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Мировая и отечественная практика применения ДНК-технологий в криминалистике показала их
преимущества в сфере идентификации личности неизвестного индивида по сравнению с другими
известными в криминалистике методами идентификации. В статье рассматриваются основные со-
временные подходы применения генетических технологий в криминалистике, включая ДНК-иден-
тификацию и ДНК-фенотипирование. Рассмотрены преимущества и недостатки различных подходов,
основной акцент сделан на достижениях отечественных учeных, а также на перспективах дальней-
ших молекулярно-генетических исследований в области судебно-медицинской экспертизы. Пред-
ставлены основные результаты реализации научно-технической программы Союзного государства
“ДНК-идентификация” в области установления вероятной внешности, возраста, психо-эмоцио-
нального статуса, а также этногеографического и популяционного происхождения неизвестного
индивида по его ДНК с применением технологий высокопроизводительного секвенирования. В хо-
де реализации программы также разработаны отечественные наборы реагентов для ДНК-иденти-
фикации, адаптированные под существующее и перспективное ресурсное и приборное обеспече-
ние, используемое в криминалистических лабораториях Союзного государства.

Ключевые слова: ДНК-идентификация в криминалистике, ДНК-маркеры, базы данных, ДНК-фе-
нотипирование, инновационные наборы реагентов, генетическая предрасположенность, персона-
лизированная медицина.
DOI: 10.31857/S0016675821120079

В настоящее время методы ДНК-идентифика-
ции – определение принадлежности биологиче-
ских следов индивиду на основе совпадения ха-
рактеристик ДНК, выделенной из биологическо-
го материала, собранного на месте преступления,
и полученного от подозреваемого, широко вошли
в криминалистическую практику. Впервые метод
выявления индивидуализирующих особенностей
ДНК был описан в 1985 г. английским биологом
А. Джеффрисом и вскоре применен в расследова-
нии преступлений [1, 2]. Метод был назван
“ДНК-фингерпринтом”, или “геномной дакти-
лоскопией” (в настоящее время более распро-
странены названия “ДНК-идентификация”, “ге-
нотипоскопия” и “анализ ДНК-профилей”). В
России методы ДНК-идентификации получили
развитие в 1990-х гг., что связано в частности с

пионерскими работами Е.И. Рогаева и П.Л. Ива-
нова [3–5]. Со времени появления методов выяв-
ления индивидуализирующих особенностей
ДНК сменилось несколько подходов (гибридиза-
ция фрагментированной ДНК с радиоактивно
меченными зондами, ПДРФ-анализ), но в итоге во
всех странах пришли к использованию мультиал-
лельных аутосомных STR-маркеров (Short Tandem
Repeats, короткие тандемные повторы). Унифици-
рованные наборы STR-маркеров, включающие
более десятка STR-локусов и маркер пола – по-
лиморфный участок в гене амелогенина, приме-
няются в США (система CODIS, Combined DNA
Index System) и в Европейском Союзе (система
ENFSI, The European Network of Forensic Science
Institutes DNA working group). На основе этих си-
стем созданы национальные базы данных ДНК-
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профилей. В Великобритании национальная база
данных в марте 2020 г. содержала 6.6 млн ДНК-
профилей, из которых 80.3% принадлежали муж-
чинам, 19.1 – женщинам, а для 0.6% образцов пол
не установлен. Ежегодно использовалось для ана-
лиза до 40000 образцов с места преступлений [6].
В США (по состоянию на апрель 2021 г.) в такой
базе данных – более 14 млн профилей преступни-
ков, более 4 млн профилей арестованных и более
1 млн профилей с мест преступления [7]. Соглас-
но сообщениям 110-ти (из 194) национальных
центральных бюро Интерпола к 2019 г. 70 стран
имели национальные базы данных ДНК-профи-
лей и 89 стран применяли анализ ДНК в уголов-
ном расследовании [7а].

В России для ДНК-идентификации (геномной
регистрации) используются те же системы STR-
маркеров, что делает получаемые ДНК-профили
сопоставимыми с профилями в базах данных Ин-
терпола и иных международных базах. Исследо-
вания ДНК-профилей проводятся в экспертно-
криминалистических подразделениях СК, МВД и
ФСБ России, учреждениях судебно-медицинской
экспертизы Минздрава России. Согласно Феде-
ральному Закону № 242-ФЗ “О государственной
геномной регистрации в Российской Федерации”
обязательной геномной регистрации подлежат
лица, осужденные и отбывающие наказание в ви-
де лишения свободы за совершение тяжких или
особо тяжких преступлений, всех категорий пре-
ступлений против половой неприкосновенности
и половой свободы личности, а также неопознан-
ные трупы и биологические следы, изъятые с мест
преступления. Список лиц, подлежащих обяза-
тельной геномной регистрации, предполагается
расширить. Сведения по генетическим профилям
хранятся в Федеральной базе данных геномной
информации (ФБДГИ), оператором которой яв-
ляется МВД России. В настоящее время объем
ФБДГИ составляет более 1.1 млн генетических
профилей (0.6% населения России). Количество
проводимых экспертиз с использованием ДНК-
профилей составляет несколько сотен тысяч еже-
годно [8, 8а].

В Республике Беларусь проведение ДНК-экс-
пертиз регулируется локальными нормативно-
правовыми актами Государственного комитета
судебных экспертиз.

Помимо аутосомных STR-маркеров в крими-
налистической практике используется анализ од-
нородительских маркеров – STR-маркеров Y-хро-
мосомы и секвенирование гипервариабельных сег-
ментов или полной последовательности
митохондриальной ДНК (мтДНК). Все перечис-
ленные системы могут быть использованы не

только для идентификации принадлежности био-
логического образца конкретному индивиду, но и
для установления родства. Именно анализ этих
маркеров позволил идентифицировать останки
всех членов семьи последнего российского импера-
тора Николая II с помощью сравнения полной
последовательности мтДНК и STR-маркеров Y-
хромосомы в ДНК из костных останков и из дру-
гих биологических образцов представителей дома
Романовых, родственников императрицы [9]. Наи-
более заметным и убедительным итогом этих ра-
бот явилась идентификация останков самого им-
ператора Николая II тем же методом. При этом
ДНК костных останков сравнивали с ДНК из био-
материалов, заведомо принадлежащих самому им-
ператору (кровь на рубашке после покушения на
Николая II в Японии, находится в Государствен-
ном Эрмитаже) [10].

Системы однородительских маркеров, как не-
утрачиваемые в поколениях, могут применяться
и для установления дальнего родства, тем самым
указывая и на этногеографические группы, из ко-
торых происходит индивид. Для этого необходи-
мы референсные базы данных генетических про-
филей представителей различных популяций, с
которыми сравнивается генетический профиль
исследуемого образца. Именно с помощью таких
подходов были установлены регионы происхож-
дения как исполнителя теракта в аэропорту До-
модедово в 2011 г., так и новосибирского маньяка-
педофила (были использованы, соответственно,
популяционные базы данных Медико-генетиче-
ского научного центра, Москва, и Института ме-
дицинской генетики, Томск) [11]. Полученная
информация значительно ускорила раскрытие
этих преступлений.

ДНК-идентификация широко применяется не
только при раскрытии преступлений, но и при
розыске потерявшихся людей, идентификации
неопознанных тел, жертв природных и техноген-
ных катастроф.

Для развития перечисленных направлений в
России и Беларуси в 2017 г. была принята научно-
техническая программа Союзного государства
“Разработка инновационных геногеографических
и геномных технологий идентификации лично-
сти и индивидуальных особенностей человека на
основе изучения генофондов регионов Союзного
государства” (“ДНК-идентификация”), государ-
ственными заказчиками которой стали ФАНО/
Минобрнауки России совместно с Националь-
ной академией наук Беларуси. Программа была
утверждена постановлением Совета Министров
Союзного государства от 16 июня 2017 г. № 26 [11а]
и рассчитана на реализацию в течение пяти лет
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(2017–2021 гг.). В состав Программы вошли два
основных блока исследований – исследования в
области генетической экспертизы для кримина-
листики, выполняемые на единой методической
платформе российскими и белорусскими участ-
никами, и в области медицинской генетики для
целей персонифицированной медицины, а также
возможного применения данных подходов в кри-
миналистике, выполняемых только белорусской
стороной. Направления исследований по Про-
грамме перечислены в табл. 1.

Выявление ДНК-маркеров различных типов
для определения вероятного этногеографического
и популяционного происхождения и разработка
баз данных генетических характеристик населения
Союзного государства составили важнейшую
часть исследований. Одна из задач – ликвидация
“белых пятен” (областей, недостаточно исследо-
ванных по частотам встречаемости применяемых
в криминалистике ДНК-маркеров) на геногео-
графической карте Союзного государства. Если к
началу Программы по целевым маркерам было
исследовано немногим более 1000 биологических
образцов, представляющих несколько десятков
популяций, то к ее завершению количество ис-
следованных образцов составило более 30000, а
количество этнорегиональных групп – более 200.
Примеры таких исследований описаны в трех
статьях данного выпуска журнала [25, 28, 29].

Столь большой объем образцов популяций
Союзного государства был исследован в результа-
те создания расширенного мультиплексного на-
бора STR-локусов Y-хромосомы, применение ко-
торого описано в двух статьях данного номера
журнала [28, 29]. В рамках Программы “ДНК-
идентификация” созданы базы данных, характе-
ризующие основные популяции Союзного госу-
дарства по мужской линии. Большое количество
мультиаллельных локусов ДНК индивида ампли-
фицируются в мультиплексе в одной пробирке, и
фрагменты фракционируются по размеру в еди-
ничном капилляре. Получаемый гаплотип вно-
сится в созданную базу данных, что позволяет
быстро и с высокой разрешающей способностью
отнести индивида к одной из геногеографических
групп. В некоторых случаях можно отнести его к
конкретному народу, к определенному роду, а
иногда даже к деревне данного географического
региона.

Созданный набор реагентов производится по-
чти исключительно на отечественном сырье, обо-
рудование для ДНК-идентификации с помощью
этого набора также производится в России. Создан-
ный набор по разрешающей способности превы-
щает зарубежные аналоги, а эффективность его

применения обеспечивается уникальной базой
генетических данных, разработанной в рамках
Программы “ДНК-идентификация”.

Развитие технологий генотипирования и геном-
ного анализа получило значительное ускорение с
появлением методов масштабного параллельного
секвенирования (МПС), называемого также “се-
квенированием следующего поколения” (Next
Generation Sequencing, NGS). Эти технологии
позволяют перейти к использованию маркеров
еще одного типа – аллелей однонуклеотидных
полиморфных локусов (Single Nucleotide
Polуmorphism – SNP [55]). В отличие от мульти-
аллельных STR-маркеров, используемые SNP-
маркеры являются биаллельными. Поэтому для
проведения генетического анализа в целях кри-
миналистики необходимо использовать гораздо
большее количество SNP-маркеров, что дает не
только определенные преимущества, но и про-
блемы, которые рассмотрены в статье группы
Е.И. Рогаева в этом номере [49]. Полиморфный
однонуклеотидный локус (в данном случае про-
сто сайт с определенной позицией в геноме) мо-
жет быть представлен в популяции не только дву-
мя аллелями, но и большим их числом (максимум
четырьмя аллелями – А, Т, Г, Ц). Хотя у индивида
число аллелей такого локуса в двух гомологичных
хромосомах не может превышать двух, если это
локус в геноме уникален. Использование для
ДНК-идентификации три- и тетра-аллельных од-
нонуклеотидных локусов вместо биаллельных
может значительно повысить разрешающую спо-
собность метода, одновременно сократив число
пар праймеров в мультиплексе для их анализа.
Существенно, что однонуклеотидный полиморф-
ный локус может быть амплифицирован и опре-
делен его аллельный статус при минимальном
размере амплифицируемого фрагмента ДНК (ме-
нее 50 нуклеотидов), который соответствует раз-
меру фрагментов деградированной ДНК, встре-
чающихся в биологических следах, с которыми
работают криминалисты. Известно, что фрагмен-
ты такого размера сохраняются и в многотысяче-
летних останках. Практически значимыми для
криминалистики являются те мультиаллельные
однонуклеотидные локусы, для которых частоты
аллелей примерно одинаковы во многих популя-
циях. Таким образом, необходимо охарактеризо-
вать в группы населения Союзного государства
по частотам аллелей SNP, уже известным в каких-
либо популяциях мира.

Анализ SNP-маркеров позволяет на единой
технологической платформе решать не только за-
дачи ДНК-идентификации биологического мате-
риала, но и определять фенотипические призна-
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Таблица 1. Направления исследований программы “ДНК-идентификация”

№ Направление Цель исследования Публикации

1 Разработка технологии
определения вероятной 
внешности неизвестного
индивида по характеристикам
его ДНК

Разработка инновационной ДНК-технологии, позволяю-
щей определить по биологическому материалу, содержа-
щему ДНК, параметры внешности (цвет волос, цвет глаз) 
носителя этой ДНК

 [12–17]

2 Разработка методики
определения вероятного 
возраста индивида 
по характеристике его ДНК

Разработка методики определения вероятного возраста 
неизвестного индивида по образцу ДНК, полученной из 
его биологических следов, на основе анализа прижизнен-
ной модификации избранных участков ДНК. Данные 
могут быть использованы в криминалистике

 [18–22]

3 Разработка технологии 
определения наиболее 
вероятного этногеографиче-
ского происхождения 
неизвестного индивида
по характеристикам его ДНК

Разработка инновационной комплексной технологии, 
позволяющей определить по характеристике ДНК 
наиболее вероятное этногеографическое происхождение 
неизвестного индивида

 [23–27]

4 Разработка метода ДНК-иден-
тификации для определения 
популяционной принадлеж-
ности неизвестного индивида

ДНК-идентификация и определение популяционной 
принадлежности неизвестного индивида по биоматериа-
лам. Создание базы данных по комплексу генетических 
маркеров, дифференцирующих популяции населения 
Союзного государства, для получения информации, 
которая может быть использована также в криминали-
стике

 [27–29]

5 Разработка методики
определения статуса генетиче-
ских локусов и прижизненной 
модификации участков ДНК, 
влияющих на психоэмоцио-
нальный статус человека

Получение методики, позволяющей оценить генетическую 
компоненту психоэмоционального статуса личности

 [30–34]

6 Разработка методов 
для оценки механизмов
генетического контроля 
широко распространенных 
заболеваний (сердечно-сосу-
дистых, эндокринных, 
аутоиммунных, костно-
мышечных, онкологических 
и некоронарогенных 
заболеваний сердца);
разработка технологий
выявления ДНК-маркеров 
болезней для применения
их в криминалистике

Определение генетических рисков развития не менее 
восьми нозологий мультифакторных заболеваний на 
основе определения не менее 60 наиболее информатив-
ных генетических маркеров; создание базы данных по 
ДНК-маркерам широко распространенных заболеваний

6.1 Разработка ДНК-технологии 
выявления генетического 
риска эндокринных 
заболеваний

Разработка методов определения риска развития разных 
вариантов сочетанных эндокринных заболеваний, осно-
ванных на оценке фенотипических, биохимических, 
молекулярно-генетических особенностей конкретного 
индивидуума

 [35]
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6.2 Разработка инновационной 
ДНК-технологии, позволяю-
щей определить индивидуаль-
ный генетический риск 
развития заболеваний,
связанных с тромбозом

Определение генетического риска заболеваний 
тромбогенного характера (инфаркта миокарда, инсульта, 
тромбоэмболии легочных артерий) по ДНК индивида

 [36, 37]

6.3 Разработка инновационной 
ДНК-технологии, позволяю-
щей с помощью современных 
молекулярно-генетических 
методов выявить наиболее 
информативные варианты 
генов, регулирующих про-
цессы костного метаболизма, 
и оценить риск развития 
заболеваний костно-мышеч-
ной системы

Изучение генетики заболеваний костно-мышечной 
системы

 [38–40]

6.4 Молекулярно-генетическая 
оценка риска аутоиммунных 
заболеваний

Выявление молекулярно-генетических маркеров риска 
аутоиммунных заболеваний и создание на их основе 
геномных технологий выявления групп риска с данными 
заболеваниями

 [41–43]

6.5 Разработка технологии 
выявления риска онкологиче-
ских заболеваний на основе 
эпигенетических и молеку-
лярно-генетических маркеров

Определение молекулярно-генетических и эпигенетиче-
ских маркеров риска рецидивов и (или) прогрессирова-
ния опухолей у пациентов с онкопатологиями

 [44]

6.6 Выявление ДНК-маркеров 
риска некоронарогенных 
заболеваний сердца

Определение генетических факторов патогенеза
и генетических маркеров риска развития неблагоприятных 
клинических исходов (синдром внезапной смерти 
и прогрессирование сердечной недостаточности) 
у пациентов с некоронарогенной патологией 
(дилатационной кардиомиопатией, аритмогенной
дисплазией правого желудочка, гипертрофической
кардиомиопатией, изолированной некомпактностью 
миокарда левого желудочка и каналопатией)

 [45–47]

7 Разработка и изготовление 
опытных образцов инноваци-
онных наборов реагентов для 
идентификации личности и 
установления родства на 
основе STR- и SNP-маркеров 
методом “массового парал-
лельного секвенирования”

Изготовление наборов реагентов и рецептов к ним, а 
также изготовление опытных образцов таких наборов для 
применения в технологиях и методиках (см. мероприятия 
1, 3, 4). Апробация данных наборов на практике 
(в криминалистических целях) с перспективой
импортозамещения.
Разрабатываемые наборы реагентов:
1) для определения вероятной внешности индивида на 
основе характеристик его ДНК, 2) для определения
вероятной этногеографической и популяционной
принадлежности индивида по его ДНК, 3) для ДНК-
идентификации неизвестного индивида, 4) для выявле-
ния метаболитов с целью идентификации неизвестного 
индивида

 [48, 49]

№ Направление Цель исследования Публикации

Таблица 1. Продолжение
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ки их носителей: таких как цвет глаз, цвет волос,
цвет кожи, а с некоторой вероятностью и черты
лица. Выявление и исследование ДНК-маркеров,
ассоциированных с цветом глаз и волос, в бело-
русских и российских популяциях составило од-
но из направлений исследований (табл. 1). В
данном номере журнала представлено описание
геногеографического атласа частот аллелей
ДНК-маркеров, контролирующих цвет глаз и
волос [17].

Для реализации перечисленных подходов к
ДНК-идентификации в настоящее время выпус-
каются различные коммерческие наборы реаген-
тов (в основном зарубежные), поэтому актуаль-
ной является разработка отечественных наборов
реагентов (табл. 1, направления 7 и 8). Важней-
шая задача в криминалистике – анализ следовых
количеств ДНК, причем нередко эта ДНК дегра-
дирована. При соблюдении таких подходов ста-
новится возможным анализ минимальных коли-
честв ДНК – от 60 пикограмм, что соответствует

нескольким человеческим геномам (Е.И. Рогаев,
персональное сообщение). Эти особенности ис-
следуемого в криминалистике материала требуют
большой тщательности в разработке наборов реа-
гентов для их анализа, включая синтез прайме-
ров, а также и всю линейку реагентов свободных
от контаминации человеческой ДНК. Кроме то-
го, производство таких наборов реагентов, как и
их применение нужно проводить в специально
оборудованных и подготовленных особо чистых
помещениях.

Опыт работы по программе Союзного государ-
ства, накопленный коллективом под руковод-
ством Е.И. Рогаева, выявил и успешно разрешил
типичные проблемы, возникавшие с реагентами и
инфраструктурой при разработке методов ДНК-
идентификации на единичных молекулах ДНК, в
том числе деградированных. Чтобы перенести
разработанные методы из научных лабораторий в
лаборатории практиков криминалистики, необ-
ходимо наладить на необходимом уровне произ-

8 Адаптация применения 
разработанных отечественных 
инновационных наборов
реагентов для ДНК-иденти-
фикации по деградированной 
ДНК и ДНК из малых 
количеств биоматериала

Расширение возможностей ДНК-идентификации
применительно к биоматериалам, в которых ДНК 
деградирована, или материала очень мало; изготовление
опытных образцов наборов для таких случаев 
и их апробация в криминалистических лабораториях.
Разрабатываемые наборы реагентов:
1) для адаптации разработанных в мероприятии 
7 наборов реагентов для генотипирования STR- и SNP-
маркеров (определения внешности, этногеографического 
происхождения), 2) для идентификации пола, 3) для пол-
ного секвенирования митохондриальной ДНК

9 Разработка и изготовление 
опытных образцов наборов 
реагентов для выявления 
ДНК-маркеров риска 
развития широко распростра-
ненных (сердечно-сосудистых 
и эндокринных) заболеваний 
для применения в криминали-
стике

Получение опытных наборов реагентов для определения 
генетической предрасположенности к широко распро-
страненным заболеваниям на основе анализа не менее 60 
наиболее информативных генетических маркеров, выяв-
ленных в мероприятии 6

 [50]

10 Разработка методики 
формирования баз данных
для ДНК-идентификации
в смешанном населении 
мегаполисов и прогноза 
динамики генофонда
мегаполиса под воздействием 
миграционных процессов

Опробирование методики формирования и анализа 
генетических баз данных для населения мегаполисов, 
учитывающей смешанный состав и динамичность этих 
популяционных структур, а также прогноз динамики 
генофонда населения мегаполиса под воздействием 
миграционных и других этнодемографических процессов

 [51–54]

№ Направление Цель исследования Публикации

Таблица 1. Окончание
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водство разработанных реагентов. Данная задача
представляется возможной и целесообразной на
основе опыта указанного коллектива и при созда-
нии соответствующей инфраструктуры. Кроме
того, возможно и целесообразно создать также
инфраструктуру для проведения с таким набором
реагентов особо важных работ по ДНК-иденти-
фикации в научных и практических целях.

Одна из задач криминалистики – определение
возраста индивида по уровню метилирования из-
бранных CpG-сайтов. Проведенные исследования
показывают, что точность определения возраста
при этом подходе составляет в среднем 3–4 года
[56]. Разработка и верификация подобных мето-
дов анализа представлена в статье [22] и табл. 1
(направление 2). Кроме определения возраста, по
эпигенетическим маркерам (которые формиру-
ются на основе маркеров в ДНК) возможно иден-
тифицировать ткани и биологические жидкости,
а также различать монозиготных близнецов. Уро-
вень метилирования считается перспективным
для оценки таких форм поведения, как курение и
злоупотребление алкоголем, а также различных
типов средовых воздействий, что также может
найти применение в криминалистической прак-
тике [56, 57]. Сравнение генетических и эпигене-
тических предикторов показывает, что для многих
признаков эпигенетические маркеры дают боль-
ший вклад, чем генетические [58]. Анализ эпиге-
нетических маркеров проведен в исследованиях
под руководством И.Б. Моссе, опубликованных в
данном номере журнала [33, 34].

В исследованиях медико-генетического на-
правления в белорусской популяции выявлены
ДНК-маркеры, ассоциированные с повышенным
риском развития широко распространенных за-
болеваний (сердечно-сосудистых, эндокринных,
аутоиммунных, костно-мышечных, онкологиче-
ских и некоронарогенных заболеваний сердца)
(табл. 1, направление 6).

Особое направление представляет изучение
генетико-демогарфической структуры и динамики
мегаполисов. Мегаполисы характеризуются ин-
тенсивными миграционными процессами, сме-
шанным составом населения в этническом и гене-
тическом отношении, широким распространением
межнациональных браков. В рамках Программы
изучены четыре мегаполиса Союзного государ-
ства – Москва, Санкт-Петербург, Новосибирск и
Минск. Показана неоднородность расселения эт-
нических групп по территории мегаполисов, что
необходимо учитывать при формировании баз
данных. Показано, что для каждого мегаполиса
необходимо создавать собственную базу данных,
так как области миграционного притяжения ме-

гаполисов и этнический состав населения раз-
личны. С учетом этого созданы первые базы дан-
ных для целей ДНК-идентификации по мтДНК и
Y-хромосоме для изученных мегаполисов с при-
влечением генетико-демографических характе-
ристик жителей. Разработан прогноз динамики
генофонда населения мегаполиса под воздействием
миграционных процессов, который показывает бо-
лее выраженную динамику частот гаплогрупп Y-хро-
мосомы в поколениях по сравнению с маркерами
мтДНК. Необходимо дальнейшее развитие таких
баз данных и мониторинг генетико-демографи-
ческой структуры населения [52].

Результаты, полученные в ходе реализации
Программы Союзного государства “ДНК-иден-
тификация”, позволяют повысить скорость и чув-
ствительность анализов ДНК. Они апробированы
в криминалистических лабораториях Российской
Федерации и Республики Беларусь и уже приме-
няются для повышения эффективности розыск-
ных мероприятий, установления личности неиз-
вестного идентифицируемого лица. Результаты
программы найдут применение и для решения та-
ких актуальных гуманитарных задач, как быстрая
идентификация жертв природных и техногенных
катастроф, военных конфликтов, в том числе
идентификация останков погибших в Великой
Отечественной войне. Разработанные в рамках
программы референсные базы данных частот
встречаемости различных вариантов ДНК-мар-
керов в группах населения Союзного государства
и в странах-источниках трудовой миграции отража-
ют характеристику и динамику генофондов популя-
ций коренного населения и смешанного населения
мегаполисов. Базы данных будут дополняться по
мере появления новых данных и расширения па-
нелей ДНК-маркеров, таким образом они пред-
ставляют уникальный ресурс, позволяющий ока-
зать поддержку при выполнении следственных
мероприятий. Расширение спектра генетических
маркеров по различным направлениям вместе с
мощным программным обеспечением перспек-
тивно для построения трехмерных моделей лиц
людей по их генетическому материалу. Дальней-
ший прогресс возможен и в усовершенствовании
методик расшифровки и интерпретации образ-
цов деградированной ДНК или со смесью генети-
ческого материала нескольких человек.

В конечном итоге, внедрение результатов реа-
лизации программы “ДНК-идентификация” бу-
дет способствовать повышению качества жизни и
безопасности населения Союзного государства.

Работа выполнена в рамках научно-техниче-
ской программы Союзного государства “Разра-
ботка инновационных геногеографических и ге-
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номных технологий идентификации личности и
индивидуальных особенностей человека на основе
изучения генофондов регионов Союзного государ-
ства” (“ДНК-идентификация”) с белорусской сто-
роны – при финансовой поддержке Национальной
академии наук Беларуси (Государственный кон-
тракт № 1ДНК-2017/2017-28-068 от 30.08.2017), с
российской стороны – при финансовой поддерж-
ке Министерства науки и образования РФ (Госу-
дарственный контракт № 011-17 от 26.09.2017).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Global and Russian experience in using DNA technologies in investigation of crimes showed that the tech-
nologies are superior to other forensic identification methods in personal identification of an unknown indi-
vidual. The article considers the main current approaches that utilize genetic technologies in forensic studies,
including DNA identification and DNA phenotyping. Advantages and drawbacks are discussed for several
approaches. Emphasis is placed on the achievements of Russian researchers and the prospects of further mo-
lecular genetic studies in the field of forensic medicine. Main results obtained in the “DNA Identification”
research-and-technological program of the Union State of Russia and Belarus are described with the focus
on establishing the probable appearance, age, psychoemotional status, and ethnogeographic and population
origin of an unknown person by examining their DNA with the use of high-throughput sequencing tech-
niques. Work on the program additionally yielded extended version DNA identification kits, which are adapt-
ed to the available and prospective resources and equipment used in forensic labs of the Union State.
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Изучение генетического контроля пигментации выявило множество ДНК-маркеров, влияющих на
формирование цвета глаз и волос человека. Зарубежная панель маркеров HIrisPlex разработана на
основе генетического разнообразия населения Западной Европы и имеет несколько сниженную
точность в российских популяциях, тогда как отечественная панель маркеров, включающая 31 SNP,
разработана на российских выборках. В данном исследовании изучено распространение этих мар-
керов в популяциях России и сопредельных стран. Каждый из 31 маркеров, входящих в отечествен-
ную панель, был генотипирован у представителей 22 популяций, охватывающих основное разнооб-
разие генофондов Северной Евразии, по суммарной выборке 1153 человек. На основе полученных
аллельных частот был создан картографический атлас, который включил карты распространения 62
аллелей, а также карты чувствительности предикции фенотипа по генотипу. Картографический и
статистический анализы выявили три основные закономерности генетического ландшафта марке-
ров пигментации. Во-первых, основным паттерном большинства карт является градиент измене-
ний частот в направлении “восток–запад”. В большинстве случаев (но есть и исключения) к западу
нарастает частота аллеля, определяющего светлую пигментацию глаз и волос. Во-вторых, отсут-
ствует связь между величиной генетического вклада ДНК-маркера в пигментацию и его межпопу-
ляционной изменчивостью. В-третьих, обнаружено генетическое своеобразие популяций Кавказа
и Урала, у которых частоты генетических маркеров пигментации несводимы ни к “западному”, ни
к “восточному” типу. Карты чувствительности предикции пигментации выявили также своеобра-
зие русских популяций.

Ключевые слова: геногеография, атлас, пигментация, Северная Евразия, ДНК-маркеры, предикция,
карты.
DOI: 10.31857/S0016675821120031

Степень пигментации, определяющая цвет
глаз и волос человека, является традиционным и
одним из наиболее интенсивно изучаемых фено-
типических признаков за всю историю генетики.
Генетический контроль пигментации у человека
хорошо изучен, определены основные гены и их
аллели, но при этом продолжают появляться все
новые данные – во-первых, о новых маркерах,
также вносящих свой вклад в фенотипы пигмен-
тации, и во-вторых, об особенностях генетиче-
ского контроля пигментации в разных популяци-
ях. Степень сложности изучения генетического

контроля нарастает при переходе от цвета глаз к
цвету волос, и далее – к цвету кожи.

Первое направление – обнаружение новых
маркеров – сейчас развивается в основном за счет
накопления больших выборок, которые одновре-
менно и фенотипированы по цвету волос, и гено-
типированы по широкогеномным панелям. На-
пример, исследование [1] основано на данных о
более чем 350 тыс. человек из Биобанка Соеди-
ненного королевства, а работа [2] – на данных о
более чем 150 тыс. человек, изученных компанией
23andMe. Если важнейшие генетические вариан-
ты, вносящие основной вклад в формирование
цвета волос и глаз, единичны, то число вариан-
тов, вносящих меньший, но заметный вклад, ис-
числяется десятками, а общее число SNP, ассоци-

О. П. Балановский

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675821120031 для авторизованных
пользователей.
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ированных с признаками пигментации, по неко-
торым данным превышает десять тысяч.

Второе направление – изучение разнообразия
человечества по генетике пигментации – подра-
зумевает не только очевидные различия в часто-
тах ключевых генов между разными популяциями
(которые и определяют разнообразие популяций
по цвету глаз, волос и кожи), но и различия в том,
какие именно генетические маркеры определяют
характер пигментации в данном регионе. Наи-
большее разнообразие по фенотипам и геноти-
пам пигментации наблюдается у европейцев. При
этом нетемные оттенки цвета волос и глаз встре-
чаются и в некоторых других популяциях мира.
Показано, что набор генетических маркеров, ас-
социированных с цветом глаз, в Европе, Южной
Азии и Восточной Азии неодинаков [3]: хотя в
нем участвуют обычно одни и те же гены, одни и
те же метаболические пути, но наборы аллелей,
вовлеченных в контроль пигментации, могут раз-
личаться в разных популяциях мира. Особенным
богатством и разнообразием отличаются варианты
генов, контролирующие цвет кожи: их разнообра-
зие велико даже в популяциях Африки южнее Са-
хары, несмотря на их кажущееся фенотипическое
единообразие по цвету кожи [4]. В целом считается,
что цвет кожи формировался под сильным давле-
нием естественного отбора и определялся балан-
сом защиты от ультрафиолета и необходимого
уровня синтеза витамина D, тогда как в распро-
странении аллелей цвета глаз и волос существен-
ную роль играли и половой отбор, и дрейф генов.

Знания о генетическом контроле пигментации
уже широко применяются по меньшей мере в
двух областях – при изучении древней ДНК и в
криминалистике. При анализе древних популя-
ций часто по их геномам определяются вероят-
ные фенотипы, и в первую очередь как раз при-
знаки пигментации. Например, генетическое ис-
следование населения древнего (минойского)
Крита показало, что оно имело темные глаза и
темные волосы, а значит вполне соответствовало
своим изображениям на керамике и фресках [5],
причем этот фенотип был распространен на ост-
ровах Эгейского моря по меньшей мере с бронзо-
вого века [6]. Исследования древней ДНК также
помогают выяснить, в какое время и в каких реги-
онах мира распространялись аллели, связанные с
пигментацией, в первую очередь “европейские”
аллели светлой пигментации. Эти аллели обнару-
живаются у населения Скандинавии, начиная с
мезолита, но для более южных областей (как За-
падной, так и Восточной Европы) в мезолите ха-
рактерна темная пигментация, в том числе кожи
[7–9]. Повышение частоты “светлых” аллелей
началось с неолита и продолжалось в последую-
щие периоды истории [10]. При этом в предковой
для неолитической Европы популяции анатолий-
ских земледельцев эти аллели хотя и встречались

[11], но были редки. Информации по древним по-
пуляциям с территории нынешней Центральной
России крайне мало, но имеющиеся данные по
фатьяновской культуре [12] указывают, что в
бронзовом веке большинство населения было
темнопигментированным, хотя около трети фа-
тьяновцев имели голубые глаза и светлые волосы.
Все эти оценки пигментации по генотипу осно-
вываются на исследованиях связи генотип–фе-
нотип, проведенных для современных европей-
цев, поэтому их применение для населения дру-
гих эпох и других регионов мира является
экстраполяцией.

Второе направление, применяющее знания о
генетическом контроле пигментации, – крими-
налистика. Очевидно, что возможность предска-
зания внешности человека по его ДНК, в том чис-
ле обнаруженной в следовых количествах, для це-
лей криминалистики крайне важна. Поэтому в
рамках именно этого направления были отобра-
ны из всего множества генетических маркеров,
ассоциированных с пигментацией, те реально
значимые ДНК-маркеры, которые позволяют по
генотипу определить вероятный фенотип, и раз-
работаны конкретные алгоритмы предикции пиг-
ментации. Исследователями голландского уни-
верситета им. Эразма Роттердамского и их колле-
гами были последовательно разработаны три
такие панели маркеров и соответствующие алго-
ритмы предикции фенотипа по генотипу: панель
IrisPlex (предикция цвета глаз [13]), панель HIris-
Plex (предикция цвета глаз и волос [14]) и панель
HIrisPlex-S (предикция цвета глаз, волос и кожи
[15]).

Эти панели разработаны преимущественно на
образцах из голландской популяции, и, хотя они
и были валидированы на представителях еще трех
стран зарубежной Европы, остается неизвестным,
насколько они информативны для населения дру-
гих регионов мира, поскольку генетический кон-
троль пигментации неодинаков в населении разных
частей света. Это особенно актуально для генофон-
да населения России и сопредельных стран, кото-
рый характеризуется наибольшим межпопуляци-
онным разнообразием по сравнению с генофон-
дами коренного населения всех других регионов
мира [16]: генофонды населения разных регионов
России генетически значительно отличаются не
только от населения Западной Европы, но и друг
от друга. Одни и те же признаки внешности в на-
селении разных регионов могут определяться
разными мутациями в одних и тех же генах или
разными комплексами ДНК-маркеров. Поэтому
применение зарубежных криминалистических на-
боров для населения России может иметь различ-
ную информативность в разных регионах России.
Однако точность определения пигментации по
генотипу можно повысить, если корректно про-
вести исследования связи ДНК-маркеров и при-
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знаков внешности в популяциях, охватывающих
генетическое разнообразие населения России и
сопредельных стран. Такая задача является не
только пионерской для России, но актуальна для
мировой науки в целом, а также для криминали-
стической практики.

Проведенная нами прямая проверка точности
предсказаний системы HIrisPlex на популяциях
России [17] показала, что точность в целом удо-
влетворительная, хотя и несколько сниженная по
сравнению с точностью ее работы на западноев-
ропейских популяциях (показатели качества по
разным признакам цвета глаз и волос составляют
около 0.9 для населения зарубежной Европы и
около 0.8 для населения России). Это особенно
выражено для коренного населения Сибири:
HIrisPlex предсказывает темные глаза практиче-
ски для всех сибирских образцов, тогда как у не-
которых из них цвет глаз в действительности
светлый или по меньшей мере смешанный. По-
этому мы провели полноэкзомное секвенирова-
ние (а также секвенирование интронов генов) для
трехсот образцов представителей различных попу-
ляций России и сопредельных стран, для которых
было также проведено определение фенотипов пиг-
ментации. Результаты позволили выделить панель
генетических маркеров, оптимальных для пре-
дикции пигментации глаз и волос коренного на-
селения России; последний вариант этой панели
включил 31 маркер [18, 19]. Из этих 31 маркера
шесть маркеров входят также в панель HIrisPlex и
еще семь маркеров входят в панель HIrisPlex-S
(т.е. для европейских популяций они связаны с
пигментацией кожи, но не глаз и волос). Но боль-
шинство маркеров (остальные 18 SNP) ранее не
связывались с признаками пигментации, т.е. бы-
ли выявлены как эффективные именно для насе-
ления России. Однако их пространственное рас-
пределение в популяциях коренного населения
Северной Евразии остается неизвестным.

Поэтому цель данной работы – изучить рас-
пространение генетических маркеров, связанных
с пигментацией (отечественная панель из 31 мар-
кера), в популяциях Северной Евразии и для это-
го создать картографический атлас генетического
контроля пигментации в коренном населении
России и сопредельных стран.

Как известно, “атлас – это систематическое
собрание карт, выполненное по единой програм-
ме как целостное произведение и изданное в виде
книги или комплекта листов. Это не просто набор
карт под общим переплетом, но система взаимо-
увязанных и взаимодополняющих друг друга
карт”, а одно из предназначений атласа – прове-
дение углубленных научных исследований [20].
Атлас представляет собой комплекс карт взаимо-
связанного тематического содержания, выпол-
ненных в едином стиле, проекции, масштабе и с

единым охватом территории. Поэтому данная рабо-
та нацелена на создание атласа генетического кон-
троля пигментации коренного населения России и
сопредельных стран, который, удовлетворяя всем
требованиям картографической науки, позволил
бы выявить основные тренды и особенности гене-
тического ландшафта генов, ответственных за
пигментацию населения Северной Евразии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы и генотипы

Атлас генетического контроля пигментации
основан на ДНК-профилях 1153 образцов из мно-
жества популяций, охватывающих основное ге-
нетическое разнообразие коренного населения
России и сопредельных стран. Образцы ДНК по-
лучены из Биобанка Северной Евразии и собраны
на основе добровольного участия и письменного
информированного согласия под контролем Эти-
ческой комиссии Медико-генетического научно-
го центра. Образцы получены от неродственных
между собой представителей коренного населе-
ния, которые в трех поколениях (включая обоих
бабушек и дедов) относили себя к данному этносу
и происходят из одной популяции (подробно
подходы к сбору образцов описаны в [21]). 1153
образцов, генотипированных в данном исследо-
вании, не включают в себя 301 образец, секвени-
рованный в нашей предыдущей работе [18]. Для
целей данного исследования были выделены 22
метапопуляции, набор которых охватывает ос-
новное генетическое разнообразие населения Се-
верной Евразии. Затем из коллекций биобанка
отбирались образцы, относящиеся к каждой из
метапопуляций, таким образом, чтобы выборка из
каждой метапопуляции составила около 50 образ-
цов. При этом мы стремились охватить и разнооб-
разие внутри метапопуляций, например включить
образцы не одной, а нескольких этнических или
субэтнических групп в пределах метапопуляции.
Предпочтение отдавалось образцам, по которым
в биобанке имелись не только биологические об-
разцы, но и антропологические фотографии для
возможности определения фенотипа. Перечень
изученных популяций представлен в табл. 1, причем
номера метапопуляций соответствуют номерам,
подписанным на всех картах в местах их располо-
жения.

Генотипирование проведено с использовани-
ем чипа индивидуального дизайна Infinium iSelect
HD Custom BeadChip (Illumina, США) на плат-
форме iScan (Illumina, США). Программой Ge-
nomeStudio v2.0 сформирована для каждого об-
разца интегральная оценка качества полученных
результатов CallRate, которая для всех образцов
составила не менее 0.99. С помощью программ-
ного обеспечения PLINK извлечены генотипы по
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Таблица 1. Изученные метапопуляции с указанием объемов выборок (N) и номеров (№), соответствующих под-
писям на картах

Метапопуляция Состав (этнические 
и региональные группы) N Географические координаты метапопуляции

№ условное название

1 Камчатка Коряки, чукчи 51 Средние по локальным популяциям коряков 
и чукчей Камчатки

2 Амур Нанайцы 48 Средние по локальным популяциям нанайцев 
Приамурья

3 Тунгусы Эвенки, эвены 54 Средние по локальным популяциям эвенов 
и эвенков Дальнего Востока

4 Южная Сибирь Тоджинцы, тофалары 53 Координаты тофаларов

5 Алтае-Саяны Алтайцы 50 Средние по локальным популяциям северных 
и южных алтайцев

6 Монголия Монголы 50 Средние по локальным популяциям субэтносов 
монголов

7 Угры Ханты, манси 51 Средние по локальным популяциям хантов и 
манси

8 Казахстан Народы Казахстана 72 Координаты центра Казахстана

9 Таджикистан Народы Таджикистана 52 Координаты шугнанцев (народы Памира)

10 Западный Кавказ Адыгейцы 61 Средние по локальным популяциям адыгейцев
и причерноморских шапсугов

11 Восточный Кавказ Народы Дагестана 50 Средние по локальным популяциям народов 
Дагестана

12 Закавказье Азербайджанцы 49 Координаты центра Азербайджана

13 Русский Север Русские северные
популяции

51 Координаты Пинежского района Архангельской 
области

14 Русские 
(центральные)

Русские популяции 
центра России

55 Координаты Ярославля (основная часть 
выборки)

15 Зарубежная Европа Македонцы 50 Координаты центра Македонии

16 Западные
финно-угры

Тверские карелы,
ижора

50 Средние по локальным популяциям ижоры

17 Восточные славяне Белорусы и украинцы 52 Координаты центра Белоруссии

18 Мордовия Популяции Мордовии 50 Средние по локальным популяциям мокши, 
шокши и эрзян

19 Тюрки Приуралья Чуваши 50 Средние по локальным популяциям субэтносов 
чувашей

20 Марий Эл Марийцы 50 Средние по локальным популяциям горных и 
луговых марийцев

21 Пермь Коми-пермяки 50 Средние по локальным популяциям
коми-пермяков

22 Южный Урал Башкиры 53 Средние по локальным популяциям башкир

31 ДНК-маркеру, используемому в отечествен-
ном предикторе пигментации: 15 маркеров наи-
более важны, а 16 имеют меньший вес при расче-
те вероятности того или иного фенотипа [18, 19].
На основании полученных генотипов были рас-

считаны частоты встречаемости каждого марке-
ра в каждой метапопуляции. Эти частоты пред-
ставлены в табл. 2 (для 15 наиболее важных мар-
керов) и в табл. 3 (для 16 менее значимых
маркеров).
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В табл. 2 и 3 для каждого аллеля приведены по-
казатели его генетического вклада в пигментацию
глаз (CE), волос (СH) и рыжины волос (CR), также
указан суммарный вклад (C) во все три признака
(каждый из которых взят по модулю). Генетиче-
ский вклад референсного и альтернативного ал-
лелей одинаков по величине, но различен по зна-
ку. Из двух аллелей в таблицах приведен тот, ко-
торый контролирует светлую пигментацию глаз,
светлую пигментацию волос и рыжину волос. По-
этому положительный знак генетического вклада
указывает на контроль светлой пигментации, от-
рицательный знак указывает, что этот маркер
контролирует темную пигментацию (или отсут-
ствие рыжины). Поскольку со светлой пигмента-
цией оказались связаны преимущественно аль-
тернативные аллели, в таблице они указаны без
индекса, а для референсных аллелей указан верх-
ний индекс R (AR, CR, GR, T R).

