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Генетическая адаптация популяций человека 
к локальным условиям среды может быть пред-
ставлена как возникновение новых аллелей в 
результате мутаций и последующее изменение 
частот аллелей в поколениях вследствие есте-
ственного отбора признаков, ассоциированных 
с этими аллелями и важных для выживания 
и успешной репродукции человека. Помимо 
процессов адаптации, на изменение частот ал-
лелей влияют генетический дрейф и миграции. 
Исследование генетической адаптации человека 
занимает одно из центральных мест в биологи-
ческой антропологии, генетике человека и эво-
люционной биологии и уже дало значительный 
вклад в понимание взаимодействия средовых и 
генетических факторов, влияющих на здоровье 
человека.

Ниже будут описаны подходы к поиску 
аллелей, определяющих приспособленность 
человека к действию факторов окружающей 
среды. Эти подходы потенциально приложимы 
не только к человеку, но и к другим животным и 
растениям. Исходной посылкой для применения 
этих подходов является перекрывание ареала 
действия конкретного фактора среды и ареала 
повышенной популяционной частоты аллеля, 
что позволяет предполагать их связь, хотя и не 
доказывает ее. Такое совпадение ареалов, после 
вычитания вклада случайных причин (генети-
ческий дрейф, генетическая подразделенность 
популяций), является основой для выдвижения и 
дальнейшей проверки гипотезы о роли данного 
фактора отбора в повышении частоты данного 
аллеля в популяциях человека. Прямое доказа-

тельство таких гипотез может быть получено, 
если удастся показать связь генотипа и фенотипа 
с приспособленностью к данному фактору отбо-
ра (выживаемость или репродуктивный успех) 
(Hancock et al., 2008, 2010а). 

Мы привыкли сравнивать генетические осо-
бенности индивидов друг с другом. Индивид 
как единица учета был и остается необходимым, 
но позволяет установить лишь наличие алле-
ля, но не его частоту. Для придания «смысла» 
гену и конкретному аллелю нужно применить 
эволюционный подход. Для этого единицей 
учета должна стать популяция, а учитываемым 
признаком станет частота аллеля. При этом 
сравнивать друг с другом нужно признаки по-
пуляций (условия среды и частоты аллелей), а 
не признаки индивидов.

ИСТОРИЯ ВОПРОСА

Исследования генетических причин адап-
тации к локальной среде ведутся уже более 
60 лет. Для этого сравнивали распределение час-
тот встречаемости фенотипов по отношению к 
величине значений средовых переменных, пред-
положительно являющихся факторами отбора. 
Такой подход был использован в классических 
исследованиях географического распределе-
ния аллелей бета-талассемии (Haldane, 1949), 
серповидноклеточной анемии (Allison, 1954) 
и дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
человека (более детально описанного ниже), 
придающих устойчивость к малярии. Путь от 
гипотезы о протективном действии аллеля, 
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выдвинутой на основе совпадения ареалов 
распространения аллеля с ареалом эндемичной 
инфекции, до четкого доказательства, включа-
ющего понимание молекулярных механизмов, 
занимает порой десятки лет. Рассмотрим этот 
путь на примере гена глюкозо-6-фосфат дегид-
рогеназы (G6PD). 

В начале 1950-х годов во время корейской 
войны американским солдатам в обязательном 
порядке выдавался примахин. Это лекарство 
должно было защитить солдат от малярии, но у 
части из них прием препарата вызывал тяжелое 
побочное действие – острую гемолитическую 
анемию. Внезапно развивавшееся заболевание 
крови приводило даже к гибели. Исследование 
показало, что смертность от «примахиновой» 
анемии различалась у представителей разных эт-
нических групп. Особенно высокой (до 10–15 %) 
она была среди солдат, предки которых имели 
средиземноморское происхождение (выходцы 
из северной Африки, Италии, Испании, Ближ-
него Востока). Вскоре были открыты причины 
«примахиновой» анемии. Она возникала у 
людей с наследственным дефицитом фермен-
та глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (G6PD) 
(Carson et al., 1956). Фермент G6PD участвует 
в гексоз-монофосфатном пути, единственном 
процессе, генерирующем НАДФ в зрелых эрит-
роцитах, в которых отсутствует цикл Кребса. 
Этот фермент катализирует окисление глюкозо-
6-фосфата в 6-фосфоглюконат. В этой реакции 
образуется восстановленный никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфат (НАДФН), который в 
дальнейшем используется для восстановления 
глутатиона (при участии глутатионредуктазы), 
а также частично метгемоглобина в гемоглобин. 
Восстановленный глутатион защищает гемо-
глобин и тиоловые ферменты, поддерживающие 
нормальную проницаемость мембран эритроци-
тов, от окислительного действия различных ве-
ществ, в том числе и лекарственных препаратов. 
При недостаточности G6PD прием некоторых 
лекарственных средств (примахин, сульфанил-
амиды и др.) или продуктов питания (бобы) 
ведет к массивному разрушению эритроцитов 
(гемолитические кризы) вследствие падения 
содержания в них восстановленного глутати-
она и дестабилизации мембран. Размножение 
малярийного плазмодия в эритроцитах также 
дестабилизирует их мембраны. Сочетание на-

