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АННОТАЦИЯ

Обоснование. В настоящее время перспективным с точки зрения фундаментальной науки и практической медици-
ны остаётся анализ кандидатных генов, которые потенциально вовлечены в патогенез заболевания. 

Цель исследования. Анализ распространённости полиморфизма генов, детерминирующих оксидативный стресс, 
в выборке ненецкого этноса острова Вайгач Ненецкого автономного округа и сравнение результатов с другими этно-
сами. 

Материалы и методы. Проведено молекулярно-генетическое исследование генов, детерминирующих состояние 
оксидативного стресса, у 44 представителей ненецкого этноса, постоянно проживающих на острове Вайгач. Статисти-
ческая обработка базы данных выполнена с использованием программ STATA 2016 и Microsoft Excel 2010. Оценку от-
клонения распределений генотипов от распределения Харди–Вайнберга проводили с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Расчеты делали в онлайн-программе Hardy–Weinberg equilibrium calculator (HWEC). 

Результаты. Сравнительный анализ основных полиморфных вариантов генов оксидативной системы в изучаемой 
этнической выборке в большинстве случаев соответствует распространённости в европейских популяциях, за исклю-
чением генов SOD2 (rs4880) — 97,73%, CYP1A1 (rs1048943) — 20,45%, CAT (rs1001179) — 13,64%. Выявлена попу-
ляционная специфичность встречаемости полиморфизмов генов, детерминирующих оксидативную систему: это гены 
SOD2 (rs4880 и rs1141718) и CAT (rs1001179) в выборке коренного этноса острова Вайгач. 

Заключение. Изучение характера генетического разнообразия в конкретных географических, этнических группах 
позволит реконструировать генетическую историю популяций, выявить следы действия естественного отбора, связан-
ного с адаптивной изменчивостью.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Fundamental scientific research and practical medicine indicate that certain genes are potentially involved 
in the pathogenesis of oxidative stress. 

AIM: to determine the prevalence of polymorphic genes that cause oxidative stress in the Nenets ethnic group of the 
Vaigach Island of the Nenets Autonomous Okrug and compare it with that of other ethnic groups. 

MATERIALS AND METHODS: A molecular genetic study of the genes involved in oxidative stress in 44 representatives 
of the Nenets ethnic group permanently residing on the Vaygach Island was carried out. Data were analyzed using the STATA 
2016 program and Microsoft Excel 2010. The assessment of the deviation of genotypic distributions from the Hardy–Weinberg 
equilibrium was carried out using the Pearson χ2 test. Calculations were performed using the online program Hardy–Weinberg 
equilibrium calculator (HWEC). 

RESULTS: The prevalence of the main polymorphic variants of the oxidative system genes in the studied ethnic group was 
similar to that in European populations, with the exception of the SOD2 (rs4880), CYP1A1 (rs1048943), CAT (rs1001179) with 
prevalences of 97,73%, 20,45%, 13,64%, respectively. The oxidative system genes: the SOD2 (rs4880 and rs1141718), and CAT 
(rs1001179) were specific to the indigenous ethnic group of Vaygach Island. 

CONCLUSION: The study of the nature of genetic diversity in specific geographical, ethnic groups will allow us to reconstruct 
the genetic history of populations, and identify traces of natural selection associated with adaptive variability.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время важное место отводится изуче-

нию экологических условий проживания в арктическом 
и приарктическом регионах как ключевому элементу 
в формировании удобной для человека среды обитания, 
а также факторов окружающей среды с точки зрения 
биологического влияния на здоровье популяции, в том 
числе в популяции коренных этносов Арктики [1]. Извест-
но, что окружающая природа и среда обитания служат 
основным фактором биологической эволюции человека 
и формирования различных адаптивных типов [2].

В настоящее время перспективным с точки зрения 
фундаментальной науки и практической медицины оста-
ётся анализ кандидатных генов, которые потенциально 
вовлечены в патогенез заболевания. При этом при из-
учении патогенеза адаптации важен отбор генов, уча-
ствующих в определённых биохимических и патофизио-
логических механизмах. Следует отметить, что патология 
сердечно-сосудистой системы в популяции пришлого 
и коренных народов Севера занимает лидирующее место 
в причинах смертности, что обусловливает целесообраз-
ность анализа влияния экологических факторов Крайнего 
Севера на возникновение сердечно-сосудистых событий, 
протекающих с выраженными нарушениями окислитель-
ного метаболизма [3].

В настоящее время внимание исследователей при-
влекает ряд наиболее распространённых форм генетиче-
ских дефектов оксидативного стресса, предрасполагаю-
щих к разнообразным осложнениям, а именно: в генах 
цито хрома Р450 — CYP1A1 (Ile462Val), параоксоназы —  
PON1 (Gln192Arg), супероксиддисмутазы 1 — SOD1 
(G7958A), супероксиддисмутазы 2 — SOD2 (Ala16Val), су-
пероксиддисмутазы 2 — SOD2 (Т58С), каталазы — CAT 
(C262T), p-глутатион S-трансферазы — GSTP1 (Ile105Val) 
[4, 5].