В таблицах также указано, какие 13 из 31 ДНК-
маркеров присутствуют в зарубежных кримина-
листических панелях: шесть ДНК-маркеров из
панели HIrisPlex указаны как H и семь из панели
HIrisPlex-S указаны как H-S. Остальные 18 ДНК-
маркеров были выявлены в наших предыдущих
работах как важные для генетического контроля
пигментации коренного населения России и со-
предельных стран.

Определение чувствительности предикции
При анализе чувствительности предикции

пигментации анализировались генотипы только
тех индивидов, для которых имелись качествен-
ные цветные фотографии. Поэтому в выборку не
вошли шесть метапопуляций: три зарубежные (№ 6,
15, 17) и три российские (№ 4, 5, 13). Часть метапо-
пуляций с малой выборкой фенотипированных об-
разцов была объединена с более многочисленными
в три региональные группы: 1) центральные рус-
ские популяции и Мордовия; 2) популяции, фе-
нотипически пограничные между европейскими
и азиатскими (угры, Казахстан, Южный Урал,
Таджикистан); 3) народы Восточного Кавказа и
Закавказья. Остальные восемь метапопуляций
(№ 1, 2, 3, 6, 10, 19, 20, 21) обладали большими фе-
нотипированными выборками и каждая из них
сформировала собственную региональную попу-
ляцию. Суммарный объем выборки полученных
11 региональных популяций (три объединенных и
восемь исходных метапопуляций) составил 425
образцов. Пигментация определялась по цвет-
ным антропологическим фотографиям по стан-
дартным антропологическим шкалам (цвет глаз
по шкале Бунака, цвет волос по шкале Фишера),
а затем сводилась к трем дихотомическим при-
знакам: цвет глаз (темный, светлый), цвет волос
(темный, светлый), рыжина волос (наличие, от-
сутствие). Поскольку для этих образцов имелись

и генотипы, и фенотипы, для них была возмож-
ность сравнить фенотип, предсказанный по гено-
типу, и фенотип, определенный по фотографиям.
Это позволило рассчитать чувствительность пре-
дикции для 11 региональных популяций и по-
строить карты региональной чувствительности
предикции цвета глаз и волос.

Картографический анализ
По частотам аллелей, приведенным в табл. 2 и

3, построены 62 карты распространения 62 алле-
лей 31 ДНК-маркеров, используемых для предик-
ции цвета глаз и волос. Для удобства чтения в таб-
лицах и в тексте частоты выражены в процентах,
но на картах традиционно приведены в долях от 1.
Для каждой метапопуляции в таблицах указан но-
мер, по которому ее легко найти на картах.

Картографирование распространенности ДНК-
маркеров выполнено способом послойной окрас-
ки на основе сеточной цифровой модели, пред-
ставляющей собой матрицу значений картогра-
фируемого показателя (частот встречаемости) в
узлах регулярной квадратной сетки в проекции
карты. Исходными данными для создания моде-
ли служат географические координаты i-той ме-
тапопуляции (точка pi) и значение частоты ДНК-
маркера (qi) в ней. Значение частоты q в каждом
узле регулярной сетки p вычисляется с использо-
ванием процедуры средневзвешенной интерпо-
ляции [22]:

где суммирование ведется по всем опорным точ-
кам pi, попавшим в круг радиуса R с центром в
точке p, а через sd (p, pi) обозначено расстояние
между точками p и pi на сфере (координаты точки p
в проекции при этом пересчитываются в широту
и долготу). Для карт атласа моделирование вы-
полнялось с параметрами R = 3000 км и k = 3.

Тематическое содержание карт включает не-
прерывное поле частот признака, показанное
способом послойной окраски с наложением ана-
литической отмывки рельефа [23]; изображение
рельефа совмещено с тематическим содержанием
с использованием оригинального алгоритма [24],
позволяющего визуально воспринимать цвета на
карте с таким синтезированным изображением в
соответствии с цветами шкалы. Базовые слои
картографической основы едины для всех карт
атласа и включают в себя береговую линию, объ-
екты гидрографии (крупные реки и озера), госу-
дарственные границы, столицы государств в век-
торном формате, рельеф в виде сеточной цифро-
вой модели (источник – GMTED2010 [25]). Для
всех карт атласа использована одна и та же цвето-
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вая и числовая шкала, входящая в легенду каждой
карты и создающая единство атласа.

Легенда карты включает также статистиче-
скую информацию: количество метапопуляций
“K”, минимальное “min”, максимальное “max” и
среднее “avr” значения признака, рассчитанные
по цифровой модели карты. Аналогичные стати-
стические показатели рассчитаны по информа-
ции табл. 2 и 3 и приведены в этих таблицах: ми-
нимальные qMIN, максимальные qMAX и средние
qMEAN частоты, показатель межпопуляционного
разнообразия GST, общего генетического разно-
образия HT, среднего внутрипопуляционного раз-
нообразия HS. Средние картографированные ча-
стоты (указанные в легенде карты) закономерно
отличаются от табличных (указанных в табли-
цах), поскольку учитывают важнейший параметр
популяции – ее ареал, а ареалы метапопуляций
резко различны, как различны ареалы этносов,
входящих в метапопуляции, – от минимальных
на Кавказе до огромных в Сибири. Поэтому кар-
ты несут больше информации, чем таблицы, но
при интерпретации карт полезно ориентировать-
ся на дополнительную информацию, приведен-
ную в таблицах.

Все построенные карты (62 карты распростра-
нения отдельных аллелей и 6 карт показателей
чувствительности) приведены в Приложении.
Важнейшие карты представлены также на рисун-
ках в статье.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для изучения распространения генетических
маркеров цвета глаз выбраны 22 метапопуляции,
охватывающие основное разнообразие народона-
селения Северной Евразии, и сформирована вы-
борка из 1153 образцов ДНК (в среднем 53 образ-
ца из метапопуляции). Их генотипирование по 31
SNP-маркеру, входящему в отечественную систе-
му предикции цвета глаз и волос [18, 19], позволи-
ло определить частоты каждого маркера в каждой
популяции (табл. 2, 3). На основании этих частот
построены карты распространения каждого мар-
кера, причем как референсного, так и альтерна-
тивного аллеля, итого 62 карты. В таблицах ДНК-
маркеры расположены по степени убывания ге-
нетического вклада хотя бы в один из трех при-
знаков. Для наиболее значимых маркеров – с
вкладом в один из признаков больше 0.4 (табл. 2) –
приведены карты их распространения (рис. 1–3).
Для ДНК-маркеров с вкладом в один из призна-
ков 0.3 < C < 0.4 или с суммарным вкладом С > 0.4
дано краткое описание карт (полный комплект 62
карт приведен в Приложении).

Карты распространения ДНК-маркеров
с наибольшим вкладом в цвет глаз и волос

Рассмотрение атласа следует начать с карт двух
ДНК-маркеров с наибольшим вкладом в генети-
ческий контроль пигментации (рис. 1,а, б; табл. 2) –
они оба относятся к гену HERC2, оба включены в
криминалистическую панель HIrisPlex-S, сред-
ние частоты обоих приближаются к 50%, частота
варьирует в почти максимальных пределах (0 < q <
< 93%) и межпопуляционное разнообразие обоих
велико (GST = 0.39). Но когда мы переходим к
оценке их вклада в контроль пигментации, обна-
руживаем значительные различия между ними.
Суммарный вклад HERC2_rs1129038_T в пигмен-
тацию максимален (С = 2.03) и в 3 раза больше,
чем вклад HERC2_rs12913832_G (С = 0.68). Еще
существеннее различия в том, какие признаки
они контролируют: если второй ДНК-маркер от-
вечает только за светлый цвет глаз (CE = 0.68), то
первый не тольков 2 раза мощнее контролирует
светлый цвет глаз (CE = 1.31), но крайне велико и
его влияние на формирование светлого цвета волос
(СH = 0.71). Хотя многие другие ДНК-маркеры
также контролируют два или даже все три призна-
ка пигментации, но HERC2_rs1129038 уникален
крайне большой величиной вклада в контроль
пигментации (С = 2.03): она в 5 раз сильнее, чем в
среднем у ДНК-маркеров, представленных в
табл. 2, и в 17 раз сильнее, чем в среднем у ДНК-
маркеров, представленных в табл. 3.

Но несмотря на столь существенные различия
в контроле пигментации, карты обоих маркеров
практически неотличимы (рис. 1,а, б) и можно
дать их общее описание. Минимальные значения
(1 ≤ q ≤ 6%) охватывают коренное население
Дальнего Востока, Монголии и Южной Сибири.
На Алтае-Саянах, в Казахстане и Таджикистане
они несколько выше (13 ≤ q ≤ 17%). Еще выше ча-
стоты “осветления” на Кавказе, в Закавказье и в
степях Южного Урала (27 ≤ q ≤ 38%). С частотой
выше средней эти ДНК-маркеры обнаружены в
столь географически разобщенных популяциях,
как обские угры (q = 46%) и славяноязычные ма-
кедонцы Южной Европы (q = 49%). Еще выше
частота ДНК-маркеров, контролирующих свет-
лую пигментацию, в Приуралье у чувашей, ма-
рийцев и коми-пермяков (62 ≤ q ≤ 74%). Макси-
мальные значения охватывают ареал от Мордо-
вии (q = 78%) до западных финноязычных
популяций карел и ижоры (q = 93%). Популяции
всех восточных славян занимают промежуточное
положение (79 ≤ q ≤ 85%) между западными и
приуральскими финно-уграми.

Третий ДНК-маркер этого гена –
HERC2_rs12916300_T – обладает только вкладом
в формирование светлых глаз (CE = 0.45) при от-
сутствии вклада в цвет волос. Однако карта его
распространения столь неотличима от двух



1366

ГЕНЕТИКА  том 57  № 12  2021

БАЛАНОВСКАЯ и др.

Рис. 1. Карты распространения ДНК-маркеров HERC2_rs1129038_Т (а) и HERC2_rs12913832_G (б) в метапопуляциях
России и сопредельных стран. Для рис. 1–3: номера метапопуляций соответствуют указанным в таблицах условным
названиям метапопуляций; в статистической легенде К – число метапопуляций; min, max, avr – минимальное, мак-
симальное и среднее значения картографированных (смоделированных) частот признаков; высокие значения частоты
обозначены красно-коричневыми тонами, низкие – зелеными, шкала переходов приведена в легенде под картой; изу-
ченные популяции обозначены черными кружками.
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Рис. 2. Карты распространения ДНК-маркеров HERC2_rs2238289_A (а) и SLC45A2_rs35407_G (б) в метапопуляциях
России и сопредельных стран.
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Рис. 3. Карты распространения ДНК-маркеров TP63_rs6804480_T (а) и MC1R_rs1805007_T (б) в метапопуляциях Рос-
сии и сопредельных стран.
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предыдущих, что мы ее не приводим, тем более
что почти полное сходство распространения всех
трех ДНК-маркеров подтверждает табл. 2.

Четвертый ДНК-маркер гена HERC2,
HERC2_rs2238289_A (рис. 2,а), вошедший в число
семи наиболее важных генов пигментации, по ря-
ду параметров своеобразен. Вклад его в пигмента-
цию несколько меньше, но он входит в панель HI-
rusPlex (табл. 2) и в отличие от трех вышерассмот-
ренных маркеров этого гена отвечает только за
осветление волос (СH = 0.40). Также в 2 раза ниже
размах изменчивости его частоты (56 ≤ q ≤ 100%) и в
5 раз меньше его межпопуляционное разнообразие
(GST = 0.089). Карта его распространения (рис. 2,а)
отражает эти различия: в ней нет такого буйства
цвета, как на рис. 1: она окрашена в красноватые
цвета высоких частот, указывающие на повсе-
местное распространение этого ДНК-маркера,
отвечающего за осветление волос. В целом на карте
сохраняется общий для всех маркеров, связанных
со светлой пигментацией, градиент частоты увели-
чения ее с востока на запад. Но в распространении
этого ДНК-маркера есть свои особенности. Напри-
мер, минимальная частота HERC2_rs2238289_A ха-
рактерна для тунгусов (q = 56%, популяция № 3),
в то время как у других народов Дальнего Востока
частота несколько выше: на Камчатке q = 64%, на
Амуре q = 68%. Хотя наблюдается тот же градиент
увеличения частоты маркера от приуральских
финнов (q = 86%) к западным (q = 100%), но среди
популяций восточных славян наибольшая часто-
та приходится на Русский Север (q = 97%, попу-
ляция № 13).

Карта распространения SLC45A2_rs35407_G
(рис. 2,б) на первый взгляд похожа на карты рис. 1:
сходство возникает из-за столь же высокой измен-
чивости этого маркера – и частоты (12 ≤ q ≤ 100%), и
межпопуляционного разнообразия (GST = 0.45).
Этот ДНК-маркер оказывает влияние на все три
признака пигментации: и на осветление волос
(СH = 0.40), и на осветление глаз (CE = 0.20), и даже
небольшое влияние на рыжину волос (CR = 0.02).
Но при общем сходстве с картами рис. 1 распро-
странение SLC45A2_rs35407_G (рис. 2,б) обнару-
живает любопытные отличия. Во-первых, наблю-
дается более резкий переход от низких значений
частоты к высоким. Область минимальных значе-
ний (12 ≤ q ≤ 27%) простирается вплоть до Алтае-
Саян. Переход к значениям выше среднего начи-
нается лишь в Казахстане. Повышенные частоты
теперь захватывают даже Таджикистан (q = 68%).
Область высоких значений частоты охватывает
здесь не только Приуралье (77 ≤ q ≤ 83%), но и об-
ских угров (q = 74%). Но наиболее ярко своеобра-
зие этого ДНК-маркера проявляется на Кавказе:
если на картах рис. 1 кавказские частоты колеба-
лись около q = 30%, то на карте рис. 2,б они дости-
гают q = 90%. Обратим особое внимание и на вы-

сокую частоту (q = 93%) у коми-пермяков (попу-
ляция № 21): если на картах рис. 1 она находилась
в диапазоне между частотами у марийцев и чува-
шей, то теперь перешла в кластер наибольших зна-
чений (91 ≤ q ≤ 100%), охватывающий популяции
Мордовии (№ 18), западных финноязычных попу-
ляций и восточных славян, достигая максимума на
Русском Севере (№ 13).

Особенность карт двух ДНК-маркеров, рас-
пространение которых представлено на рис. 3,
связана с их низкой изменчивостью (0.03 < GST <
< 0.05). Однако их вклад в генетический контроль
пигментации значителен (для гена TP63 С = 0.56;
для MC1R С = 0.61), поэтому детально рассмот-
рим карты их распространения.

ДНК-маркер TP63_rs6804480_T (рис. 3,а) ока-
зывает влияние и на осветление волос (СH = 0.44),
и на осветление глаз (CE = 0.12). Размах изменчи-
вости его частот (13 ≤ q ≤ 56%), всего в 2 раза мень-
ше, чем SLC45A2_rs35407_G (рис. 2,б), но межпо-
пуляционная изменчивость GST ниже почти в 10
раз, что отражено на карте (рис. 3,а) в сглаженном
генетическом рельефе. Но при этом паттерны
обеих карт (рис. 3,а и 2,б) в целом схожи. Обраща-
ет на себя внимание, что коми-пермяки (№ 21)
вновь входят в кластер популяций с высокими ча-
стотами, превосходя по частоте и русские попу-
ляции, и мордовские. Незначительные отличия
карты гена TP63 связаны, например, с тем, что
область минимальных значений достигает обских
угров; Кавказ и Приуралье входят в область сред-
них, а не высоких значений частоты; а в Таджи-
кистане, напротив, очень высока частота этого
маркера.

ДНК-маркер MC1R_rs1805007_T (рис. 3,б) де-
монстрирует паттерн карт с крайне низкими ча-
стотами и малой изменчивостью (0 ≤ q ≤ 13%,
GST = 0.032). При этом его генетический вклад в
осветление волос велик (СH = 0.40), а вклад в ры-
жину волос достигает максимальной величины
(CR = 0.21). Видимо, именно поэтому он включен
в панель HIrusPlex-S (табл. 2). Генетический ре-
льеф карты выражен очень слабо. Можно лишь
отметить некоторое повышение частоты маркера
на Русском Севере, у карел и на Западном Кавка-
зе. Явным лидером вновь выступают коми-пер-
мяки, у которых частота этого маркера, связанно-
го с рыжиной волос, достигает максимума и в
6 раз выше средней частоты карты.

Рассмотрев семь ДНК-маркеров с наиболь-
шим вкладом в контроль пигментации волос и
глаз, мы увидели весь основной спектр паттернов
пространственной изменчивости (см. Приложе-
ние, рис. П.1–П.31): от резко выраженного гене-
тического рельефа с ярко обозначенными запад-
ным и восточным “полюсами” до крайне сгла-
женного рельефа. Поэтому для остальных ДНК-
маркеров из табл. 2 (с вкладом в один из призна-
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ков в интервале от 0.3 до 0.4) можно привести
лишь краткое описание карт (напомним, что са-
ми карты приведены в Приложении).

Карты распространения ДНК-маркеров
с генетическим контролем цвета глаз и волос 

от 0.4 до 0.3
DEF8_rs8051733_G (рис. П.5), входящий в па-

нель HIrisPlex-S, оказывает влияние только на
осветление волос (СH = 0.39). При средней вели-
чине диапазона частот (9 ≤ q ≤ 43%) очень мала его
межпопуляционная изменчивость (GST = 0.031).
Поэтому на карте нет даже слабовыраженного
градиента “восток–запад”: минимальные часто-
ты приходятся на народы Камчатки (коряки и
чукчи) и на восточных славян (украинцев и бело-
русов), максимальные – на тунгусов Дальнего
Востока, народы Южной Сибири, коми-пермя-
ков и Русский Север.

EDAR_rs3827760_A (рис. П.6) оказывает такое
же влияние на осветление волос (СH = 0.38) и сла-
бый вклад в рыжину CR = 0.02. Но размах изменчи-
вости (22 ≤ q ≤ 99%) и особенно межпопуляционная
изменчивость (GST = 0.54) огромны. Паттерн карты
в целом схож с представленными на рис. 1,а, б и 2,б.
Градиент частоты на карте выражен удивительно
ярко: на Дальнем Востоке частота мала (1 ≤ q ≤
≤ 12%), а уже начиная с Приуралья и далее на за-
пад ДНК-маркер достигает максимальный часто-
ты (90 ≤ q ≤ 99%). Но не менее яркой особенно-
стью распространения этого ДНК-маркера, кон-
тролирующего светлый цвет волос, являются
максимальные частоты на Кавказе (93 ≤ q ≤ 99%)
и в Таджикистане (q = 97%). При этом в Казахста-
не его частота в 2 раза ниже (q = 49%), а в Южной
Сибири падает еще в 2 раза (q = 22%).

SPATA33_rs71396951_C (рис. П.28) схож с
ДНК-маркером MC1R_rs1805007_T (рис. 3,б) не
только крайне низкими частотами и малой измен-
чивостью (0 ≤ q ≤ 13%, GST = 0.032), но и генетиче-
ским вкладом как в осветление волос (СH = 0.33),
так и вторым по значимости вкладом в их рыжину
(CR = 0.13). Карты их распространения очень по-
хожи: очень слабый градиент увеличения частоты
с Дальнего Востока на запад, но самые высокие
частоты вновь приходятся на коми-пермяков.

SLC45A2_rs28777_A (рис. П.26) обладает тем
же паттерном, как и другой ДНК-маркер этого ге-
на (рис. 2,а), при столь же высокой изменчивости
(12 ≤ q ≤ 100%; GST = 0.433). Хотя его вклад в пиг-
ментацию заметно ниже за счет меньшего влия-
ния на цвет глаз, но и он оказывает влияние на все
три анализируемых признака: и на осветление во-
лос (СH = 0.32), и на осветление глаз (CE = 0.08), и
на рыжину волос (CR = 0.05). Карты распростра-
нения обоих аллелей очень схожи: те же законо-
мерности при небольшом различии частот.

RALY_rs6059655_A (рис. П.20) оказывает такое
же влияние на осветление волос (СH = 0.32), как и
предыдущий маркер, но его генетический рельеф
отличается кардинально: эти два маркера представ-
ляют собой два полюса паттернов – максимальной
и минимальной изменчивости. Но даже при столь
низкой вариабельности RALY_rs6059655_A (0 ≤ q ≤
≤ 8%; GST = 0.02) на его карте все же есть градиент
возрастания частоты от Дальнего Востока к евро-
пейской части России. При этом максимальные
частоты приходятся как на восточных славян
(русских, украинцев, белорусов), так и на Таджи-
кистан.

LOC100996492_rs12915889_T (рис. П.14) вновь
влияет только на осветление волос (СH = 0.31).
Несмотря на то что его частоты колеблются около
0.6, межпопуляционная изменчивость очень мала
(GST = 0.03). Своеобразие генетического рельефа
его карты проявляется в повышении частоты не
только на западе Северной Евразии, но и на во-
стоке (у тунгусов Дальнего Востока), и на юге
(монголы).

RUNX2_rs2820339_G (рис. П.23) вторит по основ-
ным показателям предыдущему маркеру: он также
связан только с осветлением волос (СH = 0.31), ча-
стоты колеблются около 0.7, межпопуляционная
изменчивость столь же мала (GST = 0.02). Но его
пространственное распределение резко отличает-
ся от всех остальных ДНК-маркеров пигментации:
максимальные частоты сосредоточены на востоке
(74 ≤ q ≤ 86%) и на юге (монголы, алтайцы; 74 ≤ q ≤
≤ 82%) Северной Евразии. В то время как в Европе
наибольшие значения обнаруживаются лишь у ма-
кедонцев и коми-пермяков (72 ≤ q ≤ 73%). Такое же
нестандартное распределение – с максимумом на
востоке и минимумом на западе демонстрирует кар-
та еще одного гена – OCA2_rs2871886_С (рис. П.18).
Он имеет небольшой положительный вклад
(табл. 3) в осветление волос (СH = 0.14) и слабый
вклад в темные оттенки цвета глаз (CE = –0.02).
Однако, несмотря на высокую частоту на востоке
и положительный вклад в светлые оттенки волос,
ни одному из образцов на востоке Евразии, обла-
дающих этими ДНК-маркерами, не были пред-
сказаны светлые волосы. Это означает, что на во-
стоке при генетическом определении цвета волос
больший вес имеют другие ДНК-маркеры. Види-
мо, эти два ДНК-маркера улучшают предикцию
светлых волос на западе, при этом практически не
влияя на предикцию цвета волос на востоке ареала.

GLB1_rs72856153_T (рис. П.8) отличается от
большинства других ДНК-маркеров альтерна-
тивным генетическим контролем пигментации
волос и глаз: осветление цвета глаз (CE = 0.28), но
потемнение цвета волос (СH = –0.12). При этом хо-
рошо выражены и межпопуляционная изменчи-
вость (GST = 0.12), и генетический рельеф: мини-
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мальные частоты на востоке и юге (46 ≤ q ≤ 66%),
максимальные у всех восточных славян, в Мордо-
вии и у западных финно-угров (90 ≤ q ≤ 93%), при-
чем область высоких частот полностью захватывает
и весь Кавказ (81 ≤ q ≤ 88%).

Карты распространения ДНК-маркеров 
с небольшим генетическим контролем

цвета глаз и волос (C < 0.3)

Характеристики карт распространения осталь-
ных 16 ДНК-маркеров с меньшим вкладом в гене-
тический контроль пигментации даны в табл. 3.
Не входя в описание каждой карты, укажем при-
надлежность к уже описанным паттернам распро-
странения в популяциях России и сопредельных
стран и рассмотрим только наиболее яркие от-
клонения от этих паттернов.

Паттерн огромного диапазона частот, отражен-
ный на рис. 2,б, еще ярче выражен на карте распро-
странения ДНК-маркера SLC24A5_rs1426654_A
(рис. П.25): при минимуме на Дальнем Востоке
(5 ≤ q ≤ 9%) максимальные частоты (95 ≤ q ≤ 100%)
охватывают не только всю Восточно-Европей-
скую равнину, но и весь Кавказ, волной высоких
частот захватывая обских угров (q = 76%) на севе-
ре и Таджикистан на юге (q = 92%). Другие ДНК-
маркеры – SLC24A4_rs12588868_T (рис. П.24) и
HERC2_rs7494942_G (рис. П.11) – демонстрируют
уже намного более сглаженный генетический ре-
льеф карты, но западный и восточный “полюса”
сохраняют свои ареалы. На остальных картах с
очень низкой межпопуляционной изменчиво-
стью также обнаруживаются эти два полюса, но
ареалы их очень размыты – настолько, что на
карте FANCA_rs75570604_C (рис. П.7) с малым
диапазоном частоты (0 ≤ q ≤ 13%) уже практиче-
ски исчезают.

Многие их этих карт демонстрируют любо-
пытные отклонения от общего паттерна. Напри-
мер, на карте TYR_rs1042602_A (рис. П.30) при
выраженной межпопуляционной изменчивости
(GST = 0.12) и при четком градиенте роста частоты
“восток–запад” максимальные частоты ярко
проявляются только на Кавказе (43 ≤ q ≤ 48%). На
карте ДНК-маркера C19orf45_rs685034_C (рис. П.3),
отличающегося самой низкой межпопуляцион-
ной изменчивостью (GST = 0.02), “западный по-
люс” вновь наиболее ярко проявляется на Кавказе
(61 ≤ q ≤ 70%). При этом максимальный всплеск ча-
стоты (q = 77%) неожиданно приходится на цен-
тральную часть Северной Евразии – на обских уг-
ров. На другой карте (ANKRD11_rs3114908_T,
рис. П.2), напротив, именно на обских угров при-
ходятся минимальные значения (q = 17%), а мак-
симумы (35 ≤ q ≤ 48%) разбросаны географически
хаотично, приходясь не только на западных фин-

но-угров, русские и мордовские популяции, но и
на Южную Сибирь, и на Дальний Восток.

На карте CACNA2D3_rs11283625_A (рис. П.4)
область максимальных частот своеобразно охва-
тывает западной дугой популяции от Русского
Севера до Восточного Кавказа, оставляя Повол-
жье и Приуралье в области более низких частот. А
на карте rs34191540_T (рис. П.22), демонстрирую-
щей значительное генетическое разнообразие
(19 ≤ q ≤ 100%; GST = 0.18), зона высоких частот,
достигающая максимума (q = 100%) в Приуралье
и на Восточном Кавказе, заходит за Урал, вклю-
чая в себя не только обских угров (q = 68%), но не-
ожиданно появляясь даже на Камчатке (q = 69%).
Так что для минимальных значений остается
только юго-восточный ареал – от Амура (q = 19%)
до Монголии (q = 27%).

Географическое распределение чувствительности 
предикции цвета глаз и волос

Чувствительность предикции определяется
как отношение числа образцов, которым по гено-
типу был предсказан определенный фенотип (и
которые действительно им обладают), к общему
числу индивидов с данным фенотипом. Посколь-
ку для этого надо иметь не только образцы ДНК,
но и качественные цветные фотографии предста-
вителей коренного населения России, выборка
для анализа чувствительности меньше, чем для
основной части атласа: она включила 11 региональ-
ных популяций, для каждой из которых рассчитаны
показатели чувствительности (для бинарных при-
знаков они характеризуют и специфичность альтер-
нативного фенотипа). Шесть карт (чувствительно-
сти предикции шести фенотипов) представлены в
Приложении (рис. П.32–П.34). На рис. 4 приве-
дены две из шести карт – для чувствительности
предикции темных глаз и темных волос, посколь-
ку эти фенотипы (в отличие от светлой пигмента-
ции) распространены повсеместно.

Чувствительность предикции признака “тем-
ный цвет глаз” (рис. 4,а) очень высока, составляя
в среднем по 96% (по картографированным зна-
чениям – 98%). Минимальные значения приходят-
ся на популяции русских и Мордовии (р = 76%).
Немногим выше показатель у тюрок Приуралья
(р = 89%) и марийцев (р = 93%). В остальных ре-
гиональных популяциях чувствительность мак-
симально высока: 98 < р < 100%.

Чувствительность предикции признака “тем-
ный цвет волос” (рис. 4,б) ненамного ниже: в
среднем по популяциям 88% (по картографиро-
ванным значениям – 92%). Минимальные значе-
ния вновь приходятся на популяции русских и
Мордовии (р = 69%), но также и на коми-пермя-
ков (р = 70%). Несколько снижен (82 < р < 89%)
показатель вновь у тюрок Приуралья и у марий-
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Рис. 4. Карты региональной чувствительности предикции признаков “темный цвет глаз” (а) и “темный цвет волос” (б).
Предикция проведена по всей совокупности ДНК-маркеров для каждой региональной популяции с известными фе-
нотипами. В статистической легенде К – число региональных популяций с известными фенотипами; min, max, avr – ми-
нимальное, максимальное и среднее значения картографированных (смоделированных) частот признаков; высокие
значения частоты обозначены красно-коричневыми тонами, шкала переходов приведена в легенде под картой; изу-
ченные популяции обозначены черными кружками.
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цев, но также у западных финно-угров и на За-
падном Кавказе. В остальных метапопуляциях
чувствительность высока: 93 < р < 100%.

Чувствительность предикции “отсутствие ры-
жины волос” имеет очень сходный паттерн: в
среднем по популяциям 84% (по картографиро-
ванным значениям – 87%). Минимальные значе-
ния приходятся вновь на коми-пермяков (р = 60%)
и на популяции русских и Мордовии (р = 67%). Не-
сколько снижен (71 < р < 85%) показатель вновь у
тюрок Приуралья, Марий Эл и на всем Кавказе. В
остальных метапопуляциях чувствительность вы-
сока: 90 < р < 100%.

Рассмотрение карт чувствительности предик-
ции цвета глаз и волос указывает, прежде всего,
на высокий уровень генетического контроля пиг-
ментации при использовании созданной нами
панели 31 ДНК-маркера. Но также он выявляет те
регионы, для которых характерен своеобразный
генетический комплекс контроля пигментации –
это коми-пермяки, народы Кавказа и неожидан-
но выявившийся регион русских популяций и
Мордовии. В отношении угров, к сожалению, по-
ка нет достаточной информации.

Рассмотрение всей совокупности карт атласа
позволяет выделить ряд общих закономерностей.
Основной из них является изменение частот в на-
правлении “восток–запад”. Этот паттерн может
проявляться ярче или слабее, но присутствует по-
чти на всех картах. Ядром “восточного полюса”
практически всегда выступают популяции Даль-
него Востока, к которым обычно присоединяются
популяции Центральной Азии, но в более ослаб-
ленном варианте. Ядром “западного полюса”,
как правило, выступают популяции всех восточ-
ных славян (русских, украинцев, белорусов), за-
падных финно-угров и мордвы. Ожидаемо, что к
западу возрастают обычно частоты аллеля, опре-
деляющего светлую пигментацию глаз и/или во-
лос, но выявлены и два случая, когда частота
“светлого” аллеля возрастала к востоку.

Второй чертой, выявленной в результате кар-
тографического анализа, является особое положе-
ние населения Кавказа: по одним ДНК-маркерам
оно полностью входит в “западный полюс”, по-
рой даже преобладая в нем; по другим ДНК-мар-
керам – резко отделяется от “западного” полюса.
Ранее уже высказывалось предположение [17], что
для населения Кавказа могут быть характерны осо-
бенности набора аллелей, контролирующих пиг-
ментацию волос и глаз. К тому же разные регио-
ны Кавказа могут различаться: по одним ДНК-
маркерам население Кавказа выступает единым
блоком, по другим – регионы Западного, Восточ-
ного Кавказа и Закавказья обладают собственным
генетическим рельефом. Это указывает на одно из
возможных направлений для будущих исследова-
ний: изучение генетического контроля пигмента-

ции населения Кавказа требует не только особо-
го, но и дифференцированного анализа.

Своеобразное положение на ряде карт занимают
также две популяции финно-угорского мира – об-
ские угры и коми-пермяки. В целом угры (ханты и
манси) занимают четко выраженную промежу-
точную зону между двумя полюсами, часто ее и
формируя. Но на ряде карт они присоединяются
к “западному полюсу”, на других – к “восточно-
му”, на третьих – формируют собственное ядро
экстремальных частот. Поскольку обские угры –
единственные в нашем популяционном массиве
представители коренного населения Западной
Сибири, возможно, этот регион обладает особым
составом генетического контроля пигментации и
требует отдельного изучения. Но если особое по-
ложение угров вполне закономерно, то своеобра-
зие генофонда коми-пермяков неожиданно. На
многих картах они занимают особое положение
не только среди своих географических и лингви-
стических соседей, но и среди всего массива по-
пуляций Северной Евразии.

Третьей чертой, неожиданно проявившейся
при совместном статистическом и картографиче-
ском анализе, является отсутствие видимой связи
между уровнем изменчивости аллеля и его вкла-
дом в пигментацию (коэффициент корреляции
Спирмена ρ = 0.2 недостоверен): среди маркеров,
вносящих основной вклад в формирование фено-
типа, присутствуют как аллели, частоты которых
резко различаются между популяциями, так и те,
частоты которых распределены среди народона-
селения Северной Евразии почти равномерно.
Аналогичная закономерность наблюдается и сре-
ди генов, слабо участвующих в контроле пигмен-
тации.

Мы благодарим всех доноров образцов, кото-
рые принимали участие в данном исследовании.
Коллекция образцов ДНК и антропологических
фотографий была предоставлена АНО “Биобанк
Северной Евразии”.

Исследование проведено при финансовой
поддержке Научно-технической программы Со-
юзного государства “ДНК-идентификация” (ге-
нотипирование, картографирование, написание
текста статьи) и Государственного задания для
Медико-генетического научного центра (популя-
ционно-генетический анализ межпопуляцион-
ной изменчивости).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.
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Gene Geographic Atlas of DNA Markers Controlling the Color of Human Eyes and Hair
E. V. Balanovskaa, b, *, I. O. Gorina, c, S. M. Koshela, d, and O. P. Balanovskya, b, c
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The study of the genetic control of pigmentation has identified many DNA markers that affect the human eye
and hair color formation. The foreign panel of markers HIrisPlex was developed based on the genetic diversity
of the population of Western Europe and had a slightly reduced accuracy in Russian populations. In contrast,
the domestic panel of markers, including 31 SNPs, was developed on Russian samples. This work studied the
distribution of these markers in the populations of Russia and neighboring countries. Each of the 31 markers
included in the national panel was genotyped in representatives of 22 populations, covering the main diversity
of the gene pools of Northern Eurasia, for a total sample of 1153 people. Based on the obtained allelic fre-
quencies, a cartographic atlas was created, which included maps of the distribution of 62 alleles, as well as
maps of the sensitivity of the phenotype prediction by genotype. Cartographic and statistical analysis revealed
three main patterns of the genetic landscape of pigmentation markers. First, the main pattern of most maps
is the frequency gradient in the east-west direction. In most cases (but there are exceptions), the allele fre-
quency that determines the light pigmentation of the eyes and hair increases to the west. Second, there is no
relationship between the value of the genetic contribution of the DNA marker to pigmentation and its inter-
population variability. Thirdly, the genetic peculiarity of the populations of the Caucasus and the Urals was
revealed, in which the frequencies of genetic markers of pigmentation are irreducible to either the “western”
or the “eastern” type. Prediction sensitivity maps of pigmentation also revealed the uniqueness of Russian
populations.

Keywords: gene geography, atlas, pigmentation, Northern Eurasia, DNA markers, prediction, maps.
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На основании биоинформатического и статистического анализов GEO-проектов по определению
полногеномного профиля метилирования ДНК человека сформирован перечень из 41 CpG-динук-
леотида с высоким прогностическим потенциалом для создания моделей предсказания возраста че-
ловека по биологическим образцам. Определен уровень метилирования для 1208 образцов индиви-
дов из Республики Беларусь (275 – кровь, 466 – буккальный эпителий, 467 – сперма), рассчитаны
коэффициенты корреляции R и построены математические модели определения возраста человека.
Среднее значение точности предсказания возраста по образцам крови с использованием 12 CpG-
динуклеотидов составило 3.4 года (для мужчин – 3.3, для женщин – 3.5); по образцам буккального
эпителия с использованием 6 CpG-динуклеотидов – 4.6 года (для мужчин – 4.5, для женщин – 4.7);
по образцам спермы с использованием 5 CpG-динуклеотидов – 3.0 года. Полученные результаты
будут положены в основу при разработке калькуляторов предсказания возраста индивида по биоло-
гическим следам для экспертов-криминалистов.

Ключевые слова: криминалистика, определение возраста, кровь, буккальный эпителий, сперма, ме-
тилирование ДНК, human methylation 450K BeadChip.
DOI: 10.31857/S0016675821120092

Определение возраста человека по образцам
биологических жидкостей и фрагментам тканей
играет важную роль в криминалистической прак-
тике: способствует ограничению поисков при
идентификации останков, сужению круга подо-
зреваемых, тем самым позволяя сэкономить время,
которое зачастую является лимитирующим фак-
тором в процессе расследования. В связи со зна-
чимостью проблемы обеспечения безопасности
граждан Союзного государства (Республика Бе-
ларусь и Российская Федерация) разработка ме-
тодик определения возраста несомненно актуаль-
на и востребована.

В настоящее время в судебно-медицинской
экспертизе для оценки возраста человека приме-
няются морфологический (характеристика внеш-
них особенностей зубов или частей скелета) и
биохимический (возрастание рацемизации аспа-
рагиновой кислоты в дентине при старении) ме-

тоды. Однако ошибка при использовании этих
методов довольна высока (3–10 лет). Кроме того,
при минимальном количестве биологического
материала или высокой степени его деградации
их применение является затруднительным или
невозможным. В таких случаях незаменимыми
становятся методы, в которых матрицей для ис-
следования выступает наследственный материал
клетки.

Сравнение характеристик основных молеку-
лярно-генетических подходов для определения
возраста индивида представлено в обзоре А.Д. Зо-
лотаренко и др. [1]. Для решения криминалисти-
ческой задачи по определению хронологического
возраста человека наиболее воспроизводимым,
линейно-зависимым, чувствительным и специ-
фичным является подход, основанный на выяв-
лении уровня метилирования ДНК в конкретных
CpG-динуклеотидах [2–4].

УДК 575.113.1:575.21:577.24
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Самыми распространенными биологически-
ми образцами криминалистического характера
являются следы крови, буккального эпителия и
спермы. В мире предложено значительное коли-
чество методик определения возраста индивида
по уровню прижизненной химической модифи-
кации ДНК [5–19]. Однако эффективность при-
менения указанных методик для определения
возраста представителей населения регионов Со-
юзного государства не установлена и требует про-
работки, поскольку было продемонстрировано,
что уровень метилирования CpG-динуклеотидов
может различаться в зависимости от этногеогра-
фического происхождения индивидов и факто-
ров окружающей среды [20, 21].

Цель данной работы – оценить точность пред-
сказания возраста человека с использованием ма-
тематических моделей на основании анализа ме-
тилирования CpG-динуклеотидов в образцах
крови, буккального эпителия и спермы индиви-
дов из Республики Беларусь.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Биологические образцы. Материалом для иссле-
дования служили образцы ДНК индивидов из
Республики Беларусь. Забор венозной крови в
пробирки BD Vacutainer K2E осуществлен у 275
индивидов (мужчины – 119, женщины – 156).
Средний возраст добровольцев составил 57.3 ±
± 16.9 лет (для мужчин – 58.4 ± 16.8 лет, для жен-
щин – 56.4 ± 17.0 лет), диапазон – от 18 до 93 полных
лет. Забор буккального эпителия на ватный там-
пон-зонд осуществлен у 466 индивидов (муж-
чины – 262, женщины – 204). Средний возраст
добровольцев составил 45.9 ± 18.1 лет (для муж-
чин – 46.7 ± 18.1 лет, для женщин – 44.8 ± 18.2 лет),
диапазон – от 9 до 93 полных лет. Образцы спер-
мы от 382 мужчин были получены на основании
запроса в Республиканский банк ДНК (Институт
генетики и цитологии НАН Беларуси). Дополни-
тельно 85 образцов спермы получены от добро-
вольцев, средний возраст которых составил 34.2 ±
± 5.2 лет, диапазон – от 22 до 53 полных лет.

Забор биологического материала был осу-
ществлен с использованием процедур, одобрен-
ных Комитетом по биоэтике при Институте гене-
тики и цитологии НАН Беларуси. Биологический
материал хранили при температуре –20°С в тече-
ние 1–2 мес., либо при –80°С при долговремен-
ном хранении. ДНК экстрагировали с использо-
ванием набора MagMAX™ DNA Multi-Sample Kit
(ThermoFisher, США) в соответствии с инструк-
циями производителя. Выделенную ДНК коли-
чественно оценивали с использованием Nano-
Photometer N50 (IMPLEN, США).

Для того чтобы целенаправленно подобрать
CpG-динуклеотиды для последующего молеку-
лярно-генетического исследования образцов ДНК
индивидов из Республики Беларусь, проведены
биоинформатический и статистический анализы
данных 18 GEO-проектов. Информация об уров-
не метилирования ДНК с использованием IHM
450K BeadChip (Illumina) представлена в откры-
том доступе на платформе Gene Expression Omni-
bus NCBI: для образцов крови – GSE40279,
GSE42861, GSE51032, GSE50660, GSE55763,
GSE77696, GSE106648, GSE125105 (5935 человек,
диапазон возраста – от 17 до 93 лет); для образцов
буккального эпителия – GSE39560, GSE59505,
GSE72120, GSE72556, GSE78874, GSE92767,
GSE99029, GSE110128, GSE111223 (690 человек,
диапазон возраста – от 1 мес. до 91 года); для об-
разцов спермы – GSE114753 (141 человек, диапа-
зон возраста – от 19 до 57 лет).