следственного дефекта и инфекции приводит 
к гибели зараженных эритроцитов, и паразит 
не успевает развиться. В результате у людей 
с дефицитом фермента малярия протекает в 
более легкой форме. Показано, что в культуре 
клеток эритроциты, дефицитные по G6PD, 
поддерживают рост малярийного плазмодия в 
3 раза хуже, чем нормальные клетки (Roth et 
al., 1983). Эпидемиологические данные пока-
зали, что распространенная в Африке форма 
дефицита G6PD ассоциирована со снижением 
риска тяжелой малярии в 2 раза, причем как у 
гемизиготных мужчин, имеющих дефектный 
ген в своей единственной Х-хромосоме, так 
и у гетерозиготных женщин, носительниц 
одного нормального и одного дефектного гена 
(Ruwando et al., 1995). Мутации в гене G6PD, 
ведущие к дефициту фермента, возникали 
неоднократно и широко распространились в 
малярийных зонах под действием отбора на 
устойчивость к этой инфекции.

ГЕНОМ ЧЕЛОВЕКА 
И БАЗЫ ДАННЫХ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ

Для проверки гипотез о вовлечении опре-
деленного фенотипа в процесс адаптации и 
выявлении факторов среды, вызывающих эту 
адаптацию, необходим сбор фенотипических 
данных, что дорого и требует значительного 
времени, а также экспериментальный анализ 
больших выборок для достижения статистиче-
ски значимых показателей (Hancock et al., 2008, 
2010а). В то же время в последнее десятилетие 
интенсивно развиваются подходы к выявлению 
особенностей геномов людей, указывающих 
на действие отбора. Участки генома, подвер-
женные действию отбора, отличаются по ряду 
характеристик от участков с нейтральными 
генетическими вариациями (Gillespiе et al., 
1991). Недавнее развитие технологий и ресур-
сов (проекты HapMap, «1000 геномов» и др.) 
для исследования генетических вариаций че-
ловека в беспрецедентном масштабе позволяют 
исследователям сканировать полные геномы 
человека в поиске сигналов позитивного отбора 
(см обзор: Hancock et al., 2008, 2010b). 

Созданы базы данных, описывающие раз-
нообразие генома человека. Состав и частоты 
аллелей отражают специфику популяции, ее 
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происхождение, историю, миграции и родство 
с другими популяциями. Выявление новых 
аллелей в геноме человека происходит сейчас 
в основном в результате секвенирования. Это 
секвенирование отдельных участков генома, 
представляющих интерес для исследовате-
ля, и секвенирование всего генома индивида 
целиком. Стоимость секвенирования генома 
человека составляет около 5000 дол. на июль 
2013 г. и продолжает быстро падать (рис. 1). 
Для человека частоты аллелей и гаплотипов 
всех популяций мира будут, вероятно, установ-
лены в представимом будущем полногеномным 
секвенированием.

Для многих локусов, выявленных методом 
геномного сканирования как предполагаемых 
мишеней отбора, связь с фенотипическими 
признаками пока не известна (Coop et al., 2009). 
Неизвестны и факторы отбора аллелей в этих 
локусах. Наиболее очевидными факторами яв-
ляется адаптация к геоклиматическим условиям, 
особенностям традиционного питания, эндемич-
ным инфекциям и особенностям образа жизни. 

Для выявления таких факторов необходи-
мо сопоставление вариаций частот аллелей 
в популяциях и присутствия или наличия 
потенциального фактора отбора в среде, либо 
интенсивности его действия. Различия между 

Рис. 1. Изменение стоимости секвенирования генома человека (genome.gov/sequencingcosts).