Цель исследования. Анализ распространённости 
полиморфизма генов, детерминирующих оксидативный 
стресс, в выборке ненецкого этноса острова Вайгач Не-
нецкого автономного округа и сравнение результатов 
с другими этносами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Одномоментное поперечное популяционное исследо-

вание коренного этноса, проживающего на острове Вайгач 
Ненецкого автономного округа (70°01΄ с. ш. 59°33΄ в. д.),  
выполнено во время комплексной научной экспедиции 
в июле 2019 года. База исследования — кафедра кли-
нической фармакологии и фармакотерапии Северного 
государственного медицинского университета.

Критерии включения: этническая принадлежность 
к ненецкому народу, определённая путём самоиденти-
фикации участников и их родителей (четвёртое поколе-
ние включительно); постоянное островное проживание 

в Арктике (остров Вайгач); наличие добровольного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: отказ от участия в исследова-
нии, принадлежность к другим этносам, принадлежность 
к метисам.

Комплексное междисциплинарное клинико-лаборатор-
ное исследование гомеостаза 44 представителей ненецкого 
этноса, постоянно проживающих на острове Вайгач, включа-
ло анкетирование участников исследования, иммунологиче-
ский и молекулярно-генетический анализ с использованием 
аллель-специфичных праймеров. Сбор анамнестических 
и биологических данных выполнен в соответствии с пра-
вилами международного стандарта GCP. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом Северного 
государственного медицинского университета (протокол 
№ 03/5 от 27.05.2015 г.). При проведении исследования 
были соблюдены права всех участников (включение в ис-
следование происходило только после получения добро-
вольно подписанной формы информированного согласия).

Полиморфизмы генов оксидативной системы опре-
деляли в ходе молекулярно-генетического анализа ме-
тодом полимеразной цепной реакции с использованием 
аллель-специфичных праймеров с детекцией методом 
электрофореза в агарозном геле на базе лаборатории 
ДНК-диагностики Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории Северного государственного меди-
цинского университета. Выполнена детекция аллельно-
го полиморфизма следующих генов: CYP1A1 (Ile462Val); 
параоксоназы — PON1 (Gln192Arg); супероксиддисму-
тазы 1 — SOD1 (G7958A); супероксиддисмутазы 2 — 
SOD2 (Ala16Val); SOD2 (Т58С); каталазы — CAT (C262T); 
p-глутатион S-трансферазы — GSTP1 (Ile105Val).

Концентрацию общей антиоксидантной способно-
сти оценивали методом иммуноферментного анализа 
с использованием набора ImAnOx (Immundiagnostik AG, 
Германия), где ранжирование референсных значений 
составляло: <280 мкмоль/л — низкая антиоксидантная 
способность, 280–320 мкмоль/л — средняя антиокси-
дантная способность, >320 мкмоль/л — высокая анти-
оксидантная способность.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием программ STATA 2016 и Microsoft Excel 2010. 
Оценку отклонения распределений генотипов от распре-
деления Харди–Вайнберга проводили с помощью кри-
терия χ2 Пирсона. Расчёты делали в онлайн-программе 
Hardy–Weinberg equilibrium calculator (HWEC). Оценку 
значимости различий по частотам аллелей по сравнению 
с результатами исследований других этнических групп 
выполняли по критерию χ2 Пирсона. За критический уро-
вень значимости принимали p=0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ гендерной характеристики показал, что жен-

щины составили 52,3% (n=23), мужчины — 47,7% (n=21) 
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Таблица 1. Распределение полиморфизма генов оксидативной системы в исследуемой популяции (n=44)
Table 1. Distribution of oxidative system gene polymorphism in the study population (n=44)

Ген
Gene

Аллельный вариант
Allelic variant

Частота генотипа, %
Genotype frequency, %

Частота аллеля, %
Allele frequency, %

95% ДИ
95% CI

CYP1A1 Ile462Val 
(rs1048943)

Ile462Val 18,18 Ile=88,64

Val=11,36

9–33

Ile462Ile 79,54 64–89

Val462Val 2,27 0,3–15,0

PON1 Gln192Arg (rs662) Gln192Arg 43,18 Gln=76,14

Arg=23,86

29–59

Gln192Gln 54,54 39–69

Arg192Arg 2,27 0,3–15,5

SOD1 G7958A 
(rs4998557)

7958 (G/A) 18,18 G=88,64

A=11,36

9–33

7958 (G/G) 79,54 64–89

7958 (A/A) 2,27 0,3–15

CAT C262T (rs1001179) 262 (C/T) 13,64 C=93,18

T=6,82

6–28

262 (C/C) 86,36 72–94

262 (T/T) 0 —

SOD2 Ala16Val (rs4880) Ala16Val 31,82 Ala=25

Val=75

21–50

Val16Val 56,82 41–71

Ala16Ala 11,36 3–23

GSTP1 Ile105Val (rs1695) Ile105Val 38,64 Ile=71,59

Val=28,41

25–54

Ile105Ile 52,27 37–70

Val105Val 9,09 3,3–22,6

SOD2 T58C (rs1141718) 58 (T/C) 2,27 T=98,86

C=1,14

0,3–15,4

58 (T/T) 97,73 85–100

58 (C/C) 0 —

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей изучаемых генов в выборке ненцев (n=44)
Table 2. Frequencies of genotypes and alleles of the studied genes in the sample of the Nenets (n = 44)

Генотипы и аллели
Genotypes and alleles

CYP1A1 
Ile462Val 

PON1 
Gln192Arg

SOD1  
G7958A

CAT  
C262T

SOD2 
Ala16Val

GSTP1 
Ile105Val

SOD2  
T58C

Всего субъектов (N)/всего 
аллелей (n)