На основании проведенного анализа отобран
41 CpG-динуклеотид, уровень метилирования
которого коррелировал с хронологическим воз-
растом человека: для образцов крови 27 CpG-ди-
нуклеотидов – cg00481951 (SST), cg02872426
(DDO), cg05213896 (IL4I1), cg06784991 (ZYG11A),
cg06874016 (NKIRAS2), cg07547549 (SLC12A5),
cg07553761 (TRIM59), cg08128734 (RASSF5),
cg08468401, cg08928145 (TSSK6), cg10501210
(MIR29B2CHG), cg11807280 (MEIS1), cg12757011
(SLC4A10), cg14361627 (LOC105375508), cg16054275
(F5), cg16867657 (ELOVL2), cg18384097 (PTPN7),
cg18473521 (HOXC4), cg19283806 (CCDC102B),
cg19671120 (CNGA3), cg22454769 (FHL2), cg24079702
(FHL2), cg25410668 (RPA2), Chr.3:g.51707136 (GRM2),
Chr.4:g.16573797 (LDB2), Chr.7:g.130734357 (KLF14) и
Chr.20:g.63980491 (SAMD10) [6, 22]; для образцов
буккального эпителия 7 CpG-динуклеотидов –
cg00481951 (SST), cg07547549 (SLC12A5), cg08928145
(TSSK6), cg12757011 (SLC4A10), cg14361627
(LOC105375508), cg18384097 (PTPN7), cg19671120
(CNGA3) [23, 24]; для образцов спермы 14 CpG-
динуклеотидов – cg00881487 (MXRA5),
cg03762081, cg04123357 (COL18A1), cg06304190
(TTC7B), cg06979108 (NOX4), cg10836509, cg12837463,
cg13014709 (CDK4), cg13030797, cg13837679 (ALX4),
cg14750551 (PARP14), cg21843517 (SNRNP35),
cg23488376 (LINC01595), cg24958325 (ANKMY1) [15].

Бисульфитное секвенирование с использованием
SNaPshot. Праймеры для анализа CpG-динуклео-
тидов cg02872426, cg06784991, cg06874016,
cg07553761, cg11807280, cg16054275, cg16867657,
cg18473521, cg25410668, Chr.3:g.51707136,
Chr.4:g.16573797, Chr.7:g.130734357, Chr.20:g.63980491
приведены в работе J. Naue с соавт. [6]. Праймеры
для анализа CpG-динуклеотидов cg00481951,
cg07547549, cg08928145, cg12757011, cg14361627,
cg18384097, cg19671120 представлены в работе
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S.R. Hong et al. [24]. Праймеры для анализа CpG-
динуклеотидов cg06304190, cg06979108, cg12837463,
cg00881487, cg13030797, cg14750551, cg23488376
представлены в работе H.Y. Lee et al. [15]. Праймеры
и SBE-олигонуклеотиды для анализа CpG-динук-
леотидов cg03762081, cg04123357, cg05213896,
cg08128734, cg08468401, cg10501210, cg10836509,
cg13014709, cg13837679, cg19283806, cg21843517,
cg22454769, cg24079702 и cg24958325 смоделиро-
ваны с использованием программы BiSearch
(http://bisearch.enzim.hu/) – табл. 1.

Бисульфитная конверсия ДНК проводилась
для 200–500 нг с использованием MethylEdge®
Bisulfite Conversion System Kit (Promega, США).
ПЦР проводили в объеме 20 мкл, содержащем
10–15 нг конвертированной ДНК, 1 ед. ArtStart
ДНК-полимеразы (ArtBioTeсh, Беларусь), 2 мкл
10× буфера для ПЦР (в состав которого входил
хлорид магния в концентрации 3.0 мМ), 200 нМ
каждого дНТФ и 0.4–1.0 мкМ каждого праймера.
Протокол амплификации на термоциклере ProFlex
PCR System (ThermoFisher, США) включал следу-
ющие этапы: 95°C – 4 мин, далее 34 цикла (94°C –
20 с, 56°C – 30 с, 72°C – 45 с), финальная элонга-
ция при 72°C в течение 7 мин. В дальнейшем
5 мкл амплификата очищали с использованием
Exo-CIP™ Rapid PCR Cleanup Kit (NEB, США).
Реакцию микросеквенирования (SBE, Single-base
extension) проводили с использованием SNaPshot
Kit (Applied Biosystems, США) согласно протоколу
производителя, каждая реакция включала также
3 мкл очищенного на предыдущей стадии ампли-
фиката и 0.2–0.4 мкМ соответствующего SBE-
олигонуклеотида. В дальнейшем 10 мкл амплифи-
ката очищали с использованием 1 ед. FastAP Ther-
mosensitive Alkaline Phosphatase (ThermoFisher).

Электрофоретическая детекция продуктов ре-
акции микросеквенирования проводилась с ис-
пользованием генетического анализатора ABI
PRISM 3500 и программного обеспечения Gene-
Mapper® 5.0 (Applied Biosystems).

Процент метилирования (0–100%) для каждо-
го CpG-динуклеотида рассчитывали согласно
формуле: интенсивность флуоресцентного сиг-
нала для G (метилированные, т.е. неконвертиро-
ванные цитозины; согласно правилу комплемен-
тарности C-G) разделить на сумму флуоресцент-
ных сигналов G и A (неметилированные, т.е.
конвертированные в Т-цитозины; согласно пра-
вилу комплементарности Т-A).

Статистический анализ данных. В ходе биоин-
форматического и статистического анализов бы-
ли рассчитаны: коэффициенты корреляции R по
Спирману; коэффициенты детерминации (R^2),
а также скорректированные R^2, равные 1 – (1 –
– R^2)(n – 1)/(n – k), где k – число независимых
переменных и n – объем выборки; значения сред-
него абсолютного отклонения (Mean Absolute De-

viation, MAD) от истинного возраста и средне-
квадратическая ошибка модели (Root Mean
Square Error, RMSE). Данные уровня метилиро-
вания CpG-динуклеотидов были нормализованы
с использованием алгоритма Batch normalization
(n = 30). Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программного обеспечения SPSS
v20.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Коэффициенты корреляции R

Коэффициенты R для CpG-динуклеотидов,
рассчитанные по результатам молекулярно-гене-
тического анализа для образцов крови и буккаль-
ного эпителия с указанием половой принадлеж-
ности, представлены в табл. 2, для спермы – в
табл. 3. Наибольшие расчетные значения R пока-
заны для следующих CpG-динуклеотидов (в по-
рядке уменьшения абсолютного значения): для
образцов крови – cg19283806, cg14361627,
cg08128734, cg16867657, cg22454769, cg07553761,
cg08468401 и cg11807280; для образцов буккально-
го эпителия – cg07547549, cg14361627, cg00481951,
cg12757011 и cg08928145; для образцов спермы –
cg13014709, cg12837463, cg06304190, cg00881487 и
cg23488376. Из-за слабой или статистически не-
значимой ассоциации с хронологическим возрас-
том из дальнейшего моделирования исключены
CpG-динуклеотиды cg08928145, cg18384097 (табл. 2)
и cg13837679 (табл. 3).

Регрессионная модель предсказания возраста
В модели предсказания возраста по биологи-

ческим образцам отобраны CpG-динуклеотиды с
использованием процедуры Stepwise, реализо-
ванной в SPSS, оказывающие достоверное и зна-
чительное влияние на изменение процента объ-
ясненной дисперсии R^2: 12 CpG-динуклеотидов
для крови – cg19283806, cg14361627, cg22454769,
cg11807280, cg08468401, cg05213896, cg16867657,
cg07547549, cg25410668, cg08128734, cg10501210 и
Chr.4:g.16573797; 6 CpG-динуклеотидов для бук-
кального эпителия – cg00481951, cg07547549,
cg08928145, cg12757011, cg14361627 и cg19671120;
5 CpG-динуклеотидов для спермы – cg13014709,
cg06304190, cg04123357, cg12837463, cg06979108.

При использовании множественной линейной
регрессии в качестве модели предсказания воз-
раста по образцам крови в общей группе индиви-
дов (без разделения по полу) значение MAD
cоставило 3.4 года, RSME – 2.4 года. При разделе-
нии по полу для мужчин MAD – 3.3 года, RSME –
2.3 года; для женщин MAD – 3.5 года, RSME –
2.4 года. Скорректированный процент объяснен-
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Таблица 1. Праймеры и SBE-олигонуклеотиды, смоделированные с использованием программы BiSearch

№ СpG-
динуклеотид Ген Хромосомная 

позиция* Нуклеотидная последовательность

1 cg03762081 – Chr.19:g.51020309 ACTCTGTGGC[CG]TGAGTGAGCT

F-праймер (5' > 3'): GAGGTTAAGAGAAATAGAAATAAG
R-праймер (5' > 3'): AATATAAAACAAAACCACAACCC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-AACACACACAAAACTCACTCAC

2 cg04123357 COL18A1 Chr.21:g.45509586 ACAGCCACCG[CG]ACTTCCAGCC

F-праймер (5' > 3'): AGATGATATTTTGGTTAGTT
R-праймер (5' > 3'): AAACTAAACCCTCTTCTACTA
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-CACTCACCACCRACTAAAAATC

3 cg05213896 IL4I1 Chr.19:g.49890396 TGCGCTTCAC[CG]CCGGTCCGCT

F-праймер (5' > 3'): AACTTAAAAACACCTTAATA
R-праймер (5' > 3'): AATTTGAAGGTGTTGAAGGT
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-ACAACAACAACAAAAAAATAATAC

4 cg08128734 RASSF5 Chr.1:g.206512090 GATTTAGCCC[CG]TGTTTGGCTT

F-праймер (5' > 3'): TTTATTTTGGGTATTTGGAAGGT
R-праймер (5' > 3'): CCATTTCTATACTTCATTTTCT
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-CTTAAACTCTAAAACCAAACAC

5 cg08468401 – Chr.3:g.14261631 TGAGATGGTT[CG]AGGTGCCAGG

F-праймер (5' > 3'): TTTTAGTTGTTTGTGGTGTT
R-праймер (5' > 3'): TTTTCTTTAAACTTAATCTCATTC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-ATAACATAACTCCTAACACCTC

6 cg10501210 MIR29B2CHG Chr.1:g.207823675 CACCCATCGC[CG]CCTGCGCAGA

F-праймер (5' > 3'): GAAAAGAAATTAAAGTGGGAA
R-праймер (5' > 3'): ACCAAATTCTAAAACATTCRAAAC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-CCAAAATTTAAATCTACRCAAAC

7 cg10836509 – Chr.1:g.226111902 CTCCCATGGC[CG]CAGGCAGCAG

F-праймер (5' > 3'): GTTAGGTTTGGTGATGTAGT
R-праймер (5' > 3'): CAAAAACTTAAACCTCCAAA
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-AAACRCRTCTCCTACTACCTAC

8 cg13014709 CDK4 Chr.12:g.57754606 TCAGACAATC[CG]ATTCCATTCC

F-праймер (5' > 3'): TTATATATTATAATTATAGG
R-праймер (5' > 3'): ACTCAAACAATATACACTTTAC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-CAAATTTCAAAATTTCC

9 cg13837679 ALX4 Chr.11:g.44308365 AGGCCTCCGC[CG]TGTCCCAGCC

F-праймер (5' > 3'): GTTTGTGAAAGAAGGAATTT
R-праймер (5' > 3'): AATCCAAACTAATAAAAAAACAC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-ACCTAAAAACAAAAACTAAAACAC

10 cg19283806 CCDC102B Chr.18:g.68722183 TGTTTGCACTCATCC[CG]CATCCTTTTTTGGCT

F-праймер (5' > 3'): GGGGAATGTTTGTATTTATTT
R-праймер (5' > 3'): TAAAAAAATTACCCTTCTCT
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-ACAAAAATAACAACCAAAAAAAAATAC
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ной дисперсии R^2 составил не менее 91.8%
(рис. 1,а). Возраст c точностью до 3 лет корректно
предсказан для 42.9% индивидов, с точностью до
5 лет – для 72.0%, с точностью до 7 лет – для
86.9%, для 13.1% ошибка предсказания возраста
составила более 7 лет.

Значение MAD (без разделения по полу) для
модели предсказания возраста по образцам бук-
кального эпителия составило 4.6 года, RSME –
3.4 года. При разделении по полу для мужчин
MAD – 4.5 года, RSME – 3.4 года; для женщин
MAD – 4.7 года, RSME – 3.5 года. Скорректиро-
ванный процент объясненной дисперсии R^2 со-
ставил не менее 83.6% (рис. 1,б). Возраст c точно-
стью до трех лет корректно предсказан для 33.9%
индивидов, с точностью до пяти лет – для 54.1%,
с точностью до семи лет – для 70.5%, для 29.5%
ошибка предсказания возраста составила более
семи лет.

Значение MAD для модели предсказания воз-
раста по образцам спермы составило 3.0 года,
RSME – 2.3 года. Скорректированный процент
объясненной дисперсии R^2 составил не менее
46.6% (рис. 1,в). Возраст c точностью до трех лет
корректно предсказан для 58.7% индивидов, с
точностью до пяти лет – для 80.5%, для 19.5% ин-
дивидов ошибка предсказания возраста состави-
ла более пяти лет.

Таким образом, наилучшая точность предска-
зания возраста индивида (без указания половой
принадлежности) характерна для образцов крови –
при анализе 12 CpG-динуклеотидов ошибка со-
ставила не более 3.4 года (для мужчин не более
3.3 года). Полученные нами результаты по всем
трем типам биологических образцов сопоставимы с
аналогичными исследованиями [5–19]. Для ото-
бранных нами в процессе статистического анализа
CpG-динуклеотидов показаны высокие значения
корреляции с хронологическим возрастом.

Вероятность отнесения образца
к возрастной группе

Для криминалистов в судебной практике при
выяснении предположительного возраста неиз-
вестного индивида может быть важна информа-
ция не только о конкретном возрасте, но и об от-
несении данного субъекта к определенной воз-
растной группе, например: “моложе 40 лет” или
“старше 40 лет” и т.п. Точность отнесения неиз-
вестного индивида к конкретной группе по ре-
зультатам анализа метилирования CpG-динук-
леотидов будет выше, чем при ответе на вопрос о
приближенном к истинному значению хроноло-
гическом возрасте, так как число групп в анализе
с использованием, например, логистической ре-
грессии будет равняться двум.

* GRCh38.p13 (GCF_000001405.39).

11 cg21843517 SNRNP35 Chr.12:g.123465627 CACACGACCG[CG]CGGTCTGGAG

F-праймер (5' > 3'): AAGGAGTATGATTTATTTAAAGT
R-праймер (5' > 3'): AAAAAAATCTCCTATAACACC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-CAACATTACCCTCCAAACRAC

12 cg22454769 FHL2 Chr.2:g.105399310 TCCGGCGTGGGCTCT[CG]GGCGCGAGTTTCGG

F-праймер (5' > 3'): TGTTAGGGTTTTTTTTTTYGTGT
R-праймер (5' > 3'): TAAAACTTCTCCAATCTCCC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-CAAACCTCRTCCRAAACTC

13 cg24079702 FHL2 Chr.2:g.105399314 CGTGGGCTCTCGGG[CG]CGAGTTTCGGACG

F-праймер (5' > 3'): TGTTAGGGTTTTTTTTTTYGTGT
R-праймер (5' > 3'): TAAAACTTCTCCAATCTCCC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-CAAACCTCRTCCRAAACTC

14 cg24958325 ANKMY1 Chr.2:g.240558804 TGCCTCCACA[CG]CCAGTGCCTG

F-праймер (5' > 3'): TAAGGTTGGGTTAGGATTTT
R-праймер (5' > 3'): CAATTCTATAAATCATAATCAAC
SBE-олигонуклеотид (5' > 3'): (T)n-ATAAACTCAACAAACAAACACTAAC

№ СpG-
динуклеотид Ген Хромосомная 

позиция* Нуклеотидная последовательность

Таблица 1. Окончание
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Таблица 2. Коэффициенты корреляции (R) с возрастом для CpG-динуклеотидов (кровь и буккальный эпителий)

Примечание. НГ 95% – нижняя граница 95%-ного доверительного интервала; ВГ 95% – верхняя граница 95%-ного доверительно-
го интервала; * исключенные из моделирования CpG-динуклеотиды; p-уровень – уровень статистической значимости.

Кровь

CpG-динуклеотид
мужчины (n = 119) женщины (n = 156)

НГ 95% R ВГ 95% p-уровень НГ 95% R ВГ 95% p-уровень

cg00481951 –0.010 0.182 0.344 4.80E-02 0.013 0.161 0.316 4.51E-02

cg02872426 –0.287 –0.423 –0.558 1.42E-06 –0.318 –0.485 –0.596 1.12E-06

cg05213896 0.355 0.515 0.636 2.12E-09 0.452 0.572 0.673 6.29E-15

cg06784991 0.157 0.334 0.495 2.03E-04 0.312 0.454 0.583 2.60E-09

cg06874016 –0.551 –0.383 –0.192 1.74E-05 –0.510 –0.375 –0.223 1.40E-06

cg07547549 0.267 0.441 0.579 5.33E-07 0.384 0.508 0.632 1.35E-11

cg07553761 0.488 0.629 0.732 1.91E-14 0.571 0.675 0.764 4.28E-22

cg08128734 –0.775 –0.682 –0.555 1.27E-17 –0.799 –0.730 –0.642 2.90E-27

cg08468401 –0.663 –0.530 –0.349 5.51E-10 –0.795 –0.713 –0.610 1.48E-25

cg08928145* –0.111 0.078 0.251 0.398 –0.127 0.046 0.216 0.568

cg10501210 –0.568 –0.430 –0.269 1.09E-06 –0.608 –0.496 –0.366 4.64E-11

cg11807280 –0.715 –0.605 –0.458 3.15E-13 –0.718 –0.619 –0.501 7.51E-18

cg12757011 0.149 0.336 0.486 1.88E-04 0.203 0.363 0.506 3.25E-06

cg14361627 0.679 0.776 0.845 3.55E-25 0.665 0.751 0.813 1.56E-29

cg16054275 –0.574 –0.417 –0.245 2.37E-06 –0.496 –0.370 –0.225 2.05E-06

cg16867657 0.456 0.610 0.724 1.72E-13 0.628 0.716 0.791 7.70E-26

cg18384097 –0.486 –0.308 –0.114 6.47E-04 –0.426 –0.300 –0.143 1.42E-04

cg18473521 0.344 0.503 0.626 5.62E-09 0.300 0.450 0.574 3.88E-09

cg19283806 –0.858 –0.789 –0.676 1.65E-26 –0.871 –0.820 –0.751 3.23E-39

cg19671120 0.275 0.431 0.576 1.01E-06 0.076 0.243 0.388 2.21E-03

cg22454769 0.410 0.571 0.690 1.19E-11 0.653 0.734 0.794 1.29E-27

cg24079702 –0.087 0.106 0.299 0.252 0.078 0.238 0.386 2.73E-03

cg25410668 0.314 0.484 0.620 2.40E-08 0.579 0.686 0.767 4.88E-23

Chr.3:g.51707136 0.031 0.234 0.422 1.04E-02 0.337 0.465 0.590 9.58E-10

Chr.4:g.16573797 –0.627 –0.508 –0.354 3.55E-09 –0.600 –0.482 –0.334 1.92E-10

Chr.7:g.130734357 0.300 0.470 0.608 6.81E-08 0.322 0.466 0.584 8.98E-10

Chr.20:g.63980491 –0.599 –0.466 –0.308 9.48E-08 –0.703 –0.608 –0.493 3.99E-17

Буккальный эпителий

CpG-динуклеотид мужчины (n = 262) женщины (n = 204)

cg00481951 0.654 0.722 0.779 1.89E-43 0.638 0.717 0.778 1.58E-33

cg07547549 0.714 0.770 0.819 1.23E-52 0.710 0.780 0.833 5.43E-43

cg08928145 0.467 0.555 0.634 1.56E-22 0.579 0.671 0.743 5.04E-28

cg12757011 0.551 0.633 0.702 8.56E-31 0.519 0.613 0.687 1.89E-22

cg14361627 0.694 0.753 0.796 3.68E-49 0.700 0.770 0.826 2.30E-41

cg18384097* –0.230 –0.112 –0.001 0.071 –0.310 –0.184 –0.058 0.009

cg19671120 0.139 0.254 0.359 3.13E-05 0.080 0.210 0.328 0.003
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Например, при разбиении всего массива об-
разцов на две категории (без разделения по полу)
и использовании логистической регрессии на ос-
новании молекулярно-генетического анализа 12
CpG-динуклеотидов в образцах крови с вероятно-
стью 92.0% имеется возможность сделать заключе-
ние, что возраст неизвестного индивида составляет
меньше 40 лет, с вероятностью 98.2% – больше
40 лет, с вероятностью 89.7% – меньше 50 лет, с
вероятностью 99.0% – больше 50 лет; с вероятно-
стью 88.2% – меньше 60 лет, с вероятностью
89.9% – больше 60 лет. Также при анализе уровня
метилирования 6 CpG-динуклеотидов в образцах
буккального эпителия с вероятностью 93.8% име-
ется возможность сделать заключение, что воз-
раст неизвестного индивида составляет меньше
40 лет, с вероятностью 89.8% – больше 40 лет. На
основании анализа 5 CpG-динуклеотидов в об-
разцах спермы с вероятностью 84.4% можно сделать
заключение, что возраст неизвестного индивида
составляет меньше 35 лет.

Таким образом, для полученных нами резуль-
татов характерен баланс точности предсказания
возраста с использованием небольшого количества
CpG-динуклеотидов – от 5 для спермы до 12 для
крови. Мультиплексирование при молекулярно-
генетическом тестировании позволяет проводить
анализ в генетическом анализаторе за 1–2 реакции.
Для технологии микросеквенирования SNaPshot
характерны высокие значения точности и вос-
производимости. Тем не менее экспертам-крими-
налистам при использовании подобного подхода
для предсказания возраста по биологическим сле-
дам необходимо будет учитывать ряд факторов,
которые позволят получить достоверный резуль-
тат: получать на этапе конверсии ДНК достаточ-
ное количество материала для ПЦР, так как по-
вторная конверсия может оказать существенное
влияние на воспроизводимость; проводить ис-
следование метилирования CpG-динуклеотидов
не менее чем в двух проворностях, чтобы усред-
нить результат. Выполнение данных рекоменда-
ций позволит максимально нивелировать мето-
дические ошибки.

Полученные нами данные будут положены в
основу при разработке калькуляторов предсказа-
ния возраста по биологическим следам для экс-
пертов-криминалистов.

На основании данных, представленных в от-
крытом доступе на платформе GEO NCBI для
проектов по определению полногеномного профи-
ля метилирования ДНК, сформирован перечень
CpG-динуклеотидов с высокими значениями ли-
нейной зависимости между уровнем метилирова-
ния и хронологическим возрастом. Для молекуляр-
но-генетического анализа отобран 41 CpG-динук-

леотид с высоким прогностическим потенциалом
для создания моделей предсказания возраста чело-
века по биологическим образцам. Для данных
CpG-динуклеотидов определен уровень метили-
рования для 1208 биологических образцов инди-
видов из Республики Беларусь, рассчитаны коэф-
фициенты корреляции R c возрастом. С исполь-
зованием множественной линейной регрессии
созданы модели для предсказания возраста по об-
разцам крови, буккального эпителия и спермы.

Предложенные нами модели предсказания
возраста на основании профиля метилирования
CpG-динуклеотидов крови, буккального эпите-
лия и спермы отличаются относительной просто-
той, так как в анализе используется небольшое
количество маркеров и методика, разработанная
с их использованием, может применяться в крими-
налистических лабораториях молекулярно-генети-
ческой направленности. Ошибка предсказания воз-
раста для рассчитанных нами моделей соответству-
ет аналогичным исследованиям [6, 15, 24].

Разрабатываемая нами методика определения
возраста по биологическим образцам на основе
анализа профиля метилирования ДНК основыва-
ется на результатах отечественных научно-техни-
ческих исследований. В результате данный под-

Таблица 3. Коэффициенты корреляции (R) с возрас-
том для CpG-динуклеотидов (сперма)

Примечание. НГ 95% – нижняя граница 95%-ного довери-
тельного интервала, ВГ 95% – верхняя граница 95%-ного до-
верительного интервала, * – исключенные из моделирова-
ния CpG-динуклеотиды, p-уровень – уровень статистиче-
ской значимости.

CpG-
динуклеотиды НГ 95% R ВГ 95% p-

уровень

cg00881487 –0.301 –0.389 –0.222 2.93E-11

cg03762081 –0.261 –0.348 –0.181 9.84E-09

cg04123357 0.361 0.276 0.439 7.88E-16

cg06304190 –0.369 –0.446 –0.282 1.50E-16

cg06979108 0.326 0.242 0.402 5.07E-13

cg10836509 –0.266 –0.351 –0.175 5.16E-09

cg12837463 –0.373 –0.452 –0.289 6.81E-17

cg13014709 –0.422 –0.497 –0.331 1.28E-21

cg13030797 –0.199 –0.287 –0.113 1.48E-05

cg13837679* –0.071 –0.156 0.021 0.124

cg14750551 –0.256 –0.334 –0.176 2.02E-08

cg21843517 0.244 0.15 0.331 9.20E-08

cg23488376 –0.294 –0.368 –0.216 9.71E-11

cg24958325 –0.181 –0.269 –0.091 8.17E-05
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ход обеспечит использование актуальных знаний
в области прикладной генетики при решении
криминалистических задач на территории Рес-
публики Беларусь и Российской Федерации.

Работа выполнена в рамках мероприятия 2
“Разработка методики определения вероятного
возраста индивида по характеристике его ДНК”
научно-технической программы Союзного госу-
дарства “Разработка инновационных геногеогра-
фических и геномных технологий идентифика-
ции личности и индивидуальных особенностей
человека на основе изучения генофондов регио-

нов Союзного государства” (ДНК-идентифика-
ция).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.

Рис. 1. Точность предсказания возраста индивида по образцам крови (а), буккального эпителия (б) и спермы (в).
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Determination of Human Chronological Age from Biological Samples Based 
on the Analysis of CpG-Dinucleotides Methylation

V. A. Lemesha, *, V. N. Kipena, **, M. V. Bahdanavaa, A. A. Burakovaa, A. G. Bulgakb,
A. V. Baydac, S. A. Bruskind, O. V. Zotovab, and O. I. Dobysha

aInstitute of Genetics and Cytology of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, 220072 Belarus
bState Institution “Republican Scientific and Practical Centre “Cardiology”, Minsk, 220089 Belarus

cBelarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, 220013 Belarus
dVavilov Institute of General Genetics RAS, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: v.lemesh@igc.by
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Based on bioinformatics and statistical analysis of GEO-projects to determine the genome-wide profile of
human DNA methylation, a list of 41 CpG dinucleotides with high predictive potential was formed to create
models for predicting human age from biological samples. The methylation level was determined for 1208
samples of individuals from the Republic of Belarus (275 – blood, 466 – buccal epithelium, 467 – sperm).
The correlation coefficients R were calculated, and mathematical models for determining the age of individ-
ual were constructed. The average value of the accuracy of age prediction from blood samples using 12 CpG-
dinucleotides was 3.4 years (for men – 3.3, for women – 3.5); for buccal epithelium samples using 6 CpG-
dinucleotides – 4.6 years (for men – 4.5, for women – 4.7); for sperm samples using 5 CpG-dinucleotides –
3.0 years. The results obtained will be used as a basis for the development of calculators for predicting the age
of an individual based on traces of biological character for forensic experts.

Keywords: forensic, age determination, blood, buccal epithelium, semen, DNA methylation, human meth-
ylation 450K BeadChip.
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ГАПЛОГРУППЫ Q-YP1102 ПО ДАННЫМ О Y-SNP- И Y-STR-МАРКЕРАХ

У ТУВИНЦЕВ И ОКРУЖАЮЩИХ ПОПУЛЯЦИЙ
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Гаплогруппа Q Y-хромосомы составляет основу генофонда американских индейцев, а в Евразии
наибольших частот достигает в популяциях Центральной и Южной Сибири. Проведенное геноти-
пирование обширной панели SNP-маркеров, выделяющих около 60 ветвей в составе гаплогруппы Q,
позволило провести углубленный филогеографический анализ в популяциях Южной Сибири и
смежных регионов. Изучение шести популяций тувинцев и тоджинцев выявило три ветви гапло-
группы Q, восходящие к одному корню – YP1102. Наиболее частая из них линия YP1691 достигает
максимума в генофонде северо-восточных тувинцев-тоджинцев (51%), понижаясь в частоте с во-
стока на запад до 4%. Подобному тренду следует распространение и базальной линии YP1102*. Тре-
тья линия BZ99* редка у тувинцев (2%), но заметна в генофонде хакасов (9%). Филогенетический
анализ STR-гаплотипов показал распространение одних и тех же кластеров не только у разных
групп тувинцев, но и среди окружающих популяций. Структура основного кластера свидетельствует
об увеличении численности носителей линии YP1691 в период позднего железного века. Карта ча-
стоты линии YP1691 отражает последствия активных миграционных процессов в течение нашей
эры на территории Южной и Западной Сибири. Среди древних популяций Сибири вариант YP1102*
найден у пяти индивидов: четырех представителей бронзового века Прибайкалья и одного предста-
вителя культуры скифо-сибирского типа на границе Монголии и Тувы. Данные древней ДНК и бо-
лее высокое генетическое разнообразие в населении Южной Сибири позволяют предположить про-
исхождение гаплогруппы Q-YP1102 в данном регионе и ее дальнейшее проникновение на запад и се-
вер Сибири, в том числе, возможно, с предками популяций енисейской лингвистической семьи.

Ключевые слова: Южная Сибирь, тувинцы, тоджинцы, енисейская лингвистическая семья, генофонд,
Y-хромосома, гаплогруппа Q, гаплотип, филогенетический анализ, картографический анализ.
DOI: 10.31857/S001667582112002X

Филогеографические исследования Y-хромо-
сомы широко используются в популяционной ге-
нетике и в смежных дисциплинах (археологии,
генетической генеалогии, криминалистике) для
изучения миграции древнего населения, в том
числе известных из небиологических источников
(лингвистики, археологии, ранней истории), а
также для анализа происхождения отдельных ге-
неалогических линий. При изучении генофонда
Сибири основное внимание уделяется двум гап-
логруппам Y-хромосомы, которые отражают на-
следие древнего населения и связи между круп-
ными частями Сибири: паттерн распространения

гаплогруппы N связывает Южную и Западную
Сибирь, а гаплогруппы Q – Южную и Центральную
Сибирь. Особая роль населения Южной Сибири, и
в первую очередь Алтае-Саянского нагорья, в фор-
мировании общей структуры населения, лингви-
стического и генетического разнообразия Сиби-
ри хорошо известна. В предыдущих работах мы
изучили генофонд популяций Саян (тувинцев и
тоджинцев) по панели основных гаплогрупп
Y-хромосомы [1–3], в том числе определены часто-
ты гаплогруппы Q. Предметом данного исследо-
вания является углубленный анализ филогенети-
ки и филогеографии гаплогруппы Q у тувинцев и

О. П. Балановский 

УДК 575.174
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других популяций Южной Сибири и смежных ре-
гионов на основе глубокого субтипирования не-
скольких десятков SNP-маркеров, определяю-
щих отдельные линии внутри гаплогруппы Q.

Ввиду значительного возраста гаплогруппы
Q-M242 (около 30 тыс. лет) и разного паттерна
распространения ее ветвей в Евразии и Америке
(она охватывает практически весь генофонд амери-
канских индейцев и является маркером первичного
заселения человеком Нового Света) сохраняется
широкий интерес исследователей и к истории этой
гаплогруппы на ее “прародине” – в Сибири. В
связи с этим продолжаются работы и попытки
изучения филогеографии гаплогруппы Q-M242
на современном уровне – с использованием данных
NGS-анализа в современных и древних популяци-
ях. Например, работа [4] является практически ис-
черпывающей по охвату ветвей гаплогруппы Q в
популяциях Евразии и Америки, не фокусируясь
на какой-либо из них. Основная задача исследо-
вания состояла в изучении доисторических ми-
граций между континентами на основе подроб-
ного филогенетического дерева гаплогруппы Q.
При этом вопросы распространения конкретных
ветвей внутри отдельных регионов, включая Си-
бирь, практически не рассматривались.

В других недавних работах анализ гаплогруп-
пы Q не был основным предметом исследования,
а являлся частью более широкой задачи – изуче-
ния генофонда Северо-Восточной Азии [5] или в
целом Восточной Азии [6] на основе полногеном-
ных данных о современных и древних популяциях.
В работе [5] основные выводы связаны с динами-
кой населения в Сибири в период от позднего па-
леолита до неолита на основе полногеномных пане-
лей SNP-маркеров, но также включают и результаты
анализа Y-хромосомы у некоторых древних инди-
видов (обнаружены только гаплогруппы Q или N).
Исследование [6] охватывает территории Монго-
лии (в том числе приграничье с Тувой), Северного
Китая, Приамурья и Японии, включает резуль-
таты анализа образцов древней ДНК за послед-
ние 8 тыс. лет, среди которых встречена и гапло-
группа Q-M242.

В более локальном географическом (территория
Тувы) и хронологическом (последние 2.5 тыс. лет)
масштабе изучены древние популяции скифского
времени в работе [7]. Показано, что сообщества си-
бирских скифов были организованы как патрило-
кальные и патрилинейные (в мужских захоронени-
ях обнаружены близкие родственники), по струк-
туре генофонда эти группы оказались более
близки к населению Азии, чем к западным груп-
пам скифов. В данной работе у пяти индивидов за-
хоронения Аржан (раннескифского времени) обна-
ружена гаплогруппа Y-хромосомы Q-L330 (на фи-
логенетическом дереве – общий корень линий
YP1102 и YP771), однако сравнение полученных

данных проведено преимущественно в масштабе
древнего населения других регионов и эпох.

Пожалуй, единственным примером изучения
линий высокого разрешения внутри гаплогруппы
Q-M242 в Южной Сибири является работа иссле-
дователей из Томского НИМЦ, представленная
на одной из конференций [8]. В.Н. Харьковым и
коллегами было изучено распространение двух
относительно недавних линий (Q-B31 и Q-B33) в
Западной и Южной Сибири. Исследователи при-
шли к заключению, что территория Тувы явля-
лась источником происхождения данных линий
Y-хромосомы, причем этот общий генетический
компонент находит параллели и в распростране-
нии аутосомных маркеров.

Мы поддерживаем гипотезу южносибирского
происхождения тех ветвей гаплогруппы Q, кото-
рые распространены одновременно и в Южной, и
в Центральной, и в Западной Сибири. Для более
глубокого изучения этого вопроса необходимо
подробное изучение распространения различных
ветвей гаплогруппы Q в популяциях Южной Си-
бири. До настоящего времени данных генотипи-
рования популяций Южной Сибири по панели
маркеров, основанной на подробной филогении
гаплогруппы Q-M242, в научной литературе не
представлено. Поэтому целью данного исследо-
вания было изучение филогенетической структу-
ры и филогеографического паттерна распростра-
нения различных линий гаплогруппы Q-M242 в
популяциях Южной Сибири и смежных регио-
нов, а средством достижения этой цели стало ге-
нотипирование более полусотни SNP-маркеров,
отражающих глубокую филогенетическую струк-
туру гаплогруппы, в сопоставлении с данными по
STR-маркерам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучены 545 образцов ДНК из пяти популяций

Саянского нагорья, представляющих разные гео-
графические группы: западных, центральных, юж-
ных и юго-восточных тувинцев, а также тоджинцев,
выборки охарактеризованы в табл. 1. Образцы были
собраны Л.Д. Дамба под руководством Е.В. Бала-
новской согласно правилам Биобанка Северной
Евразии [9] в экспедиционных обследованиях
2015–2017 гг. как описано ранее [1–3, 10, 11]. В
выборки включены только неродственные между
собой индивиды, все предки которых на протяже-
нии не менее трех поколений относили себя к
данному этносу и родились на данной территории.
Сбор образцов сопровождался письменным ин-
формированным согласием обследуемых под кон-
тролем Этической комиссии ФГБНУ “МГНЦ”.

Частоты основных гаплогрупп Y-хромосомы в
популяциях тувинцев были представлены ранее
[2], в том числе было показано, что гаплогруппа
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Q-M242 составляет заметную часть генофонда са-
янских популяций. В данной работе проведено
углубленное изучение гаплогруппы Q у тувинцев
и окружающих популяций Сибири на основе ге-
нотипирования 58 SNP-маркеров, маркирующих
разные филогенетические линии внутри гапло-
группы Q-M242. Для субгаплогруппы YP1102, вы-
явленной у тувинцев, проведено генотипирование
той же панели 58 маркеров у окружающих популя-
ций, суммарная проанализированная выборка
носителей Q-YP1102 составила 394 образца. Из
них 136 образцов были дополнительно генотипи-
рованы по панели STR-маркеров.

Материалом для исследования послужила ге-
номная ДНК, выделенная из образцов венозной
крови методом фенол-хлороформной экстрак-
ции и с помощью автоматизированной системы
QiaSymphony.

Принадлежность образцов ДНК к линиям
внутри гаплогруппы Q-M242 Y-хромосомы опреде-
лялась по данным анализа 58 SNP-маркеров:
B143, B280, B31, BZ1000, BZ1030, BZ1499, BZ1520,
BZ3140, BZ321, BZ3908, BZ427, BZ431, BZ664,
BZ99, F1893, L275, L330, L332, L53, L54, L712,
L713, L804, L940, M25, M3, M378, SK1995, Y1230,
Y12452, Y18091, Y2137, Y2200, Y2211, Y2659, Y2677,
Y2990, Y5186, Y521, Y558, Y661, YP1095, YP1102,
YP1226, YP1669, YP1690, YP1691, YP3952, YP4000,
YP4004, YP4055, YP4385, YP4387, YP745, YP771,
YP812, Z35990, Z36048. Генотипирование прове-

дено с помощью технологии OpenArray на прибо-
ре QuantStudio 12KFlex, позволяющей проводить
генотипирование методом ПЦР в реальном вре-
мени для большого числа образцов по всем SNP-
маркерам. Все перечисленные SNP были включе-
ны в кастомную OpenArray панель.

Фрагментный анализ 17 STR-локусов прове-
ден на приборе ABI 3130xl (Applied Biosystems) с
использованием набора Y-filer PCR Amplification
Kit (Applied Biosystems). Для сравнения привлече-
ны гаплотипы южных алтайцев, хакасов, изучен-
ные в [12], а также наши данные для сибирских
татар и народов Монголии.

Филогенетическая сеть построена в программе
Network 10.2.0.0 [13] по данным о 15 STR-маркерах
(DYS389I, DYS389II, DYS390, DYS456, DYS19,
DYS458, DYS437, DYS438, DYS448, GATAH4,
DYS391, DYS392, DYS393, DYS439, DYS635) и по
трем SNP-маркерам (YP1102, BZ99, YP1691; ис-
пользовались с более высоким значением веса),
оформлена в программе Network Publisher
v 2.1.2.5 [13].

Возраст кластеров на основе STR-маркеров
оценен по числу мутационных шагов (ρ-стати-
стика) [14] с использованием длины поколения
31 год [15] и двух скоростей мутирования: “генеа-
логической” и “комбинированной”. “Генеалоги-
ческая” скорость (0.027 мутаций на локус за поко-
ление) учитывает накопление мутаций в среднем
для разных STR-локусов Y-хромосомы, ее значе-

Таблица 1. Частоты гаплогруппы Q-M242 и трех линий, обнаруженных в популяциях тувинцев

Примечание. По данным Всероссийской переписи населения 2010 г. численность тувинцев в Республике Тыва составляет
около 247 тыс. человек, из них тувинцев-тоджинцев – около 1.9 тыс. человек.

Популяция N Q-M242

YP1102
Другие 

гаплогруппыBZ99

YP1102* BZ99* YP1691

Тувинцы западные
(Барун-Хемчикский к.) 89 0.06 0.00 0.00 0.06 0.94

Тувинцы южные
(Эрзинский к.) 92 0.12 0.04 0.00 0.08 0.88

Тувинцы центральные
(Тандынский к.) 90 0.04 0.00 0.00 0.04 0.96

Тувинцы центральные
(Чаа-Хольский к.) 94 0.20 0.02 0.02 0.16 0.80

Тувинцы юго-восточные 
(Тере-Хольский к.)

90 0.26 0.08 0.00 0.17 0.74

Тувинцы-тоджинцы 
(Тоджинский к.) 90 0.51 0.00 0.00 0.51 0.49

Средняя частота 0.20 0.02 0.00 0.17 0.80

Итого 545
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ние было получено в исследованиях при прямом
подсчете мутаций в известных родословных [16].
“Комбинированная” скорость (0.042 мутаций на
локус за поколение) представляет собой сумму
скоростей мутирования для каждого из проана-
лизированных 15 STR-локусов, данные получены
с ресурса YHRD.org (Available at: https://yhrd.org/
pages/resources/mutation_rates. Accessed: 25.08.2020).
Датировки для линий YP1102, BZ99, YP1691 при-
водятся по данным компании Yfull (рассчитаны
при анализе полных последовательностей Y-хро-
мосом).

Также был проведен анализ опубликованных
данных о древней ДНК с гаплогруппой Q-M242.
Были проанализированы BAM файлы из четырех
работ [5, 6, 17, 18] и был установлен итоговый ге-
нотип до уровня маркера YP1691. Для двух инди-
видов из работ [5, 6] принадлежность к линии
YP1102(xB31, Y12452, BZ99) показана в [19].

Карты распространения линий гаплогруппы
Q-M242 построены с помощью оригинального
картографического пакета “GeneGeo” [20] мето-
дом средневзвешенной интерполяции с радиусом
влияния 1000 км и значением весовой функции,
равным 3 (подробное описание технологии и
процесса создания карт приведено в [21]).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Разнообразие ветвей гаплогруппы

Q-M242 в популяциях Саян
Результаты анализа 58 SNP-маркеров внутри

гаплогруппы Q-M242 выявили в генофонде ту-
винцев и тоджинцев только три линии –
YP1102(xB31, Y12452, BZ99), BZ99(xZ35990,
YP1691) и YP1691, восходящие к одному корню –
варианту YP1102 (табл. 1). Время появления SNP-
мутации YP1102, оцененное по полногеномным
данным, составляет около 4.6 тыс. лет назад [19].

Наиболее частой из трех является линия
YP1691: она охватывает 17% генофонда тувинцев
в целом, при этом достигая максимума на северо-
востоке у тоджинцев (51%), сохраняя частоту,
близкую к средней, у юго-восточной и центральной
групп (Тере-Хольского и Чаа-Хольского кожуунов
Тувы) и снижаясь в юго-западном направлении (до
8% – у южных тувинцев, 6% – у западных и до 4% –
у популяции центральных тувинцев Тандынского
кожууна; рис. 1).