популяциями по составу и частоте аллелей 
формируются либо в результате локус-специ-
фичных процессов (различные виды отбора, 
направленные на один или несколько локусов, 
определяющих адаптивный фенотип), либо в 
результате событий популяционного уровня 
(колебания численности и экспансия популя-
ций, метисация и др.), которые затрагивают 
множество локусов одновременно (рис. 2). 

Средовые факторы, отбор, популяционные 
факторы (миграции, дрейф) действуют одно-
временно на многие гены в популяции. Чтобы 
приписать аллелю адаптивную и медицин-
скую роль, нужно уметь: 1) отличить действие 
отбора от действия стохастических факторов 
(дрейф, серфинг аллеля – серия «бутылочных 
горлышек») и 2) выявить аллель, причинный 
для заболевания, среди всех аллелей причин-
ного гаплотипа, подхваченного отбором (Gene 
lifting).

К указаниям на возможное действие отбора 
на аллель и ген, к которому он принадлежит, 
относят высокую популяционную частоту либо 
гомозиготность по эволюционно «молодым» ал-
лелям, присутствие в популяции протяженных 
гаплотипов с частотой, превышающей ожида-
емую для случайного распределения размеров 
гаплотипов, экстремально высокий уровень 
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Рис. 2. Различные главные компоненты в распределении частот аллелей в Евразии, формирующиеся под 
действием природных факторов и миграций (Cavalli-Sforza et al., 1994; Excoffier, Ray, 2008; Slatkin, Excof-
fier, 2012). 

Карта частот аллеля гена ADH1B приведена по: (Borinskaya et al., 2009. Р. 89–92).
Профили географического распределения популяционных частот аллелей различны для разных аллелей и гаплотипов 
(набор сцепленных аллелей). Исходным источником генетического разнообразия являются мутации, например SNP. 
Новый аллель может накопиться в поколениях и сформировать уникальную географическую карту распределения 
частоты встречаемости, которая определяется как случайными причинами (генетический дрейф) так и отбором 
(адаптация).

межпопуляционных различий по частоте ал-
леля (высокий уровень Fst) (Sabeti et al., 2006). 
Совпадение ареалов действия конкретных фак-
торов среды и высокой частоты тех или иных 
аллелей позволяет предполагать их связь, но не 
доказывает. Однако именно такое совпадение 
после контроля возможных причин корреляции 
на популяционном уровне (контроля генетиче-
ской структурированности популяций) является 
основой для выдвижения и дальнейшей про-
верки гипотез о факторах отбора, влияющих 
на частоты аллелей в популяциях человека. 
Следует подчеркнуть, что геномный анализ 
может указать на гаплотип, ген или даже его 
аллель, который подвержен действию отбора, 
но этот анализ не способен указать на фактор 
среды, который определил адаптивность данно-
го аллеля и явился причиной его накопления в 
данной популяции.

КАКОВ ВКЛАД МУТАЦИЙ 
РАЗНОГО ЭВОЛЮЦИОННОГО 

ВОЗРАСТА В БОЛЕЗНИ 
ЧЕЛОВЕКА И В ЧАСТОТУ 
СООТВЕТСТВУЮЩЕГО 
АЛЛЕЛЯ В ПОПУЛЯЦИИ?

Считается, что чем чаще встречается данный 
аллель в популяции, тем меньше величина его 
вклада в развитие заболевания (рис. 3).

Подавляющее большинство одиночных му-
таций не имеют морфологического проявления 
и не приводят к менделирующим заболеваниям 
человека. Мутации, принадлежащие к генам 
менделирующих наследственных заболеваний 
человека, немногочисленны и составляют по-
рядка одной стотысячной от всех десятков мил-
лионов мутаций человека, зарегистрированных 
в базах данных.
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Рис. 3. Вклад аллеля в формирование признака и частота его встречаемости в популяции.

Ребенка от родителей отличают 63 новых 
генеративных мутации (по данным сиквенса, 
78 триад ребенок + оба родителя) (Kong et al., 
2012). То есть вероятность возникновения му-
тации в данной позиции генома в данном поко-
лении составляет 1,2 × 10–8. Другими словами, 
чтобы хотя бы один индивид стал носителем 
новой генеративной мутации в данной пози-
ции генома, численность популяции должна 
составлять 108 человек (а в расчете на белок-
кодирующую часть данного гена – около 105 
человек). Таким образом, мутации de novo не 
дают большого вклада в частоту встречаемости 
наследственных болезней человека.