44/88 44/88 44/88 44/88 44/88 44/88 44/88

K/K, % (N) 79,54 (35) 54,54 (24) 79,54 (35) 86,36 (38) 56,82 (25) 52,27 (23) 97,73 (43)

K/f, % (N) 18,18 (8) 43,18 (19) 18,18 (8) 13,64 (6) 31,82 (14) 38,64 (17) 2,27 (1)

f/f, % (N) 2,27 (1) 2,27 (1) 2,27 (1) 0 11,36 (5) 9,09 (4) 0

K, % (n) 88,64 (78) 76,14 (67) 88,64 (78) 93,18 (82) 25 (22) 71,59 (63) 98,86 (87)

f, % (n) 11,36 (10) 23,86 (21) 11,36 (10) 6,82 (6) 75 (66) 28,41 (25) 1,14 (1)

χ2 Харди–Вайнберга 0,4177 1,5608 0,4177 0.,2356 1,7235 0,1107 0,0058

Примечание: K — частота аллеля, связанная с неизменённой работой ферментов; f — мутантный аллель, связанный с изменён-
ной работой ферментов; K/K — «дикий» генотип; K/f — гетерозиготный генотип; f/f — гомозиготный генотип по мутантному 
аллелю.
Note: K — wild type allele associated with the intact enzyme function; f — mutant allele associated with altered enzyme function;  
K/K — “wild type” genotype; K/f — heterozygous genotype; f/f — homozygous genotype for the mutant allele.

ORIGINAL STUDY ARTICLE
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выборки. Средний возраст изучаемой выборки — 29 [23; 
35] лет, среди них у женщин — 34 [25; 43] года, у муж-
чин — 24 [16; 32] года. Возрастные параметры выборки: 
дети — 43,2%; молодые — 29,5%; средний и старческий 
возраст — 27,3%.

Выполнен анализ генов, детерминирующих состояние 
оксидативного стресса. Распределение аллельного поли-
морфизма в анализируемых генах CYP1A1, PON1, SOD1, 
SOD2, CAT, GSTP1 представлено в табл. 1.

Наиболее распространёнными аллельными варианта-
ми, детерминирующим нарушение в системе изучаемых 
генов, стали варианты в генах параоксаназы 1 (PON1) 
(45,45%; гомозиготное состояние — в 2,27% случаев, гете-
розиготное — в 43,18% случаев) и супероксиддисмутазы 
(SOD) Ala16Val (88,64%; гетерозиготный полиморфизм — 
в 31,82% случаев, гомозиготный — в 56,82% случаев). 
Аллельный полиморфизм G7958A в гене супероксиддис-
мутазы SOD1 встречался в 20,45% случаев (гомозиготный 
вариант — в 2,27%, гетерозиготный — в 18,18%), поли-
морфизм C262T в гене каталазы CAT отмечен в 13,64% 
случаев только в гетерозиготном варианте. Мутация в гене 

Таблица 3. Связь между общей антиоксидантной способно-
стью, возрастом, массой тела, артериальным давлением в вы-
борке коренного этноса, %
Table 3. The relationship between the total antioxidant capacity 
with age, weight, blood pressure in the sample of the indigenous 
ethnic group, %

Показатели
Indicators

Общая антиоксидантная 
способность

Total аntioxidant сapacity

r р

Возраст
Age

0,156 0,539

Масса тела
Body mass

0,249 0,373

Систолическое  
артериальное давление
Systolic blood pressure

0,292 0,256

Диастолическое  
артериальное давление
Diastolic blood pressure

0,388 0,123

Таблица 4. Связь полиморфных вариантов генов с общей антиоксидантной способностью
Table 4. Relationship between polymorphic gene variants and total antioxidant capacity

Полиморфизм гена
Gene polymorphism

Аллельный вариант
Allelic variant

Общая антиоксидантная способность, абс. число/%
Total аntioxidant сapacity, n/% р

высокая | high средняя | moderate низкая | low

CYP1A1 Ile462Val 
(rs1048943)

Ile462Val 2/40 2/40 1/20 0,804

Ile462Ile 7/54 3/23 3/23

Val462Val 0 0 0

PON1 Gln192Arg (rs662) Gln192Arg 4/44 4 (44 1/12 0,343

Gln192Gln 5/56 1/11 3/33

Arg192Arg 0 0 0

SOD1 G7958A (rs4998557) 7958 (G/A) 2/50 1/25 1/25 1

7958 (G/G) 6/46 4/31 3/23

7958 (A/A) 1/100 0 0

CAT C262T (rs1001179) 262 (C/T) 0 0 1/100 0,222

262 (C/C) 9/53 5/29 3/18

262 (T/T) 0 0 0

SOD2 Ala16Val (rs4880) Ala16Val 3/75 1/25 0 0,381

Val16Val 4/33,3 4/33,3 4/33,3

Ala16Ala 2/100 0 0

GSTP1 Ile105Val (rs1695) Ile105Val 3/42 2/29 2/29 1

Ile105Ile 5/50 3/30 2/20

Val105Val 1/100 0 0

SOD2 T58C (rs1141718) 58 (T/C) 0 0 0 —

58 (T/T) 9/50 5/28 4/22

58 (C/C) 0 0 0

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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Таблица 5. Анализ частот аллелей SOD2 Ala16Val в некоторых мировых популяциях (этнических группах)
Table 5. Frequencies of the SOD2 Ala16Val allele in some ethnic groups