Наиболее редкой из трех является ветвь
BZ99(xZ35990, YP1691), которая вместе с YP1691
восходит к общему SNP-маркеру BZ99. Линия
BZ99(xZ35990, YP1691) встречена только у двух
представителей центральной группы тувинцев
Чаа-Хольского кожууна (2%), она может вклю-
чать в себя один или два пока неизвестных вари-

Рис. 1. Спектр ветвей гаплогруппы Q-M242 у территориальных групп тувинцев.

Тувинцы центральные
(Чаа-Хольский к.)

Тувинцы центральные
(Тандынский к.)

Тувинцы южные
(Эрзинский к.)

Тувинцы западные
(Барун-Хемчикский к.)

Тувинцы-тоджинцы

Тувинцы юго-восточные
(Тере-Хольский к.)

BZ99(xZ35990,
YP1691)

YP1691

YP1691

YP1691

YP1102(xB31, Y12452,
BZ99)
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анта (запись “BZ99(xZ35990, YP1691)” обознача-
ет генотип, относящийся к “материнской” линии
BZ99, но исключающий принадлежность к “до-
черним” линиям Z35990 и YP1691; далее по тексту
упоминается в виде BZ99*).

Наконец, третья из обнаруженных ветвей –
линия YP1102(xB31, Y12452, BZ99), далее по тексту
упоминается как YP1102* – встречается у трех из ше-
сти популяций тувинцев: центральных Чаа-Холь-
ского кожууна (2%), южных (4%) и юго-восточных
(8%, рис. 1). Частота данной линии сравнительно
невелика, но при этом, как и для гаплогруппы
Q-M242 в целом, прослеживается понижение доли
YP1102* у тувинцев в направлении с востока на
запад.

Наличие двух линий гаплогруппы Q-M242 на
разных концах ареала тувинцев может указывать
на их наследование от одной прапопуляции, в кото-
рой могли быть представлены и предковая ветвь
YP1102, и разные варианты внутри нее. В таком слу-
чае присутствие только одной линии YP1691 у ту-
винцев-тоджинцев (где гаплогруппа Q-M242 охва-
тывает половину генофонда) можно полагать
следствием дрейфа генов в изолированной попу-
ляции, издревле проживающей в горно-таежной
местности. В пользу этого свидетельствует нали-
чие двух ветвей гаплогруппы Q (YP1102* и
YP1691) у южных соседей тоджинцев – юго-во-
сточных и южных тувинцев. Иными словами, у
древнего населения восточных областей Тувы, на
основе которого сформировались тоджинцы,
юго-восточные и южные тувинцы, в генофонде
могли быть представлены обе линии гаплогруппы Q,
но впоследствии у тоджинцев в результате дрейфа
генов сохранилась (и значительно увеличилась в
частоте) только одна – линия YP1691. Однако по-
добное отразилось бы на внутренней структуре
линии YP1691 в популяции тоджинцев, например
привело бы к снижению разнообразия STR-гап-
лотипов и увеличению числа носителей одного
гаплотипа. На представленной далее филогенети-
ческой сети рассмотрено разнообразие STR-гап-
лотипов Y-хромосомы в пределах линии YP1102
не только у разных групп тувинцев, но среди и но-
сителей этого маркера из других популяций Си-
бири.

Филогенетический анализ Q-YP1102 
по STR-маркерам

Популяционный скрининг маркеров внутри
гаплогруппы Q-M242 в популяциях Северной
Евразии позволил обнаружить линию YP1102 (и
три ветви внутри нее, встреченные у тувинцев)
среди других народов Сибири. Результаты фило-
генетического анализа для носителей линий
YP1102*, BZ99* и YP1691 (рис. 2) представили
возможность изучить их разнообразие на основе

другой системы генетических маркеров – “быст-
ромутирующих” STR Y-хромосомы.

Филогенетическая сеть (рис. 2) представлена в
двух вариантах: в верхнем блоке (рис. 2,а) разными
цветами показаны гаплотипы носителей каждой из
трех линий гаплогруппы Q-M242, в нижнем блоке
(рис. 2,б) разные цвета обозначают популяции, из
которых происходят носители гаплотипов. На
данной сети (рис. 2,а) выделяются два основных
кластера, соответствующих двум ветвям гапло-
группы Q-M242: более обширный YP1691 и не-
большой по числу носителей BZ99*. Гаплотипы
носителей третьей линии YP1102* рассеяны на
филогенетической сети и отчетливой кластериза-
ции для них не наблюдается.

Кластер BZ99* включает преимущественно га-
плотипы хакасов-койбалов, но также – и двух ту-
винцев центральной группы из Чаа-Хольского
кожууна (рис. 2,б). Возвращаясь к ранее выдвину-
тому вопросу, можно сделать вывод: линия BZ99*
у тувинцев – это одна ранее неизвестная ветвь (не
две), и встречается она также у хакасов. Время
формирования данного кластера составляет око-
ло 1.5 тыс. лет (средняя двух оценок, табл. 2), а
время возникновения самой SNP-мутации BZ99 –
около 3.9 тыс. лет назад (на основе полногеном-
ных данных компании Yfull [19]). Возможно, что
эта ветвь проникла в генофонд тувинцев при кон-
тактах с хакасами, либо же является наследием
древней популяции, проживавшей в ареалах обо-
их народов.

Более обширный кластер YP1691 (рис. 2,б)
кроме тувинцев включает гаплотипы сибирских
татар, южных алтайцев, хакасов, народов северо-
запада Монголии – урянхайцев, халха, захчин.
Данный кластер звездчатой формы, с выражен-
ным гаплотипом основателя (довольно частым:
39 носителей, представлен почти у всех популя-
ций из кластера). Датировка кластера YP1691,
рассчитанная на основе данных об STR-марке-
рах, составляет в среднем около 1 тыс. лет (сред-
няя двух оценок, табл. 2), а датировка появления
SNP-мутации YP1691 – около 2.3 тыс. лет назад
(на основе полногеномных данных компании
Yfull [19https://www.yfull.com/tree/Q-YP1102/]).

Более половины гаплотипов кластера YP1691
(14 из 26, в том числе – и гаплотип основателя)
встречено у тувинцев-тоджинцев (рис. 2,б). При
этом заметное накопление образцов в пределах
одного гаплотипа прослеживается только для
двух групп (обозначены цифрами 1 и 2 на рис. 2,б).
Гаплотип 1 (N = 9) встречен у двух тувинцев из
центральной и юго-восточной групп, а среди ту-
винцев-тоджинцев – у семи индивидов, четыре
из которых представляют род бараан, другие но-
сители – рода маады, чооду, ак. Иными словами, на-
копление этого гаплотипа у тувинцев-тоджинцев
связано именно с принадлежностью большинства
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носителей к одной родовой группе. Гаплотип 2 (N =
= 9) встречен только у тувинцев-тоджинцев, в пя-
ти родовых группах: кол (N = 3), хойук (N = 2), ак
(N = 2), единичные – бараан и чооду. В данном
случае некоторое увеличение числа носителей
также наблюдается в пределах первых трех родо-
вых групп.

Отметим, что и в других популяциях тувинцев
из кластера YP1691 встречаются носители не-
скольких разных гаплотипов. Например, у запад-
ных тувинцев, где общая частота линии YP1691

составляет лишь 6% (пять носителей в популяции),
встречено четыре разных гаплотипа (рис. 2,б); ана-
логичная закономерность прослеживается для
юго-восточных, южных и центральных групп.

Иными словами, во всех изученных популяци-
ях тувинцев сохраняется заметное разнообразие
гаплотипов и отчетливого указания на последствия
дрейфа генов (как причины повышения частоты
линии) не наблюдается. Напротив, структура кла-
стера YP1691 (много производных гаплотипов, от-
ходящих от основателя) отражает скорее послед-

Рис. 2. Филогенетическая сеть гаплогруппы Q-YP1102 в населении Сибири. а – принадлежность гаплотипов к субти-
пам гаплогруппы Q (согласно легенде слева); б – принадлежность носителей гаплотипов к популяциям Сибири (со-
гласно легенде слева).

Тувинцы центральные
Тувинцы южные

Тувинцы западные

Тувинцы-тоджинцы
Сибирские татары ялуторовские

Тувинцы юго-восточные

YP1691

YP1691
BZ99(xYP1691,

Z35990)

BZ99(xYP1691,
Z35990)

BZ99(xZ35990, YP1691)
YP1102(xB31, Y12452, BZ99)
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2

Сибирские татары искеро-тобольские
Сибирские татары иштякско-токузские
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Хакасы койбалы
Алтайцы южные теленгиты
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ствия демографического роста в прапопуляции,
из которой данная линия гаплогруппы Q проник-
ла в генофонды не только разных территориаль-
ных групп тувинцев, но и других народов Сибири.
Например, самый частый гаплотип (он же – “ос-
нователь” кластера YP1691) встречается, кроме
тувинцев, у южных алтайцев (двух алтай-кижи,
одного теленгита) и урянхайцев Монголии (N = 4,
таблица Приложения), а производные от основа-
теля гаплотипы распространены еще шире (среди
хакасов и сибирских татар).

Носители линии YP1691 из популяций сибир-
ских татар и хакасов, находясь в составе одноимен-
ного кластера, тем не менее отдалены от гаплотипа
основателя и ближайших к нему (рис. 2,б). Возмож-
но, что при увеличении числа образцов из попу-
ляций Западной Сибири на филогенетической
сети может проявиться отдельный – специфич-
ный для них – кластер.

Филогеографический анализ
распространения Q-YP1102 в Сибири

Карты распространения рассматриваемых вет-
вей гаплогруппы Q-M242 в Сибири представлены
на рис. 3: линии YP1102 в целом (рис. 3,а) и ее вет-
вей (рис. 3,б–г).

Самая недавняя по датировке (2.3 тыс. лет;
табл. 2) и частая у тувинцев ветвь YP1691 выявле-
на нами и у многих других народов (рис. 3): на се-
веро-западе Монголии (урянхайцы, частота 18%),
в Южной Сибири (алтай-кижи – 8%, теленгиты –
1.5%, хакасы – 2.5%) и Западной Сибири (тоболо-
иртышские и барабинские сибирские татары – до
3.5%, ханты – 13%).

Ветвь BZ99* в Сибири обнаруживается только
на отдельных территориях, не образующих непре-
рывного ареала (рис. 3): с наибольшей частотой
встречена у хакасов (9%), у тоболо-иртышских та-
тар составляет 3%, у хантов – 1%. Напомним, что
BZ99* – самая редкая линия гаплогруппы Q у ту-
винцев: она встречена только в центральной по-
пуляции Чаа-Хальского кожууна у двух индиви-
дов (рис. 1,а).

Базальная ветвь YP1102* за пределами ареала
тувинцев встречается с низкой частотой: у народов
Монголии (захчин, урянхайцы, халха) – с частотой
1–3%, у хакасов – 2%, у барабинских сибирских та-
тар – 3% (рис. 3).

Итак, паттерн трех карт достаточно близок: хо-
тя бы с низкими частотами, но каждая ветвь пред-
ставлена и в Южной, и в Западной Сибири. Ареал
ветвей YP1102* и BZ99* входит в область распро-
странения самой молодой ветви YP1691, поэтому
обобщенная карта распространения всей линии
YP1102 незначительно отличается от таковой для
YP1691 (рис. 3).

В научной литературе о географии линии
YP1102 и ее ветвей представлены только фрагмен-
тарные данные. О присутствии линии YP1102 в
генофонде кетов и селькупов – коренного насе-
ления междуречья Оби и Енисея – известно из
работы [4] по данным полногеномного анализа. О
присутствии линии B33 (ветвь внутри линии
YP1691 [ISOGG]) в генофонде кетов, селькупов и
ряда популяций Южной Сибири и ее корреляции
с “енисейским” генетическим компонентом из-
ложено в сообщении В.Н. Харькова и соавт. [8].
Таким образом, представленные в данном иссле-
довании карты и сведения из научной литературы
указывают на распространение и ветви YP1691, и
всей линии YP1102 на территории также Цен-
тральной Сибири. Принимая во внимание дати-
ровку ветви YP1691 (около 2.3 тыс. лет), следует
предполагать, что ее носители расселились столь
широко (территории Южной, Западной и Цен-
тральной Сибири) в течение последних двух ты-
сячелетий. Менее очевидно, какая территория
явилась источником распространения этой ветви.
Присутствие в генофонде и тувинцев, и хакасов
всех трех ветвей (YP1102*, BZ99*, YP1691) может
указывать на Южную Сибирь как прародину всей
линии YP1102.

Данные NGS-анализа Y-хромосом из древних
популяций Сибири позволили обнаружить ба-
зальную ветвь YP1102* у пяти мужчин: четырех
представителей бронзового века Прибайкалья
(образцы DA339, DA343, DA356 из работ [17, 18],

Таблица 2. Датировки кластеров STR-гаплотипов на филогенетической сети
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YP1691 Тувинцы 106 26 81% 1.04 ± 0.35 1191 ± 400 771 ± 260 2300 ± 800
BZ99* Хакасы 13 4 85% 1.62 ± 1.10 1855 ± 1260 1200 ± 815 3900 ± 900
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образец irk022 из [5]) и одного индивида из мо-
гильника культуры Саглы скифо-сибирского ти-
па на границе Монголии и Тувы [6]. На карте вет-
ви YP1102* обозначены места археологических
стоянок, где были обнаружены носители данной
линии гаплогруппы Q-M242 (рис. 2,б), и датиров-
ки (округленные значения радиоуглеродных дат,
приведенных в указанных публикациях). Иными
словами, линия YP1102* присутствовала среди
древнего населения Сибири разного географиче-
ского положения и разных периодов времени.

Можно сделать вывод, что большинство из-
вестных древних представителей ветви YP1102*

проживало хотя и за пределами современного
распространения данной линии Y-хромосомы, но
в регионе, непосредственно примыкающем к ее
ареалу – на территории Прибайкалья, около
4 тыс. лет назад (рис. 3,б). Три из четырех инди-
видов (DA343, DA356, irk022) происходят из населе-
ния глазковской археологической культуры [5, 18].

Пятый носитель линии YP1102* – представи-
тель скифского мира и населения, проживавшего
почти в пределах современного ареала тувинцев
более 2 тыс. лет назад (рис. 2,б). О наличии линии
YP1102* на данной территории еще раньше – в

Рис. 3. Филогенетическая схема гаплогруппы Q-M242 с указанием датировок (по данным Yfull) и карт распростране-
ния в Сибири трех изученных линий. а – карта суммарной частоты линии YP1102; б – карта распространения линии
YP1102*; в – карта распространения линии BZ99*; г – карта распространения линии YP1691. На всех картах изученные
популяции тувинцев показаны красными точками, все группы сравнения (современное население), для которых про-
веден скрининг той же панели маркеров, – черными точками. Значение частоты генотипа на карте соответствует цве-
товой шкале в верхнем поле каждой карты. На карте линии YP1102* звездами разного цвета обозначены древние по-
пуляции, у представителей которых найдена данная ветвь гаплогруппы Q, расшифровка данных обозначений приве-
дена на рисунке слева (датировки и периоды, названия археологических культур и стоянок, ссылки на источник
данных).

Q-M242
~30 тыс. лет

L54
~18 тыс. лет

М3
~13 тыс. лет

а б

в

г

YP1102
YP1102 YP1102*

~4.6 тыс. лет
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BZ99*

~3.9 тыс. лет

YP1691

YP1691

~2.3 тыс. лет

4.3 тыс. лет, бронзовый век,
глазковская культура
(Усть-Долгое, Россия)
[Kikinç et al., 2021]
3.9 тыс. лет, бронзовый век
(Усть-Ида, Россия)
[Damgaard et al., 2018]
3.7 тыс. лет, бронзовый век
(Шаманка II, Россия)
[Damgaard et al., 2018]
2.3 тыс. лет, скифо-
сибирская культура Саглы
(Ulаangom, Монголия)
[Wang et al., 2021]
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бронзовом веке – пока можно только предпола-
гать.

Присутствие в населении Южной Сибири ба-
зальной линии YP1102* в течение последних
4 тыс. лет (документированной на этой террито-
рии и около 4 тыс. лет назад, и около 2 тыс. лет на-
зад, и в настоящее время), широкая представлен-
ность ветвей BZ99* и YP1691 в современных по-
пуляциях региона (преимущественно у тувинцев)
могут указывать на вероятное происхождение
всей линии YP1102 из данного ареала. В таком
случае наличие линии YP1102 (и ее ветви YP1691)
в генофонде современных популяций кетов и
селькупов может указывать на происхождение ча-
сти их предков из древнего населения Южной
Сибири. Это согласуется с лингвистическими
данными о территориально более южном проис-
хождении народов енисейской языковой семьи
[22], единственным современным представите-
лем которой являются кеты.

Структура кластера YP1691 на филогенетиче-
ской сети свидетельствует о росте численности на-
селения Южной Сибири позднего железного века.
Широкий ареал линии YP1691, вероятно, является
следствием активных миграционных процессов в
течение последних двух тысяч лет, которые при-
вели к ее распространению из Южной Сибири на
север и запад.

Авторы выражают благодарность всем донорам
образцов, которые принимали участие в данном ис-
следовании, а также АНО “Биобанк Северной
Евразии” за предоставление коллекций ДНК.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Министерства науки и образования
РФ (Госконтракт № 011-17 от 26.09.2017) в рамках
научно-технической программы Союзного госу-
дарства “ДНК-идентификация” (работы по гено-
типированию панелей SNP-маркеров, картогра-
фический анализ), Государственного задания Ми-
нистерства науки и высшего образования РФ для
Медико-генетического научного центра им. акад.
Н.П. Бочкова (работы по генотипированию STR-
маркеров, филогенетический анализ), Государ-
ственного задания Министерства науки и высшего
образования РФ для Института общей генетики им.
Н.И. Вавилова РАН (интерпретация результатов,
написание текста статьи).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
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Phylogenetic Analysis of the South Siberian Haplogroup Q-YP1102 from Y-SNP
and Y-STR-Data on Tuvinian and Surrounding Populations

A. T. Agdzhoyana, b, *, L. D. Dambad, V. M. Gurianova,
V. V. Zaporozhchenkoa, b, and a, b, c

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
bResearch Centre for Medical Genetics, Moscow, 115522 Russia

cBiobank of North Eurasia, Moscow, 115201 Russia
dResearch Institute of Medical and Social Problems and Control, Kyzyl, 667003 Russia

*e-mail: aagdzhoyan@gmail.com

Haplogroup Q-M242 forms the majority of the Native American Y chromosomes, reaching its highest fre-
quency in Eurasia in the populations of Central and Southern Siberia. We performed genotyping with a panel
of 60 SNP markers within haplogroup Q and carried out an in-depth phylogeographic analysis in the popu-
lations of Southern Siberia and adjacent regions. The study of 6 populations of Tuvans and Tojins revealed
three branches of haplogroup Q emerging from a single root (YP1102). The most common of them, the lin-
eage YP1691, reaches its maximum in the northeastern Tuvans (51%) and decreases in frequency from east to
west to 4%. A similar trend is followed by the distribution of the basal lineage YP1102*. The third branch
BZ99* is rare in Tuvans (2%), but is noticeable in the Khakas people (9%). Phylogenetic analysis of STR hap-
lotypes showed the distribution of the same clusters not only in different groups of Tuvans, but also among
the surrounding populations. The structure of the main cluster indicates an increase in the number of YP1691
carriers during the Late Iron Age. The frequency map of the lineage YP1691 reflects the results of active mi-
grations in Southern and Western Siberia during the last millenia. In the ancient populations of Siberia, the
YP1102* variant was found in five individuals: four of them are inhabitants of the Bronze Age Baikal region
and one is a representative of a Scythian type culture on the border of Mongolia and Tuva. Ancient DNA data
and a higher genetic diversity in the population of Southern Siberia suggest the origin of haplogroup
Q-YP1102 in this region and its further penetration to the west and north of Siberia, including possibly the
route of the Yeniseian-speaking populations.

Keywords: Southern Siberia, Tuvans, Tojins, Yeniseian languages, gene pool, Y-chromosome, haplogroup Q,
haplotype, phylogenetic analysis, cartographic analysis.
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Впервые получены генетические характеристики 15 локальных популяций восьми народов Восточ-
ной Европы по расширенной панели, включающей 21 аутосомный STR-маркер, применяемый в су-
дебно-экспертной практике для ДНК-идентификации и установления родства. Проведена оценка
полиморфизма маркеров в российских, белорусских и молдавских популяциях, охарактеризованы
уровни внутри- и межпопуляционной генетической дифференциации исследованных групп насе-
ления. Рассчитаны параметры информационной значимости системы аутосомных микросателли-
тов для экспертной ДНК-идентификации и установления родства. Создана база данных частот ал-
лелей аутосомных STR-локусов, которая может быть использована для проведения вероятностно-
статистических расчетов при оценке уровня достоверности экспертного исследования в странах
Союзного государства. Обоснована необходимость учета популяционно-генетической структуры
населения при вероятностной оценке достоверности результатов судебно-экспертного ДНК-ана-
лиза.

Ключевые слова: микросателлитный локус, частоты аллелей, популяция, генетическая дифференци-
ация, ДНК-идентификация, криминалистические параметры.
DOI: 10.31857/S0016675821120055

ВВЕДЕНИЕ

Каждый индивидуум несет уникальный геном,
который характеризуется неповторяющимся соче-
танием аллелей множества полиморфных ДНК-
маркеров. Основным методом криминалистиче-
ской идентификации на базе анализа ДНК является
исследование аутосомных коротких тандемных по-
второв (STR), обладающих высоким уровнем ал-
лельного полиморфизма. Генотипирование аллель-
ного состояния 15–20 локусов таких повторов обла-
дает достаточным уровнем информативности для
установления индивидуального тождества. Для
анализа аутосомных STR-локусов используются
наборы реагентов для генотипирования, основ-
ными производителями которых являются ком-

пании Thermo Fisher Scientific (США) и Promega
Corporation (США). В основе наборов реагентов
указанных производителей лежит панель марке-
ров стандарта CODIS (англ. Combined DNA Index
System), предложенная в 2015 г. и утвержденная к
использованию для криминалистического ДНК-
анализа в 2017 г. Федеральным Бюро Расследова-
ний Министерства юстиции США. Несмотря на
то что система CODIS разработана и функциони-
рует на территории США, многие другие страны,
в том числе Республика Беларусь и Российская
Федерация, опираются на стандарт данной систе-
мы при проведении ДНК-идентификации лич-
ности в судебной экспертизе. В 2017 г. панель
маркеров стандарта CODIS, до этого включавшая
13 микросателлитов, была расширена. В настоящее
время в состав так называемого ядра системы вхо-
дят 20 аутосомных STR-маркеров: CSF1PO, FGA,
THO1, TPOX, VWA, D3S1358, D5S818, D7S820,

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675821120055 для авторизованных
пользователей.

УДК 575.174:599.9
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D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D21S11,
D1S1656, D2S441, D2S1338, D10S1248, D12S391,
D19S433, D22S1045. Эти изменения привели к не-
обходимости обновления референсных баз данных,
содержащих информацию, необходимую для ве-
роятностно-статистической оценки результатов
экспертного исследования, а также актуализации
информации об уровне генетической дифферен-
циации локальных популяций по маркерам рас-
ширенной системы CODIS и информационной
значимости нового ядра системы для ДНК-иденти-
фикации в ряде локальных популяций Восточной
Европы. Большинство публикаций, посвященных
этому вопросу, на настоящий момент содержат ин-
формацию только по 16 STR-маркерам [1–14].

В настоящей работе мы охарактеризовали ча-
стоты аллелей, уровень генетической дифферен-
циации популяций и оценили идентификацион-
ный потенциал системы из 21 аутосомного STR-
маркера (D1S1656, D2S441, D2S1338, D3S1358,
D5S818, D7S820, D8S1179, D10S1248, D12S391,
D13S317, D16S539, D18S51, D21S11, D22S1045,
CSF1PO, FGA, Penta D, Penta E, TH01, TPOX, vWA)
в популяционных выборках восьми этнических
групп Восточной Европы – у русских, белорусов,
молдаван, гагаузов, поляков, коми, марийцев и
украинцев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материал исследования составили образцы

ДНК из 15 различных локальных популяций
восьми народов Восточной Европы. Общая чис-
ленность выборок составила 1093 индивида. Об-
разцы ДНК были взяты у неродственных лиц из
следующих популяций, проживающих в России
(русских – 205 образцов, коми – 83, марийцев – 76),
Молдавии (молдаван – 117, гагаузов – 57), Беларуси
(русских – 57, белорусов – 413, поляков – 32, укра-
инцев – 110). Материал из популяций Беларуси со-
держит шесть выборок из историко-этнографиче-
ских регионов республики: Восточного Полесья
(N = 41), Западного Полесья (N = 56), Централь-
ного региона (N = 135), Поднепровья (N = 80),
Поозерья (N = 55), Понеманья (N = 46). Коми
представлены двумя выборками: коми-зыряне
(N = 43), коми-ижемцы (N = 40).

Забор первичного биологического материала
(венозной крови) у доноров проводили с соблю-
дением процедуры письменного информирован-
ного согласия на проведение исследования. На
каждого донора составлялась анкета с его родо-
словной, указанием этнической принадлежности
и мест рождения предков. В исследование вклю-
чены только образцы ДНК доноров, по результа-
там анкетирования отрицавших факт метисации
с представителями других этносов минимум в
трех поколениях. Индивида относили к данной
этнической группе на основании его собственной

этнической идентификации, его родителей и ме-
ста рождения.

Генотипирование образцов по аутосомным
STR-маркерам проводили методом мультиплекс-
ной полимеразной цепной реакции с последующим
анализом продуктов амплификации на автоматиче-
ском генетическом анализаторе как описано ранее
[10]. Экспериментальные исследования проведе-
ны на базе Центра коллективного пользования
научно-исследовательским оборудованием “Ме-
дицинская геномика” Томского НИМЦРАН и
НПЦ Государственного комитета судебных экс-
пертиз Республики Беларусь.

Оценку соответствия распределений геноти-
пов равновесию Харди–Вайнберга, генетической
вариабельности STR-локусов и межпопуляцион-
ное сравнение проводили с использованием про-
граммного средства Arlequin v. 3.11 [15]. Для ана-
лиза генетической дифференциации популяций
применяли расчет попарных значений Fst и ана-
лиз молекулярной дисперсии (AMOVA), исполь-
зуя в качестве матрицы генетических расстояний
матрицу среднеквадратичных различий в числе
повторов Rst.

Дискриминационный потенциал системы из
21 STR-маркера оценивали с помощью стандарт-
ных криминалистических показателей, а именно:
вероятности случайного совпадения генотипов
(MP, matching probability), вероятности дискри-
минации неродственных индивидов (PD, power of
discrimination), исключающей способности (PE,
power of exclusion), и индекса отцовства (PI, pater-
nity index) [16]. Частота аллелей и криминалисти-
ческие параметры рассчитывали с помощью про-
граммного пакета MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Генетическая вариабельность 21 STR

Частоты аллелей 21 STR демонстрируют суще-
ственное разнообразие в исследованных популя-
циях. Наиболее частые аллели по большинству
локусов во всех исследованных популяциях сов-
падают. Наибольшее суммарное число аллелей по
21 аутосомному маркеру было обнаружено в бело-
русской популяции (250), чуть меньшее число ал-
лелей показано в российской и украинской попу-
ляциях (228, 214 соответственно), 204 аллеля было
обнаружено в популяции молдаван. В популяци-
онных выборках гагаузов (195), марийцев (192) и
поляков (184) показано менее 200 аллелей. Наи-
меньшее количество аллелей было обнаружено в
коми-ижемской популяции (163).

После применения коррекции Бонферрони
(р = 0.002) не наблюдалось существенных откло-
нений от равновесия Харди–Вайнберга, за ис-
ключением четырех маркеров в трех популяциях.
Маркер FGA показал отклонения в российской
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популяции (р = 0.00082 ± 0.00002). Маркер Penta Е
показал отклонения в общей выборке белорусов
(р = 0.00175 ± 0.00004). В подвыборке Восточного
Полесья отклонение от равновесия было показа-
но по локусу D1S1656 (р = 0.00095 ± 0.00003). На-
конец, D16S539 (р = 0.00095 ± 0.00003) показал
отклонения в выборке коми-ижемцев.

Анализ генетических расстояний для шести
выборок белорусов не показал между ними стати-
стически значимой генетической дистанции. Та-
ким образом, для данной популяции нет необходи-
мости учитывать территориальное происхождение
индивида внутри страны при идентификацион-
ном анализе. Тем не менее в дальнейших расчетах
мы приводим результаты как для тотальной вы-
борки белорусов, так и для территориальных вы-
борок.

Обратная ситуация показана для выборок ко-
ми. Анализ генетических расстояний по Нею об-
наружил наличие значимой генетической дистан-
ции между коми-зырянами и коми-ижемцами
(0.0054, р = 0.004). Эти результаты дают основание
для рассмотрения этих выборок отдельно друг от
друга при формировании референсных популя-
ционных данных при проведении генетической
экспертизы.

Также значимые генетические расстояния по
21 анализируемому STR-маркеру отделяют попу-
ляции коми-зырян, коми-ижемцов, марийцев,
молдаван друг от друга и от остальных анализиру-
емых популяций. Напротив, между русскими, бе-
лорусами, поляками и украинцами значительная
генетическая дистанция не показана (табл. 1).

Стоит отметить, что маркером с наибольшим
числом аллелей является локус D12S391, для ко-
торого показано 18 аллельных вариантов в бело-
русской популяции и 15 аллелей в польской попу-
ляции. В остальных анализируемых популяциях
наибольшее количество аллелей отмечено для ло-
куса Penta E. Данные о частотах аллелей доступны
по запросу у авторов.

Генетическая дифференциация популяций

Оценку генетической дифференциации иссле-
дованных выборок по совокупности всех STR-
маркеров проводили с помощью анализа молеку-
лярной дисперсии. При сравнении всего массива
выборок различия между популяциями состави-
ли 0.35%. В случае объединения выборок до уров-
ня этнических групп дифференциация на уровне
этносов возросла до 0.39%. При сравнении двух
выборок русских и белорусов различия полно-
стью отсутствовали. Сравнение популяций рус-
ских с коми и марийцами продемонстрировало
небольшой отрицательный уровень генетической
дифференциации (0.03%), свидетельствующий о
несколько большем генетическом сходстве инди-

видов из различных популяций по сравнению с
индивидами из той же популяции. Дифференци-
ация популяций русских, молдаван и гагаузов со-
ставила 0.13%.

При анализе частот аллелей для всех популя-
ций из Республики Беларусь (всех выборок бело-
русов, русских, поляков и украинцев) доля разли-
чий между ними составила 0.1%. При сравнении
выборок белорусов из разных историко-этногра-
фических регионов республики уровень диффе-
ренциации между ними был 0.1%. При сравнении
группы белорусов с русскими, поляками и укра-
инцами различие достигло значения 0.8%. Эти
результаты вполне ожидаемы в силу мультиал-
лельности STR-маркеров и их относительно вы-
сокой степени мутирования и рекомбинации.
Также закономерно увеличение показателей ге-
нетической дифференциации при сравнении раз-
личных по происхождению этнических групп.
Результаты дисперсионного анализа показывают
отсутствие значительных генетических различий
между русскими и белорусами, и славянскими
популяциями в целом, а также очень низкий уро-
вень различий между русскими, коми и марийца-
ми по STR-генотипам. Это означает, что, несмотря
на имеющуюся информацию о значительной ан-
тропологической дифференциации и существую-
щие современные различия между исследованны-
ми этнотерриториальными группами, часть их ге-
нофонда по аутосомным STR-маркерам является
очень мало дифференцированной.

Генетические взаимоотношения
между популяциями

Визуализация матрицы генетических расстоя-
ний между популяционными выборками методом
многомерного шкалирования (рис. 1) показыва-
ет, что исследованные выборки распределены в
соответствии с их этнической близостью и геогра-
фической локализацией. Наиболее генетически
близкими друг другу являются выборки русских из
России и Беларуси. Максимально удалены друг от
друга наиболее территориально разобщенные вы-
борки коми-ижемцев и поляков. Коми-зыряне и
коми-ижемцы демонстрируют значительные раз-
личия по первому измерению, что вероятно связано
с относительно сильным сдвигом частот аллелей в
выборке коми-ижемцев в связи с их относительно
недавним расселением на эту территорию и нали-
чием эффекта основателя в этой субэтнической
группе. В соответствии с географической локали-
зацией близки друг другу и выборки белорусов из
Восточного и Западного Полесья, Центральной
Белоруссии, Поднепровья и Понеманья. Выбива-
ется только выборка Поозерья, которая является
самой северной, но при этом группируется с юж-
ными выборками из Полесья. Анализ подчерки-
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вает генетическую близость между собой молда-
ван и гагаузов.

Идентификационный потенциал
системы аутосомных STR-локусов

Для оценки возможности использования систе-
мы маркеров при ДНК-идентификации в судебной
экспертизе, рассчитывали стандартные кримина-
листические параметры информативвности: веро-
ятность случайного совпадения генотипов (MP,
matching probability), вероятность дискриминации
неродственных индивидов (PD, power of discrimina-
tion), исключающая способность (PE, power of ex-
clusion), индекс отцовства (PI, paternity index).
Показатели MP и PD используются при ДНК-
идентификации личности, а значения PE и PI
рассчитываются при определении отцовства.

Криминалистические параметры для каждого
локуса представлены в дополнительных материа-
лах. Наибольшая информативность расширенного
набора маркеров для ДНК-идентификации пока-
зана для выборок коми (коми-зыряне, коми-
ижемцы) (табл. 2). В популяции русских значение
вероятности дискриминации неродственных ин-
дивидов (PD) возросло до 0.999999999994978, а
показатель исключающей способности (PE) изме-
нился от 0.99999999989 до 0.999999998679. Наиболее

низкая идентификационная информативность на-
бора из 21 STR показана для выборки поляков. По-
казатели информативности для идентификации и
определения отцовства во всех популяциях на не-
сколько порядков превышают значения, установ-
ленные нормативными актами, действующими
на территории Российской Федерации. Данные о
частотах аллелей 21 STR-локуса в популяциях,
исследованных в настоящей работе, включены в
разработанную авторами базу данных. Представ-
ленные частоты могут быть референсными (для
соответствующей популяции или этнической
группы) для вероятностно-статистической оценки
результатов экспертного исследования при иден-
тификации личности, установлении родства и др.
Кроме того, данные могут использоваться для по-
пуляционно-генетических сравнительных иссле-
дований.

Таким образом, были установлены частоты ал-
лелей и криминалистических параметров 21 ауто-
сомного STR-локуса для 15 популяций восьми
народов Восточной Европы. Показан значимый
дискриминирующий потенциал используемого
набора для ДНК-идентификации и его эффек-
тивность при определении родства. Оценка гене-
тической дифференциации различных популя-
ций выявила необходимость учета популяцион-
ной принадлежности при создании баз данных

Рис. 1. Положение исследованных популяций в пространстве MDS.
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генотипов для сравнения референсных частот ал-
лелей.

Работа выполнена в рамках Научно-техниче-
ской программы Союзного государства “Разра-
ботка инновационных геногеографических и ге-
номных технологий идентификации личности и
индивидуальных особенностей человека на осно-
ве изучения генофондов регионов Союзного го-
сударства” (“ДНК-идентификация”), Государ-
ственный контракт № 011-17 от 26.09.2017.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Diversity of 21 Autosomic STR-Markers of the Codis System
in Populations of Eastern Europe
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For the first time, genetic characteristics of 15 local populations of 8 ethnic groups of Eastern Europe were
obtained using an expanded panel that included twenty-one autosomal STR markers used in forensic practice
for DNA identification and kinship establishment. The assessment of polymorphism of markers in the Rus-
sian, Belarusian and Moldovan populations was carried out, the levels of intra- and interpopulation genetic
differentiation of the studied population groups were characterized. The parameters of the informational sig-
nificance of the system of autosomal microsatellites for expert DNA identification and establishment of kin-
ship were estimated. A database of allele frequencies of autosomal STR loci has been developed, which can
be used to carry out probabilistic and statistical calculations when assessing the level of reliability of an expert
study in the countries of the Union State. It was shawn thet population genetic structure should been taking
into account in forensic DNA analysis.

Keywords: microsatellite locus, allele frequencies, population, genetic differentiation, DNA identification,
forensic parameters.
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Исследована генетическая структура ненецких родов по маркерам Y-хромосомы с использованием
разработанного набора YSTR для определения популяционной принадлежности неизвестного ин-
дивида. Результаты анализа частот гаплогрупп и YSTR-гаплотипов свидетельствуют, что ненецкие
рода являются родственными объединениями, в большинстве случаев имеющими одного предка по
мужской линии. Показано, что Y-хромосомный генофонд ненцев структурирован по родовому
принципу. Для подавляющего большинства образцов выявлена тесная генетическая близость пред-
ставителей одного рода и относительно недавний эффект основателя по мужской линии. Структура
гаплотипов гаплогрупп Y-хромосомы в составе ненецкого генофонда демонстрирует генетическую
близость ненцев с хантами и энцами. Выявлены значительные различия между двумя ненецкими
фратриями. Оценка возраста происхождения отдельных сублиний Y-хромосомы и родовых класте-
ров гаплотипов полностью согласуется с данными этнографии о формировании родов и фратрий в
составе гыданских ненцев. Результаты сравнительного анализа спектра гаплотипов убедительно
свидетельствуют о специфичности сублиний Y-хромосомы и кластеров гаплотипов не только на
уровне этносов и популяций, но и на уровне фратрий, родов и отдельных фамильных групп. За еди-
ничными исключениями каждая фратрия и род имеют свой специфичный кластер гаплотипов, рав-
ноудаленных друг от друга.

Ключевые слова: Y-хромосома, генофонд, популяция, генетическое разнообразие, ненцы, род,
ДНК-идентификация.
DOI: 10.31857/S0016675821120067

Ненцы – народ, проживающий в европейской
части России и севере Западной Сибири, являют-
ся одной из многочисленных групп коренных ма-
лочисленных народов. Они расселены на огром-
ной территории, простирающейся с запада на во-
сток на несколько тысяч километров, и делятся
на европейских и азиатских (сибирских). Евро-
пейские ненцы проживают в Ненецком автоном-
ном округе Архангельской области, сибирские – в
Ямало-Ненецком автономном округе Тюмен-
ской области и в Долгано-Ненецком Таймыр-
ском муниципальном районе Красноярского
края. Небольшие группы ненцев проживают в
Ханты-Мансийском автономном округе, в Мур-
манской области, а также в Республике Коми.
Наряду с нганасанским, энецким и селькупским
язык ненцев входит в самодийскую группу ураль-

ской языковой семьи. По антропологическим
признакам ненцы относятся к монголоидам.

По данным Всероссийской переписи 2010 г. в
составе населения Ямало-Ненецкого автономно-
го округа их насчитывалось 29772 человека (5.7%
от общей численности населения) [1]. Самая во-
сточная часть ареала ненцев расположена на тер-
ритории между Обью и Енисеем. Ненцев, прожи-
вающих в Тазовском районе Ямало-Ненецкого
автономного округа, можно объединить общим
названием “гыданские ненцы”, так как большая
часть района расположена на территории Гыдан-
ского полуострова, они относятся к группе тунд-
ровых [2]. В Тазовском районе находятся нацио-
нальные поселки – Гыда, Антипаюта, Находка и
районный центр Тазовский.

УДК 575.174:599.9
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Как и для большинства южносибирских и за-
падносибирских народов, отличительной чертой
ненцев является наличие родов, где счет родства
ведется по мужской линии. Родовая организация
ненцев достаточно хорошо изучена антрополога-
ми и этнографами [1]. Браки у ненцев всегда были
строго экзогамными. У гыданских, ямальских и та-
зовских ненцев рода объединялись в две экзогам-
ные фратрии, одна из которых – Харючи (“настоя-
щие ненцы”). Она состояла из родов самодийского
происхождения, вторая (Вануйто, “иноплемен-
ники”) – из родов, восходящих к аборигенному
генетическому субстрату, а также энецкого и хан-
тыйского происхождения [3]. Иноэтничные
группы родов включены ненцами в свою дуально-
фратриальную организацию и их представители за-
ключают браки в соответствии с их экзогамными
нормами. Со второй половины XVIII в. ненцы стали
наращивать поголовье домашних оленей, что при-
вело к постепенному увеличению численности
населения и дроблению больших патриархальных
родов на малые рода-патронимии [4]. Гыданская
группа ненцев является популяцией, наиболее
сохранившей традиционную социальную струк-
туру, так как была наименее подвержена измене-
ниям в социально-экономической и культурной
сферах.

В XX в. в состав гыданских ненцев влились от-
дельные представители лесных и европейских
ненцев, а также несколько русских и татар. На
2001 год на территории Тазовского района про-
живали представители 43 ненецких родов и восьми
оненечившихся фамилий. На Гыдане проживают
представители обеих фратрий. К родам фратрии
Харючи относятся Адер, Евай, Лапсуй, Ненянг,
Няруй, Окотэтто, Сусой, Сэротэтто, Сюгней, То-
гой, Тэсида, Хабдю, Харючи, Хороля, Худи, Хэно,
Ядне, Яндо, Яптунай. Во фратрию Вануйто входят
рода Вануйто, Вэнго, Ламдо, Пуйко, Сабы, Яр,
Яптик, Яунгад. Основу гыданского этнического
массива составили ненцы родов Харючи, Яр, Сю-
гней, Айваседа, Адер.

В формировании восточных ненцев приняли
участие также энецкие и хантыйские по проис-
хождению рода, которые вошли в состав фратрии
Вануйто. К энецким родам принадлежат Марьик,
Аседа, Паровых, Тёр, Оковай. К хантыйским от-
носятся Тибичи, Вэхо, Неркыхы, Няданги, Пу-
рунгуй, Салиндер [5].

Родовую принадлежность у ненцев в большин-
стве случаев возможно установить по фамилиям,
так как практически все современные ненецкие
фамилии повторяют название рода либо полно-
стью в исходной форме, либо с небольшими из-
менениями. Таким образом, подробные данные
об этнографии и родовой структуре гыданских
ненцев дают богатый материал для исследования
генетической структуры родов и фратрий.

Большое число информативных SNP и STR-
маркеров Y-хромосомы, используемых в настоящее
время для изучения популяционно-генетической
структуры различных этносов, позволяют прове-
рить, является ли тот или иной род кровнород-
ственным объединением, имеющим одного родо-
начальника по мужской линии, или осознание
такой общности лишь условное и род является
общностью людей, проживающих на одной тер-
ритории, но не связанных генетическим род-
ством по отцовским генеалогическим линиям.
Ранее по маркерам Y-хромосомы уже была оха-
рактеризована генетическая структура родов у ка-
захов [6, 7], башкир [8], хакасов и шорцев [9].