Из 3 млрд позиций в нашем геноме пример-
но каждая тысячная полиморфна (Venter et al., 
2001; Venter, 2010, 2011). Каждый из нас несет 
2–3 млн мутаций (сумма различий папиных и 
маминых хромосом индивида), т. е. 4–6 млн ал-
лелей. Напомним, что в данном поколении в ге-
номе возникает менее 100 новых генеративных 
мутаций и никакие даже самые ужасные усло-
вия внешней среды не способны увеличить эту 
частоту хотя бы в 10 раз. Таким образом, более 
чем 99,99 % генеративных мутаций (аллелей) в 
геноме каждого из нас уже существовали в гено-
мах наших предков и возникли давно – иногда 
миллионы лет назад (например, группы крови 
человека и приматов). Именно эти «старые» 
мутации и их сочетания, генотипы, определяют 
практически все генетически контролируемые 
особенности людей. 

Какую долю от разнообразия всех закре-
пившихся в популяциях генеративных мута-

ций несет каждый из нас, один из миллиардов 
людей, живущих сейчас на Земле? Эта доля 
совсем не одна миллиардная, а на несколько 
порядков больше. Число всех описанных на 
сегодня однонуклеотидных полиморфных 
участков генома (SNP) составляет несколько 
десятков миллионов мутаций, а геном каждого 
из нас несет несколько миллионов мутаций. То 
есть каждый из нас несет заметную долю всех 
мутаций, описанных для всех обследованных 
на данный момент людей. 

Основная часть мутаций в генофонде чело-
вечества присутствует уже давно, возможно, 
до времени выхода наших предков из Афри-
ки, и большинство аллелей присутствуют в 
большинстве популяций мира, хотя и с очень 
разной частотой. «Старые» мутации – это 
основной потенциал и нашей устойчивости, 
и чувствительности к болезням, в том числе к 
мультифакторным.

ФАКТОРЫ ОТБОРА, ДЕЙСТВУЮЩИЕ 
В ПОПУЛЯЦИЯХ ЧЕЛОВЕКА, 

И ПОДХОДЫ К ИХ ВЫЯВЛЕНИЮ

Как вид Homo sapiens уникален в том, что 
имеет широчайший ареал расселения и за счет 
биологических и культурных адаптаций при-
способлен к самым различным экорегионам, 
использованию различных стратегий ведения 
хозяйства и источников пищи. На протяжении 
большей части своего существования как вида 
человек вел образ жизни охотника-собирателя. С 
появлением производящего хозяйства возникли 
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новые векторы давления отбора – переход на 
новый тип питания, изменение демографических 
характеристик обществ, появление новых источ-
ников инфекций в результате перехода к оседло-
му образу жизни, развитию технологий хранения 
продуктов, одомашнивания животных. 

Возможно, что у охотников-собирателей 
отбор действовал в пользу сохранения аллелей 
генов, обеспечивших наиболее эффективное 
использование дефицитных нутриентов (саха-
ров, жиров и соли). Таков постулат гипотезы об 
«экономичных генах», точнее – экономичных 
аллелях («thrifty» гипотеза (Neel, 1999)), кото-
рые, после развития производства доступных 
продуктов в индустриализованных обществах, 
стали аллелями риска соответствующих заболе-
ваний (диабета, атеросклероза, гипертонии). 

Выявление аллелей генов, являющихся 
факторами риска развития широко распростра-
ненных заболеваний в одних условиях среды 
и протективных или нейтральных в других 
условиях среды, актуально как с точки зрения 
генетики человека и эволюционной биологии, 
так и для фундаментальных аспектов антропо-
логии и практического здравоохранения. 

Для исследования влияния природных и 
антропогенных факторов на частоты аллелей 
в популяциях человека и их связь с важными 
для здоровья признаками актуальными яв-
ляются междисциплинарные исследования, 
дающие новые подходы к пониманию путей 
и механизмов адаптации популяций человека 
к изменяющимся условиям среды. Сравнение 
частот аллелей в популяциях и условий их 
проживания начаты более полувека тому назад 
профессором Л. Кавалли-Сфорца (сводка дана: 
Cavalli-Sforza et al., 1994). Наиболее интенсивно 
велись исследования адаптации к климатиче-
ским условиям (см. краткий обзор: Coop et al., 
2010; Hancock et al., 2011).