Популяция/этническая группа
Population/ethnic group N n Частота аллеля 16Val, % (n)

Allele 16Val frequency, % (n)

Сравнение популяций 
Population сomparison

p χ2

Ненцы острова Вайгач
Nenets of Vaygach Island

44 88 66/75,0 — —

Тосканцы, Италия (TSI) [7]
Tuscans, Italy (TSI) [7]

107 214 101/47,2 <0,001 19,5

Финны (FIN) [7]
Finns (FIN) [7]

99 198 94/47,5 <0,001 18,73

Шотландцы (GBR) [7]
Scots (GBR) [7]

91 182 94/51,6 <0,001 13,4

Японцы, Япония (JPT) [7]
Japanese, Japan (JPT) [7]

104 208 21/10,1 <0,001 125,52

Южные азиаты в целом (SAS) [7]
South Asians as a whole (SAS) [7]

489 978 497/50,8 <0,001 18,94

Европеоиды в целом (EUR) [7]
Caucasians in general (EUR) [7]

503 1006 469/46,5 <0,001 26,08

Китайцы [6]
Chinese [6]

38 76 53/69,7 0,5 0,57

Примечание: N — число человек; n — число аллелей.
Note: N — the number of people; n — the number of alleles.

CYP1A1 Ile462Val выявлена в 20,45% случаев (гетерози-
готное состояние — в 18,18%, гомозиготное — в 2,27%), 
мутация в гене GSTP1 Ile105Val — в 47,73% случаев (38,64 
и 9,09% случаев соответственно). Анализ распространён-
ности гена SOD2 T58C показал, что генотип TT присутство-
вал в 97,73% случаев, а вариант TC — в 2,27%.

Оценку статистической значимости различий в распре-
делении частот генотипов согласно моделям наследова-
ния и в соответствии с законом Харди–Вайнберга прово-
дили в онлайн-программе HWEC (табл. 2).

В исследованной выборке коренного этноса Ненецкого 
автономного округа распределение частот генотипов соот-
ветствовало равновесию Харди – Вайнберга, кроме распре-
деления частот генотипов по гену SOD2 T58C (rs1141718). 
Возможной причиной данного отклонения мы считаем 
дрейф гена, что было отмечено у участника исследова-
ния № 63 (женщина, 65 лет). Выявлена высокая частота 
мультигенного носительства полиморфных вариантов ге-
нов оксидативного стресса у 35 обследуемых ненцев из 44 
в гомо- и гетерозиготном состоянии — 79,5% случаев. 

Анализ общей антиоксидантной способности по-
казал, что средняя её концентрация в изучаемой вы-
борке составила 323,5 мкмоль/л (min — 246 мкмоль/л, 
max — 390 мкмоль/л), при этом 50% исследуемых ненцев 
имели высокое значение антиоксидантной способности, 
27,7% — среднее и 22,3% — низкое. В результате ана-
лиза не выявлено статистически значимой связи между 
общей антиоксидантной способностью, возрастом, весом 

и артериальным давлением, что, вероятно, обусловлено 
небольшим объёмом изучаемой выборки (табл. 3).

Следующим этапом работы стал анализ связи ал-
лельных генетических вариантов с их фенотипическим 
проявлением — общей антиоксидативной способностью 
(табл. 4). Анализ не показал статистической значимости 
различий значений между общей антиоксидантной спо-
собностью и полиморфными вариантами генов, что тре-
бует дальнейших исследований.

Известно, что ненцы подразделяются на тундровых 
(оленеводы) и лесных (охотники-рыболовы). Населе-
ние острова Вайгач представлено тундровыми ненцами, 
для которых свойственно сочетание антропологических 
признаков, присущих как европеоидам, так и монголо-
идам. Учитывая это, мы провели сравнительный анализ 
распространения мутантных аллелей в изучаемых генах 
SOD2 16Val, CYP1A1 462Val, PON1 192Arg, SOD1 7958A, CAT 
262T, GSTP1 105Val, SOD2 58C в исследуемой выборке не-
нецкого народа и в других этнических группах (популяции 
европеоидного и монголоидного происхождения) [6, 7].

По данным сравнительного анализа частоты мутант-
ного аллеля в гене SOD2 16Val между выборкой ненцев, 
проживающих на острове Вайгач, и другими этническими 
группами выделены различия, являющиеся статистически 
значимыми (р <0,001), кроме популяции китайцев в ис-
следовании A. Sobkowiak (р=0,5) [6] (табл. 5).