В ходе выполнения проекта по разработке раз-
личных тест-систем для ДНК-идентификации и
определения популяционной принадлежности
неизвестного индивида по образцу его ДНК было
показано, что гаплотипы, построенные с помо-
щью генотипирования специально отобранных
по уровню их информативности и темпу мутиро-
вания STR-маркеров Y-хромосомы, обладают зна-
чительной этнической и территориальной специ-
фичностью. Была установлена очень высокая
межпопуляционная дифференциация полученных
YSTR-гаплотипов [10], что позволило создать эф-
фективно работающий набор YSTR-маркеров для
целей ДНК-идентификации.

Цель исследования – охарактеризовать гене-
тическую структуру родов гыданских ненцев с ис-
пользованием маркеров Y-хромосомы, опреде-
лить их генетическое родство по мужской линии
и установить межэтническое генетическое род-
ство отдельных родов, входящих в состав различ-
ных фратрий. В качестве инструмента исследова-
ния мы использовали разработанный нами набор
YSTR для определения популяционной принад-
лежности индивидов по образцу их ДНК, решая
параллельно задачу тестирования возможностей
набора для уточнения степени точности и детали-
зации привязки индивидов не только к этносам и
популяциям, но и к конкретному роду и фамилии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материал исследования составили образцы

ДНК мужчин из различных локальных популя-
ций гыданских ненцев (N = 322). Выборку гыдан-
ских ненцев представляет население поселка Та-
зовский, села Антипаюта, села Гыда, Тазовского
района Ямало-Ненецкого автономного округа
Российской Федерации. Материал получен в ходе
совместных научно-практических медицинских
экспедиций в 2019 г. и депонирован в биоресурс-
ную коллекцию “Биобанк населения Северной
Евразии”. Забор первичного биологического ма-
териала (венозной крови) у доноров проводили с
соблюдением процедуры письменного информи-
рованного согласия на проведение исследования.
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На каждого донора составлялась анкета с его ро-
дословной, указанием этнической принадлежно-
сти и мест рождения предков. В исследование
включены только образцы ДНК доноров-муж-
чин, по результатам анкетирования отрицавших
факт метисации по отцовской линии с представи-
телями других этносов минимум в трех поколениях.
Индивида относили к данной этнической группе
на основании его собственной этнической иден-
тификации, его родителей, места рождения и
принадлежности к определенному роду.

Среди всех мужчин, включенных в настоящее
исследование, оказались представлены следую-
щие рода (в алфавитном порядке): Адер, Вануйто,
Вэлло, Вэнго, Евай, Лапсуй, Лар, Марьик, Не-
нянг, Няч, Оковай, Окотэтто, Пуйко, Пурунгуй,
Салиндер, Сусой, Тёр, Тибичи, Тогой, Тэсида,
Худи, Ядне, Яндо, Яптик, Яптунай, Яр, Яунгат.

Для изучения состава и структуры гаплогрупп
Y-хромосомы в исследование были включены две
системы генетических маркеров: диаллельные
локусы, представленные SNP, и полиаллельные
высоковариабельные микросателлиты (YSTR). С
помощью 103 SNP-маркеров определяли принад-
лежность образцов к той или иной гаплогруппе.
Классификация гаплогрупп дана в соответствии с
предложенной Консорциумом по исследованию
Y-хромосомы [11], с последующими изменения-
ми [12]. Анализ STR-гаплотипов внутри гапло-
групп проводили с использованием 45 микроса-
теллитных маркеров нерекомбинирующей части
Y-хромосомы (YSTR) (DYS19, 385a, 385b, 388,
389I, 389II, 390, 391, 392, 393, 426, 434, 435, 436, 437,
438, 439, 442, 444, 445, 448, 449, 456, 458, 460, 461,
481, 504, 505, 518, 525, 531, 533, 537, 552, 570, 576, 635,
643, YCAIIa, YCAIIb, GATA H4.1, Y-GATA-A10,
GGAAT1B07). Генотипирование SNP-маркеров
проводили с помощью ПЦР и последующего ана-
лиза фрагментов ДНК с применением ПДРФ как
описано ранее [10]. STR-маркеры генотипировали
с помощью капиллярного электрофореза на гене-
тическом анализаторе ABI Prism 3730 и программ-
ного обеспечения GeneMapper как описано ранее
[10]. Экспериментальные исследования проведе-
ны на базе Центра коллективного пользования
научно-исследовательским оборудованием “Ме-
дицинская геномика” Томского НИМЦ РАН).
Построение медианных сетей гаплотипов Y-хро-
мосомы проводили с использованием програм-
мы Network v 10.0.0.0 (Fluxus Technology Ltd.;
www.f luxus-engineering.com) по методу медиан-
ных сетей Бандельта [13]. Оценку возраста гене-
рации наблюдаемого разнообразия гаплотипов в
гаплогруппах проводили методом ASD [14], на
основании средних квадратичных отличий в чис-
ле повторов между всеми маркерами. Длина по-
коления принималась равной 30 годам, темп му-
тирования 0.0021 на локус на поколение. При
расчете возраста родов по отдельным гаплогруп-

пам исключались единичные образцы, которые
значительно выбивались из общего кластера гап-
лотипов. Расчеты проводили для родовых групп
численностью не менее пяти образцов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате анализа частоты встречаемости

использованных SNP-маркеров в исследуемой
выборке гыданских ненцев было выявлено шесть
гаплогрупп Y-хромосомы. За исключением еди-
ничных образцов, практически все исследованные
образцы относятся к Y-хромосомной макро-
группе N. Все шесть оставшихся образцов относят-
ся к различным западно-евразийским по проис-
хождению гаплогруппам, что, возможно, свиде-
тельствует о единичных фактах недавней
метисации или включения в состав родов отдель-
ных представителей пришлого населения (табл. 1)
(рис. 1).

Фратрия Харючи
В формировании ненцев приняли участие в

основном два компонента: южносибирский са-
модийский и местный аборигенный. В результате
их взаимодействия, по мнению Б. Долгих [15],
сформировались две фратрии ненцев. Одна вос-
ходит к самодийцам – Харючи, а другая к абори-
генам – Вануйта (или Вануйто).

Практически все прогенотипированные об-
разцы, относящиеся к фратрии Харючи, относят-
ся (за единичными исключениями) к гаплогруппе
N1a2b1b1-B170,B171,Z35101(xB172). Это предста-
вители родов Адер, Евай (Явай), Лапсуй, Ненянг,
Окотэтто, Сусой, Тогой, Тэсида, Худи, Ядне, Яд-
но и Яптунай. Все представители рода Вэлло, ко-
торый относится к лесным ненцам, также при-
надлежат к этой гаплогруппе, хотя он не входит в
состав фратрии Харючи (рис. 1).

Медианная сеть YSTR-гаплотипов демонстри-
рует ярко выраженную звездообразную филоге-
нию гаплогруппы N1a2b1b1-B170, свидетельству-
ющую о сильном эффекте основателя и общем
предке для всех родов по мужской линии. Исклю-
чением являются все представители рода Евай,
которые формируют отдельный кластер гаплоти-
пов. Этому возможно два объяснения: во-первых,
род Евай может иметь более древнего общего
предка с остальными родами фратрии Харючи и
являться потомками параллельно существовав-
шей с ней группы мужчин; во-вторых, возможно,
что различия по числу тандемных повторов сразу
в нескольких маркерах являются результатом не-
скольких одновременных мутаций при гаметоге-
незе конкретного индивида, который и был родо-
начальником этого рода. Существование таких
выбивающихся из общей сети гаплотипов отдель-
ных субветвей в различных гаплогруппах было
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Таблица 1. Частоты встречаемости гаплогрупп Y-хромосомы у гыданских ненцев

Род

N1a2b1b1-
B170,B171,

Z35101 
(xB172)

N1a2b1b1b-
B172,

Z35108

N1a2b
2a-E-
Y3185

N1a2b1-
B478,

Z35080 
(xVL65)

N1a1a1a1
a2a1c-
Y13850

N1a1a1
a1a2-Z1936 Другие Суммарное 

число

Адер 3
(100%) – – – – – – 3

Вануйто – 46
(100%) – – – – – 46

Вэлло 6
(100%) – – – – – – 6

Вэнго 1
(14.29%) – 4

(57.14%) – – – 2
(28.57%) 7

Евай (Явай) 9
(100%) – – – – – – 9

Лапсуй 37
(94.87%) – – – 2

(5.13%) – – 39

Лар – – – – 2
(100%) – – 2

Марьик – – – 3
(100%) – – – 3

Ненянг 4
(100%) – – – – – – 4

Няч – – – 6
(100%) – – – 6

Оковай – – – 1
(100%) – – – 1

Окотэтто 2
(66.67%)

1
(33.33%) – – – – – 3

Пуйко – 2
(100%) – – – – – 2

Пурунгуй – 2
(66.67%) – – – 1

(33.33%) – 3

Салиндер – – – – 34
(89.47%) – 4

(10.53%) 38

Сусой 7
(100%) – – – – – – 7

Тёр – – – 1
(100%) – – – 1

Тибичи 2
(25%) – – – 6

(75%) – – 8

Тогой 4
(66.67%) – – – 2

(33.33%) – – 6

Тэсида 11
(100%) – – – – – – 11

Худи 3
(100%) – – – – – – 3

Ядне 35
(87.5%)

2
(5%) – – 3

(7.5%) – – 40

Яндо 14
(100%) – – – – – – 14
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показано и ранее, при анализе большого массива
данных по различным популяциям и гаплогруп-
пам [16]. С учетом небольшой дисперсии числа
повторов в этом кластере гаплотипов у рода Евай
наиболее вероятен именно второй вариант. Со-
гласно данным этнографов род Евай выделился
из рода Адер в первой половине XX в. [2, 5]. Ветвь
гаплотипов рода Евай на медианной сети наибо-
лее близка именно к кластеру, состоящему из
представителей родов Адер, Сусой, Вэнго и Не-
нянг.

Модальный гаплотип этой гаплогруппы обна-
ружен у представителей семи ненецких родов.
При этом все модальные гаплотипы всех крупных

родов отличаются от модального гаплотипа гап-
логруппы N1a2b1b1-B170 как минимум на один
мутационный шаг. Только шесть гаплотипов кро-
ме общего модального повторяются более чем у
одного рода. Все они отличаются от модального
на один мутационный шаг, и в силу его большой до-
ли от общего числа гаплотипов могут быть результа-
том повторных параллельных или обратных мута-
ций отдельных STR. За единичными исключениями
каждый род характеризуется собственным спек-
тром гаплотипов, в среднем равноудаленных от
модального. Каждый отдельный род также имеет
ярко выраженную генетическую близость при-
надлежащих к нему индивидов и звездообразную

Яптик 1
(25%) – – 3

(75%) – – – 4

Яптунай 20
(100%) – – – – – – 20

Яр 7
(20%)

1
(2.86%)

11
(31.43%) – 2

(5.71%)
14

(40%) – 35

Яунгат – 1
(100%) – – – – – 1

166 55 15 14 51 15 6 322

Род

N1a2b1b1-
B170,B171,

Z35101 
(xB172)

N1a2b1b1b-
B172,

Z35108

N1a2b
2a-E-
Y3185

N1a2b1-
B478,

Z35080 
(xVL65)

N1a1a1a1
a2a1c-
Y13850

N1a1a1
a1a2-Z1936 Другие Суммарное 

число

Таблица 1. Окончание

Рис. 1. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b1b1-B170,B171,Z35101 (xB172). Желтым цветом обозначен род Лапсуй, крас-
ным – Ядне, светло-голубым – Яр, темно-голубым – Яптик, синим – Тэсида, темно-синим – Яндо, фиолетовым – Яп-
тунай, светло-зеленым – Адер, темно-зеленым – Ненянг, болотным – Тогой, белым – Окотэтто, серым – Худи, свет-
ло-розовым – Вэлло, розовым – Сусой, коричневым – Евай, оранжевым – Вэнго.
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филогению гаплотипов на медианной сети, что
подтверждает биологическое родство мужчин
данного рода по отцовской линии (рис. 2–5).

Таким образом, подавляющее число мужчин
родов фратрии Харючи принадлежит к одной гап-
логруппе и является потомками одного общего
предка, что подтверждает данные этнографии о
родстве различных родов и выделении их из общих
предковых групп. Рода этой фратрии являются пат-
рилинейно родственными друг другу, и в ходе уве-
личения численности и расселения по новым тер-
риториям, за единичными исключениями, не асси-
милировали и не включали в свой состав мужчин из
других родов. Полученные результаты полностью
соответствуют данным о доминировании самодий-
ского исходного компонента во фратрии Харючи
и данным этнографии о генеалогической близо-
сти всех входящих в нее родов.

Общий возраст для всего массива гаплотипов
основной гаплогруппы N1a2b1b1-B170 составил

724 года (SD = 167 лет), для рода Лапсуй – 395 лет
(SD = 202 года), для рода Вэлло – 805 лет (SD =
= 313 лет), для рода Евай – 814 лет (SD = 266 лет).

Для многих родов, входящих во фратрию Ха-
рючи, по различным документам (переписям на-
селения, спискам крестьян и т.д.) известно при-
мерное время их отделения от рода Харючи. Для
рода Сусой время генерации гаплотипов состав-
ляет 104 года (SD = 73 года). Род Сусой является
подразделением рода Окотэтто и по данным эт-
нографии он обособился в первой половине XX в.
[5]. Возраст рода Ядне – 285 лет (SD = 146 лет).
Родоначальником Ядне является Яур Удолин, ко-
торый упоминается в ревизских документах в со-
ставе рода Харючи начиная с 1763 г. [2, 5]. Возраст
рода Яндо – 366 лет (SD = 189 лет). Этот род впер-
вые был отмечен переписью 1897 г. До этого вре-
мени сведений о нем не имеется. Однако предста-
вители этого рода утверждают, что Яндо является
одним из самых древних ненецких родов. Возраст
рода Яптунай – 476 лет (SD = 207 лет). Название

Рис. 2. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b1b1-B170.
Род Лапсуй.

Рис. 3. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b1b1-B170.
Род Яндо.

Рис. 4. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b1b1-B170.
Род Ядне.

Рис. 5. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b1b1-B170.
Род Яптунай.
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этого рода впервые упоминается в списках крестьян
в конце 30-х гг. XIX в. Возраст рода Тэсида – 100 лет
(SD = 74 года). В официальных документах этот
род впервые отмечен во второй половине XIX в.
Таким образом, результаты оценки возраста гене-

рации гаплотипического разнообразия для пере-
численных родов хорошо совпадают с данными
этнографии и записей о их обособлении.

Общий возраст гаплогруппы N1a2b1b1-B170
близок по времени к приходу основной миграци-
онной волны самодийцев на территорию север-
ной части Западной Сибири.

Фратрия Вануйто

Во фратрии Вануйто наблюдается совершенно
другой состав гаплогрупп и значительная их спе-
цифика у разных родов по сравнению с Харючи. В
то время как все до одного представителя родов
Вануйто (N = 46), Пуйко (N = 2) и Яунгат (N = 1)
принадлежат к гаплогруппе N1a2b1b1b-B172,
Z35108 (рис. 6), большинство членов рода Вэнго
(N = 4) относятся к другой линии – N1a2b2a-E-
Y3185 (рис. 7), а рода Яптик – к гаплогруппе
N1a2b1-B478-Z35080xVL65 (N = 3) (рис. 8) и
N1a2b1b1-B170 (N = 1) (рис. 1).

Досамодийский аборигенный элемент в соста-
ве ненцев представлен главным образом в рамках
фратрии Вануйто. Ее название Б. Долгих [15] свя-
зывал со словом ванг – яма и предполагал, что
оно распространялось на “ямных жителей” – жи-
телей землянок, т.е. на аборигенов, вошедших за-
тем в состав фратрии, дав ей свое имя. Сначала

Рис. 6. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b1b1b-B172. Зеленым цветом обозначен род Вануйто, фиолетовым – Яр, розо-
вым – Пуйко, синим – Вэлло, желтым – Пурунгуй, красным – Вэнго, темно-зеленым – Яунгат.

Рис. 7. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b2a-E-
Y3185. Синим цветом отмечен род Яр, зеленым –
Вэнго, оранжевым – Тайбери, фиолетовым – Тибичи.
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название закрепилось за аборигенами, позже став
именем фратрии, восходящей по происхождению
к аборигенному пласту. Принадлежность боль-
шинства представителей части родов этой фра-
трии к гаплогруппе N1a2b1b1b-B172, а не к парал-
лельной ей N1a2b1b1-B170 хорошо согласуется с
этим предположением. При этом наличие других
гаплогрупп свидетельствует о большем генетиче-
ском разнообразии фратрии Вануйто по сравне-
нию с Харючи и возможно большей гетерогенно-
сти аборигенного компонента, вошедшего в со-
став современных гыданских ненцев.

Для основного рода Вануйто возраст составил
308 лет (SD = 94 года). Общий возраст для всего
массива гаплотипов основной гаплогруппы
N1a2b1b1b-B172,Z35108 составил 811 лет (SD =
= 211 лет), что практически совпадает с возрастом
N1a2b1b1-B170 и вероятно свидетельствует о на-
чале демографического роста ненцев после асси-
миляции пришлыми самодийцами аборигенного
населения Севера. При этом, судя по всему, не
происходило вытеснения коренных мужчин и их
вклад в генофонд современных гыданских ненцев
весьма значителен.

Род Яр. К фратрии Вануйто этнографы также
относят род Яр – единственный род тазовских
ненцев, из числа самых ранних переселенцев в
низовья Таза. Сведений о его происхождении по
данным этнографии нет. Из всех исследованных
в рамках настоящей работы родов Яр является са-
мым гетерогенным по составу. Представители
этого рода относятся к пяти гаплогруппам Y-хро-
мосомы: N1a1a1a1a2-Z1936 (N = 14) (рис. 10),
N1a2b2a-E-Y3185 (N = 11) (рис. 7), N1a2b1b1-B170
(N = 7) (рис. 1), N1a1a1a1a2a1c-Y13850 (N = 2)
(рис. 9) и N1a2b1b1b-B172 (N = 1) (рис. 6). Даже

если исключить единичные образцы двух послед-
них гаплогрупп, то этот род разделяется на три
различных по происхождению генетических ком-
понента. Внутри каждой гаплогруппы наблюда-
ется значительное разнообразие гаплотипов и ха-
рактерная для всех других родов звездообразная
филогения медианной сети, что свидетельствует
об отсутствии недавней метисации с другими ро-
дами или о включении в состав отдельных приш-
лых мальчиков или мужчин среди представителей
этих кластеров гаплотипов. Возможно, что такая
гетерогенность объясняется одинаковым наиме-
нованием разных по происхождению родов по то-
понимам, приписыванию общего названия для
родов, проживающих на одной территории, или
ассимиляции и включении в свой состав мужчин
из местного населения при расселении на тазов-
ской территории исходного рода Яр. Для гапло-
группы N1a1a1a1a2-Z1936 возраст составил 551 год
(SD = 196 лет). Для гаплогруппы N1a2b1b1-B170
возраст составил 419 лет (SD = 283 года).

Хантыйские рода. В начале XX в. стали селиться
на Тазу и представители хантыйских по происхож-
дению родов. Они сформировались в XVIII–XIX вв.
в низовьях Оби в результате развития ненецкого
крупнотабунного оленеводства и вовлечения в
него части северных хантов. К этим родам отно-
сятся Лар, Няданги, Неркыхы, Пурунгуй, Салин-
дер и Тибичи [17].

Мужчины, представляющие самый многочис-
ленный род Салиндер (N = 38), полностью при-
надлежат к совершенно другой гаплогруппе
N1a1a1a1a2a1c-Y13850. К этой же гаплогруппе от-
носятся все представители рода Лар (N = 2) (рис. 9).
Род Тибичи разделяется на N1a1a1a1a2a1c-Y13850
(N = 6) и N1a2b1b1-B170 (N = 2). Лишь в роде Пу-

Рис. 8. Медианная сеть гаплогруппы N1a2b1-B478,Z35080(xVL65). Фиолетовым цветом обозначен род Няч, синим –
Яптик, зеленым – Марьик, оранжевым – Тёр, желтым – Оковай.
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рунгуй не выявлена эта основная для хантыйских
родов гаплогруппа: два образца принадлежат к
гаплогруппе N1a2b1b1b-B172 (рис. 6) и один к
N1a1a1a1a2-Z1936 (рис. 10). Гаплогруппа
N1a1a1a1a2a1c-Y13850 также обнаружена нами и
в выборке казымских хантов, из северной части
их ареала.

Общий возраст для всего массива гаплотипов
основной гаплогруппы N1a1a1a1a2a1c-Y13850 со-
ставил 1752 года (SD = 517 лет), для рода Салиндер –
843 года (SD = 383 года), для рода Тибичи –
607 лет (SD = 342 года). Общий возраст этой гап-
логруппы у гыданских ненцев может быть не-
сколько завышен, поскольку между разными ро-
дами наблюдаются значительные различия размера
аллелей по некоторым YSTR-маркерам, которые
могли возникнуть в результате нескольких совмест-
ных мутаций у отдельного индивида или накопить-
ся за два–три поколения его потомков.

Данные по гаплогруппам Y-хромосомы полно-
стью подтверждают хантыйское происхождение
этих родов, их отличие от фратрии Харючи, дру-
гих родов фратрии Вануйто и генетическое род-
ство друг другу.

Энецкие рода. Марьик, Няч, Оковай и Тёр, от-
носящиеся к родам энецкого происхождения,
полностью состоят из представителей отдельной
гаплогруппы N1a2b1-B478,Z35080(xVL65) (рис. 8).
Гаплотипы этой линии также образуют звездооб-
разную филогению, с относительно небольшой
дисперсией аллелей, что свидетельствует об их

тесном генетическом родстве и относительно не-
давнем общем происхождении.

Вытеснение энцев ненцами из междуречья Та-
за и Енисея началось с двух “больших” военных
столкновений между ними во второй половине
XVII в. В следующем столетии ненцы продолжали
проникновение на восток для освоения завоеван-
ных территорий, а к XIX в. окончательно закре-
пились в низовьях Таза и Енисея. Оставшиеся на
Тазу энцы были ассимилированы ненцами, а
энецкие рода включены в ненецкую двухфратри-
альную систему. Они стали относиться к фратрии
Вануйто, в которую входят потомки аборигенно-
го населения и различные иноплеменники, в от-
личие от фратрии Харючи, состоящей из потом-
ков самодийцев, выходцев из Южной Сибири [4].

Полученные результаты позволяют более точно
взглянуть на историю формирования гыданских
ненцев, с одной стороны, на самом современном
уровне генотипирования Y-хромосомных марке-
ров, с другой стороны, полностью учитывая родо-
вую структуру народа, анализируя межэтниче-
ские взаимосвязи и родовые различия.

По результатам генотипирования удалось вы-
явить в подавляющем большинстве родов основ-
ную гаплогруппу, представителей которой среди
исследованной выборки образцов этого рода аб-
солютное большинство. Генотипирование широ-
кого набора YSTR-маркеров позволило получить
достаточно детальные и специфичные кластеры
гаплотипов, что позволяет с высокой степенью
достоверности определить не только этническую

Рис. 9. Медианная сеть гаплогруппы N1a1a1a1a2a1c-Y13850. Оранжевым цветом обозначен род Тибичи, светло-зеле-
ным – Салиндер, темно-зеленым – Лар, синим – Ядне, красным – Яр.
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и субпопуляционную принадлежность образцов,
но и в большинстве случаев определить их при-
надлежность к конкретным роду и фамилии.
Практически каждый род гыданских ненцев ха-
рактеризуется полным доминированием одной
гаплогруппы со специфичным спектром гаплоти-
пов, подчеркивающим недавний эффект основа-
теля. Анализ гаплотипов убедительно показал,
что представители одного рода являются род-
ственниками по мужской линии и имеют родона-
чальника, жившего в относительно недалеком про-
шлом. Таким образом, генофонд представителей
восточной группы ненецкого этноса, а точнее часть,
маркируемая гаплогруппами Y-хромосомы, дей-
ствительно структурирована прежде всего по родо-

вому принципу. Именно этот уровень организации
генофонда гыданских ненцев как единой системы
является наиболее точно характеризующим его
популяционную структуру. Две фратрии гыдан-
ских ненцев значительно различаются по генети-
ческой структуре родов по маркерам Y-хромосо-
мы, что подтверждает их формирование на основе
различных предковых компонент. Ненецкие рода
хантыйского и энецкого происхождения по со-
ставу Y-хромосомных гаплогрупп полностью от-
личаются друг от друга и от самодийской по про-
исхождению фратрии Харючи и аборигенной Ва-
нуйто.

Тестирование разработанного набора YSTR
для определения этнической принадлежности на

Рис. 10. Медианная сеть гаплогруппы N1a1a1a1a2-Z1936. Желтым цветом обозначен род Яр, зеленым – Пурунгуй,
красным – Аседа.
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примере ненцев продемонстрировало его высо-
кую эффективность и достоверность не только
при определении популяционной принадлежно-
сти, но и более точную детализацию при работе с
широкими и репрезентативными выборками для
отдельных родовых и фамильных групп. Это поз-
воляет точнее и эффективнее устанавливать при-
вязку образцов мужской ДНК и открывает значи-
тельные перспективы для применения этого на-
бора YSTR в реальной практике.

Работа выполнена в рамках Научно-техниче-
ской программы Союзного государства “Разра-
ботка инновационных геногеографических и ге-
номных технологий идентификации личности и
индивидуальных особенностей человека на осно-
ве изучения генофондов регионов Союзного го-
сударства” (“ДНК-идентификация”), Государ-
ственный контракт № 011-17 от 26.09.2017, а также
поддержана грантом РФФИ № 18-29-13045 “По-
пуляционная геномика и транскриптомика чело-
века: поиск сигналов не-нейтральной эволю-
ции”.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Reconstruction of the Origin of the Gydan Nents Based on Genetic Analysis
of Their Tribal Structure Using a New Set of YSTR-Markers
V. N. Kharkova, *, L. V. Valikhovaa, E. L. Yakovlevaa, V. N. Serebrovaa,
N. A. Kolesnikova, T. I. Petelinab, I. Yu. Khitrinskayaa, and V. A. Stepanova
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bTyumen Cardiological Research Center, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, 

Tyumen, 625026 Russia
*e-mail: vladimir.kharkov@medgenetics.ru

The genetic structure of the Nenets clans was investigated by Y-chromosome markers using the developed
YSTR set to determine the population origin of an unknown individual. The analysis of the frequencies of
haplogroups and YSTR-haplotypes indicate that the Nenets clans are related associations, in most cases hav-
ing one ancestor in the male lineage. It is shown that the Y-chromosomal gene pool of the Nenets is struc-
tured according to the tribal principle. For the vast majority of samples, a close genetic affinity of represen-
tatives of the same tribe and a relatively recent founder effect in the male lineage were revealed. The structure
of the haplotypes of the Y-chromosome haplogroups in the Nenets gene pool demonstrates the genetic affin-
ity of the Nenets with the Khanty and Enets. significant differences between the two Nenets phratries were
revealed. Estimation of the age of origin of individual Y-chromosome sublines and tribal clusters of haplo-
types is fully consistent with ethnographic data on the formation of tribes and phratries within the Gydan Ne-
nets. The results of a comparative analysis of the spectrum of haplotypes convincingly indicate the specificity
of Y-chromosome sublines and clusters of haplotypes not only at the level of ethnic groups and populations,
but also at the level of phratries, tribes, and individual family groups. With a few exceptions, each phratry and
tribe has its own specific cluster of haplotypes, equidistant from each other.

Keywords: Y-chromosome, gene pool, population, genetic diversity, Nenets, genus, DNA identification.
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Эпигенетическая регуляция активности генов вовлечена в развитие ряда психических нарушений,
включая нарушения развития головного мозга, личностные расстройства и девиантное поведение.
Проведено исследование уровня метилирования 24 избранных CpG-сайтов в группах пациентов с
перечисленными нарушениями и контрольной группе. Показано, что CpG-сайты в регуляторных
участках трех генов нейромедиаторных систем человека – BDNF, COMT и CACNA1C – гипермети-
лированы, что может приводить к снижению экспрессии указанных генов. Полученные результаты
могут быть основой для разработки диагностических тест-систем и поиска фармакологических ми-
шеней для выявления и коррекции указанных состояний.

Ключевые слова: метилирование CpG-сайтов, эпигенетическая регуляция, высокопроизводитель-
ное секвенирование, психоэмоциональный статус.
DOI: 10.31857/S0016675821120110

Интерес к эпигенетическим механизмам резко
возрос после того, как появилось большое коли-
чество данных о роли эпигенетических процессов
в основополагающих биологических явлениях та-
ких как онтогенез, старение, а также в развитии
ряда заболеваний (ожирение, наркомания, алко-
голизм, шизофрения, личностные расстройства,
депрессивные состояния и т.п.). Изменения экс-
прессии генов, возникшие под влиянием стрес-
сорных средовых факторов, приобретают устой-
чивый долговременный характер, т.е. остаются
относительно неизменными в течение длитель-
ного времени, часто на всю оставшуюся жизнь
(поэтому кратковременные адаптивные измене-
ния, связанные с изменением генной экспрес-
сии, под понятие эпигенетических сдвигов не
подпадают).

Возникшие изменения активности могут со-
храняться на протяжении двух–трех поколений,
особенно при продолжении воздействия стрессо-
вых средовых факторов [1]. На существующую ге-
нетическую программу “накладываются” эпиге-
нетические метки, индуцированные неблагопри-
ятными жизненными обстоятельствами, в том
числе психосоциальными факторами.

Эпигенетические механизмы играют важную
роль в стресс-индуцированных нарушениях по-
ведения и психики. Фактически можно говорить
о психиатрической и поведенческой эпигенетике
как о самостоятельном разделе исследований [2].
Стресс при участии эпигенетических механизмов
выступает как один из основных факторов, про-
воцирующих ряд расстройств психики.

Оценка статуса метилирования специфиче-
ских локусов геномной ДНК является эффектив-
ным способом отслеживания, изучения и контроля
уникальных процессов, регулирующих жизнедея-
тельность человека [3, 4]. Эпигенетические
стресс-индуцированные феномены при этом ста-
новятся ведущим фактором нарушений психиче-
ского здоровья, прежде всего депрессии и тревоги,
но также личностных расстройств, зависимостей и
асоциального поведения [5, 6]. Выявление ключе-
вых генетическихи эпигенетических маркеров рис-
ка развития психических расстройств и агрессивно-
го поведения позволяет оценить вероятность нали-
чия анализируемых признаков у индивида по его
ДНК в целях диагностики, выявления фармако-
логических мишеней и возможного применения
в криминалистике.

УДК 575.1:618.39-021.3
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Наиболее изученный вид эпигенетической
модификации ДНК у людей – метилирование
цитозина в положении C5 в CpG-динуклеотидах.
Более 28 миллионов сайтов CpG распределены по
всему геному человека и 70–80% из них могут
быть метилированы. В большинстве случаев ги-
перметилирование промоторных областей при-
водит к снижению экспрессия генов [7].

Интерес ученых к статусу метилирования ге-
нов, ответственных за психоэмоциональный ста-
тус человека, возрастает. Анализ современного
состояния проблемы показал, что необходима
оценка целого спектра генетических и эпигенетиче-
ских локусов генома человека. Для решения таких
задач активно применяются технологии секвениро-
вания нового поколения (NGS) и разработка не-
больших таргетных панелей. Преимуществом та-
кого подхода является, с одной стороны, возмож-
ность исследования десятков и сотен локусов в
ходе анализа одного образца, с другой – имеется
возможность протестировать в рамках одного
эксперимента сотни образцов, что сильно снижа-
ет стоимость одного анализа для конечного по-
требителя, делая его более доступным в рутинной
практике [9].

В представленном исследовании выявлены ге-
ны нейромедиаторных систем мозга, уровень ме-
тилирования CpG-сайтов в регуляторных участ-
ках которых ассоциирован с нарушениями пси-
хического здоровья человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на двух группах

представителей белорусской популяции: кон-
трольная группа условно здоровых добровольцев
(К) численностью 30 человек и пациенты РНПЦ
психического здоровья с органическими наруше-
ниями головного мозга и умственной отстало-
стью, страдающие личностными расстройствами
и девиантным поведением (П) – 61 человек.

От каждого участника было получено инфор-
мированное согласие на включение в исследова-
ние. Дизайн исследования утвержден Биоэтиче-
ским комитетом Института генетики и цитологии
НАН Беларуси.

В качестве биологического материала исполь-
зовали буккальный эпителий. Выделение ДНК
проводили наборами “Нуклеосорб”, модифика-
ция А (ОДО Праймтех).

Метилирование ДНК определяли методом би-
сульфитной конверсии, при которой каждый не-
метилированный цитозин превращается в ура-
цил посредством дезаминирования. Бисульфитную
конверсию геномной ДНК в количестве 1 мкг вы-
полняли с использованием набора реагентов
EpiTect Fast DNA Bisulfite Kit (Qiagen) согласно
инструкции производителя. Набор оптимизиро-

ван для получения после конверсии участков ге-
номной ДНК длиной 300–500 пн и в некотором
количестве более 500 пн.

Для анализа уровня метилирования целевых
генов использовали разработанную нами панель
специфических олигонуклеотидных праймеров,
фланкирующих выбранные для исследования ло-
кусы [8]. Амплификацию конвертированной ДНК
проводили для 17 целевых участков исследуемых
генов, которые содержали 24 специфических
CpG-сайта метилирования.

Для контроля качества и определения концен-
трации полученных фрагментов ДНК использо-
вали прибор для флуориметрического анализа
Glomax Explorer (Promega) с набором реагентов
QuantiFluor® ONE dsDNA System (Promega).

Нормализацию и пулирование образцов вы-
полняли с помощью системы автоматического
дозирования Eppendorf epMotion. Для приготов-
ления NGS-библиотек использовали наборы реа-
гентов QIAseq Methyl Library Kit (Qiagen), позволя-
ющие работать с фрагментированными участками
ДНК после бисульфитной конверсии. Конечная
концентрация анализируемой библиотеки соста-
вила 8 пмоль, концентрация контрольной биб-
лиотеки PhiX – 10%.

Высокопроизводительное секвенирование
выполнялось одновременно для 24 образцов на
приборе IlluminaMiseq. Для запуска использован
набор v3 2 × 250 (500 cycles) Illumina – MiSeq Re-
agent Kit v3.

Оценку качества прочтений проводили в про-
грамме FastQC, c последующим триммингом нека-
чественных оснований в Trimmomatic. Локальное
картирование прочтений на референс (GRCh37
[GCF_000001405.13]) проводили по алгоритму
Burrows-Wheeler-Aligner при помощи программ-
ного модуля Bowtie2 в утилите Bismark.

Фильтрацию с последующим преобразовани-
ем карты выравнивания прочтений (SAM), также
сортировку и индексирование проводили в Sam-
tools. Вызов сайтов метилирования на “изначально
верхней цепи” (original top strand) в CpG-островах
проведено в пайплайне Bismark. Подсчет отноше-
ния деметилированных сайтов к метилирован-
ным был произведен на языке программирования
Python с использованием библиотеки Рandas.

Сравнение уровней метилирования отдельных
CpG-сайтов в группах исследования проводилось
с использованием критериев Манна–Уитни. Раз-
личия принимались как статистически значимые
при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования анализ резуль-

татов высокопроизводительного секвенирования
позволил получить данные об уровне метилиро-
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вания 24 целевых CpG-сайтов в образцах ДНК от
61 пациента и 30 человек из группы контроля.

Наибольшие различия между группой пациен-
тов и контрольной группой были зафиксированы
для шести CpG-сайтов, расположенных в промо-
торных областях трех генов – BDNF, COMT и
CACNA1C.

Ген BDNF, локализованный в хромосомном
локусе 11р1, кодирует мозговой нейротрофиче-
ский фактор – цитокин, представляющий собой
гомодимерный белок с молекулярной массой
27 кДа. BDNF оказывает уникальное действие на
ЦНС, стимулируя в нейронах репаративные про-
цессы, повышая синаптическую пластичность и
устойчивость клеток ЦНС к повреждающим фак-
торам [9, 10]. Дефицит BDNF снижает пластич-
ность нейронов, нарушает память и обучаемость,
когнитивные способности. Экспрессия BDNF
значительно уменьшается у пациентов с депрессией,
аффективными расстройствами, при стрессе [11,
12]. Хронический стресс приводит к снижению
продукции BDNF, которая участвует во многих кле-
точных процессах в нервной ткани, особенно
связанных с долговременной памятью, путем ак-
тивизации метилирования гистонов и изменения
степени компактизации хроматина.

BDNF – один из наиболее изученных генов у
пациентов с психоэмоциональными нарушениями
и в том числе с биполярным расстройством (БР).
В частности, повышенное метилирование обла-
сти промотора BDNF (экзон 1) было обнаружено в
мононуклеарных клетках периферической крови
пациентов с БР второго типа, у которых уровни экс-
прессии гена BDNF также были значительно сни-
жены по сравнению с контрольной группой [13].

В другом исследовании степень метилирования
ДНК различалась у пациентов с БР и контрольной
группы для 11 из 36 CpG-сайтов, проанализирован-
ных в промоторах 3 и 5 гена BDNF [14]. Несколько
дифференциально метилированных сайтов пере-
крывались с участками связывания факторов
транскрипции в промоторе 5 или непосредствен-
но рядом с ними, предполагая возможную роль
метилирования ДНК в модуляции экспрессии ге-
на BDNF.

Ген COMT расположен на участке 22q11.21, ко-
дирует фермент катехол-О-метилтрансферазу,
участвующую в обмене различных катехоламинов
(адреналин, норадреналин, дофамин) [15, 16].
Физиологическая роль фермента заключается в
элиминации катехоламинов из синаптической ще-
ли путем реакции метилирования. Динамика ка-
техоламинов в разных участках мозга регулирует
социальное поведение. Катехол-О-метилтранс-
фераза регулирует передачу нервного импульса,
влияет на особенности эмоциональных реакций,
участвует в метаболизме эстрогенов [16]. Суще-
ствуют две изоформы данного фермента: S-СОМТ

(растворимая изоформа, обнаружена в крови и
периферических тканях) и МВ-СОМТ (мембран-
связанный протеин, основная часть которого
локализована в префронтальной коре) [17]. Из-
вестно около 300 полиморфных сайтов [17], для
некоторых из которых показано клиническое
значение [18].

Гиперметилирование сайта COMT_19949901
(cg04856117) было также зафиксировано при изу-
чении степени метилирования ДНК 41-ного сайта
CpG в гене COMT у 185 человек с посттравматиче-
ским стрессовым расстройством и контрольной
группы [19]. По результатам исследования увели-
чение уровня метилирования только двух сайтов,
расположенных в промоторе гена, включая
cg04856117, было независимо связано с данным
состоянием.

Ген CACNA1C расположен на участке хромосо-
мы 12p13.3, кодирует белок главного потенциал-
зависимого кальциевого канала L-типа, Cav1.2
(субъединица альфа-1C). Каналы Cav1.2 являют-
ся критическими модуляторами ряда клеточных
процессов, которые участвуют в развитии психо-
патологии [20]. Полногеномные исследования
выявили ассоциацию гена CACNA1C с множе-
ственными психоневрологическими расстрой-
ствами, включая большое депрессивное расстрой-
ство, биполярное расстройство и шизофрению,
которые проявляются депрессивными симптома-
ми [21].

Метилирование гена CACNA1C также изуча-
лось у пациентов с БР – как одна из возможных
причин данного состояния. Среди 5-CpG-ост-
ровков, расположенных в различных частях гена,
вариации в уровнях метилирования были зафик-
сированы только для сайтов, расположенных в
третьем интроне гена. При этом пять из шести
сайтов показали значительное гиперметилирова-
ние в ДНК пациентов с БР по сравнению с кон-
тролем. Также обнаружено, что на уровень мети-
лирования влияет пол и также близлежащие по-
лиморфные сайты [22].

Распределение уровней метилирования шести
сайтов, расположенных в промоторных областях
генов BDNF, COMT и CACNA1C, в исследованных
группах представлено в виде графиков box-plot на
рис. 1–3. Для всех шести сайтов выявленные раз-
личия между группами были статистически до-
стоверны (р < 0.05). Результаты представлены в
табл. 1.

Для того, чтобы оценить, насколько измене-
ния в уровне метилирования целевых сайтов у па-
циентов с личностными расстройствами и асоци-
альным поведением отражают общие изменения
в метилировании промоторных областей генов
BDNF, COMT и CACNA1C, мы дополнительно
проанализировали все CpG-сайты, выявленные
во фрагментах ДНК генов в исследованных ам-
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пликонах. Данные об их метилировании были
также получены при проведении NGS. Для срав-
нительного анализа большого числа дифферен-
циально метилированных сайтов применяли кар-
ты интенсивности сигналов (heatmap).

Наиболее значимые результаты получены для
18 сайтов, входящих в состав промотора гена
CACNА1C (рис. 4). Визуальное сравнение интен-
сивности сигналов четко указывает на более вы-
сокий уровень метилирования у пациентов по

Рис. 1. Распределение уровней метилирования четырех сайтов гена BDNF в группах пациентов и контроля.
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Таблица 1. Сравнение уровней метилирования целевых сайтов генов BDNF, COMT и CACNA1C в группах паци-
ентов и контроля

Анализируемые 
CpG-сайты

Уровень метилирования
Уровень значимости p

пациенты контроль

BDNF_27721791 2.78 0.67 0.00007816
BDNF_27721798 2.41 0.55 0.00003795
BDNF_27721801 2.70 0.65 0.000003296
BDNF_27721803 1.86 0.38 0.004353
COMT_19949901 75.87 63.76 0.000071
CACNA1C_2339515 56.36 46.35 0.00001048
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сравнению с контролем. При иерархической кла-
стеризации по уровню метилирования 18 сайтов
гена наблюдается четкое объединение образцов
ДНК пациентов в отдельные кластеры. Анализ
распределения образцов показал, что построение
дендрограммы на основании статуса метилирова-
ния позволяет выделить в отдельную группу бо-
лее 85% пациентов.

Таким образом, выявлены информативные гены,
анализ метилирования регуляторных областей
которых может рассматриваться как высокоспе-
цифичный тест для определения психоэмоцио-
нального статуса человека как в научных целях,
так и в практике здравоохранения и криминали-
стики. Полученные результаты должны быть под-
тверждены на независимых выборках.