Ранее для таких сравнений нужно было, 
исходя из функций гена, предположить, по 
каким параметрам среды следует сравнивать 
популяции, различающиеся по частотам алле-
лей этого гена. В настоящее время можно срав-
нивать базы данных частот аллелей (даже если 
функциональная значимость аллеля неизвестна) 
с базами данных, описывающих различные 
характеристики среды, которые могут служить 
факторами отбора.

Новые возможности открываются при ис-
пользовании массивов данных о факторах сре-
ды, влияющих на организм человека (помимо 
климата – особенности диеты, распространение 
инфекций и многие другие), которые сформи-
рованы исследователями в различных областях 
наук (эпидемиологии, антропологии, этногра-
фии и др.). 

Этнографы описывают не популяции, а этни-
ческие группы, выделяемые на основе не биоло-
гических, а культурных признаков. Популяция не 
эквивалентна этнической группе. Но популяции, 
которые представляют один этнос, имеют ряд 
общих признаков (регион проживания, тради-
ции питания, другие хозяйственно-культурные 
особенности), и эти признаки формировались на 
протяжении многих веков адаптации к локаль-
ным условиям – адаптации как культурной, так 
и биологической. Поэтому некоторые особенно-
сти, зафиксированные этнографами, отражают 
влияние факторов среды, к которым проходила 
генетическая адаптация популяций. 

Для проведения анализа корреляций не-
обходимо, чтобы словесное описание было 
формализовано, т. е. представлено в бинарном 
виде (фактор присутствует или отсутствует) или 
в виде численной характеристики, отражающей 
вклад или интенсивность действия фактора. 
Такие формализованные этнографические опи-
сания были созданы Дж.П. Мердоком на основе 
картотеки этнографических описаний «Human 
Relations Area Files» – основного центра акку-
мулирования этнографической информации в 
мире. Созданный Дж.П. Мердоком «Этногра-
фический атлас» был опубликован в виде серии 
статьей в журнале «Ethnology» в период с 1960 г. 
по 1973 г. и дополнен описаниями народов Рос-
сии с участием одного из авторов (Korotayev et 
al., 2004). «Атлас» не имеет аналогов по полноте 
описания народов мира и широко используется 
не только для кросс-культурных и этнографи-
ческих исследований, но и для исследований в 
других научных областях, включая медико-ант-
ропологические. «Атлас» ранее использовался в 
популяционно-генетических исследованиях, но 
лишь как компендиум сведений о языковой при-
надлежности или экологической классификации 
среды (Guglielmino et al., 1995) либо наличии 
отдельного признака (например, молочного 
животноводства) (Bersaglieri et al., 2004).
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В последние годы введены в обращение фор-
мализованные описания эпидемиологической 
нагрузки (Murray, Schaller, 2010), созданные на 
основе эпидемиологических атласов (Rodenwaldt, 
Bader, 1952–1961; Simmons et al., 1944). 

Это новый подход к поиску факторов отбора, 
которые могли привести к увеличению попу-
ляционной частоты аллеля, обеспечивающего 
повышенную приспособленность к описанным 
условиям среды.

Экспериментально доступно определение 
аллельного состояния для сотен тысяч SNPs 
(панель Illumina). Такое число аллелей доста-
точно, чтобы маркировать основные группы 
неравновесия по сцеплению у европейцев. 

Но столь детальные данные в открыто 
доступных базах данных относятся лишь к 
нескольким десяткам популяций (HGDP-CEPH 
populations, 1000 Genomes Project) из тысяч су-
ществующих популяций. По единичным генам 
частоты аллелей известны для сотен популяций 
(например, > 300 популяций для генов APOE, 
ADH1B, для сотен популяций известны частоты 
аллелей групп крови и других «классических» 
генетических маркеров). 

Сопоставление массивов этих данных имеет 
ряд ограничений, в частности при наличии сотен 
популяций, для которых доступны генетические 
данные, и тысяч этнических групп, для которых 
доступны базы данных с этно графическими и 
эпидемиологическими характеристиками, эти 
массивы перекрываются по немногим десяткам 
популяций. 