Результаты сравнительного анализа распространённо-
сти мутантного аллеля гена CYP1A1 462Val демонстрируют 
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Таблица 6. Анализ частот аллелей CYP1A1 Ile462Val в некоторых мировых популяциях (этнических группах)
Table 6. Frequencies of the CYP1A1 Ile462Val allele in some ethnic groups

Популяция/этническая группа
Population/ethnic group N n Частота аллеля 462Val, % (n)

Allele 462Val frequency, % (n)

Сравнение популяций 
Population comparison

p χ2

Ненцы острова Вайгач
Nenets of Vaygach Island

44 88 10/11,36 — —

Тосканцы, Италия (TSI) [7]
Tuscans, Italy (TSI) [7]

107 214 7/3,3 0,01 7,69

Финны (FIN) [7]
Finns (FIN) [7]

99 198 10/5,1 0,08 3,73

Шотландцы (GBR) [7]
Scots (GBR) [7]

91 182 6/3,3 0,01 6,92

Японцы, Япония (JPT) [7]
Japanese, Japan (JPT) [7]

104 208 43/20,7 0,07 3,65

Южные азиаты в целом (SAS) [7]
South Asians as a whole (SAS) [7]

489 978 124/12,7 0,87 0,12

Европеоиды в целом (EUR) [7]
Caucasians in general (EUR) [7]

503 1006 35/3,5 0,002 12,75

Примечание: N — число человек; n — число аллелей.
Note: N — the number of people; n — the number of alleles.

Таблица 7. Анализ частот аллелей PON1 Gln192Arg в некоторых мировых популяциях (этнических группах)
Table 7. Frequencies of alleles of PON1 Gln192Arg in some ethnic groups

Популяция/этническая группа
Population/ethnic group N n Частота аллеля 192Arg, % (n)

Allele 192Arg frequency, % (n)

Сравнение популяций 
Population comparison

p χ2

Ненцы острова Вайгач
Nenets of Vaygach Island

44 88 23,86 (21) — —

Тосканцы, Италия (TSI) [7]
Tuscans, Italy (TSI) [7]

107 214 25,7 (55) 0,8 0,11

Финны (FIN) [7]
Finns (FIN) [7]

99 198 25,3 (50) 0,9 0,06

Шотландцы (GBR) [7]
Scots (GBR) [7]

91 182 34,1 (62) 0,09 2,9

Японцы, Япония (JPT) [7]
Japanese, Japan (JPT) [7]

104 208 69,7 (145) <0,001 52,77

Южные азиаты в целом (SAS) [7]
South Asians as a whole (SAS) [7]

489 978 42,4 (415) <0,001 11,52

Европеоиды в целом (EUR) [7]
Caucasians in general (EUR) [7]

503 1006 29 (292) 0,3 1,06

Примечание: N — число человек; n — число аллелей.
Note: N — the number of people; n — the number of alleles.

статистически значимые различия между исследуемой 
группой ненцев и популяцией тосканцев (р=0,01), шот-
ландцев (р=0,01), а также европеоидов в целом (р=0,002) 
(табл. 6).

Сравнение частоты мутантного аллеля гена PON1 
192Arg показало статистически значимую разницу 

между изучаемой выборкой ненцев и популяцией японцев 
(p <0,001), а также южными азиатами в целом (p <0,001) 
(табл. 7).

Парное сравнение выборки островных ненцев с дру-
гими этносами по частоте мутантного аллеля в гене SOD1 
7958A выявило статистически значимые различия 
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Таблица 8. Анализ частот аллелей SOD1 G7958A в некоторых мировых популяциях (этнических группах) 
Table 8. Frequencies of the alleles of SOD1 G7958A in some ethnic groups

Популяция/этническая группа
Population/ethnic group N n Частота аллеля 7958A, % (n)

Allele 7958A frequency, % (n)

Сравнение популяций 
Population comparison

p χ2

Ненцы острова Вайгач
Nenets of Vaygach Island

44 88 11,36 (10) — —

Тосканцы, Италия (TSI) [7]
Tuscans, Italy (TSI) [7]

107 214 11,2 (24) 1 0

Финны (FIN) [7]
Finns (FIN) [7]

99 198 21,2 (42) 0,04 3,97

Шотландцы (GBR) [7]
Scots (GBR) [7]

91 182 8,2 (15) 0,5 0,69

Японцы, Япония (JPT) [7]
Japanese, Japan (JPT) [7]

104 208 46,6 (97) <0,001 33,33

Южные азиаты в целом (SAS) [7]
South Asians as a whole (SAS) [7]

489 978 23,9 (234) 0,005 7,22

Европеоиды в целом (EUR) [7]
Caucasians in general (EUR) [7]

503 1006 13,2 (133) 0,7 0,25

Примечание: N — число человек; n — число аллелей.
Note: N — the number of people; n — the number of alleles.

Таблица 9. Анализ частот аллелей CAT C262T в некоторых мировых популяциях (этнических группах) 
Table 9. Frequencies of the CAT C262T allele in some ethnic groups

Популяция/этническая группа
Population/ethnic group N n Частота аллеля 262T, % (n)

Allele 262T frequency, % (n)

Сравнение популяций 
Population comparison

p χ2

Ненцы острова Вайгач
Nenets of Vaygach Island

44 88 6,82 (6) — —

Тосканцы, Италия (TSI) [7]
Tuscans, Italy (TSI) [7]

107 214 21,5 (46) 0,002 9,42

Финны (FIN) [7]
Finns (FIN) [7]

99 198 26,3 (52) <0,001 14,25

Шотландцы (GBR) [7]
Scots (GBR) [7]

91 182 23,1 (42) <0,001 10,73

Японцы, Япония (JPT) [7]
Japanese, Japan (JPT) [7]

104 208 4,3 (9) 0,4 0,8

Южные азиаты в целом (SAS) [7]
South Asians as a whole (SAS) [7]

489 978 25,2 (246) <0,001 15,04

Европеоиды в целом (EUR) [7]
Caucasians in general (EUR) [7]

503 1006 23,5 (236) <0,001 13,01

Примечание: N — число человек; n — число аллелей.
Note: N — the number of people; n — the number of alleles.