Работа проведена в рамках реализации меро-
приятия 5 “Разработка методики определения

статуса генетических локусов и прижизненной
модификации участков ДНК, влияющих на пси-
хоэмоциональный статус человека” Научно-тех-
нической программы Союзного государства
“Разработка инновационных геногеографических
и геномных технологий идентификации лично-
сти и индивидуальных особенностей человека на
основе изучения генофондов регионов Союзного
государства” (“ДНК-идентификация”).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Рис. 2. Распределение уровней метилирования сайта 2339515 гена CACNA1C в группах пациентов и контроля.
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Рис. 3. Распределение уровней метилирования сайта 19949901 гена COMT в группах пациентов и контроля.

75

50

25

Пациент Контроль

П
ро

це
нт

 м
ет

ил
ир

ов
ан

ия

22. COMT_01_19949901



1420

ГЕНЕТИКА  том 57  № 12  2021

МОССЭ и др.

Рис. 4. Карта интенсивности сигналов (heatmap) дифференциально метилированных сайтов в промоторной области
гена CACNА1C. Справа по вертикали – шифры образцов. По горизонтали – сайты метилирования.
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Association of Methylation of Neuromediator Brain System Genes
with Psychoemotional Human Characteristics

I. B. Mossea, *, N. G. Sedlyara, A. S. Babenkob, K. A. Mossea, R. S. Shulinskya, and A. V. Kilchevskya

aInstitute of Genetics and Cytology of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, 220072 Republic of Belarus
bBelarusian State Medical University, Minsk, 220116 Republic of Belarus

*e-mail: I.Mosse@igc.by

Epigenetic regulation of gene activity has been implicated in a number of mental disorders, including devel-
opmental disorders of the brain, personality disorders, and deviant behavior. A study of the methylation level
of 24 selected CpG sites in the groups of patients with the listed disorders and the control group was carried
out. It was shown that CpG sites in the regulatory regions of three genes of human neuromediator systems –
BDNF, COMT and CACNA1C – are hypermethylated, what can lead to a decrease in the expression of these
genes. The results obtained can be the basis for the development of diagnostic test systems and the search for
pharmacological targets for the detection and correction of these conditions, and are also of interest for per-
sonal identification inforensics.

Keywords: methylation of CpG sites, epigenetic regulation, high-throughput sequencing, psychoemotional
status.
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Последнее десятилетие характеризуется значительным прорывом в развитии новых технологий и
инструментов для анализа ДНК. Новая технология масштабного параллельного секвенирования
(МПС), иначе называемая “секвенирование следующего поколения”, к настоящему времени уже
широко используется во многих направлениях биологических и биомедицинских исследований.
Внедрение новых технологий параллельного секвенирования в область судебной экспертизы про-
исходит медленнее по сравнению с научными и клиническими исследованиями, в основном в связи
со сложностями совмещения с уже имеющимися базами данных ДНК-профилей, а также необхо-
димостью проведения строгих валидационных экспериментов для аккредитации приборов и наборов
реагентов. В обзоре представлены существующие в мире решения по использованию масштабного па-
раллельного секвенирования в криминалистике, технические аспекты экспериментов, разработанные
коммерческие решения и перспективы применения, а также рассмотрены преимущества и недостатки
новых технологий секвенирования по сравнению с методами ДНК-анализа, традиционно используе-
мыми в судебной экспертизе.

Ключевые слова: масштабное параллельное секвенирование (МПС), секвенирование следующего
поколения (NGS), короткий тандемный повтор (STR), однонуклеотидный полиморфизм (SNP),
криминалистика.
DOI: 10.31857/S0016675821120122

Перспектива одновременного анализа боль-
шого количества полиморфных маркеров делает
технологию масштабного параллельного секве-
нирования (МПС) очень мощным и относитель-
но легко применимым инструментом в лаборато-
риях судебной экспертизы. В настоящее время
наиболее активно МПС используется в диагно-
стических лабораториях для анализа индивиду-
альных геномов человека или целевого (таргетно-
го) секвенирования выборочных участков ДНК
для выявления генетических вариантов, связан-
ных со здоровьем или с развитием заболеваний. В
криминалистике с использованием МПС станет
возможным одновременный анализ и стандарт-
ных аутосомных ДНК-маркеров (STR и SNP), и
митохондриальной ДНК, и маркеров половых
хромосом [1, 2]. Прежде всего технологии МПС
будут иметь решающее значение для анализа
ДНК человека в таких случаях, как массовые бед-

ствия или другие события, когда криминалисти-
ческие образцы ДНК подвергаются негативному
воздействию и их качество ухудшается.

О возможностях и перспективах использова-
ния МПС в криминалистической работе было
впервые объявлено в 2015 г. в годовом отчете Ни-
дерландского института судебной экспертизы
(NFI) [3]. Первым институтом, аккредитованным
на использование технологии МПС в судебном
анализе, стала Лаборатория судебно-медицинской
экспертизы ДНК Университета Лейдена. Первыми
заявленными результатами были уменьшение лож-
ноположительных совпадений при сравнении раз-
ных образцов ДНК и успешное разделение различ-
ных профилей ДНК в сложной смеси [4]. В 2015 г.
использование технологий NGS в криминали-
стике ограничивалось лишь отдельными пилот-
ными исследованиями. Однако уже к 2017 г. опуб-
ликовано большое количество работ по тестирова-
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нию различных приборов для МПС и различных
панелей криминалистических маркеров. Прове-
денный в 2017 г. опрос 33 европейских лабораторий,
работающих в области судебно-медицинской экс-
пертизы, показал, что 52% из них уже приобрели
один или более приборов для МПС [5].

МЕТОДОЛОГИЯ МАСШТАБНОГО 
ПАРАЛЛЕЛЬНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ

В основе масштабного параллельного секве-
нирования лежит несколько различных методо-
логических подходов: секвенирование путем син-
теза после амплификации ДНК [6], секвенирова-
ние отдельной молекулы в реальном времени на
ячейке [7] или с использованием нанопор [8].
Большинство платформ секвенирования второго
поколения используют метод секвенирования
путем синтеза. Эта технология основана на кло-
нальной амплификации ДНК ферментом поли-
меразой. При мономолекулярном секвенирова-
нии этап предварительной амплификации отсут-
ствует.

К основным существенным характеристикам
различных методов МПС относятся длина про-
чтений, производительность и частота ошибок
секвенирования. Обзор данных характеристик
для трех поколений методов секвенирования
приведен в табл. 1. Длина прочтения, производи-
тельность и время рабочего процесса каждой из
платформ в настоящее время изменяются быст-
рыми темпами в связи с постоянным совершен-
ствованием методологий, поэтому данные, пред-
ставленные в табл. 1, показывают только общее
представление о каждом из поколений методов и
платформах для секвенирования. Несмотря на то
что уровень ошибок, получаемых при использо-
вании всех существующих платформ секвениро-
вания нового поколения, выше по сравнению с
секвенированием методом Сэнгера, этот недо-
статок преодолевается в технологиях МПС путем
многократного прочтения каждого локуса, т.е.
высоким покрытием [2].

В настоящее время в сфере судебной генетики
наибольшее применение нашли настольные ва-
рианты секвенаторов – это прибор MiSeq (и его
модификация ForenSeq), разработанный компа-
нией Illumina,а также секвенаторы от компании
ThermoFisher Scientific – Ion Torrent PGM и Ion
S5 [5].

Платформа Illumina реализует технологию
циклического секвенирования в сочетании со
стратегией обратимой терминации флуоресцент-
но меченных модифицированных дизоксирибо-
нуклеотидтрифосфатов, концептуально анало-
гичной секвенированию методом Сэнгера. Заме-
ны оснований – это наиболее частая ошибка,

возникающая во время секвенирования на маши-
нах Illumina.

Платформы Ion Torrent (PGM и S5) представ-
ляют собой полупроводниковый секвенатор, ко-
торый измеряет изменения pH, как следствие вы-
деления ионов водорода при синтезе ДНК [9].
Для платформы Ion Torrent наиболее частыми
ошибками являются инсерции и делеции гомопо-
лимерных участков длиной более 6 пн, поскольку
корреляция между включенными нуклеотидами
и изменением детектируемого напряжения не
пропорциональна размеру гомополимера [8, 10].
Количество ошибок, генерируемых при секвени-
ровании на платформе Ion Torrent (≥1%), выше,
чем на платформе Illumina [11]. Однако отсут-
ствие оптического сканирования и циклического
секвенирования на платформе Ion Torrent значи-
тельного снижает время секвенирования ДНК по
сравнению с платформой Illumina [12]. Протоко-
лы ручной подготовки библиотеки ДНК для
платформ Ion Torrent PGM и Ion S5 более трудо-
емки и громоздки по сравнению с рабочим про-
цессом Illumina, но наличие автоматизированной
станции подготовки библиотек Ion Torrent (Ion
Chef System) значительно упрощает и стандарти-
зирует рабочий процесс. Недавно аналогичные
решения по автоматизации пробоподготовки бы-
ли предложены и для платформы Illumina [13].

МПС КАК ИНСТРУМЕНТ
ДЛЯ ГЕНОТИПИРОВАНИЯ STR-

И SNP-МАРКЕРОВ
Первыми маркерами, которые стали исполь-

зоваться для идентификации личности, стали
маркеры ДНК, на основе семейств так называе-
мых минисателлитных или гипервариабельных
повторов ДНК. Такой тип повторов ДНК в гено-
ме характеризуется высокой аллельной вариа-
бельностью числа тандемных повторов (VNTR,
variable number of tandem repeats). На первых эта-
пах внедрения методов ДНК-идентификации в
судебную практику для получения индивидуально-
го профиля ДНК человека (ДНК-фингерпринт) ис-
пользовали достаточно трудоемкую технологию,
которая включала расщепление геномной ДНК
специальными ферментами на короткие фрагмен-
ты, которые разделяли электрофоретически по
размеру и гибридизовали с радиоактивно мечен-
ными пробами, соответствующими отдельным
VNTR-маркерам [14, 15].

Благодаря быстрому развитию методов моле-
кулярной биологии, в частности появлению ме-
тода полимеразной цепной реакции (ПЦР) ана-
лиза ДНК, а также разработкам платформ Applied
Biosystems для капиллярного эдектрофореза, ис-
пользуемых для прямого определения последова-
тельности ДНК (секвенирования ДНК) или фраг-
ментного анализа ПЦР-продуктов, ДНК-типиро-
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вание стало широко использоваться в практике
судебных экспертиз. Одним из первых стандарти-
зированных наборов, получившим международное
применение в области криминалистики, стал на-
бор базовых STR (short tandem repeats)-локусов
CODIS (Combined DNA Index System). Этот набор
был разработан по заказу ФБР при совместном
усилии корпорации Promega и Applied Bio systems
для создания стандартов ДНК-идентификации
для национальной базы ДНК США, с целью уве-
личения эффективности идентификации прежде
всего военных лиц, преступников, а также лиц,
пропавших без вести. В 1997 г. был утвержден на-
бор CODIS, состоящий из 13 базовых STR-локу-
сов: CSF1PO, FGA, TH01, TPOX, VWA, D3S1358,
D5S818, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539,
D18S51, D21S11 и амелогенинового маркера пола.
Также был создан набор локусов STR-маркеров
для территории Евросоюза (ESS): FGA, TH01,
D1S1656, D2S441, D3S1358, D8S1179, D10S1248,
D12S391, D18S51, D21S11, D22S1045. Локусы, вхо-
дящие в данные наборы, стали мировым стандар-

том и были рекомендованы для использования во
всех криминалистических лабораториях мира [16].

Традиционный метод STR-анализа при помо-
щи гель- или капиллярного электрофореза (КЭ)
основан на выявлении количества повторяющих-
ся “единиц” STR-маркера по размеру ПЦР-ам-
пликона. Анализ таких маркеров с использовани-
ем платформ МПС позволяет получить больше
информации – определить не только длину по-
вторяющегося участка ДНК, но и полную после-
довательность как самой области повторов, так и
фланкирующих ее регионов, которые часто со-
держат дополнительные полиморфные варианты.
Многочисленные исследования продемонстриро-
вали, что анализ STR-маркеров на основе полной
последовательности локуса приводит к значитель-
ному увеличению дискриминационного потенциа-
ла маркеров по сравнению с анализом, основанным
только на длине этих маркеров [17–21]. Также было
отмечено, что выявляемые при этом дополни-
тельные полиморфные варианты могут быть по-
пуляционно-специфическими. Например, в ис-

Таблица 1. Основные характеристики для трех поколений методов секвенирования

Примечание. эм-ПЦР – эмульсионная ПЦР, Гб – гигабайт, Тб – терабайт.

Метод Год Принцип действия

Длина чтения, 
число 

нуклеотидов 
(нт)

Производительность 
и время работы

Ошибка 
секвенирования, 

%

I поколение секвенирования

Сэнгера 1977 Клонирование/обрыв цепи 25–1200 96.84 × 103, 2 ч

II поколение секвенирования

454 2005 эм-ПЦР/SBS/пиросеквени-
рование

100–1000 105 нт, 0.7 Гб, 24 ч 0.003

Solexa/HiSeqR_/ 
MiSeqR_

2006 Мостиковая 
ПЦР/SBS/обратная
терминация

2 × 100 (Hiseq);
2 × 300 (Miseq)

6 × 109 нт, 1.8 Tб, 
несколько дней
(в зависимости
от длины чтения)

<0.01

SOLiD 2007 эм-ПЦР/лигирование/ 
зонды

35–75 6 × 109 нт, 320 Гб,
1–2 недели

0.001

Ion Torrent 2010 эм-ПЦР/ионно-чувстви-
тельный SBS/изменение pH

200–400 60–80 × 106 нт, 
50 Гб, 2 ч

<1

III поколение секвенирования

PacBio R 2010 Одномолекулярное
секвениирование
в реальном времени на 
ячейке (SMRT/ZMW wells)

8000–20000 35 × 104 нт, 7 Гб,
0.5–6 ч

<0.001

Oxford Nanopore 2014 Измерение электрического 
тока при прохождении 
молекулы нуклеиновой
кислоты через нанопору

500–200000 105 нт, 2–4 Tб,
до 48 ч

до 15
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следовании четырех основных популяционных
групп США было показано, что все локусы стан-
дартных STR-маркеров, за исключением маркера
TPOX, содержат дополнительные варианты по-
следовательности [20]. Для каталогизации новых
данных вариабельных последовательностей STR-
маркеров создан проект STRSeq, который суммиру-
ет все наблюдаемые “дополнительные” аллели по-
следовательностей основных локусов STR-марке-
ров, используемых в судебной экспертизе [21].

Возможность выявить дополнительные вариа-
ции в последовательности ДНК при анализе STR-
маркеров с использованием методологии мас-
штабного параллельного секвенирования имеет и
ряд других преимуществ. Во-первых, увеличива-
ется точность предсказания при использовании
этих маркеров для прямого сопоставления или
вычислений родственных взаимосвязей. Во-вто-
рых, более удачно решается проблема так называ-
емых “статтер-аллелей” (или “статтер-пиков”) –
наиболее распространенного артефакта, наблю-
даемого при анализе STR-маркеров и вызванного
проскальзыванием ДНК во время амплифика-
ции. Образование статтер-аллеля может встре-
чаться в 6–10% продуктов амплификации. Если в
копируемой нити наблюдается “проскальзыва-
ние”, то некоторые из амплифицированных це-
пей получаются короче, чем должен быть продукт
ПЦР. C помощью масштабного параллельного
секвенирования было показано, что статтер-ал-
лели маркера зависят от нуклеотидной последо-
вательности основного аллеля и, таким образом,
уровень статтер-аллелей может быть различным
для аллелей одинаковой длины, имеющих раз-
личные нуклеотидные составы. Это дает допол-
нительное преимущество МПС по сравнению с
методом фрагментного анализа STR-маркеров, в
частности позволяет дифференцировать аллели в
смешанных образцах [22]. В-третьих, при работе со
смесью образцов ДНК выявление дополнительных
аллелей, которые ранее были бы замаскированы из-
за одинаковой длины различных аллелей STR-мар-
кера, снижает вероятность случайного совпадения
профилей ДНК разных индивидов, присутствую-
щих в смешанном образце. Использование до-
полнительных вариаций в локусе STR-маркера
было успешно продемонстрировано для анализа
смеси образцов в работе Phillips и др. [23]. Кроме
того, было показано, что число прочтений, полу-
ченных при секвенировании, позволяет точно
определить пропорции, в которых смешаны об-
разцы [19].

Разделение фрагментов ДНК по размеру при
проведении исследования методом МПС не явля-
ется необходимым условием анализа STR-марке-
ров, как при использовании фрагментного анализа.
Все маркеры могут быть амплифицированы с полу-
чением фрагментов наименьшей возможной дли-
ны, что важно для анализа деградированной ДНК,

а количество одновременно исследуемых марке-
ров не ограничивается количеством флуоресцент-
ных красителей, которые могут быть детектирова-
ны электрофоретическими системами капилляр-
ного электрофореза. Это открывает возможность
одновременного использования большего числа
STR-маркеров, что, например, было продемон-
стрировано при использовании большой панели
Y-хромосомных и аутосомных STR, применение
которых значительно повышает эффективность
анализа смешанных образцов мужской и женской
ДНК в образцах, полученных после сексуального
насилия [24].

Современная судебно-медицинская эксперти-
за анализа образцов ДНК не ограничивается
STR-маркерами. Однонуклеотидные полиморф-
ные варианты (SNP или SNV) имеют ряд преиму-
ществ при анализе деградированных криминали-
стических образцов ДНК по сравнению с STR-
маркерами, потому что для их определения можно
использовать более короткие фрагменты ДНК
[25]. Например, была показана возможность
определения полного профиля из 20 однонуклео-
тидных маркеров на ДНК из пятнен крови после
длительного хранения образцов (243 дня), тогда
как только 9% STR-маркеров было возможно ти-
пировать на этих же образцах. В случае образцов
ДНК, выделенной из слюны после длительного
хранения (147 дней), были определены 16 одно-
нуклеотидных маркеров (81%) и 18% STR-марке-
ров [26].

Также на основании анализа криминалисти-
ческих образцов различных тканей разной степе-
ни деградации была продемонстрирована воз-
можность получения качественного профиля на
основании SNP-панелей, тогда как генотипиро-
вание микросателлитных маркеров почти не дало
положительных результатов [27]. Из 36 различ-
ных криминалистических образцов, для которых
не смогли получить STR-профили или они были
низкого качества, для 16 образцов (45%) были по-
лучены полные SNP-профили [28].

За последние несколько лет был опубликован
ряд работ, посвященных разработке высокоин-
формативных SNP-маркеров, эффективных для
ДНК-идентификации индивида [29, 30]. В них
была показана возможность предсказаний веро-
ятного цвета глаз, волос, кожи, а также этниче-
ского происхождения на основании анализа со-
четаний гаплотипов SNP-маркеров. Наборы
ДНК-маркеров для определения внешности
HirisPlex [29], этногеографического происхожде-
ния AISNP [30] и идентификации личности [31] в
настоящее время лежат в основе большинства
коммерческих панелей для ДНК-идентификации
методами масштабного параллельного секвени-
рования (табл. 2).
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Таблица 2. Характеристики наиболее распространенных коммерческих наборов реагентов для ДНК-идентифи-
кации с помощью МПС

Наименование 
панели Состав маркеров (по состоянию на 01.05.2021) Рекомендации по секвенированию

Фирма Verogene (США)

ForenSeq DNA 
Signature Prep Kit

A: 27 маркеров аутосомных STR, 24 Y-STR, 7 X-STR, 
94 SNP-маркера для идентификации личности;
B: 27 маркеров аутосомных STR, 24 Y-STR, 7 X-STR, 
172 SNP-маркера (94 для идентификации 
личности, 22 для определения фенотипа, 56 для 
определения биогеографического происхождения)

Количество ДНК 1 нг, число биб-
лиотек за прогон 8–96, ~28 ч MiSeq 
FGx Reagent Kit, ~22 ч MiSeq FGx 
Reagent Micro Kit

ForenSeq 
MainstAY Kit

27 маркеров аутосомных STR, 25 Y-STRs-маркеров 
(минимальный набор для определения Y-гаплотипа 
по базе YHRD*), средний размер ампликонов 235 пн 
(максимальный 481 пн)

Количество ДНК 1 нг, число
библиотек за прогон 8–96,
~28 ч MiSeq FGx Reagent Kit,
~22 ч MiSeq FGx Reagent Micro Kit

ForenSeq mtDNA 
Whole Genome Kit

245 ампликонов, восстанавливающих полную 
последовательность мтДНК генома (16569 пн)

Количество геномной ДНК 100 пг, 
число библиотек за прогон 16, 
~28 ч MiSeq FGx Reagent Kit

ForenSeq mtDNA 
Control Region Kit

18 ампликонов, восстанавливающих последова-
тельность контрольного региона мтДНК (1200 пн)

Количество геномной ДНК 100 пг, 
число библиотек за прогон 3–48,
~28 ч MiSeq FGx Reagent Kit,
~22 ч MiSeq FGx Reagent Micro Kit

ForenSeq
Kintelligence Kit

10230 SNP-маркеров для судебно-медицинской 
экспертизы (94 для идентификации личности, 
22 для определения фенотипа, 56 для определения 
биогеографического происхождения, 9867 для
определения родства, 106 X-SNP и 85 Y-SNP,
средний размер ампликонов 150 пн

Количество ДНК 1 нг, число
библиотек за прогон 3, ~28 ч MiSeq 
FGx Reagent Kit

Фирма Promega (США)

PowerSeq 46GY
System

22 аутосомных STR-маркера, 23 Y-STR-маркера, 
амелогенин, размер ампликонов 140–300 пн

Количество ДНК 1 нг, число
библиотек за прогон 96, ~28 ч MiSeq 
FGx Reagent Kit

PowerSeq CRM 
Nested System

HVI, HVII и HVIII контрольного региона МТ, раз-
мер ампликонов 144–237 пн

Количество ДНК 1 нг, число 
библиотек за прогон до 16, 
~28 ч MiSeq FGx Reagent Kit

Фирма NimaGen (Нидерланды)

EasySeqTM Human 
ID and Sample
Tracking Kit

34 SNP-маркера для идентификации личности
и амелогенин

Количество ДНК 1 нг, число
библиотек за прогон до 16,
~28 ч MiSeq FGx Reagent Kit

Фирма QIAGENE

QIAseq Investigator 
Missing Persons SNP 
Panel

1448 ампликонов (1200 аутосомных SNP-маркеров 
для идентификации личности и родственных
связей, 33 X-SNP-маркера, 55 биогеографического 
происхождения). Панель включает 46 микрогапло-
типов

Количество ДНК 10–40 нг, число 
библиотек за прогон до 60. В случае 
панели QIAseq Investigator Missing 
Persons, SNP panel – до 24, 
~28 ч MiSeq FGx Reagent Kit 
возможно использовать платформы 
и Ion Torrent

QIAseq Investigator 
ID SNP Panel

139 SNP-маркеров для идентификации личности



1428

ГЕНЕТИКА  том 57  № 12  2021

ТЯЖЕЛОВА и др.

Преимущества анализа SNP-маркеров для су-
дебных целей с помощью МПС, по сравнению с
альтернативными технологиями, такие как
SNaPshot и системы чипов, заключаются в
первую очередь в том, что можно одновременно
определять большее количество маркеров на ма-
лых количествах ДНК [32–35]. Кроме того, тех-
нология МПС позволяет дополнительно к выяв-
лению индивидуальных генетических вариантов
определять также микрогаплотипы, т.е. наборы
SNP-маркеров, расположенных в непосредствен-
ной близости друг от друга (менее 100 пн). Такие
микрогаплотипы демонстрируют большой по-
тенциал в криминалистических исследованиях
как для целей идентификации неизвестного ин-

дивида, так и для определения вероятного этни-
ческого происхождения [36–38].

Анализ полной последовательности амплико-
нов ПЦР при типировании SNP-маркеров с по-
мощью технологии МПС дает также возможность
использовать любой наблюдаемый полиморфизм
в исследуемом участке ДНК для увеличения дис-
криминационного потенциала целевого SNP-
маркера. Так, при анализе фланкирующих обла-
стей локусов, входящих в панель ForenSeq™ DNA
Signature Prep Kit, в одной из популяций корен-
ных американцев было обнаружено, что из 94 ам-
пликонов, полученных с помощью набора
Forenseq DNA Signature Prep Kit, 22 содержали до-
полнительные полиморфные варианты, из кото-

* YHRD – Y-STR Haplotype Reference Database.

QIAseq Investigator 
Ancestry SNP Panel

102 SNP-маркера для определения биогеографиче-
ского происхождения (Global ancestry), 75 SNP-
маркеров для определения биогеографического 
происхождения (Middle East)

То же 

QIAseq Human
Mitochondria Panel

111 ампликонов, восстанавливающих полную 
последовательность МТ-генома (16411 пн)

QIAseq Investigator 
Human Mitochondria 
Control Region Panel

13 ампликонов, восстанавливающих последова-
тельность контрольного региона мтДНК (1200 пн)

Фирма BGI (Китай)

MGIEasy Signature 
Identification Library 
Prep Kit

52 аутосомных STR-маркера, 27 STR-маркеров 
X-хромосомы, 48 STR-маркеров Y-хромосомы, 
227 SNP-маркеров (145 для идентификации 
личности, 29 для определения фенотипа, 
53 для определения биогеографического
происхождения), HVR 1–HVR 3 МТ, амелогенин

Количество ДНК 10–40 нг, 
число библиотек за прогон до 60, 
28 ч MGISEQ-2000

Фирма Thermo Fisher Scientific

Precision ID
GlobalFiler NGS
STR Panel

30 аутосомных STR-маркеров, 1 Y-STR-маркер,
3 маркера определения пола (амелогенин, SRY, 
SNP rs2032678), размер ампликонов 140–300 пн

Количество ДНК 1 нг, число биб-
лиотек за прогон 8, 2 ч Ion S5 System

Precision ID Identity 
Panel

124 SNP-маркера для идентификации личности, 
средний размер ампликонов 138 пн

Precision ID Ancestry 
Panel

165 SNP-маркеров для определения
биогеографического происхождения,
средний размер ампликонов 127 пн

Precision ID mtDNA 
Whole Genome Panel

81 ампликон, восстанавливающий полную 
последовательность МТ генома (16569 пн), 
средний размер ампликонов 163 пн

Количество ДНК 100 пг, число
библиотек за прогон 8, 2 ч Ion S5 
System

Precision ID mtDNA 
Control Region Panel

7 ампликонов, восстанавливающих
последовательность контрольного региона мтДНК, 
средний размер ампликонов 153 пн

Наименование 
панели Состав маркеров (по состоянию на 01.05.2021) Рекомендации по секвенированию

Таблица 2. Окончание
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рых 14 оказались информативными, т.е. не были
полностью сцеплены с аллелем основного марке-
ра [36].

КОММЕРЧЕСКИЕ НАБОРЫ
ДЛЯ КРИМИНАЛИСТИКИ

Одним из первых коммерчески доступных на-
боров для криминалистического анализа с ис-
пользованием платформы для масштабного па-
раллельного секвенирования Ilumina MiSeq FGx
стал набор реагентов ForenSeq DNA Signature
Prep Kit (Verogen, CA), который позволяет одно-
временно анализировать до 231 маркера. Этот на-
бор реагентов содержит два набора праймеров
(набор А и набор В), в состав каждого из которых
входят праймеры для анализа используемых в
криминалистике 27 аутосомных STR-маркеров,
24 STR-маркера Y-хромосомы, 7 STR-маркеров
Х-хромосомы, маркеры пола и 94 SNP-маркера
для индивидуальной идентификации (набор
праймеров А). Набор праймеров B дополнитель-
но включает праймеры для 22 фенотипических
маркеров и 56 маркеров этногеографического
происхождения [39].

Первая версия этого набора была протестиро-
вана Churchill et al. в 2016 г. с помощью секвенатора
MiSeq (Illumina) [40]. В работе использовали об-
разцы стандартной ДНК: 2800M (Promega® Corpo-
ration, Madison, WI) и AmpFlSTR® Control DNA
9947A (Life Technologies Corporation), а также 10 об-
разцов ДНК индивидов из разных мировых попу-
ляций. Чувствительность набора ForenSeq DNA
Signature Prep Kit оценивали путем изменения ко-
личества ДНК, взятой в анализ: от 1 нг до 50 пг в
двух контрольных образцах. При использовании
1 нг были получены полные профили по всем
SNP- и STR-маркерам, совпавшие с профилями
контрольных образцов ДНК. С уменьшением ко-
личества ДНК (500, 250 и 100 пг) наблюдалось
“выпадение” некоторых аллелей (0.5, 1.7 и 5.6%
от всех аллелей соответственно). При использо-
вании 50 пг ДНК были успешно генотипированы
только 69.4% от всех маркеров. Таким образом

была показана относительная нечувствитель-
ность к колебаниям количества ДНК в диапазоне
от 1 нг до 100 пг. При проведении сравнительного
анализа 10 образцов с помощью ForenSeq DNA
Signature Prep Kit и наборов Identifiler Plus и Yfiler
(Thermo Fisher Scientific) было показано полное
совпадение аллелей, полученных для каждого из
образцов двумя методами, за исключением двух
локусов: при анализе методом капиллярного
электрофореза наблюдалось выпадение аллелей в
локусах DYS392 и DYS635, а при использовании
МПС – в локусе DYS392 [40].

При анализе смешанных ДНК образцов изме-
нения в гомо- и гетерозиготности маркеров обна-
руживались, если второстепенная (минорная)
ДНК присутствовала в образце даже на уровне
5%. Авторы [41] считают, что при числе прочтений
менее 85000 на образец возможно увеличение коли-
чества неоднозначно определенных генотипов, что
является достоверным наблюдением и может ис-
пользоваться в качестве руководства в судебно-
медицинской практике. Независимая проверка
набора ForenSeq DNA Signature Prep Kit была про-
ведена в работах Xavier et al. (набор праймеров А)
[41] и Silvia et al. (набор праймеров B) [42]. В обо-
их исследованиях для всех стандартных кон-
трольных образцов, использованных в работах,
были получены полные профили STR-маркеров,
за исключением двух случаев “выпадения” алле-
лей маркера Penta E при использовании смеси
праймеров B [41]. Также в обеих работах профили
всех STR-маркеров совпали с таковыми, полу-
ченными методом капиллярного электрофореза,
за исключением ранее упомянутого маркера
DXS10148 [20]. Заметим, что этот маркер позже
был удален из панели.

При анализе чувствительности набора реагентов
с использованием смеси праймеров A было выявле-
но “выпадение” аллеля для маркера DX10103 при
использовании 250 пг ДНК. При использовании
50 пг для 93% STR-маркеров генотип образцов
совпал с контрольным вариантом [42]. При этом
были выявлены случаи отсутствия ампликонов
(2.8%), низкого покрытия (0.6%), некорректное

Таблица 3. Список маркеров, отмеченных в валидационных исследованиях различными недостатками при гено-
типировании с помощью МПС

* Маркеры удалены из последних версий панелей.

MiSeq FGx Ion Torrent BGI MiniON

STR-маркеры

DY389II, DY448, DX10148 D3S1358, D7S820, D8S1179 DYS389II, DYS612 –

SNP-маркеры

Rs459929*, Rs1029047*, 
Rs2399332*, Rs7251928, 
Rs7722456*, Rs110488710*

Rs321198, Rs576261, 
Rs917118, Rs4530059, 
Rs10318258*

rs1736442, rs1736442, 
rs914165, rs735480

Rs733164, Rs873196, 
Rs1029047, Rs1493232, 
Rs1031825*
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определение генотипа было получено для 0.6%
маркеров. Для маркера D22S1045 было отмечено
уменьшение среднего числа прочтений по мере
увеличения размера аллеля, что наблюдалось и в
других исследованиях [21, 43, 44]. Предполагают,
что причиной этому мотив повтора – последова-
тельность ATT [45]. Также сообщалось о пробле-
мах с покрытием маркера DYS392, имеющего
аналогичный мотив повтора – ATA [43, 45]. Ре-
зультаты генотипирования аутосомных SNP-
маркеров совпадали в трех повторностях с покры-
тием от 1072 до 21 чтений на локус, с правильным
и полным генотипированием при использовании
более 100 пг матрицы ДНК [46]. В целом эти ис-
следования показали, что некоторые аутосомные
SNP-маркеры в этом наборе, включая rs6955448
[46, 47], rs7041158 [45] и rs2920816 [45], некоррект-
но генотипируются и в дальнейшем они были ис-
ключены из набора реагентов.

С помощью набора ForenSeq DNA Signature
Prep Kit также исследовали смеси мужской и жен-
ской ДНК, выделенной из буккальных соскобов
[41]. Были исследованы смеси образцов буккаль-
ного эпителия мужчины и женщины. SNP-мар-
керы мужчины были выявлены в количестве 3.3%
(смесь мужского и женского образца 1 : 20), 4.4%
(смесь 1 : 10) и 34.8% (смесь 1 : 1). Недопредстав-
ленность мужских SNP-маркеров в смесях связа-
на с совпадением некоторых аллелей мужчины с
женскими аллелями [41]. Silvia и др. проанализи-
ровали образцы ДНК, выделенные из пятен кро-
ви, слюны или спермы, с выстиранной или но-
шенной одежды из хлопка, нейлона и джинсовой
ткани [42]. Для испытаний набора использовали
1 нг ДНК. При использовании прибора ForenSeq,
13 из 15 образцов дали полные STR-профили,
совпадающие с контрольным типированием
(AmpFISTR Identifiler PCR Amplification Kit Life
Technologies/3130xl Genetic Analyzer). В шести об-
разцах наблюдалось место выпадения маркера
Penta E. Надо отметить, что длина ампликона
Penta E составляет от 362 до 467 пн, он является
одним из самых длинных STR-маркеров. В образ-
це ДНК, полученной с ношенной футболки, так-
же три маркера (CSF1PO, D16S539, D2S1338) не
были типированы корректно ни одной системой.
В образце ДНК с выстиранной футболки уже де-
вять маркеров не были генотипированы (CSF1PO,
D13S317, D16S539, D18S51, D2S1338, TH01, TPOX,
D7S820a, vWAa). Вероятная причина этого – дегра-
дация ДНК, полученной из образцов исследуемо-
го материала. Для 16 образцов были получены пол-
ные профили SNP-маркеров, соответствующие
профилю ДНК донора. Один локус (rs1426654) в об-
разце ДНК с ношенных джинс был по-разному ге-
нотипирован системой MiSeqFGx (по сравнению
с контрольным типированием в фирме 23andMe),
вероятно из-за того, что порог гетерозиготности в
MiSeq FGx был установлен на уровне 25% [42].

Вторая лидирующая на современном рынке
компания, выпускающая приборы МПС для кри-
миналистических лабораторий, – это Ther-
moFisher Scientific. Эта компания разработала и
выпустила целый ряд панелей Precision ID для ис-
пользования на платформе Ion Torrent: панель
идентификационных STR-маркеров, панель иден-
тификационных SNP-маркеров, панель SNP-мар-
керов для определения этногеографического про-
исхождения, панель SNP-маркеров для определе-
ния цвета радужной оболочки глаз и цвета волос,
а также для определения последовательности ми-
тохондриальной ДНК, включая отдельную па-
нель для анализа гипервариабельных регионов
митохондриальной ДНК. За последние годы боль-
шое число публикаций было посвящено тестирова-
нию этих панелей [48–51]. Например, при работе с
панелью маркеров, включающей 165 маркеров для
определения происхождения индивида (Precision
ID Ancestry Panel), все группы исследователей от-
мечали, что рекомендованное фирмой-произво-
дителем число циклов амплификации (21 цикл)
недостаточно для получения полных профилей
по включенным в состав набора маркерам в слу-
чае использовании малых количеств (менее 1 нг)
ДНК – в таких условиях 30% локусов имеют по-
крытие менее 100 [48–51]. При этом увеличение
циклов амплификации до 25 приводит к значитель-
ному улучшению результатов, хотя и повышает ал-
лельный дисбаланс за счет предпочтительной ам-
плификации более коротких фрагментов ДНК.
Во всех исследованиях было отмечено низкое по-
крытие маркера rs1296819. Pereira и др. [48] при-
шли к выводу, что три SNP-маркера (rs7722456,
rs459929 и rs7251928) работали настолько плохо,
что их следует исключить из панели (см. табл. 3).
По результатам описанных выше работ как в ди-
зайн панелей Precision ID, так и в программное
обеспечение был внесен ряд изменений [52–54].

В настоящее время основной набор для анали-
за STR-маркеров (панель Precision ID GlobalFiler
NGS STR) включает все локусы расширенной па-
нели CODIS, а также девять дополнительных
аутосомных STR-локусов, четыре маркера пола,
включая DYS391. Этот набор был протестирован
на приборах Ion PGM [55] и Ion S5 [56]. Значи-
тельный дисбаланс в покрытии между разными
маркерами все равно сохраняется. При этом
Müller et al. [55] продемонстрировали, что дисба-
ланс воспроизводимо изменялся, когда панель
использовалась в разных лабораториях. Wang
et al. [57] предложили некоторые модификации,
чтобы уменьшить разницу в уровнях покрытия
маркеров.

При работе с панелями STR-маркеров наблю-
даемые коэффициенты статтер-аллелей различа-
лись между исследованиями [55, 57]. Wang et al.
сообщают о 8%-ном проскальзывании для всех
(кроме трех) маркеров. В то время как Müller et al.
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сообщают о более высоких коэффициентах – до
15–21% для некоторых маркеров (в обеих работах
использовали 1 нг ДНК). Причина такой боль-
шой разницы между исследованиями не очевид-
на, хотя использование разных типов инструмен-
тов – одна из возможных причин. При этом в
обоих исследованиях набор продемонстрировал
хорошую чувствительность, и большинство алле-
лей детектировались и корректно определялись при
количествах ДНК-матрицы ниже 100 пг [55, 57].

В качестве сравнительного анализа использо-
вания платформ IonTorrent и MiSeq в криминали-
стике можно рассматривать исследования пане-
лей маркеров, разработанных различными фир-
мами. Так, панель идентификационных маркеров
фирмы Qiagen, содержащая 140 аутосомных SNP,
была протестирована с использованием плат-
форм MiSeq [33] и Ion Torrent [58]. Было обнару-
жено, что из 140 маркеров один (rs1058083) дает
стабильно низкое покрытие на обеих платформах
во всех исследованиях, и в целом одни и те же
SNP работают плохо во всех лабораториях, что
указывает на низкую эффективность амплифика-
ции в начальной ПЦР. Покрытие, получаемое
для некоторых маркеров, вероятно может зави-
сеть от применяемой для секвенирования плат-
формы. Так, покрытие маркера rs9951171 при се-
квенировании на платформе Ion Torrent в работе
[58] было в 4 раза ниже, чем при использовании
платформы MiSeq [33]. Типирование маркера
rs1029047 оказалось проблематичным во всех ис-
следованиях как с гомозиготными, так и с гетеро-
зиготными генотипами; для него был выявлен
значительный аллельный дисбаланс. Примеча-
тельно, что проблемы с генотипированием дан-
ного маркера также были описаны при его анали-
зе с помощью панели от ThermoFisher [57]. Это,
вероятно, связано с расположением вблизи мар-
кера rs1029047 полиА тракта.

Аллельный дисбаланс также наблюдался во
всех работах при анализе маркера rs2399332. Ав-
торы интерпретируют этот результат по-разному:
наличием полиморфизма в сайте связывания
праймера [33], включением лишнего основания
[47, 58], соседством с полиТ трактом, секвениро-
вание которого приводит к ошибочной гетеро-
плазмии в этом участке [57].

Некоторые SNP-маркеры также характеризу-
ются менее выраженным аллельным дисбалан-
сом (преимущественно в случае использования
платформы MiSeq) или высокими показателями
неправильного включения. К сожалению, на се-
годняшний день нет единого стандарта парамет-
ров для анализа полученных данных. Один из
примеров – порог гомозиготного генотипа, реко-
мендованный в трех различных исследованиях:
95% в работе [47], 90% [22] или 85% [49].

Помимо фирмы Qiagen, многие коммерческие
компании, например такие как Promega (США) и
NimaGene (Нидерланды), также выпустили пане-
ли для ДНК-идентификации с использованием
технологии МПС.

Набор PowerSeq Auto Kit (Promega) включает
23 стандартных аутосомных STR-маркеров из си-
стемы CODIS, один Y-STR и амелогениновый
маркер пола. При валидационных исследованиях
PowerSeq на платформе MiSeq [59, 60], маркер
D22S1045 не вызвал замечаний, в отличие от ра-
нее упомянутых проблем в наборе ForenSeq DNA
Signature Prep Kit (Verogen). Исследования чув-
ствительности с помощью системы PowerSeq Auto
демонстрируют “выпадение” аллелей только при
использовании менее 62 пг ДНК [60]. Parson и др.
провели эксперименты по оптимизации системы
PowerSeq Auto/Y и указали на целый ряд усовер-
шенствований лабораторного процесса путем
удаления, модификации или автоматизация раз-
личных шагов [61].

Для использования дополнительных инфор-
мативных полиморфных вариантов в STR-марке-
рах также требуется коррекция номенклатуры
этих маркеров. Были предложены различные си-
стемы номенклатуры STR-аллелей, содержащих
дополнительные SNP [17, 61, 62]; кроме того, ко-
миссия ДНК Международного общества судеб-
ной генетики опубликовала ряд своих рекоменда-
ций [63]. Тем не менее на сегодняшний день об-
щепризнанных рекомендаций для номенклатуры
STR еще не выпущено. Одна из причин этой за-
держки – недостаточный объем популяционных
данных для создания единой номенклатуры. Эта
проблема частично решается в последние годы –
уже представлены результаты крупных популя-
ционных исследований [20, 21, 64, 65] и разрабо-
тана база STRseq для каталогизации вариантов
STR-маркеров [20].

ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ 
СЕКВЕНИРОВАНИЯ НА ДРУГИХ 

ПЛАТФОРМАХ
Компания MGI Tech Co., Ltd. (Шэньчжэнь,

Китай) недавно запустила серию новых машин
МПС, основанных на технологии комбинаторно-
го синтеза зонд-якорь (cPAS, сombinatorial Probe-
Anchor Synthesis) “наношариков” ДНК (DNB,
DNA Nanoballs) [66]. При подготовке библиотек
для секвенирования ДНК расщепляют до фрагмен-
тов длиной около 500 пн, к ней лигируют специаль-
ные адаптеры, обеспечивающие последующую цир-
куляризацию фрагментов ДНК и амплификацию их
по типу катящегося кольца с укладкой длинной це-
пи ДНК в компактные “наношарики”. Использова-
ние такого типа клональной амплификации исклю-
чает накопление ошибок ДНК-полимеразы в ходе
ПЦР, так как матрицей в каждом цикле служит
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только исходный фрагмент ДНК. Дальнейшее се-
квенирование происходит с использованием под-
хода комбинаторного синтеза зонд-якорь, при
этом генерируются считывания парных концов
длиной 50–150 нуклеотидов.