Исходным источником генетического раз-
нообразия являются мутации, например SNP. 
Новый аллель может накопиться в поколениях 
и сформировать уникальную географическую 
карту распределения частоты встречаемости, 
которая определяется как случайными причи-
нами (генетический дрейф в сочетании с миг-
рациями), так и отбором (адаптация).

Средовые факторы, отбор, популяционные 
факторы (миграции, дрейф) действуют одно-
временно на многие гены в популяции. Чтобы 
приписать аллелю адаптивную роль и меди-
цинскую роль, нужно уметь отличить действие 
отбора от действия стохастических факторов 
(дрейф, аллель-серфинг – серия «бутылоч-
ных горлышек») (Excoffi er, Ray, 2008; Slatkin, 
Excoffi er, 2012), а также уметь выявить аллель, 

который является причиной заболевания среди 
всех аллелей гаплотипа, связанного с заболева-
нием и подхваченного отбором (такое явление 
называется Gene lifting). 

КАКОВЫ КЛЮЧЕВЫЕ ФАКТОРЫ 
СРЕДЫ, К КОТОРЫМ ПРОХОДИЛА 
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ АДАПТАЦИЯ 
ПОПУЛЯЦИЙ ЧЕЛОВЕКА?

Это прежде всего климат, инфекции, тип 
хозяйствования, особенности питания (Ca-
valli-Sforza et al., 1994; Гончарова и др., 2006; 
Hancock et al., 2008, 2010 a, b; Coop et al., 2009; 
Fumagalli et al., 2011). Наиболее обширная 
сводка сведений об этих факторах содержит 
база данных Мердока «Этнографический атлас» 
(рис. 4) (Murdock, 1967). Такие базы пока очень 
мало использовались в популяционно-генети-
ческих исследованиях человека. Они содержат 
информацию о более чем 1000 этнических 
групп, которые в случае географической ком-
пактности обитания могут рассматриваться как 
популяции. Использование данных «Этногра-
фического атласа» для выявления корреляций 
с частотами аллелей популяций, обитающих 
в тех же регионах, может дать информацию о 
генах, аллели которых важны для адаптации к 
факторам среды. Рассмотрим пример такого 
анализа в следующем разделе. 

ГЕНЫ, КОНТРОЛИРУЮЩИЕ 
МЕТАБОЛИЗМ АЛКОГОЛЯ

Основной способ окисления (до 80–90 % 
экзогенного алкоголя) связан с действием пе-
ченочных ферментов. На первом этапе этанол 
превращается в ацетальдегид под действием 
алкогольдегидрогеназы (АДГ), кодируемой ге-
ном ADH1B. Затем и ацетальдегид окисляется 
до ацетата под действием ацетальдегиддегидро-
геназы (АльДГ), кодируемой геном ALDH2. 

Оба гена полиморфны. Замена аминокисло-
ты аргинин в позиции 48 полипептидной цепи 
АДГ на гистидин (аллель 48His) приводит к 
100-кратному увеличению в скорости работы 
фермента (Jornvall et al., 1984; Matsuo et al., 
1989). В результате при потреблении алкоголя 
происходит более быстрое накопление токсич-
ного альдегида, что связано с неприятными 
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Рис. 4. Сопоставление объема сводок по этнографии народов.

ощущениями. Носители аллеля 48His в среднем 
потребляют меньше алкоголя и реже страдают 
алкоголизмом (Osier et al., 1999; Tolstrup et al., 
2008). Еще более сильный эффект дает аллель 
гена ADLH2, у носителей которого имеется 
замена глутамина на лизин Glu504Lys. Аллель 
504Lys определяет синтез неактивного фермен-
та. У гомозигот по данному аллелю фермент 
нефункцио нален, а у гетерозигот активность со-
ставляет лишь около 6 % от уровня активности 
данного фермента у гомозигот по эволюционно 
более древнему аллелю 504Glu (Crabb et al., 
1989). При потреблении даже небольших доз 
алкоголя у носителей аллеля ALDH2*504Lys 
часто развивается комплекс симптомов (голо-
вокружение, учащение сердцебиений, пото-
отделение, тошнота, покраснение кожи лица), 
препятствующий продолжению приема алко-
голя. Частота аллеля ALDH2*504Lys снижена у 
алкоголиков, а гомозиготы по данному аллелю 
среди них крайне редки. Гетерозиготные носи-
тели аллеля ALDH2*504Lys потребляют меньше 
алкоголя, чем те индивиды, у которых аллель 
отсутствует (Wall et al., 2000; Kim et al., 2008). 
Популяционные различия по частотам этих 
аллелей довольно велики (карты распределения 
частот представлены на рис. 5). Частоты аллеля 
48His варьируют от 80 % в популяциях Восточ-
ной Азии до практически полного отсутствия 
в европейских популяциях. Имеется также ло-
кальный максимум (30–40 % частота) в популя-