с популяцией финнов (р=0,04), японцев (р <0,001) и юж-
ными азиатами в целом (р=0,005) (табл. 8).

По сравнению с другими популяциями выборка остров-
ных ненцев отличалась частотой проявления мутантно-
го аллеля CAT 262T: статистически значимые различия 

обнаружены с тосканцами (p=0,002), финнами (p <0,001) 
и шотландцами (p <0,001) (табл. 9).

Анализ парного сравнения популяции островных 
ненцев по частоте мутантного аллеля гена GSTP1 105Val 
с другими этносами не выявил значимых различий 
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(p >0,05), за исключением сравнения с популяцией япон-
цев (p <0,001) (табл. 10). 

После изучения доступных источников литературы 
по встречаемости мутантного аллеля SOD2 T58C были 
отмечены данные по жителям Перми (0,83%), которые 
не показали значимых различий с нашей исследуемой 
популяцией (р >0,05) (табл. 11). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в последние годы данные позволяют по-

нять роль свободнорадикального окисления в развитии 
адаптационных процессов к климатогеографическим ус-
ловиям высоких широт Арктики. Показано, что в механиз-
ме воздействия на организм факторов среды и условий 
жизнедеятельности имеется общее патогенетическое 
звено — избыточная продукция свободных радикалов, 

которая приводит к нарушению клеточных и субклеточ-
ных мембранных структур [8].

В нашем исследовании наибольшая частота встречае-
мости аллеля 16Val в гене SOD2 отмечена в анализируемой 
выборке островных ненцев. Так, статистически значимые 
различия выявлены по данному гену как с монголоид-
ной расой (японцами и южными азиатами), так и с евро-
пеоидами (финнами, шотландцами, тосканцами), кроме 
популяции китайцев [6]. Таким образом, прослеживается 
разнообразие эпидемиологии полиморфизма гена SOD2 
Ala16Val в разных популяциях. Известно, что полимор-
физм Ala16Val, приводящий к замене аланина на валин, 
локализован в участке, отвечающем за связывание с ми-
тохондрией для транспортировки фермента в митохон-
дриальный матрикс. В митохондриальном матриксе этот 
участок расщепляется, и супероксиддисмутаза переходит 
в активную форму. Отмечено, что фермент, содержащий 

Таблица 10. Анализ частот аллелей GSTP1 Ile105Val в некоторых мировых популяциях (этнических группах) 
Table 10. Frequencies of GSTP1 Ile105Val allele in some ethnic groups

Популяция/этническая группа
Population/ethnic group N n Частота аллеля 105Val, % (n)

Allele 105Val frequency, % (n)

Сравнение популяций 
Population comparison

p χ2

Ненцы острова Вайгач
Nenets of Vaygach Island

44 88 28,41 (25) — —

Тосканцы, Италия (TSI) [7]
Tuscans, Italy (TSI) [7]

107 214 29,4 (63) 0,9 0,03

Финны (FIN) [7]
Finns (FIN) [7]

99 198 28,3 (56) 1 0

Шотландцы (GBR) [7]
Scots (GBR) [7]

91 182 31,9 (58) 0,7 0,33

Японцы, Япония (JPT) [7]
Japanese, Japan (JPT) [7]

104 208 10,1 (21) <0,001 15,8

Южные азиаты в целом (SAS) [7]
South Asians as a whole (SAS) [7]

489 978 29,4 (288) 0,9 0,04

Европеоиды в целом (EUR) [7]
Caucasians in general (EUR) [7]

503 1006 33,1 (333) 0,4 0,81

Примечание: N — число человек; n — число аллелей.
Note: N — the number of people; n — the number of alleles.

Таблица 11. Анализ частот аллелей SOD2 T58C в некоторых мировых популяциях (этнических группах)
Table 11. Frequencies of the SOD2 T58C allele in some ethnic groups

Популяция/этническая группа
Population/ethnic group N n Частота аллеля 58C, % (n)

Allele 58C frequency, % (n)

Сравнение популяций 
Population comparison

p χ2

Ненцы острова Вайгач
Nenets of Vaygach Island

44 88 1,14 (1) — —

Жители Перми
Residents of Perm

60 120 0,83 (1) 1 0,05

Примечание: N — число человек; n — число аллелей.
Note: N — the number of people; n — the number of alleles.
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в данной позиции валин (Val), трансформируется в мито-
ходриальный матрикс медленнее, чем белок, содержа-
щий аланин (Ala). Соответственно, у носителей аллеля Val 
и генотипа Val/Val накапливается супероксид в матриксе, 
что приводит к большей выраженности окисленных по-
вреждений митохондриальной ДНК, при этом носители 
аллеля Val в 2 раза чаще подвержены риску развития 
инфаркта миокарда [9].