На сегодняшний день опубликованы лишь еди-
ничные работы, представляющие использование
платформы MGI при проведении судебно-меди-
цинской экспертизы. Первая работа была посвя-
щена определению отцовства с использованием
SNP-маркеров в исследовании Chang и др. [67].

Совсем недавно компания MGIEasy (MGI
Tech, Шэньчжэнь, Китай) разработала кримина-
листическую панель для использования на плат-
форме MGI [68]. Указанная панель позволяет про-
водить одновременный анализ 362 генетических
маркеров, включая маркеры ядерного и митохон-
дриального геномов. Панель включает маркеры по-
ла, 52 аутосомных STR-маркера, 27 STR-маркеров
X-хромосомы, 48 STR-маркеров Y-хромосомы и
227 SNP-маркеров для идентификации личности,
определения вероятного этногеографического
происхождения и вероятной внешности, а также
позволяет анализировать все гипервариабельные
регионы мтДНК. В качестве преимущества систе-
мы MGIEasy разработчики выделяют малый раз-
мер ампликонов для маркеров, входящих в па-
нель (около 150 пн), при этом для 210 SNP-марке-
ров он составляет меньше 90 пн. В работе Ran Li
представлены первые результаты валидации это-
го набора и самой платформы MGI для кримина-
листики [68].

Хотя секвенирование с помощью технологии
синтеза (SBS) в настоящее время все же доминирует
в области МПС, предпринимается множество по-
пыток ввести другие подходы и преодолеть недо-
статки секвенирования 2-го поколения [2].

В настоящее время наиболее перспективной
технологией является нанопоровое секвенирова-
ние, основанное на детекции изменения ионного
тока при прохождении молекулы ДНК через бел-
ковую пору. Эта технология представляет собой
секвенирование в реальном времени с возможно-
стью определять последовательность ДНК дли-
ной несколько сотен тысяч нуклеотидов.

Недавно был представлен портативный секве-
натор на основе нанопор MinION (Oxford
Nanopore Technologies). Cornelis et al. впервые ис-
следовали возможность его использования в кри-
миналистике для анализа SNP-маркеров [69]. Авто-
ры проанализировали контрольный образец 9947 А
(Promega, Madison, US) по 52 SNP-маркерам, раз-
работанным консорциумом SNPforID [27], и сопо-
ставили данные с генотипами, полученными с
помощью секвенирования на платформе Illumi-
na. Для анализа использовали 2.5 нг ДНК, полу-
ченные ампликоны лигировали друг с другом слу-
чайным образом для создания более длинных

фрагментов ДНК, необходимых для нанопорово-
го секвенирования. Среднее полученное в резуль-
тате секвенирования покрытие локуса составило
17933, что достаточно для генотипирования SNP-
маркеров. Для маркера rs1029047 было получено
наименьшее количество чтений, вероятно из-за
расположения в участке поли-A тракта. Об анало-
гичных трудностях секвенирования гомополи-
мерных областей также сообщали в работе Loman
et al. [70]. Для двух локусов SNP (rs143232 и
rs1031825), один из которых соседствует, а второй
находится внутри гомополимерного участка (см.
табл. 3), наблюдался значительный аллельный
дисбаланс. В результате анализа при помощи па-
кета программ Metrichor service, разработанного
Oxford Nanopore Technologies, генотип для марке-
ра rs1031825 в гомозиготном образце был непра-
вильно определен как гетерозиготный. Очевид-
но, при разработке панелей маркеров, ориенти-
рованных на систему MinION, следует особенно
строго избегать гомополимерных участков.

В настоящий момент к основным недостаткам
системы MinION относятся высокая частота
ошибок при секвенировании (до 15%, по сравне-
нию с 0.5% у Illumina) и несовместимость с суще-
ствующими криминалистическими базами данных,
содержащими в основном STR-профили индиви-
дов [71, 72], что однако относится и к SNP-панелям
для других платформ. Тем не менее недавние иссле-
дования [72, 73], в которых проверялась примени-
мость этой технологии для идентификации ДНК,
демонстрируют хорошие перспективы для исполь-
зования системы MinION в судебно-медицинских
исследованиях. Так, Zaaijer et al. [72] разработали
специальный модуль для биоинформационной об-
работки данных, полученных с помощью MinION,
и показали, что этот подход позволяет достичь
совпадение профилей ДНК для 91–195 SNP с точ-
ностью 99.9%, при этом сам процесс секвениро-
вания занимает всего 3 минуты. Хотя подход, ис-
пользованный в этом исследовании, пока не сов-
местим с существующими методологиями
судебной экспертизы и базами данных, он демон-
стрирует прекрасный потенциал для оперативной
ДНК-идентификации в полевых условиях, когда
доступ к стандартным технологиям профилиро-
вания ДНК ограничен, а также в критически
ограниченных по времени случаях, когда надо
повторно идентифицировать неизвестного инди-
вида или сделать анализ близкого родства у жертв
катастроф непосредственно на месте происшед-
шего [73].

ПЕРСПЕКТИВЫ
И НАПРАВЛЕНИЯ РАЗВИТИЯ

К преимуществам использования МПС мож-
но отнести возможность анализировать и другие
типы нуклеотидных последовательностей. На-
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пример, анализ статуса метилирования опреде-
ленных регионов ДНК для определения возраста
индивида [74], использование РНК-маркеров для
идентификации жидкостей организма [75]. Инте-
ресно, что уже апробируются для криминалисти-
ческих целей недавно разработанные протоколы
МПС, которые позволяют использовать образцы
с малым количеством геномного материала для
одновременного анализа РНК и ДНК. Использо-
вание новых видов маркеров актуально для осо-
бенных случаев идентификации, например диф-
ференцирования одного из монозиготных близ-
нецов [76].

В связи с тем, что современные генетические
технологии уже широко применются в кримина-
листике, возникла необходимость создания на
основе результатов генетических экспертиз су-
дебных баз данных. На данный момент уже более
60 стран мира создали национальные базы дан-
ных судебно-медицинской экспертизы ДНК на
основе STR-маркеров, среди которых, например,
общепринятая база данных CODIS и Националь-
ная база данных ДНК Великобритании. Количе-
ство и объемы информации, содержащиеся в этих
базах данных, продолжают быстро расти. Напри-
мер, национальная база данных судебной эксперти-
зы Китая насчитывает более 27 миллионов записей
об индивидуальных STR-профилях. Совместить
уже имеющиеся базы данных и профили ДНК, по-
лученные с использованием МПС, – задача, ко-
торую необходимо решить. Разработаны про-
граммы и веб-приложения, чтобы помочь судеб-
ным экспертам просто и эффективно работать с
данными MPS, особенно при типировании STR
маркеров [77, 78]. Разрабатываются алгоритмы,
которые генерируют имена для секвенированных
аллелей STR на основе старой номенклатуры, но
с учетом новых SNP, в соответствии с рекоменда-
циями Международного общества судебной гене-
тики (ISFG) [61], например программа STRNam-
ing [79].

Кроме того, уже сейчас возникает необходи-
мость внесения изменений в международные и
национальные законодательства с целью хране-
ния и использования в судебной практике гене-
тических данных, определенных с помощью как
традиционных методов судебно-генетического
анализа, так и новых видов геномных данных, по-
лученных с помощью методов и платформ МПС
[80, 81]. В Российской Федерации в настоящее
время рассматриваются изменения закона “О го-
сударственной геномной регистрации в Россий-
ской Федерации”, с целью формирования феде-
ральной базы данных геномной информации
(ФБДГИ) для более эффективного использова-
ния данных полного генома для раскрытия и
предотвращения преступления, в том числе особо
тяжких (террористических актов, убийств и изна-
силований) [82].

Еще одна немаловажная проблема, стоящая на
пути массового внедрения МПС в область судеб-
ной медицины и криминалистики, – необходи-
мость подготовки большого количества профиль-
ных специалистов высокого уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день среди платформ для

масштабного параллельного секвенирования
приборы Illumina имеют значительные преиму-
щества перед другими платформами благодаря
высокой точности анализа, большой пропускной
способности, а также широкого диапазона до-
ступных коммерческих панелей. Тем не менее
высокая степень кросс-платформенной совме-
стимости позволяет предположить, что в буду-
щем возможна успешная адаптация разработан-
ных криминалистических панелей для использо-
вания на любых платформах для масштабного
параллельного секвенирования.

Технологии секвенирования ДНК совершен-
ствуются очень быстрыми темпами: модернизи-
руются новые методы МПС (секвенирование 3-го
поколения), разрабатываются полностью автома-
тизированные системы (конвейеры), в которых
весь процесс подготовки образцов и секвенирова-
ния происходит без вмешательства человека. Оче-
видно, что уже в ближайшем будущем платформы
МПС будут использоваться при проведении рутин-
ных судебно-медицинских исследований ДНК.

Работа поддержана Государственным кон-
трактом № 011-17 от 26.09.2017 г.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
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and tools for DNA analysis. A new technology of massive parallel sequencing, otherwise known as “next-gen-
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Определение основных генетико-демографических параметров миграционных процессов, значи-
мых для изучения структуры генофонда населения Москвы, базируется на анализе материалов де-
мографической статистики, Всероссийских переписей населения и данных выборочного анкетиро-
вания двух групп жителей Москвы, различающихся по возрастным характеристикам: “старшая”
группа в среднем 1948 г. рождения, “младшая” – в среднем 1987 г. рождения. Показано значитель-
ное увеличение интенсивности и дальности миграции в Москву за последние 40 лет. Коэффициент
миграции, рассчитанный по данным анкетирования “старшей” группы москвичей, равен 0.413 для
мужчин и 0.517 для женщин, средний радиус миграции – 1008 км; по данным анкетирования “млад-
шей” группы – коэффициент миграции 0.636 для мужчин и 0.657 для женщин, средний радиус ми-
грации – 1782 км. Выявлены гендерные особенности миграционных процессов в Москве, которые
обусловливают значительные различия половозрастного состава городских жителей различных на-
циональностей (численное преобладание мужчин среди представителей “молодых” этнических
диаспор). Данные об источниках формирования генофонда населения Москвы на современном
этапе показывают, что доля родившихся в России в “старшей” возрастной группе (89%) намного
больше, чем в “младшей” (76%). В первом случае генофонд формируется на 3/4 за счет населения
Центрального федерального округа (ЦФО), заметен вклад Приволжского федерального округа и
Украины; во втором случае в ЦФО родилась лишь половина анкетируемых, много уроженцев При-
волжского, Северо-Кавказского, Южного и Сибирского округов, республик Средней Азии, Украи-
ны, Армении. Данные анкетирования подтверждаются анализом данных миграционной статистики
Росстата о составе мигрантов в Москву по странам выхода. Различия параметров миграции в двух
возрастных группах указывают на возможность динамики этнорегионального состава населения
Москвы в последующих поколениях, что непременно вызовет изменение частот многих генетиче-
ских маркеров, в том числе частотных профилей маркеров ДНК-идентификации. Выявленные в на-
стоящем исследовании особенности миграционных процессов в Москве указывают на необходи-
мость своевременного обновления и актуализации генетических баз данных для целей ДНК-иден-
тификации в мегаполисе.

Ключевые слова: демографическая генетика, мегаполисы, Москва, анкетирование, миграционная
статистика, коэффициент миграции, миграционное расстояние, этнический состав, динамика ге-
нофонда, базы данных для целей ДНК-идентификации.
DOI: 10.31857/S0016675821120080

Демографической генетике Москвы посвяще-
ны многочисленные исследования, проводимые
в ИОГен РАН [1–14]. Приток мигрантов всегда
был основным, а по большей части, единственным
источником роста численности населения Москвы.
Население Москвы росло особенно быстрыми тем-
пами, начиная со второй половины XIX в. (рис. 1),
благодаря резкому увеличению притока мигрантов
после реформы 1861 г., освободившей крестьян от
крепостной зависимости. Перепись 1897 г. зафик-
сировала, что численность населения Москвы пре-

высила 1 млн чел. (1039 тыс.) – с этой даты Москву
можно считать мегаполисом [15].

Основные генетически значимые параметры
миграционных процессов в Москве изучены нами
в многолетней динамике – начиная с середины
XIX в. Коэффициенты миграции, рассчитанные
по данным переписей и церковно-приходских
книг, на рубеже XIX и XX вв. были чрезвычайно
высокими: 0.7 < m < 0.8 [9] и достигли максимума
в годы Первой Мировой войны. В середине XX в.
коэффициент миграции был почти такой же

УДК 575.17:599.9
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(0.76), как и на рубеже XIX и XX вв., и до конца
XX столетия колебался вблизи значений m = 0.4–
0.5 [1, 7].

За столетний период заметно выросла даль-
ность перемещения мигрантов – на рубеже XIX и
XX вв. средний радиус миграции  составлял 230 км
(наибольший вклад в генофонд москвичей вноси-
ли уроженцы самой Москвы, Московской губер-
нии и близлежащих губерний Нечерноземья). В на-
чале XXI в. данный показатель превысил 1000 км
(увеличились потоки мигрантов из южных регио-
нов РФ и стран “ближнего зарубежья”) [8, 13, 14].
Параллельно с расширением области миграцион-
ного притяжения Москвы происходит и увеличе-
ние разнообразия этнического состава населения.

Проведенный анализ свидетельствует о том,
что интенсивность миграции и этнорегиональ-
ный состав мигрантов подвержены заметным и не
всегда предсказуемым изменениям во времени. В
этой связи решено было продолжить изучение
динамики основных генетически значимых пара-
метров миграции на современном этапе.

В настоящее время Москва – самый крупный
мегаполис и столица Российской Федерации с чис-
ленностью населения 12636.3 тыс. чел. (на 1 января
2021 г.) [16]. По “среднему варианту” прогноза
Росстата до 2036 г. естественный прирост населе-
ния Москвы будет иметь отрицательное значение
(естественная убыль), а миграционный прирост
будет колебаться на уровне 100 тыс. чел. в год [16].

В связи с тем, что многие, ранее использованные
нами источники демографической информации
стали теперь недоступными, настоящее исследова-
ние основано в основном на данных анкетирования
москвичей с привлечением материалов перепи-
сей населения, которые остаются единственными
источниками данных о национальности.

R

Цель настоящего исследования – оценка ос-
новных генетико-демографических параметров
миграции населения Москвы в первые десятилетия
XXI в., важных для грамотного формирования по-
пуляционных выборок при создании генетических
баз данных для целей медицинской генетики и кри-
миналистики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужили мате-

риалы демографической статистики Территориаль-
ного органа Федеральной службы государственной
статистики по г. Москве [16] (далее – Мосстат), ма-
териалы Всероссийских переписей населения
2002 и 2010 гг. (далее ВПН-2002 и ВПН-2010) [17,
18]. Также использовали данные анкетирования
двух групп жителей Москвы: 1) “старшая” группа –
практически здоровые лица, проходившие дис-
пансеризацию на базе 15 городской клинической
больницы г. Москвы в 2001 г.; 2) “младшая” груп-
па – матери новорожденных, родившихся в 2017
г. в роддоме при Городской клинической больни-
це им. Мухина г. Москвы (матери сообщили ин-
формацию и об отцах детей). Возрастные распре-
деления и их параметры для двух выборок моск-
вичей содержатся в разделе “Результаты”.

Анкеты содержат подробные генеалогические
и демографические данные (национальность, ме-
сто и дата рождения самого анкетируемого и его
предков в трех предшествующих поколениях). От
всех анкетированных было получено информи-
рованное согласие на использование данных в
анонимном генетико-демографическом исследо-
вании.

На основе данных анкетирования, а также ма-
териалов ВПН-2002, ВПН-2010 и данных текущей
демографической статистики [16–19] были рас-
считаны следующие генетико-демографические

Рис. 1. Динамика численности населения Москвы.
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параметры населения Москвы: Ne – эффектив-
ный объем популяции (количество человек); m –
коэффициент миграции (доля мигрантов в общей
структуре населения мегаполиса); R – миграци-
онное расстояние (в км); этнический состав на-
селения мегаполиса. Подробное описание мето-
дов расчета указанных параметров приведено в
статье [20].

Этническая принадлежность анкетируемых лиц
приводится на основе их самоидентификации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Половозрастной состав и оценка Ne

Анализ половозрастного состава населения
Москвы (табл. 1) демонстрирует несовпадение с
традиционной моделью половозрастной пирамиды:
максимальная численность приходится не на дет-
ские возраста, а на возрастные когорты 30–34 года,
35–39 лет, 40–44 года (годы рождения 1986–1990,
1981–1985, 1976–1980 соответственно). Соотно-
шение полов (отношение численности мужчин к
численности женщин) во всей популяции состав-
ляет 0.8589. Мужчины числено преобладают в
младших возрастных когортах до 20-летнего возрас-
та, а дальше нарастает численное преобладание
женщин. Однако в репродуктивной части попу-
ляции (выделена в табл. 1) мужчин больше, чем
женщин, в связи с тем, что репродуктивный период
длиннее для мужского пола. Вся репродуктивная
часть –6805.2 тыс. чел., мужчины – 3726.8 тыс. чел.,
женщины – 3078.4 тыс. чел. Величина Ne, рассчи-

танная с учетом неравного соотношения полов в
репродуктивной части московской популяции,
составляет Ne = 6743.4 тыс. чел.

Средний возраст населения Москвы на 1 янва-
ря 2019 г. составил 42.30 лет; 40.08 – у мужчин и
44.21 – у женщин [16].

Гендерные особенности миграционных пото-
ков обусловливают значительные различия поло-
возрастного состава городских жителей различных
национальностей. Так, по данным ВПН-2010, на
100 женщин у русских приходится 83 мужчины, у
татар – 84, у украинцев – 96, у белорусов – 97, у
евреев – 109, у армян – 120, у грузин – 130, у азер-
байджанцев – 155, у узбеков – 186. Самые “моло-
дые” этнические группы в Москве – узбеки
(средний возраст 34.2 года, 33.8 у мужчин и 34.9 у
женщин), азербайджанцы (сред. возраст 34.3 лет,
35.4 у мужчин и 32.5 у женщин) и армяне (37.8 лет,
37.8 и 37.8 соответственно). Самая “старая” этни-
ческая группа города – евреи (сред. возраст 54.7 лет,
53.7 у мужчин и 55.8 у женщин). Промежуточные
значения – у белорусов (49.6, 47.5 и 51.6 лет соот-
ветственно) и украинцев (49.2, 48.2 и 50.1). Моло-
же средний возраст у татар (42.1, 39.6 и 44.3) и у
грузин (40.4, 40.9 и 39.7). Средний возраст рус-
ских в Москве составляет 40.8 лет (38.2 у мужчин
и 42.8 у женщин) [18].

Анализ распределения анкетируемых москви-
чей по годам рождения показывает, что в “стар-
шей” группе, как мужчины, так и женщины в
среднем 1940–1950-х годов рождения с большим
размахом изменчивости, почти в 70 лет (табл. 2,

Таблица 1. Половозрастной состав населения Москвы на 1 января 2020 г. по данным Мосстата (тыс. чел.) [19]

Примечание. Серым фоном выделена репродуктивная часть популяции.

Возрастные группы, лет Мужчины и женщины Мужчины Женщины

0–4 681.0 351.6 329.4
5–9 640.4 330.4 310.0

10–14 537.7 274.5 263.2
15–19 516.9 259.4 257.5
20–24 497.8 243.5 254.3
25–29 729.1 362.1 367.0
30–34 1132.3 540.0 592.3
35–39 1155.4 555.0 600.4
40–44 1003.3 482.2 521.1
45–49 950.5 464.7 485.8
50–54 819.1 388.3 430.7
55–59 947.5 431.6 515.9
60–64 857.8 367.0 490.8
65–69 696.5 279.4 417.2

70 и старше 1512.8 528.2 984.6
Все население 12678.1 5857.9 6820.2
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рис. 2); в “младшей” группе родители новорож-
денных в среднем 1980–1990-х годов рождения
(табл. 2, рис. 2). Средние возрастные характери-
стики анкетируемых лиц “старшей” группы соот-
ветствуют когортам 70–80-летних в табл. 1, одна-
ко на момент проведения анкетирования возраст
опрашиваемых был меньше. Возрастные характе-
ристики “младшей” возрастной группы соответ-
ствуют когорте 30–40 летних в табл. 1. Таким об-
разом, две группы анкетируемых разделяет ин-
тервал времени, соответствующий 1.5 поколения.
Важность учета возрастных характеристик выбо-
рок в популяционных исследованиях была отме-
чена ранее [21].

Генетические параметры миграции по данным 
анкетирования и переписей населения

По данным анкетирования “старшей” возраст-
ной группы коэффициент миграции m = 0.485, при-
чем у мужчин ниже, чем у женщин (0.413 и 0.517
соответственно). Для “младшей” группы значе-
ния коэффициента миграции намного больше –
0.636 для мужчин и 0.657 для женщин (табл. 2).

Коэффициент миграции, рассчитанный на ос-
нове данных ВПН-2002, равен 0.4318; на основе
данных ВПН-2010 – 0.4180, причем в обоих слу-
чаях значение этого параметра у мужчин незна-
чительно меньше, чем у женщин (табл. 3). Значе-
ниям m, полученным по данным переписей, в

Таблица 2. Параметры возрастных распределений анкетированных лиц и коэффициенты миграции в двух вы-
борках

Примечание. N – число известных дат рождения;  ± s.e. – средний год рождения и его статистическая ошибка; σ – стан-
дартное отклонение; m – коэффициент миграции.

Выборки
анкетируемых N

Параметры возрастных распределений
m

 ± s.e. min max σ

“Старшая” группа

Мужчины 93 1949 ± 1.95 1914 1984 18.79 0.413

Женщины 204 1948 ± 1.07 1922 1985 15.25 0.517

“Младшая” группа

Отцы 165 1985 ± 0.54 1959 1998 7.05 0.636

Матери 242 1988 ± 0.27 1974 2001 5.10 0.657

x

x

Рис. 2. Возрастные распределения анкетированных жителей Москвы.
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Таблица 3. Расчет коэффициента миграции для Москвы по данным ВПН-2002 и ВПН-2010 [17, 18]

Примечание. Данные переписей представлены по табл. 1 из: “Продолжительность проживания населения частных домохо-
зяйств в месте постоянного жительства по полу и возрастным группам по субъектам Российской Федерации”. Том 10. “Про-
должительность проживания населения в месте постоянного жительства”.

Москва
ВПН-2002 ВПН-2010

всего мужчины женщины всего мужчины женщины
Всего указавших место рождения 9680950 4568304 5112646 10898165 5026509 5871656
Живут в Москве с рождения 5500829 2629847 2870982 6342983 2936231 3406752
Доля живущих с рождения 0.5682 0.5757 0.5615 0.5820 0.5841 0.5802
Коэффициент миграции 0.4318 0.4243 0.4385 0.4180 0.4159 0.4198

Таблица 4. Распределение жителей Москвы по месту рождения по данным анкетирования и по данным ВПН-
2002 и ВПН-2010 [17, 18]

Примечание. Данные переписей представлены по табл. 3 из: “Население по месту рождения и месту проживания на терри-
тории Российской Федерации”. Том 10. “Продолжительность проживания населения в месте постоянного жительства”.
СЗФО – Северо-Западный федеральный округ, ЦФО – Центральный федеральный округ, ЮФО – Южный федеральный
округ, ПФО – Приволжский федеральный округ, УрФО – Уральский федеральный округ, СКФО – Северо-Кавказский фе-
деральный округ, СФО – Сибирский федеральный округ, ДВФО – Дальневосточный федеральный округ. ** – Северо-Кав-
казский федеральный округ с центром в городе Пятигорске был выделен из состава Южного федерального округа Указом
Президента России от 19 января 2010 г. В составе ЮФО остались: Адыгея, Калмыкия, Краснодарский край и Астраханская,
Волгоградская и Ростовская области [17, 18]. В материалах ВПН-2002 данные по ЮФО включают и данные по территориям,
впоследствии вошедшим во вновь образованный СКФО. *** – данные по странам “дальнего зарубежья” вошли в категорию
“другие страны”. В этой категории у анкетируемых “старшей” группы – Германия (1 чел.), в “младшей” группе – Абхазия
(2 чел.), Германия (2 чел.), Египет (2 чел.), Турция (1 чел.).

Место рождения
“Старшая” группа “Младшая” группа ВПН-2002 ВПН-2010

N % N % N % N %
Россия, в т.ч.: 261 88.78 310 76.17 8796686 88.63 10154733 91.42

ЦФО, в т.ч.: 221 74.92 218 53.56 7503908 75.61 8777764 79.02
Москва 152 51.53 143 35.14 5497687 55.39 6888041 62.01
МО 17 5.76 28 6.88 698921 7.04 634748 5.71

СЗФО 3 1.02 1 0.25 199267 2.01 199633 1.80
ЮФО 4 1.36 10 2.46 245436 2.47 175259 1.58
ПФО 19 6.44 36 8.85 454494 4.58 488391 4.40
УрФО 2 0.68 4 0.98 92033 0.93 106391 0.96
СКФО** 3 1.02 23 5.65 — — 108997 0.98
СФО 5 1.69 12 2.95 188728 1.90 190061 1.71
ДВФО 2 0.68 6 1.47 112820 1.14 108237 0.97

Азербайджан 3 1.02 5 1.23 117718 1.19 78249 0.70
Армения 2 0.68 9 2.21 71547 0.72 58295 0.52
Беларусь 4 1.36 3 0.74 89283 0.90 75652 0.68
Грузия 7 2.37 82331 0.83 55177 0.50
Казахстан 5 1.69 5 1.23 66389 0.67 74934 0.67
Киргизия 19 4.67 14686 0.15 33243 0.30
Молдавия 8 1.97 55405 0.56 40150 0.36
Таджикистан 11 2.70 44617 0.45 40183 0.36
Туркмения 3 0.74 12693 0.13 13041 0.12
Узбекистан 2 0.68 12 2.95 58797 0.59 82115 0.74
Украина 12 4.07 15 3.69 392323 3.95 303262 2.73
Другие страны*** 1 0.34 7 1.72 122246 1.23 98923 0.89
Всего указали 
место рождения

294 100 407 100 9924721 100 11107957 100

наибольшей степени соответствует значение это-
го параметра в “старшей” возрастной группе.

Подавляющее большинство (почти 90%) анке-
тируемых лиц в “старшей” группе родилось в
России – примерно столько же уроженцев Рос-
сии среди москвичей отмечено в ВПН-2002 и

ВПН-2010 (табл. 4). В “младшей” возрастной
группе уроженцев России гораздо меньше (76%)
В “старшей” группе 3/4 москвичей родилось в
ЦФО, в том числе чуть больше половины в самой
столице; заметен также вклад населения ПФО, а
из стран “ближнего зарубежья” – Украины и Гру-
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зии. В “младшей” группе распределение по ме-
стам рождения совсем иное – в ЦФО родилось
чуть больше половины анкетируемых, в самой
Москве – одна треть, много уроженцев ПФО,
СКФО, ЮФО, СФО, а из стран “ближнего зару-
бежья” – Киргизии, Украины, Узбекистана, Та-
джикистана, Армении (страны перечислены в по-
рядке убывания числа мигрантов из них в Москву).

Среднее миграционное расстояние, рассчи-
танное по данным анкет “старшей” группы, со-
ставляет 1008 км (863 км для мужчин, 1061 км для
женщин), а для “младшей” группы гораздо боль-
ше – 1782 км (1712 км для мужчин, 1828 км для
женщин) (табл. 5). Оценка среднего радиуса ми-
грации в Москву на основе данных ВПН-2002

= 1277 км, а ВПН-2010 –  = 1337 км (табл. 5).

Генетические параметры миграции по данным 
миграционной статистики Росстата

Данные Росстата, представленные в табл. 6,
свидетельствуют о том, что в миграционных по-
токах в Москву мигранты из России составляют
подавляющее большинство – примерно 90%. На
втором и третьем местах с большим отрывом –
Украина и Молдова.

В последние десять лет число мигрантов, при-
бывших в столицу, постепенно росло (от 125 тыс.
в 2011 г. до 354 тыс. в 2018 г.); однако в 2019 г. за-
метно сократилось (до 300 тыс.), особенно сокра-
тилась международная миграция (до 26 тыс., оче-
видно вследствие ограничений, связанных с ко-

R R

видом). Если рассматривать абсолютные
значения числа мигрантов, то максимальное их
число из Украины, Молдовы, Узбекистана, Ар-
мении, Азербайджана, Таджикистана, Грузии,
Киргизии, Казахстана, Беларуси, Туркмении,
Латвии прибыло в 2018 г. Максимальный приток
из США наблюдался 2016 г., из Германии – в 2011
г., из Литвы и “других стран” – в 2013 г., из Эсто-
нии и Израиля – в 2015 г.

В 2019 г. доля прибывших в Москву из России
достигла максимальной величины – 91.42%, а до-
ля международных мигрантов сократилась до
8.58%; на втором месте по-прежнему Украина
(2.54%); на третьем – Молдова (1.12%), на четвер-
том – Таджикистан (0.66%); на пятом – Узбеки-
стан (0.59%); на шестом – Азербайджан (0.56%)
(табл. 6). Как видно, республики Средней Азии и
Закавказья, согласно статистике Росстата, не на-
бирают и 1%.

Динамика состава мигрантов в Москву, пред-
ставленная на рис. 3, свидетельствует об относи-
тельной стабильности вклада мигрантов из от-
дельных стран по годам. Исключением является
Украина, доля мигрантов из которой снижалась
до 2013 г., а в 2014 г. (в силу известных политиче-
ских событий), возросла, в 2019 г. вновь упала.
Доля мигрантов из Молдовы, находившаяся в ин-
тервале от 1.3 до 1.8%, к 2019 г. падает наиболее за-
метно – до 1.12%. Доля мигрантов из Таджикиста-
на, Грузии, Армении, Казахстана, Азербайджана,
Узбекистана, Белоруссии упала не так значитель-

Таблица 5. Средний радиус миграции для жителей Москвы, рассчитанный по данным анкетирования и по дан-
ным ВПН-2002 и ВПН-2010 [17, 18]

Примечание. N – число лиц, родившихся не в Москве, с указанным местом рождения.  – средний радиус миграции; s.e. –
статистическая ошибка; σ – стандартное отклонение. Из расчета радиуса миграции по данным переписей исключены жители
стран “дальнего зарубежья”.

Источник данных N  ± s.e. (км) Min Max σ

Анкетирование:
“старшая” группа 143 1008.55 ± 106.76 100 8415 1276.67

мужчины 38 862.74 ± 156.88 100 3651 967.09

женщины 105 1061.32 ± 133.88 100 8415 1371.89

Анкетирование:
“младшая” группа 264 1781.59 ± 105.99 20 10211 1722.11

мужчины 105 1711.92 ± 165.46 20 9172 1695.42

женщины 159 1827.60 ± 138.25 20 10211 1743.30

Перепись 2002 г. 4304788 1277.25 ± 0.81 100 9000 1677.16

Перепись 2010 г. 4149531 1337.48 ± 0.83 100 9000 1694.02

R

R
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но, а вклад Киргизии остался примерно на том же
уровне.

Коэффициент миграции, рассчитанный как
число прибывших за 2019 г., умноженное на 25
(условно – длина поколения в годах) и поделен-
ное на среднегодовую численность населения ме-
гаполиса, m = 0.59 – значение, находящееся при-
близительно посередине между значениями m в
“младшей” и “старшей” возрастных группах.

Совершенно иную картину рисуют данные
УФМС по г. Москве (рис. 4). По данным этой ор-
ганизации (ныне упраздненной) в 2012 г. в Моск-
ву прибыло 2.37 млн мигрантов, причем доля
прибывших из России составила только 35%; вто-
рое, третье и четвертое места в этом списке зани-
мают Узбекистан, Таджикистан и Киргизия, сум-
марный вклад которых в поток мигрантов в
Москву составил 27%; Украина и Молдова нахо-

Рис. 4. Распределение мигрантов, прибывших в Москву в 2012 г., по странам выбытия (рассчитано по данным УФМС).
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Рис. 3. Динамика состава международных мигрантов в Москве по странам выбытия в 2009–2019 гг. (рассчитано по
данным Росстата). На графике представлены только страны, поставляющие наибольшее число мигрантов.

5

4

3

2

1

0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2018 2019

К
ол

ич
ес

тв
о 

пр
иб

ы
вш

их
 в

 М
ос

кв
у,

 %
Украина

Молдова

Узбекистан

Армения

Азербайджан

Таджикистан

Грузия

Киргизия

Казахстан

Беларусь



1446

ГЕНЕТИКА  том 57  № 12  2021

КУРБАТОВА и др.

дятся на пятом и шестом местах соответственно.
Примечательно, что из Китая прибыло примерно
столько же, сколько из Азербайджана (2.5%).

Попытка рассчитать коэффициент миграции
по данным УФМС заводит в тупик – при пересче-
те на поколение получается астрономическая
сумма – почти 58 млн мигрантов, сумма почти в
пять раз превышающая все население Москвы.

Расхождения в данных о странах исхода ми-
грантов связаны с особенностями миграционно-
го учета граждан, свойственных двум разным
учреждениям – Росстату и ФМС.

Этнический состав населения

Удельный вес лиц русской национальности в
Москве по данным ВПН-2010 составляет 86%, а
по данным ВПН-2002 – 85% (от числа лиц, при-
нявших участие в переписи) (табл. 7). Обращает
на себя внимание большая доля лиц, не указав-
ших национальность при прохождении перепи-
си, особенно в 2010 г., что затрудняет анализ эт-
нического состава населения мегаполиса. В 2010 г. в
деcятку наиболее многочисленных национально-
стей входят, помимо русских, по убыванию чис-
ленности – украинцы, татары, армяне, азербай-
джанцы, евреи, белорусы, грузины, узбеки, та-
джики. По данным анкетирования жителей
Москвы наиболее разнообразен этнический со-
став “младшей” группы – в ней представлено 27
национальностей (в “старшей” группе – 14). По-
мимо русских, в “младшую” группу входят (по
убыванию численности): киргизы, дагестанцы,
армяне, таджики, татары, украинцы, узбеки, че-
ченцы, азербайджанцы, евреи, белорусы, чува-
ши, осетины, молдаване, корейцы, казахи, ингу-
ши (табл. 7); категория “другие” представлена
следующими этносами: гагаузы, кабардинцы,
калмыки, якуты, монголы, сирийцы, турки, турк-
мены, египтяне.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнение генетико-демографических пара-
метров двух разновозрастных групп жителей
Москвы – “старшей” (в среднем 1940–1950-х го-
дов рождения) и “младшей” (в среднем 1980–
1990-х годов рождения) свидетельствует об увели-
чении интенсивности миграционных потоков в
Москву и о расширении области миграционного
притяжения мегаполиса. Если в “старшей” груп-
пе 3/4 москвичей родились в ЦФО и лишь 11% –
за пределами РФ, то в “младшей” группе в ЦФО
родилось чуть больше половины, а за рубежом –
почти 1/4. “Младшая” группа отличается от
“старшей” более высокими значениями коэффи-
циента миграции и среднего миграционного рас-

стояния, а также более разнообразным этниче-
ским составом.

Сравнение генетико-демографических пара-
метров миграции в двух крупнейших мегаполисах
РФ – Москве и Санкт-Петербурге показывает,
что источники формирования генофондов насе-
ления этих мегаполисов, расположенных на рас-
стоянии 650 км друг от друга, различны – гено-
фонд населения Санкт-Петербурга на 3/4 форми-
руется за счет населения СЗФО [21]. Это говорит
о том, что целесообразно создавать отдельные ба-
зы генетических данных для целей профилакти-
ческой медицины и криминалистики для каждого
мегаполиса.

Гендерные особенности миграционных пото-
ков в Москве проявляются в различиях коэффи-
циента миграции и радиуса миграции, а также в
неравном соотношении полов в разных этниче-
ских группах (численное преобладание женщин у
русских, украинцев, белорусов, татар и, напро-
тив, – численное преобладание мужчин среди
представителей “молодых” этнических диаспор –
армян, азербайджанцев, узбеков). Эти особенно-
сти необходимо учитывать при формировании
баз данных по однородительским маркерам.

Результаты исследования указывают на необ-
ходимость постоянного обновления и актуализа-
ции генетических баз данных, в том числе для целей
ДНК-идентификации. При формировании рефе-
ренсных групп целесообразно учитывать возраст-
ные характеристики. Выявленные в настоящем ис-
следовании различия разновозрастных выборок по
этнотерриториальным источникам их формирова-
ния указывают на вектор динамики генофонда на-
селения мегаполиса в поколениях – можно про-
гнозировать увеличение в Москве частот тех гене-
тических маркеров, распространенность которых
выше в южных и юго-восточных регионах РФ и
постсоветского пространства.

Авторы благодарят москвичей, принявших
участие в анкетировании, и руководство меди-
цинских учреждений Москвы, на базе которых
было проведено анкетирования, за ценное со-
трудничество.

Исследование проведено в рамках реализации
Мероприятия 10 Научно-технической программы
Союзного государства “Разработка инновацион-
ных геногеографических и геномных технологий
идентификации личности и индивидуальных
особенностей человека на основе изучения гено-
фондов регионов Союзного государства” (“ДНК-
идентификация”).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
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Таблица 7. Национальный состав жителей Москвы по данным анкетирования и по данным ВПН-2002, ВПН-
2010 [17, 18]

Примечание. * От всех лиц. ** Группа “другие” в “младшей” группе: гагаузы, кабардинцы, калмыки, якуты, монголы, сирий-
цы, турки, туркмены, египтяне.

Национальность
“Старшая” группа “Младшая” группа ВПН-2002 ВПН-2010

N %* N %* N %* N %*

Русские 286 85.37 381 72.71 8808009 84.83 9930410 86.33

Азербайджанцы 4 1.19 6 1.15 95563 0.92 57123 0.50

Армяне 5 1.49 17 3.24 124425 1.20 106466 0.93

Башкиры 1 0.30 — — 5941 0.06 6609 0.06

Белорусы 5 1.49 3 0.57 59353 0.57 39225 0.34

Грузины 6 1.79 — — 54387 0.52 38934 0.34

Народы Дагестана 1 0.30 15 2.86 17738 0.17 21156 0.18

Евреи 7 2.09 4 0.76 79359 0.76 53145 0.46

Ингуши — — 1 0.19 4050 0.04 4354 0.04

Казахи — — 1 0.19 7997 0.08 9393 0.08

Киргизы — — 24 4.58 4102 0.04 18736 0.16

Корейцы 1 0.30 1 0.19 8630 0.08 9783 0.09

Молдаване — — 1 0.19 36570 0.35 21699 0.19

Мордва 2 0.60 — — 23387 0.23 17095 0.15

Немцы 1 0.30 — — 5271 0.05 4817 0.04

Осетины — — 1 0.19 10561 0.10 11311 0.10

Таджики — — 13 2.48 35385 0.34 27280 0.24

Татары 6 1.79 13 2.48 166083 1.60 149043 1.30

Узбеки — — 10 1.91 24312 0.23 35595 0.31

Украинцы 8 2.39 13 2.48 253644 2.44 154104 1.34

Чеченцы 6 1.15 14465 0.14 14524 0.13

Чуваши 2 0.60 2 0.38 16011 0.15 14313 0.12

Другие** — — 13 2.48 110385 1.06 89977 0.78

Указавшие национальность 335 524 9965628 10835092

Национальность не указана — — — — 417126 4.02 668409 5.81

Всего 380 100 524 100 10382754 100 11503501 100
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синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

Исследование одобрено Этическим комите-
том ИОГен РАН. От каждого из включенных в
исследование участников было получено инфор-
мированное добровольное согласие. Демографи-
ческие данные, полученные в результате анкети-
рования, и результаты исследования представлены
и хранятся в анонимной (обезличенной) форме.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Demography of the Population of Moscow. Migration Processes
O. L. Kurbatovaa, *, A. S. Grachevaa, **, E. Yu. Pobedonostsevaa, and I. G. Udinaa

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: okurbat@list.ru

**e-mail: palesa@yandex.ru

Determination of the principal genetic-demographic parameters of migration processes that are significant
for studying the structure of the Moscow population gene pool is based on an analysis of demographic statis-
tics, All-Russia population censuses and data from a sample survey of two groups of Moscow residents differ-
ing in age characteristics: the “older” group, mean year of birth 1948; “younger” – born in 1987 on average.
A significant increase in the migration intensity and migration distance in Moscow over the past 40 years has
been shown. The migration coefficient, calculated according to the survey data of the “older” group of Mus-
covites, is equal to 0.413 for men and 0.517 for women, the average migration radius is 1008 km; according to
the survey of the “younger” group – the migration coefficient is 0.636 for men and 0.657 for women, the av-
erage migration radius is 1782 km. Gender differences in migration flows are manifested in different age
structure and in unequal sex ratio within particular ethnic groups of Muscovites (e.g., predominance of men
in the “young” ethnic diasporas). Data on the sources of the formation of the Moscow population gene pool
at the present stage show that the share of those born in Russia in the “older” age group (89%) is much higher
than in the “younger” age group (76%); in the first case, the gene pool is formed by 3/4 at the expense of the
population of the Central Federal District (CFD), the contribution of the Volga Federal District and the
Ukraine is noticeable; in the second case, only half of the respondents were born in the CFD, many are na-
tives of the Volga, North Caucasian, Southern and Siberian districts, the republics of Central Asia, Ukraine,
and Armenia. The survey data are confirmed by the analysis of Rosstat Agency migration statistics data on
the composition of migrants to Moscow by country of exit. Differences in migration parameters in two age
groups indicate the possibility of dynamics of the ethno-regional composition of the Moscow population in
subsequent generations, which will certainly cause a change in the frequencies of many genetic markers, in-
cluding the frequency profiles of DNA-based identification markers. The features of migration processes in
Moscow revealed in this study indicate the need for timely updating of genetic databases for the purposes of
DNA-based identification in a megalopolis.

Keywords: genetic demography, megalopolises, Moscow, questionnaires, migration statistics, migration rate,
migration distance, ethnic composition, gene pool dynamics, databases for DNA-based identification pur-
poses.
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CpG-САЙТОВ С АГРЕССИВНЫМ ПОВЕДЕНИЕМ
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Профиль метилирования ДНК может отражать как генетические особенности, так и внешние воз-
действия, которые влияют на ряд признаков человека, включая характеристики поведения, в том
числе антисоциальное поведение. Для исследования связи метилирования CpG-сайтов с агрессив-
ным поведением был определен уровень метилирования 800К-сайтов в ДНК, выделенной из пери-
ферической крови у 122 мужчин, совершивших убийства, и у 163 мужчин контрольной группы. Для
25 топовых по эффекту CpG-сайтов (p < 1E-22) ассоциация с агрессивным поведением воспроизво-
дились в тестовой выборке и оставалась значимой на уровне эпигенома после поправки на сопут-
ствующие факторы (возраст, курение, национальность). Среди факторов, ассоциированных с гена-
ми, с которыми связаны выявленные CpG-сайты, представлены: неблагоприятные условия в дет-
стве, курение, злоупотребление алкоголем и астма, что соответствует ранее опубликованным
данным по факторам, связанным с физической агрессией. Полученные результаты вносят вклад в
понимание биологических основ агрессии и выявление биомаркеров агрессивного поведения.