циях Ближнего Востока (Borinskaya et al., 2009). 
Аллель ALDH2*504Lys представлен с частотой 
до 40 % в популяциях Китая и Японии и менее 
1 % – в Европе, Западной Азии и Африке (Li 
et al., 2009) (рис. 5). У коренного населения 
Нового Света оба аллеля отсутствуют. 

В ряде работ показано, что в популяциях 
Юго-Восточной Азии оба аллеля – ADH1B*48His 
и ALDH2*504Lys – находятся под действием 
отбора (Oota et al., 2004, 2007). Предположения 
о том, что частоты этих аллелей в популяциях 
Юго-Восточной Азии возросли под действием 
отбора, были выдвинуты вскоре после того, как 
было установлено, что различия между «ти-
пичными» ADH1B*47Arg и ALDH2*504Glu) и 
«атипичными» (ADH1B*48His и ALDH2*504Lys) 
вариантами обусловлены единичными аминокис-
лотными заменами, и что «атипичные» варианты 
являются эволюционно более поздними, чем 
распространенные у европеоидов «типичные» 
изоформы ферментов. Доводом в пользу отбора 
было то, что повышена частота производных 
аллелей, расположенных на разных хромосомах 
генов, которые контролируют одно звено мета-
болизма, и оба атипичных варианта ферментов 
повышают концентрацию ацетальдегида (Ikuta et 
al., 1986). В качестве фактора отбора предполага-
лись особенности диеты, в частности потребле-
ние содержащих алкоголь напитков и пищи. При 
этом подразумевалось, что адаптивную ценность 
этим аллелям обеспечивал именно их протектив-
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Рис. 5. Географическое распределение частот аллелей генов метаболизма алкоголя.

Аллель ADH1B*48His отвечает за быстрое накопление токсичного альдегида в популяциях на Ближнем Востоке и 
особенно в Юго-Восточной Азии (> 80 %). Аллель ALDH2*504Lys – за медленное разрушение этого яда в популяциях 
Юго-Восточной Азии (> 40 %). 

ный эффект в отношении развития алкоголизма 
(Ikuta et al., 1986). Гипотеза о том, что фактором 
отбора аллелей ADH1B*47His и ALDH2*504Lys 
могла быть какая-либо тропическая инфекция по 
типу малярии и серповидноклеточной анемии, 
была выдвинута Дж. Лонгом (Liberles, 2001). 
Сходное предположение было выдвинуто группой 
К. Кидда (Oota et al., 2004).

Если какой-либо из перечисленных факто-
ров среды влияет на частоту аллеля, то можно 
ожидать, что в популяциях, в среде обитания 
которых фактор присутствует, частоты аллеля 
будут в среднем выше, чем в тех, в которых 
фактор отсутствует. Чтобы проверить эту ги-
потезу, мы провели анализ корреляций частот 
аллеля ADH1B*48His с наличием эндемичных 
инфекций, скотоводства (одомашнивание скота 
послужило распространению инфекций) и зем-
леделия. В качестве источника описаний фак-
торов среды использовали «Этнографический 
атлас» (Murdock, 1967). Для двух переменных 
(скотоводство и филяриоз) получены значимые 
корреляции, но лишь для филяриоза корреляция 
остается значимой после поправки на множест-
венное тестирование. Корреляцион ный анализ 
показывает, что частота аллеля ADH1B*48His 
повышена в популяциях, в которых филяриозы 
эндемичны (рис. 6).

В тех популяциях, для которых филяриозы 
эндемичны, частота аллеля ADH1B*47His со-
ставляет от 20 до 80 %. В тех популяциях, где 
эта инфекция не представлена, частота аллеля 
не превышает 25–30 % (рис. 6). 