В изучаемой нами выборке ненцев частота аллеля 
462Val в гене CYP1A1 составила 11,36%, что соответству-
ет частотам, характерным для популяции южных азиатов 
в целом. Южноазиатская раса — это малая раса, кото-
рая входит в состав большой монголоидной расы. Так-
же к монголоидной расе относятся японцы, с которыми 
в нашем исследовании не было выявлено статистически 
значимых различий. Ненцы острова Вайгач статистически 
значимо отличались по аллелям гена CYP1A1 от народов 
Европы, кроме выборки финнов. Таким образом, в вы-
борке коренного этноса ненцев острова Вайгач частота 
полиморфного локуса превышает значения, характер-
ные для европеоидных популяций, и близка к значениям  
для монголоидных. Важно отметить, что коренной народ 
Севера проживает вдали от цивилизации в естественных 
природных условиях с минимальным содержанием вред-
ных химических веществ (ксенобиотиков) в окружающей 
среде. При этом стоит принять во внимание, что довольно 
широкое распространение аллельного варианта CYP1A1 
Ile462Val среди ненцев может привести к повышенному 
популяционному риску развития онкологических и ряда 
других заболеваний, в патогенезе которых принимает 
участие цитохром Р450 1А1 [10]. При замене аминокисло-
ты изолейцина (Ilе) на валин (Val) в положении 462 про-
дуцируется фермент, активность которого почти в 2 раза 
выше, чем в исходном белке, что ведёт к увеличению 
концентрации недоокисленных промежуточных токсиче-
ских метаболитов и накоплению свободных радикалов. 
Данный полиморфизм встречается почти у 7% представи-
телей европеоидной расы и рассматривается как фактор 
риска развития ряда мультифакториальных заболеваний, 
например рака лёгкого [11].

Исследования распространённости варианта CYP1A1 
462Val проведены на множестве мировых популяций. 
По литературным данным [7], наименьшая частота аллеля 
CYP1A1 462Val наблюдается в популяциях Африки (0–1%), 
а также у народов Европы (3,5%). Выше частота аллеля 
462Val в популяциях Южной Азии (12,7%), в Восточной 
Азии данный вариант встречается гораздо чаще (25,2%), 
и самая высокая его частота наблюдается у индейцев 
Америки (35,4%). Максимальная частота аллеля 462Val 
(70,6%) зарегистрирована в выборке из Перу.

По данными литературы [12], в эпидемиологии ал-
лельного полиморфизма 192Arg гена PON1 показано пре-
обладание аллеля как у европеоидов в целом (29%), так 
и в отдельных популяциях: у тосканцев (25,7%), финнов 
(25,3%) и шотландцев (34,1%), что соответствует нашим 

данным в выборке ненцев (до 23,86%). С представителями 
монголоидной расы в ненецкой популяции были выявле-
ны статистически значимые различия (у японцев и у юж-
ных азиатов в целом). Таким образом, популяционная 
выборка островных ненцев показывает сходство с евро-
пейскими популяциями по распространённости гена PON1. 
Известно, что мутация в гене PON1 (–Gln192Arg) приводит 
к его низкой экспрессии и используется как маркёр риска 
сердечно-сосудистых и атеросклеротических заболева-
ний. Можно предположить, что полиморфизм гена PON1, 
в частности аллельный вариант PON1 192 Arg, важен 
для выживания в очень преклонном возрасте. 

Параоксоназы (PON) представляют собой ферменты, 
участвующие в окислительном стрессе, в процессе ате-
росклероза и, следовательно, в сосудистых заболеваниях. 
Однако их конкретная роль в этих клинических расстрой-
ствах все ещё до конца не определена и обсуждается. 
В отдельных исследованиях обнаружили связь между 
одним или несколькими полиморфизмами гена PON 
и ишемической болезнью сердца (ИБС). Самая сильная 
ассоциация была обнаружена с полиморфизмом Q192R 
PON1, в частности, приводятся сведения о защитной роли 
аллеля 192Q и вредном эффекте аллеля 192R [12–14]. 

Роль гена SOD заключается в ускорении реакции пре-
вращения токсического для организма кислородного 
радикала — супероксида (O2–) — в перекись водорода 
(H2O2) и молекулярный кислород. Полиморфизм SOD1 
(G7958A) приводит к снижению активности кодируемого 
фермента в 1,5 раза, а нарушения в гене SOD1 — к по-
вышенному оксидативному стрессу и накоплению актив-
ных форм кислорода в клетках, в частности в нейронах. 
В большинстве случаев частоты аллелей в гене SOD1 в об-
следованной группе ненцев соответствуют «европейским» 
частотам, кроме популяции финнов. Для представителей 
монголоидной расы были выявлены статистически зна-
чимые различия с популяцией японцев и южных азиатов. 
Таким образом, выборка ненцев острова Вайгач показала 
сходство с этническими группами Европы. Некоторые ис-
следования предполагают, что ген SOD1 играет ключевую 
роль в защите клеток от окислительного повреждения 
[15, 16]. Например, сверхэкспрессия гена SOD1 в дрож-
жах придаёт устойчивость к окислительному стрессу [17] 
и, наоборот, удаление гена SOD1 у дрожжей ведёт к окис-
лительному повреждению митохондрий [16]. 

Частота встречаемости аллеля 262T в гене CAT 
у островных ненцев близка частоте встречаемости в по-
пуляции японцев, но различается в популяции южных 
азиатов в целом. Известно, что каталаза снижает окис-
лительный стресс путём катализированного превращения 
Н2О2 в воду и кислород во всех аэробных клетках [11]. 
Каталаза является важным ферментом, участвующим 
в производстве и дисмутации активных форм кислорода. 
Этот фермент может нейтрализовать активные формы 
кислорода, превращая Н2О2 в воду и кислород. Приводят-
ся данные, что полиморфизм C262T связан с некоторыми 
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заболеваниями человека: мужским бесплодием [18], на-
рушением метаболизма глюкозы и липидов у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа или гиперлипидемией 
[19], онкологическими заболеваниями [20], однако в от-
дельных исследованиях не отмечено существенной связи 
между полиморфизмом CAT C-262T с предрасположенно-
стью к колоректальному раку [21]. 