Ключевые слова: EWAS, метилирование ДНК, физическая агрессия, биомаркеры агрессивного пове-
дения, антисоциальное поведение.
DOI: 10.31857/S0016675821120043

Агрессивное поведение представляет одну из
важных социальных проблем. По данным Вcемир-
ной оргaнизaции здрaвоохрaнения, убийства и
умышленное причинение тяжкого вреда здоро-
вью входит в ведущие причины cмертноcти во
вcем мире для людей в возрасте 15–44 лет [1]. В
России наиболее высокий уровень убийств на-
блюдался в 1990-е–2000-е годы, достигая в от-
дельные периоды 28–30 на 100000 населения, но
к 2018–2020 гг. снизился до 5.4–5.8 на 100000 че-
ловек [2, 3].

Исследования показывают, что агрессивное
поведение, в том числе экстремально агрессивное,
ведущее к совершению серийных убийств, имеет
наследственную составляющую [4–9], при этом
влияние наследственности, оцененное в близне-
цовых исследованиях и исследованиях приемных
детей, составляет около 50% [6, 10].

Средовые воздействия, такие как ряд заболе-
ваний или стресс, или курение матери во время
беременности, неблагоприятные условия воспи-
тания в детстве и другие могут приводить к повы-
шению риска формирования асоциального, в том
числе агрессивного поведения. Особенно значи-
мы воздействия, перенесенные в пренатальный и
постнатальный периоды, которые, как показано
для человека и модельных животных, могут вы-
зывать долговременные эпигенетические моди-
фикации активности генов, связанных с регуля-
цией поведения, в том числе за счет изменения
уровня метилирования специфичных CpG-сай-
тов [11–17]. Показано, для некоторых признаков
предикция на основе уровня метилирования ас-
социированных с признаком эпигенетических
маркеров более эффективна, чем на основе поли-
генного показателя риска [18, 19]. Изменения
уровня метилирования CpG-сайтов, связанные с
агрессивным поведением, показаны как в иссле-
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дованиях отдельных генов, так и в полногеномом
анализе ассоциаций эпигенетических маркеров
(EWAS, epigenome-wide association studies) (см.
обзор и ссылки в [17]). Уровень агрессии в этих
исследованиях определяется по преступным дея-
ниям, либо опросникам, оценивающим проявле-
ния агрессивного поведения. Однако биомаркеры
агрессивного поведения, в том числе экстремаль-
ной физической агрессии, проявляющейся как
умышленное убийство, которые воспроизводи-
лись бы от исследования к исследованию, до на-
стоящего времени не выявлены [17, 20], поэтому
поиск их представляется актуальным.

В данной работе мы провели полногеномное
исследование ассоциации уровня метилирования
CpG-сайтов в ДНК периферической крови с
агрессивным поведением у мужчин, совершив-
ших убийство, в сравнении смужчинами кон-
трольной популяционной выборки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании были использованы образцы

венозной крови лиц, совершивших убийства и
госпитализированных для психиатрического об-
следования в 2016–2018 гг. Все образцы крови бы-
ли собраны у неродственных индивидов под кон-
тролем биоэтического комитета ИБГ УФИЦ РАН
с соблюдением процедуры “информированного
согласия” и сбором данных о месте рождения, на-
циональной принадлежности, курении, потреб-
лении алкоголя и социоэкономических характе-
ристиках. В группу лиц с агрессивным поведением
(совершивших убийства) вошло 134 мужчины в
возрасте 40.9 ± 13.4 лет – русских, татар, башкир,
удмуртов и других национальностей. Контроль-
ная группа представлена образцами: ДНК из ра-
нее собранных популяционных коллекций лабора-
тории анализа генома ИОГен РАН и коллекций
биологических материалов человека ИБГ УНЦ
РАН и включала 163 мужчин в возрасте 46.1 ±
9.4 – лет русских, татар, башкир, удмуртов и др.
ДНК выделена из лимфоцитов периферической
крови методом фенольно-хлороформной экстрак-
ции.

Анализ паттернов метилирования проводился
согласно методике производителя с помощью чипа
InfiniumMethylationEPICBeadChipKit (Illumina,
США) (EPIC 850K), который обеспечивает опре-
деление уровня метилирования 863904 CpG-сай-
тов, покрывающих весь геном [21, 22]. Вслед за
экспериментальным определением уровня мети-
лирования проводили нормализацию данных с
контролем качества определения метилирования
по каждому сайту, контролем качества образца
(исключаются образцы с большим количеством

сайтов с некачественно определенным уровнем ме-
тилирования), нормализацией значений для кор-
рекции технических ошибок, нормализация значе-
ний для коррекции групповых эффектов (чип/чип
корреляция) согласно процедурам, описанным в
[22]. Из общего количества сайтов, для которых
были получены оценки уровней метилирования
(beta) с использованием описанного выше метода
нормализации данных, после контроля качества
метилирования по сайтам и образцам осталось
823843 CpG-сайтов, а четыре образца не прошли
контроль качества.

Исследуемые образцы были разделены на две
группы – обучающая выборка (52 мужчин с
агрессивным поведением и 126 в контрольной
группе) и подтверждающая выборка (82 и 37 об-
разцов соответственно). Обучающая и подтвер-
ждающая выборки были независимыми и анали-
зировались в различные периоды исследования.
Значимость различий уровней метилирования
CpG-сайтов у убийц по сравнению с контролем
оценивалась по непараметрическому тесту Ман-
на–Уитни. Анализ возможных эффектов сопут-
ствующих факторов (возраст, курение, нацио-
нальность) проводился по методу ANOVA, реали-
зованному в программе SPSS v. 12.

Фенотипы, сопряженные с изменениями пат-
тернов метилирования генов, к которым относят-
ся выявленные CpG-сайты, приведены согласно
открытой базе данных Атлас EWAS [23], который
с одержит описания 288974 CpG в 35594 генах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе метилома с помощью чипа EPIC

850 K у мужчин с агрессивным поведением в сравне-
нии с мужчинами контрольной выборки в обучаю-
щей выборке было обнаружено 19876 CpG-сайтов,
уровень метилирования которых отличался со ста-
тистической значимостью выше порогового соглас-
но поправке на множественное тестирование (по-
правка Бонферрони (0.05/823843 = 6.1Е–9)). Из
них 25 топовых по эффекту CpG-сайтов (p < 1E–22)
уверенно воспроизводились в тестовой выборке
(табл. 1, рис. 1). Влияние сопутствующих факто-
ров (возраст, курение, национальность) оказа-
лось незначимым (табл. 2).

Согласно описанию CpG-сайтов чипа EPIC
850K Infinium Methylation EPIC v1.0 B5 Manifest
File (https://support.illumina.com/downloads/in-
finium-methylationepic-v1-0-product-files.html) 22
из выявленных нами сайтов расположены в теле,
шельфе или в промотрном участке 20 структур-
ных генов и генов микроРНК, тогда как для трех
сайтов связь с генами неизвестна. Согласно ин-
формации, представленной в атласе EWAS [23],
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Таблица 1. Топовые по эффекту CpG-сайты, уровень метилирования которых ассоциирован с агрессивным по-
ведением

Название
CpG-сайта Ген Локализация Фенотипы

Значимость 
различий

обучающая 
выборка

тестовая 
выборка

cg20450977 MTRNR2L8 Тело гена, вне островка Неблагоприятные условия
в детстве, ИМТ, бесплодие

1.9E-44 1.0E-47

cg24159721 RP11-206L10.17 То же Fibroblasts 8.3E-44 5.5E-48

cg27559706 DHFR Промотер, шельф Курение, синдром Дауна 1.5E-33 1.5E-36

cg15890734 DHFR Тело гена, шельф То же 4.0E-32 2.9E-46

cg11628021 – – – 4.9E-32 1.5E-03

cg05001044 RP11-206L10.17 Тело гена, вне островка Возраст, болезнь Крейтц-
фельдта–Якоба, синдром 
Дауна

6.7E-32 7.7E-34

cg11894324 RP5-857K21.5 Тело гена, шельф – 2.3E-30 2.2E-39

cg16581032 – – – 2.2E-29 6.9E-48

cg17759706 ANKRD11 Тело гена, шельф Неблагоприятные условия 
в детстве, возраст, алкоголь-
ная зависимость, курение, 
астма, ИМТ

4.8E-28 1.6E-05

cg16340030 STX3 Тело гена, вне островка Астма, синдром Дауна 7.3E-28 1.3E-10

cg16267121 MTRNR2L3 Промотер, шельф Астма, колоректальный рак 1.5E-27 2.7E-46

cg23106865 MTRNR2L6 Промотер, вне островка То же 1.7E-27 5.8E-08

cg22400896 DENND5A Тело гена, вне островка Возраст, курение, лейкемия 3.2E-27 1.2E-05

cg11330075 hsa-mir-1977, 
RP5-857K21.4

Тело гена, шельф – 8.8E-27 1.2E-45

cg05812299 MTRNR2L5 Промотор, шельф Астма, колоректальный рак 2.9E-25 4.7E-23

cg25191519 SPG7 Тело гена, шельф Неблагоприятные условия 
в детстве, возраст, алкоголь-
ная зависимость, курение, 
астма, ИМТ, синдром Дауна

3.3E-25 1.3E-05

cg27573888 C1orf38 Тело гена, вне островка – 1.6E-23 2.0E-05

cg27237039 SNRNP48 Тело гена, шельф Возраст, синдром Дауна 3.2E-23 2.6E-03

cg03228760 SS18L1 То же Возраст, курение,
алкогольная зависимость

4.1E-23 1.1E-09
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метилирование других CpG-сайтов в генах, с ко-
торыми связаны выявленные нами CpG-сайтов,
ассоциировано с курением и возрастом (по вось-
ми случаям среди наших 25 сайтов), с неблаго-
приятными условиями в детстве и злоупотребле-
нием алкоголя (по трем генам), с астмой (сайты в
семи генах), столько же с синдромом Дауна и
один сайт в гене, ассоциированном с шизофренией.
Для того, чтобы оценить обогащенность выяв-
ленной группы генов генами с какими-либо
определенными функциями, мы сравнили частоту
встречаемости ассоциированных с генами фено-
типов в выявленной нами группе и в целом в атла-
се EWAS (табл. 3). В выявленной группе генов в два
раза чаще, чем в среднем по атласу EWAS представ-
лены гены, ассоциированные с неблагоприятными
условиями в детстве, курением, потреблением алко-
голя и астмой. Изменение уровня метилирования
аналогичных групп генов (ассоциированных с не-
благоприятными условия в детстве, курением и
потреблением алкоголя и иммунными функция-
ми) выявлено в опубликованных исследованиях
связи метилирования с агрессивным поведением
[17, 24]. В настоящем исследовании указанное
превышение частоты было статистически значи-
мым лишь для астмы (p = 0.019); для неблагопри-
ятных условий в детстве, курения и потребления
алкоголя превышения частот оказались на уровне

тенденции (0.05 < p < 0.07). Для остальных выяв-
ленных фенотипов частота встречаемости близка
к средней частоте встречаемости в атласе EWAS.

В исследованиях эпигенетических маркеров,
ассоциированных со средовыми воздействиями,
такими как курение [25] или неблагоприятными
условиями в детстве [26], наблюдается воспроиз-
водимость большинства связанных с этими при-
знаками эпигенетических маркеров от исследова-
ния к исследованию. Однако для агрессивного
поведения такие устойчиво воспроизводимые
маркеры пока не выявлены [17, 20, 24]. Выявлен-
ные в данном исследовании маркеры, ассоцииро-
ванные с экстремально агрессивным поведением
(убийством), необходимо подтвердить в дальней-
ших исследованиях на независимых выборках.
Поиск биомаркеров агрессивного поведения, как
указывающих на причинные изменения, лежа-
щих в основе связанных с агрессией нейроэндо-
кринных, иммунных и метаболических наруше-
ний, так и маркеров, отражающих сопряженные
влияния окружающей среды, соответствует об-
щей стратегии развития мер предотвращения
асоциального поведения, включающей как мони-
торинг семейных и социоэкономических факто-
ров, так и медико-биологических [20, 27–30].

Работа выполнена в рамках мероприятия 5
“Разработка методики определения статуса гене-

Примечание. Прочерки означают, что нет данных.

cg14215390 PHF20 Промотер, берег Возраст, курение 5.1E-23 1.9E-03

cg12376350 hsa-mir-1977, 
RP5-857K21.4

Тело гена, шельф – 1.1E-22 4.9E-38

cg22914762 MTRNR2L13 Промотор, вне островка Болезнь Бехчета, рецептор 
фактора некроза опухоли

1.1E-22 4.9E-15

cg23127585 – Шельф Синдром Шегрена 3.6E-22 6.1E-06

cg26634885 PLCD3 Промотор, островок Шизофрения, возраст, 
курение, астма, синдром 
Дауна

5.7E-21 7.4E-07

cg03838322 ZNF326 Тело гена, шельф Высокое потребление 
насыщенных жирных 
кислот, инсулиновая
резистентность

5.8E-21 1.1E-04

Название
CpG-сайта Ген Локализация Фенотипы

Значимость 
различий

обучающая 
выборка

тестовая 
выборка

Таблица 1. Окончание
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тических локусов и прижизненной модификации
участков ДНК, влияющих на психоэмоциональный
статус человека” научно-технической программы
Союзного государства “Разработка инновацион-
ных геногеографических и геномных технологий
идентификации личности и индивидуальных
особенностей человека на основе изучения гено-
фондов регионов Союзного государства” (“ДНК-
идентификация”) при финансовой поддержке
Министерства науки и образования РФ (Государ-
ственный контракт № 011-17 от 26.09.2017).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Рис. 1. Примеры гипер- и гипометилирования CpG-сайтов у убийц по сравнению с контролем. А – агрессивное пове-
дение, К – популяционный контроль, индекс “1” маркирует тестовую выборку, оси абсцисс – исследованные вы-
борки.
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Таблица 2. Значимость влияния ковариат (возраст, курение, национальность) на различия уровней метилирова-
ния между группами с агрессивным поведением и контролем

Примечание. Значимые различия отмечены звездочкой.

Значимость действия фактора (р-значения)

Факторы статус возраст курение национальность

Сравнения: А-К А1-К1 А-К А1-К1 А-К А1-К1 А-К А1-К1

cg20450977 3.4E-56* 7.8E-41* 0.901 0.432 0.079 0.743 0.478 0.113
cg24159721 9.5E-54* 3.3E-39* 0.576 0.056 0.007* 0.563 0.859 0.069
cg27559706 6.9E-64* 1.7E-23* 0.006* 0.410 0.185 0.016* 0.627 0.425
cg15890734 3.5E-54* 9.9E-36* 0.386 0.141 0.964 0.514 0.129 0.123
cg11628021 4.3E-27* 4.0E-03* 0.358 0.562 0.464 0.748 0.694 0.273
cg05001044 3.0E-62* 6.1E-22* 0.294 0.240 0.765 0.959 0.938 0.770
cg11894324 2.5E-58* 1.9E-26* 0.088 0.212 0.239 0.606 0.312 0.684
cg16581032 2.0E-51* 5.8E-36* 0.428 0.277 0.299 0.459 0.637 0.383
cg17759706 1.8E-18* 6.9E-06* 0.418 0.779 0.492 0.683 0.709 0.632
cg16340030 2.5E-12* 8.5E-06* 0.306 0.423 0.292 0.263 0.612 0.789
cg16267121 3.2E-45* 4.6E-33* 0.035 0.235 0.220 0.644 0.167 0.346
cg23106865 1.0E-18* 1.1E-04* 0.767 0.959 0.273 0.778 0.210 0.029
cg22400896 2.9E-12* 5.5E-05* 0.736 0.120 0.116 0.156 0.446 0.294
cg11330075 1.4E-46* 3.8E-32* 0.736 0.254 0.571 0.747 0.779 0.519
cg05812299 4.9E-38* 1.4E-15* 0.487 0.050 0.435 1.0E-04* 0.196 0.008*
cg25191519 4.2E-17* 1.5E-04* 0.548 0.859 0.392 0.100 0.501 0.073
cg27573888 2.5E-15* 3.2E-05* 0.517 0.307 0.546 0.075 0.229 0.708
cg27237039 3.2E-11* 2.0E-03* 0.501 0.145 0.828 0.405 0.687 0.129
cg03228760 2.3E-18* 3.4E-07* 0.050 0.935 0.964 0.907 0.168 0.990
cg14215390 2.2E-14* 9.0E-03* 0.590 0.218 0.379 0.114 0.574 0.550
cg12376350 1.5E-27* 5.3E-27* 0.760 0.191 0.026* 0.328 0.275 0.068
cg22914762 8.5E-33* 7.4E-10* 0.719 0.084 0.769 0.001* 0.054 0.002*
cg23127585 2.2E-11* 1.3E-04* 0.322 0.425 0.229 0.751 0.636 0.316
cg26634885 3.5E-09* 7.5E-06* 0.226 0.146 0.251 0.047* 0.737 0.169
cg03838322 3.9E-14* 2.0E-03* 0.005 0.999 0.345 0.905 0.560 0.943

Таблица 3. Частота встречаемости фенотипов, ассоциированных с генами, с которыми связаны выявленные
CpG-сайты

Фенотип

Данное исследование Атлас EWAS

p-valueколичество 
ассоцииро-

ванных генов
частота

количество 
ассоцииро-

ванных генов
частота

Неблагоприятные условия в детстве 3 0.188 3348 0.094 0.057
Курение 8 0.500 12603 0.354 0.072
Потребление алкоголя 3 0.188 3273 0.092 0.053
Возраст 8 0.500 14296 0.402 0.145
Астма 7 0.438 8352 0.235 0.019
Синдром Дауна 7 0.438 12062 0.339 0.137
Шизофрения 1 0.063 2846 0.080 0.369
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The DNA methylation profile may reflect both genetic features and exposure to external factors that affect
certain human traits, including behavioral characteristics. To study an association of CpG methylation with
aggressive behavior, the methylation level of 800K sites was determined in peripheral blood DNA samples
from 122 men who have committed murder and 163 men of a control group. For 25 top CpG sites (p < 1E-
22), the association with aggressive behavior was reproduced in the test sample and remained significant at
the epigenome level after correction for concurrent factors (age, smoking status, and ethnicity). Phenotypes
associated witht hegenes that correspond to the identified CpG sites include child abuse, smoking, alcohol
abuse, and asthma, in agreement with published data on physical aggression-associated factors. There sults
contribute to under standing the biological basis of aggression and identifying biomarkers of aggressive be-
havior.

Keywords: EWAS, DNA methylation, physical aggression, biomarkers of aggressive behavior, antisocial be-
havior.
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В традиционной “арктической” диете коренных жителей крайнего Северо-Востока Сибири (эски-
мосов, чукчей, коряков) издревле преобладали мясо и жир ластоногих и китов, богатые омега-3 по-
линенасыщенными жирными кислотами. Это отразилось на особенностях липидного обмена се-
верных аборигенов. Например, среди них преимущественно распространены варианты генов деса-
тураз жирных кислот (FADS1 и FADS2), кодирующие ферменты с пониженной активностью. В
настоящей работе исследована распространенность 22 пн-инсерции гена FADS2 (rs66698963), кото-
рая влияет на экспрессию гена FADS1, в популяциях северо-восточной (коряки, эвены) и южной
(буряты) частей Сибири. У коряков обнаружена минимальная частота 22 пн-инсерции (5.6%) – по-
чти на порядок реже, чем у бурят (45.3%). Кроме этого, у коряков зарегистрирована высокая частота
(10.9%) нонсенс-мутации в гене CYB5R2 (позиция 7694023 хромосомы 11), приводящей к прежде-
временной терминации синтеза NADH-цитохром b5 редуктазы, необходимой для функционирования
десатураз, кодируемых FADS-генами. Выявленные генетические особенности коренного населения
Крайнего Севера объясняются долговременной адаптацией к традиционной диете, очень богатой липи-
дами, в связи с чем отпадает необходимость дополнительного синтеза полиненасыщенных жирных
кислот с помощью десатураз жирных кислот.

Ключевые слова: гены десатураз жирных кислот, FADS1, FADS2, CYB5R2, популяции человека, ко-
ренное население Сибири.
DOI: 10.31857/S0016675821120109

Десатуразы жирных кислот, кодируемые гена-
ми FADS1 и FADS2, катализируют синтез двойных
связей в ацильных цепях жирных кислот. Извест-
но, что FADS-гены возникли в результате генных
дупликаций и образовали кластер генов в участке
длиной примерно 100 тыс. пар нуклеотидов (пн)
на хромосоме 11 человека (11q12-13.1) [1]. В функ-
циональном отношении десатуразы жирных кис-
лот имеют большое значение, поскольку они за-
действованы в процессе синтеза полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК), а последние
участвуют в формировании оптимального физи-
ческого состояния биологических мембран как в
норме, так и в условиях температурного стресса.
Предполагается, что при низкотемпературном
стрессе концентрации ПНЖК в липидах мембран
повышаются за счет усиления экспрессии генов
десатураз ЖК и образования дополнительных ко-
личеств ПНЖК [2]. В связи с адаптацией к холоду
большой интерес представляют исследования ко-
ренного населения Крайнего Севера (эскимосов,
чукчей и коряков), издревле проживающего в

крайне экстремальных условиях природной сре-
ды. Одним из проявлений экстремальности жиз-
ни на Крайнем Севере в прошлом был дефицит
растительных углеводов и избыток липидов жи-
вотного происхождения. В традиционной диете
аборигенов Крайнего Севера преобладали мясо и
жир ластоногих и китов, богатые омега-3 ПНЖК –
главным образом эйкозапентаеновой и докозагек-
саеновой кислотами. Это отразилось на особенно-
стях углеводного и липидного обмена коренных
жителей крайнего Северо-Востока Сибири. Так,
часть генетической вариабельности у них пред-
ставлена вариантами полиморфизма, обусловив-
шими недостаточность карнитин-пальмитоил-
трансферазы 1А, панкреатической амилазы, саха-
разы-изомальтазы, трегалазы [3].

Установлено, что в области расположения
FADS-генов находятся два гаплоблока сцепления:
гаплоблок 1, определяемый вариантами поли-
морфизма в гене FADS1 и первой части гена
FADS2, и гаплоблок 2, определяемый вариантами
полиморфизма оставшейся последовательности

УДК 575.224.22
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гена FADS2 (от экзона 6 до 5'-нетранслируемой
области) [4]. В пределах гаплоблока 1 выявлены
два основных гаплотипа – A и D, варианты поли-
морфизма которых сцеплены на расстоянии
38.9 тыс. пн. Эти гаплотипы значительно разли-
чаются по уровню экспрессии и соответственно
по способности кодируемых десатураз синтези-
ровать длинноцепочечные ПНЖК. Показано, что
гаплотипы А и D кодируют ферменты соответ-
ственно с пониженной и повышенной десатураз-
ной активностью [4–6]. Распространение гапло-
типа D, по мнению Ameur et al. [4], обусловлено
необходимостью повышения эффективности
синтеза жирных кислот в условиях их дефицита в
пище (например, в Африке), а также может быть
связано с выгодами в развитии головного мозга в
условиях пищевого недостатка ПНЖК. В совре-
менных условиях, однако, носительство гаплоти-
па D может быть неблагоприятным в отношении
развития атеросклероза [4]. В современных евро-
пейских популяциях преобладает гаплотип D, од-
нако среди донеолитических охотников и собира-
телей Европы был распространен в основном га-
плотип A. Установлено, что в последующие эпохи
под действием отбора у европейцев стал более ча-
стым гаплотип D [7–9].

Популяционно-генетические исследования
показали, что гаплотип А значительно реже встре-
чается в африканских и европейских популяциях,
но намного чаще, например, среди индейцев Аме-
рики [4, 8, 10, 11]. В популяциях коренного населе-
ния Сибири частота гаплотипа A существенно
превалирует над частотой гаплотипа D в северной
части Сибири [12]. Наиболее высокие частоты га-
плотипа A зарегистрированы и среди эскимосов
Чукотки, Аляски и Гренландии [6, 8, 13], а также
американских индейцев [11, 19]. Обнаружено так-
же, что у гренландских эскимосов и американ-
ских индейцев гены FADS1 и FADS2 находятся
под действием положительного отбора, который
способствовал почти полной фиксации гаплоти-
па A в этих популяциях [11, 13, 14].

Между тем в ряде других исследований аркти-
ческих популяций Сибири (эскимосов, чукчей,
коряков, нганасан, якутов) и Северной Америки
(эскимосы) действие отбора на гены FADS1 и
FADS2 не выявлено, несмотря на высокие часто-
ты гаплотипа A в этих популяциях [15–18]. Тем не
менее Amorim et al. [11] считают, что изначально
сигнал положительного отбора в генах FADS1 и
FADS2 возник у древнего населения Берингии,
предкового по отношению к американским ин-
дейцам, в связи с необходимостью адаптироваться к
холоду и ограниченным пищевым ресурсам,
предоставленным Арктикой. Предполагается,
что возникшие таким образом адаптивные гене-
тические варианты сохранились в генофондах
америндов и эскимосов [11]. Между тем за действие
отбора у аборигенов Арктики/Америки и у евро-

пейцев ответственны разные комбинации вариан-
тов полиморфизма в FADS-генах, поскольку у ев-
ропейцев под действием отбора оказались локусы,
расположенные в гаплоблоке 1, а у эскимосов – в
основном локусы, расположенные в гаплоблоке 2
[7, 8, 11, 13, 19]. Это может быть обусловлено раз-
личными причинами возникновения отбора вари-
антов полиморфизма FADS-генов в популяциях: у
европейцев – это сдвиг в сторону растительной ди-
еты в после-неолитическое время, вследствие чего
более благоприятными оказались D-гаплотипы с
повышенной десатуразной активностью, а у
предков эскимосов – это возникновение специ-
фической “арктической” диеты с очень высоким
содержанием ПНЖК, вследствие чего более
предпочтительным оказалось поддержание мак-
симальной частоты вариантов гаплотипа A с воз-
можно еще более пониженной десатуразной ак-
тивностью (в сравнении с европейскими A-вари-
антами) [19].

Еще одним геномным участком, задейство-
ванным в адаптации к растительной диете, явля-
ется локус rs66698963, расположенный в интроне 1
гена FADS2 рядом с регулируемым стеролами
функциональным элементом SRE. Установлено,
что инсерция длиной 22 пн в этом участке гена
FADS2 влияет на экспрессию гена FADS1 [5]. Бо-
лее того, предполагается, что благодаря именно
этой инсерции гаплотип D кодирует фермент с
повышенной десатуразной активностью [20].
Сигналы отбора для локуса rs66698963 зареги-
стрированы в различных популяциях Африки,
Южной и Восточной Азии [5, 8, 20]. Так, в неко-
торых индийских популяциях, длительно практи-
кующих вегетарианство, частота инсерции в ло-
кусе rs66698963 достигает 80–90%, в то время как
в европейских популяциях ее частота составляет
менее 50% [20]. Это объясняется тем, что 22 пн-
инсерция помогает вегетарианцам обходиться без
животной пищи, поскольку ее носители имеют
больше метаболических возможностей для син-
теза длинноцепочечных ПНЖК из биохимиче-
ских предшественников [5]. Таким образом, сле-
дуя этой логике, в популяциях коренного населения
Северо-Востока Сибири, диета которого длитель-
ное время была основана на потреблении продук-
тов морского зверобойного промысла, можно ожи-
дать низкую частоту 22 пн-инсерции гена FADS2.
Действительно, предварительные исследования
показали, что ее частота у сибирских эскимосов
составляет примерно 25% [8].

В последние годы накопились данные о том,
что особенности “арктической” диеты (избыток
липидов и белков при недостатке углеводов) су-
щественно повлияли на генетические характери-
стики коренного населения Крайнего Севера. У
эскимосов, чукчей и коряков обнаружен дефицит
ферментов как углеводного обмена (гены AMY2A,
SI и TREH), так и липидного обмена (гены CPT1A
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и CRAT) [3]. Кроме этого, у гренландских эски-
мосов были выявлены связанные с гомеостазом
глюкозы мутации в генах TBC1D4 и ADCY3, кото-
рые повышают риск ожирения и диабета 2-го типа
[21, 22]. Интересно, что в ряде случаев генетиче-
ские изменения были обусловлены нонсенс-му-
тациями, приводящими к стоп-кодонам или к на-
рушению сплайсинга (для генов SI, TBC1D4 и
ADCY3), а также делецией целого гена (как в слу-
чае гена AMY2A). Появление и распространение
такого рода мутаций в популяциях может быть
связано с ослаблением отбора, возникшим из-за
дефицита углеводных субстратов в традиционной
диете северных аборигенов.

Известно, что избыток липидов в пище также
привел к понижению активности некоторых фер-
ментов (например, карнитин-ацилтрансфераз
CPT1A и CrAT) в популяциях коренного населения
Крайнего Севера [23, 24]. Исследования геном-
ного полиморфизма показали также наличие и
нонсенс-мутаций в генах липидного обмена у ко-
ренного населения Сибири [25, 26]. Так, у коря-
ков и эскимосов была выявлена очень редкая
нонсенс-мутация в гене CYB5R2 (позиция
7694023 хромосомы 11), кодирующем NADH-ци-
тохром b5 редуктазу [26]. Этот фермент относится к
числу ключевых элементов в системе десатурации
жирных кислот, поскольку именно NADH-редук-
таза обеспечивает передачу электронов к десатура-
зам, кодируемым FADS-генами. Повреждение гена
CYB5R2, по всей видимости, может способствовать
снижению активности десатураз жирных кислот.

Целью настоящей работы является исследование
распространенности 22 пн-инсерции (rs66698963)
гена FADS2 в популяциях Северо-Восточной Си-
бири – у коряков и эвенов северо-западного по-
бережья Охотского моря, издавна занимавшихся
прибрежным рыболовством, добычей тюленей и
охотой, а также у бурят Южной Сибири – кочев-
ников-скотоводов, в традиционной диете которых
основное место занимают продукты животного и
животно-растительного происхождения. Кроме
этого, в настоящем исследовании проведен попу-
ляционный скрининг частоты нонсенс-мутации
11: 7694023 гена CYB5R2 у коряков и охотских
эвенов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучены выборки коренного населения Севе-

ро-Восточной Сибири (коряки и эвены Северо-
Эвенского района Магаданской области) и Юж-
ной Сибири (буряты из различных районов Рес-
публики Бурятия). Материалом для исследования
служила геномная ДНК, выделенная из цельной
крови с помощью стандартного метода, который
включает в себя лизис клеток 1%-ным раствором
додецилсульфата натрия и протеиназой K (Sigma,
США) и последующую депротеинизацию фено-

лом и хлороформом. Генотипирование локуса
rs66698963 гена FADS2 проводили как описано
ранее [5]. Для этого участок гена FADS2, включа-
ющий анализируемый локус, амплифицировали с
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), а
затем продукты ПЦР фракционировали электро-
форетически в 5%-ных полиакриламидных гелях.
Для детекции ДНК использовали окраску гелей
бромистым этидием с последующей визуализа-
цией ДНК в УФ-свете.

ПЦР-фрагмент гена FADS2 секвенировали
также по Сэнгеру с помощью тех же олигонуклео-
тидных праймеров, которые использовали для
проведения ПЦР, и наборов для циклического
секвенирования ДНК Big Dye Terminator (Applied
Biosystems v. 3.1) на генетическом анализаторе
ABI Prism 3500xL (Applied Biosystems, США).

Нуклеотидную последовательность гена
CYB5R2, включающую в свой состав локус 11:
7694023, амплифицировали с помощью пары
олигонуклеотидных праймеров cybL (5'-GCCT-
GAAACATCCTTCCTGT-3') и cybR (5'-GGCAG-
GTTCTGTCAGCTTTC-3'). Нумерация нуклеоти-
дов приводится согласно референтной последова-
тельности генома человека GRCh37.p13 (hg19).
Праймеры подобраны с помощью анализа нук-
леотидной последовательности гена CYB5R2 (под
номером NC_000011.10 в базе данных GenBank) с
использованием программы Primer3 [27]. Участ-
ки ДНК амплифицировали в течение 35 циклов в
температурном режиме: 94°С – 30 с, 52°С – 60 с и
72°С – 60 с. Продукты ПЦР-амплификации се-
квенировали как описано выше.

Для выравнивания и анализа нуклеотидных
последовательностей ДНК использовали програм-
мы пакета MEGA5 [28]. Частоту аллелей анализиру-
емых локусов, гетерозиготность и соответствие рас-
пределения генотипов равновесию Харди–Вайн-
берга рассчитывали с помощью пакета программ
Arlequin 3.01 [29].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полиморфизм локуса rs66698963 гена FADS2

Секвенирование ПЦР-фрагмента гена FADS2
у четырех коряков показало наличие делеционно-
инсерционного полиморфизма в этом участке. В
одном случае зарегистрирована гетерозигота с
нормальным (n) и инсерционным (i) вариантами
в локусе rs66698963 и в трех случаях – гомозиготы nn.
В соответствии с полученными ранее данными
[5] инсерция в локусе rs66698963 имеет длину 22
пн (рис. 1). Эта инсерция наблюдается в сочета-
нии с дополнительной инсерцией трех нуклеоти-
дов (CCA) в локусе rs138766446, расположенном
на расстоянии 53 пн от локуса rs66698963, что так-
же ранее отмечалось Reardon et al. [5] (рис. 1).
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Электрофоретический анализ ПЦР-продуктов
гена FADS2 в 5%-ных полиакриламидных гелях
позволил определить распространенность алле-
лей и генотипов по локусу rs66698963 в трех вы-
борках коренного населения Сибири (табл. 1).
Электрофоретический анализ не позволяет на-
дежно зарегистрировать дополнительную 3 пн-
инсерцию в локусе rs138766446 и поэтому полу-
ченные нами результаты (как и в других работах
[5, 20]) описываются далее лишь в отношении
22 пн-инсерции в локусе rs66698963.

Как видно из табл. 1, частота 22 пн-инсерции
увеличивается в ряду популяций коряков (5.6%),
эвенов (13.6%) и бурят (45.3%). Геномные иссле-
дования, проведенные ранее в рамках проекта
“1000 геномов” (http://www.1000genomes.org), по-
казали, что частота 22 пн-инсерции в локусе
rs66698963 варьирует от очень высоких значений
у населения Южной Азии (84%) и Африки (74%)
до более умеренных в Восточной Азии (56%), Ев-
ропе (46%) и Америке (44%). Согласно опублико-
ванным ранее результатам анализа геномных
данных, самые низкие частоты этой инсерции на-
блюдались у сибирских эскимосов (~25%) [8].
Между тем полученные нами результаты анализа
полиморфизма участка гена FADS2, включающе-
го в себя локус rs66698963, показывают, что на
Северо-Востоке Сибири частота 22 пн-инсерции
еще ниже (5.6%). На юге Сибири у бурят эта ин-
серция отмечается с частотой, лишь немного
меньшей, чем в региональной восточноазиатской
выборке проекта “1000 геномов”.

Низкую частоту 22 пн-инсерции гена FADS2 у
коряков можно объяснить долговременной адап-

тацией к традиционной “арктической” диете,
очень богатой липидами, в связи с чем отпадает
необходимость дополнительного синтеза ПНЖК.
Предполагается, что предки коряков Северного
Приохотья усвоили основы культуры морского
зверобойного промысла от предков эскимосов
еще несколько тысячелетий назад и, по всей ви-
димости, даже ассимилировали какие-то группы
эскимосов [30].

У охотских эвенов также обнаружена не столь
высокая, как у бурят, частота 22 пн-инсерции, что
может быть обусловлено длительным соседством
и брачными контактами между коряками и эве-
нами Северного Приохотья на протяжении не-
скольких веков. Известно, что эвены – кочевни-
ки-оленеводы, появились на побережье Охотского
моря, занятом коряками, в середине XVII в. [31].
В процессе межэтнических взаимодействий часть
коряков вошла в состав эвенских родов, что есте-
ственно повлияло на генетические характеристи-
ки эвенов и сблизило их с коряками.

Частота нонсенс-мутации
11: 7694023 гена CYB5R2

Исследование полногеномной изменчивости у
102 представителей коренного населения Сибири
позволило выявить новый вариант полиморфиз-
ма – нонсенс-мутацию G → A гена CYB5R2 в по-
зиции 7694023 хромосомы 11, приводящую к
стоп-кодону Gln12Stop в NADH-цитохром b5 ре-
дуктазе [25, 26]. Этот вариант полиморфизма был
обнаружен только в выборках коряков (N = 16) и
эскимосов (N = 4) с частотой 25%. Анализ опуб-

Рис. 1. Нуклеотидные последовательности гена FADS2 между позициями 61834980 и 61835070 хромосомы 11 для вари-
антов n (норма) и i (инсерция) локуса rs66698963.

n

i

n

i

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей локуса rs66698963 в некоторых популяциях Сибири

Примечание. n – нормальный вариант; i – инсерционный вариант локуса rs66698963. Ho и He – наблюдаемая и ожидаемая
гетерозиготность; HWE, p – статистическая значимость отклонения от равновесия Харди–Вайнберга (достоверно при p < 0.05).

Популяция
Генотипы Аллели

Ho He HWE, p
nn ni ii n i

Коряки (N = 71) 0.887 0.113 0 0.944 0.056 0.112 0.107 1.0
Эвены (N = 70) 0.743 0.243 0.014 0.864 0.136 0.243 0.236 1.0
Буряты (N = 74) 0.27 0.554 0.176 0.547 0.453 0.554 0.499 0.36
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ликованных данных показывает отсутствие мута-
ции 11: 7694023 у более чем 125000 представите-
лей различных этнорасовых групп (база данных
gnomAD v2.1.1 (https://gnomad.broadinstitute.org)).
Однократно эта мутация была зарегистрирована
только у корейских пациентов с раком легких [32];
она зарегистрирована под номером COSM1188159
в каталоге соматических мутаций при раке
COSMIC (https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic).

Для оценки распространенности мутации G → A
в позиции 7694023 хромосомы 11 на Северо-Во-
стоке Сибири нами проведен скрининг ее частоты у
коряков и охотских эвенов (табл. 2). В результате
установлено, что частота A-варианта у коряков
составляет 10.9%, а у эвенов всего лишь 1.5%.
Среди коряков обнаружены два индивидуума, го-
мозиготных по этой мутации (частота 2.6%).

Мутация 11: 7694023 интересна тем, что она
имеет непосредственное отношение к процессу
десатурации жирных кислот. Эта мутация про-
изошла в гене CYB5R2, кодирующем NADH-ци-
тохром b5 редуктазу. Данный фермент выполняет
в организме целый ряд функций, связанных с де-
сатурацией и элонгацией жирных кислот, био-
синтезом холестерина, клеточным дыханием,
биотрасформацией ксенобиотиков. NADH-ци-
тохром b5 редуктаза является центральным эле-
ментом в системе биохимических реакций деса-
турации жирных кислот, поскольку именно
NADH-редуктаза обеспечивает передачу электро-
нов к десатуразам, кодируемым FADS-генами. Та-
ким образом, обнаруженная в популяциях корен-
ного населения Северо-Востока Сибири замена
Gln12Stop в NADH-цитохром b5 редуктазе, по всей
видимости, терминирует синтез этого белка. В та-
ком случае недостаток NADH-цитохром b5 редук-
тазы может привести к снижению активности де-
сатураз жирных кислот.

Результаты проведенного исследования поз-
воляют предположить, что, по всей видимости,
избыток ПНЖК в традиционной диете северных
аборигенов привел к ненужности дополнитель-
ного синтеза жирных кислот, что проявилось в
отборе ферментов со сниженной активностью –
как десатураз, кодируемых FADS-генами, так и
других участников этого биохимического процес-
са – например, NADH-цитохром b5 редуктазы.
Важно отметить, что если в прошлом ферменты

метаболизма ПНЖК со сниженной активностью
могли иметь адаптивное значение для коренных
северных народов, то в настоящее время при пе-
реходе от традиционной диеты к “европейскому”
типу питания их присутствие может негативно
повлиять на здоровье и стать причиной развития
атеросклероза и воспалительных заболеваний в
популяциях коренного населения Крайнего Се-
вера. Это обусловлено тем, что для диеты “евро-
пейского” типа характерно снижение в рационе
относительной доли омега-3 жирных кислот и от-
ношения омега-3/омега-6 кислот.

В исследованиях эскимосов Гренландии было
обнаружено, что аллели гаплотипа A, находящиеся
под воздействием отбора, ассоциируются с антро-
пометрическими фенотипами (ростом и весом) и
метаболическими характеристиками (уровни ин-
сулина и холестерина в крови), а также повлияли
на жирнокислотный спектр в мембранах эритро-
цитов [13]. Таким образом, ожидается, что гапло-
типы со сниженной активностью десатураз могли
играть протективную роль в отношении атеро-
склероза и воспалительных процессов [4, 13, 33].
Однако результаты подобного рода клинико-ге-
нетических исследований пока довольно проти-
воречивы [34–36], в связи с чем необходимы
дальнейшие исследования биохимических и фи-
зиологических последствий генетически детер-
минированного снижения активности десатураз
жирных кислот.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Adaptive Changes of Fatty Acid Desaturation Genes
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Since ancient times meat and fat of seals and whales, rich in omega-3 polyunsaturated fatty acids, prevailed
in the traditional “Arctic” diet of the indigenous people of the far North-East of Siberia (Eskimos, Chukchi,
Koryaks). This was reflected in the peculiarities of lipid metabolism of northern aborigines – for example,
among them, variants of the genes for fatty acid desaturases (FADS1 and FADS2) encoding enzymes with re-
duced activity are predominantly widespread. In this study, we investigated the distribution of 22 bp insertion
of the FADS2 gene (rs66698963), which affects the expression of the FADS1 gene, in populations of the
northeastern (Koryaks, Evens) and southern (Buryats) parts of Siberia. The Koryaks had a minimum fre-
quency of 22 bp insertions (5.6%) – almost an order of magnitude less frequently than Buryats (45.3%). In
addition, a high frequency (10.9%) of nonsense mutation in the CYB5R2 gene (position 7694023 of chromo-
some 11) was detected in the Koryaks. This mutation leads to premature termination of the synthesis of
NADH cytochrome b5 reductase, which is necessary for the functioning of desaturases encoded by FADS
genes. The revealed genetic features of the indigenous population of the Far North are explained by long-term
adaptation to a traditional diet very rich in lipids, which is a reason that prevents the need for additional syn-
thesis of polyunsaturated fatty acids using fatty acid desaturases.

Keywords: fatty acid desaturase genes, FADS1, FADS2, CYB5R2, human populations, indigenous populations
of Siberia.