Вариант T-58C гена SOD2 обусловливает снижение 
уровня MnSOD2, обладающей свойствами антиоксидант-
ной защиты. В проекте The 1000 Genomes [7] приводятся 
существенные различия в частотах встречаемости алле-
лей гена супероксиддисмутазы 2. Так, в популяциях Аме-
рики было выявлено до 58% встречаемости мутантного 
аллеля, причём наибольшая распространённость отмече-
на у перуанцев (68,2%). Идентичная частота встречаемо-
сти полиморфизма наблюдалась у народов Южной Азии 
(51%), Европы (47%) и Африки (42%), при этом в Восточной 
Азии частота встречаемости составила всего 12%.

Анализ парного сравнения популяции островных 
ненцев по частоте мутантного аллеля 105Val гена GSTP1 
с другими этносами не показал значимых различий, за ис-
ключением сравнения с популяцией японцев. Таким обра-
зом, популяционная выборка ненцев показывает сходство 
как с европейскими, так и монголоидными по пуляциями, 
кроме популяции японцев. Данный ген кодирует 
p-глутатион S-трансферазу, один из ферментов второй 
фазы системы детоксикации гидрофобных и электрофиль-
ных ксенобиотиков и канцерогенов, которая осуществляет 
их превращение из активных метаболитов в нетоксичные 
водорастворимые компоненты и предотвращает таким 
образом разрушение ДНК. При варианте 105Val продуци-
руется фермент с пониженной активностью, вследствие 
чего повышается чувствительность к воздействию канце-
рогенов и токсинов, особенно на фоне табакокурения [21]. 
При наличии аллельного варианта 105Val увеличивается 
риск онкологических заболеваний, патологий беременно-
сти (преэклампсия), атопий и хронической обструктивной 
болезни лёгких.

Семейство глутатион S-трансферазы (GST) представля-
ет собой суперсемейство ферментов детоксикации фазы 
II, которые превращают различные реактивные метабо-
литы (эндогенные и экзогенные продукты окислительно-
го стресса) в более водорастворимые и менее вредные 
формы путём их конъюгации с глутатионом. Таким обра-
зом, GST играют жизненно важную роль в защите клет-
ки от окислительного стресса. Кроме того, эти ферменты 
могут защищать ДНК от генотоксического повреждения, 
ингибируя образование ДНК-аддуктов. GST человека со-
стоят из восьми основных групп, включая GSTM (мю), GSTT 
(тета), GSTP (пи), GSTA (альфа), GSTK (каппа), GSTO (оме-
га), GSTS (сигма) и GSTZ (дзета). В ряде исследований изу-
чена взаимосвязь между полиморфизмом GSTP1 Ile105Val 
и риском развития ИБС с неоднозначными выводами. 
В метаанализе [22] показано, что существует значитель-
ная связь между нулевым генотипом GSTP1 и развитием 

ИБС, а в другом [23] авторами высказано предположение, 
что нулевой генотип GSTP1 может влиять на индивиду-
альную предрасположенность к атеросклеротическим 
сердечно-сосудистым заболеваниям. По данным проекта 
The 1000 Genomes [7], одинаковая частота полиморфизма 
GSTP1 Ile105Val встречалась в популяциях Африки и Аме-
рики (48%), в Южной Азии наибольшая частота (29%) от-
мечена у жителей Шри-Ланки, а в Европе — у жителей 
северного и западноевропейского происхождения (33%). 
Наименьшая частота встречаемости зафиксирована у на-
родов Восточной Азии (18%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В процессе эволюции человека у представителей ко-

ренного этноса Крайнего Севера в связи с экстремаль-
ными факторами среды (климат), особенностями образа 
жизни и питания (недостаток растительных продуктов, 
богатых антиоксидантами) произошёл отбор носителей 
генотипов гомо- и гетерозиготных вариантов генов окси-
дативного стресса. 

Сравнительный анализ основных полиморфных вариан-
тов генов оксидативной системы в изучаемой этнической 
выборке в большинстве случаев соответствует распро-
странённости в европейских популяциях, за исключением 
генов SOD2 (rs4880), CYP1A1 (rs1048943), CAT (rs1001179). 
Выявлена популяционная специфичность встречаемости 
полиморфизма генов, детерминирующих оксидативную 
систему, — SOD2 (rs4880 и rs1141718) и CAT (rs1001179) — 
в выборке коренного этноса острова Вайгач.

Очевидно, что знание характера распределения ос-
новных полиморфных вариантов генов оксидативного 
стресса очень важно в плане определения популяционной 
адаптации коренного этноса к неблагоприятным условиям 
Арктики, эндоэкологии, а также разработки профилакти-
ческих мероприятий для предотвращения развития за-
болеваний, в патогенезе которых ключевую роль играет 
оксидативный стресс. Изучение характера генетического 
разнообразия в конкретных географических, этнических 
группах позволит реконструировать генетическую исто-
рию популяций, выявить следы действия естественного 
отбора, связанного с адаптивной изменчивостью.
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