Полученные результаты позволяют выдви-
нуть гипотезу о том, что аллель ADH1B*48His 
может быть протективным в отношении раз-
вития филярийной инфекции у человека. Для 
того, чтобы проверить, что именно аллель 
ADH1B*48His обеспечивает корреляцию с 
наличием филяриозов в среде проживания, 
мы определили корреляции частот аллелей, 
сцепленных с данным SNP (рис. 7). Соответ-
ствующие коэффициенты корреляции убывают 
по обе стороны от ADH1B* Arg48His (рис. 7). 
Это позволяет заключить, что если отбор на 
устой чивость к филяриозам действовал на ло-
кус ADH, то именно функциональный полимор-
физм ADH1B* Arg48His был его мишенью. Для 
проверки этой гипотезы необходимо сравнить 
частоты данного аллеля в группе больных фи-
ляриозами и группе индивидов, прожива ющих 
в том же регионе, но не инфицированных 
на протяжении длительного времени. Если 
аллель обладает протективным эффектом, то 
частота его у здоровых людей будет выше, чем 
у больных. Возможна проверка предложенной 
гипотезы на животных моделях филяриозов 
(например на крысах) с применением ингиби-
торов АльДГ (например дисульфурама), так как 
блокирование работы АльДГ приведет к тому 
же фенотипическому эффекту, что и ускорение 
работы АДГ. В мире инфицировано филяриями 
более 120 млн человек (Taylor et al., 2010), и 
выявление молекулярных основ природной 
устойчивости к инфекциям может открыть но-
вые пути лечения и профилактики.
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Рис. 6. Распределение частот аллеля ADH1B*48His в популяциях в зависимости от наличия филяриозов 
в регионе их проживания.

ИССЛЕДОВАНИЯ КОРРЕЛЯЦИЙ 
ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ В ПОПУЛЯЦИЯХ 

С УСЛОВИЯМИ СРЕДЫ

Сопоставление частот аллелей из генетиче-
ских баз данных с кодированными описа-
ниями среды из «Этнографического атласа» 
Мердока было предложено нами в 2002 г. 
(Borinskaya, 2002, 2003; Borinskaya, Korotaev, 
2002; Yankovsky et al., 2002; Боринская, Корота-
ев, 2003). Реализация такого подхода применена 

Рис. 7. Коэффициенты корреляции частот аллелей локуса ADH с наличием филяриозов в регионе прожи-
вания. 

Для сравнения приведены аналогичные коэффициенты для малярии. Источник данных для частот аллелей – база 
ALFRED.

в масшта бах полногеномного анализа в исследо-
ваниях группы Анны ди Риензо (Hancock et al., 
2010a, b). Эти исследования были основаны на 
предсказаниях модели отбора количественных 
признаков в том отношении, что такой отбор 
будет приводить к небольшим сдвигам в частоте 
аллелей по многим локусам до тех пор, пока 
популяция не достигнет своего оптимума час-
тот аллелей по отношению к давлению данного 
фактора отбора. Примененный подход позволил 
выявить SNP, которые демонстрируют согласо-
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ванные сдвиги частот аллелей в популяциях в 
соответствии с условиями среды их обитания. 
Внутригенные (особенно несинонимичные) 
SNP, а также SNP в регуляторных участках 
генов оказались избыточно представлены в 
подвыборке аллелей, проявляющих корреляцию 
с определенными условиями среды обитания 
популяции. 

Наиболее четкие сигналы выявлены при 
адаптации к особенностям питания и клима-
тическим условиям. Так, в популяциях, где ос-
новными продуктами питания являются корни 
и клубни, выявлены сигналы адаптации в генах, 
вовлеченных в метаболизм крахмала и сахаро-
зы. Еще одна группа аллелей, адаптированных к 
диете, выявлена в популяциях, основой питания 
которых являются зерновые. Среди этих алле-
лей выявлены и те, которые имеют отношение 
к диабету второго типа. Выявлены аллели адап-
тации к холоду, влияющие на терморегуляцию 
организма человека (Hancock et al., 2010a, b).

Аналогичный подход использован в широ-
комасштабном исследовании генов, вовлечен-
ных в адаптацию к эндемичным инфекциям 
(Fumagalli et al., 2011). Авторы использовали 
интегрированный индекс нагрузки патогенами, 
но не анализировали отдельные инфекции. При 
сопоставлении локальных адаптаций к особен-
ностям питания, климату и нагрузке патогенами 
выяснилось, что именно патогены являются 
наиболее сильными факторами адаптации. Сиг-
налы адаптации, ассоциированные с нагрузкой 
патогенами, выявлены в более чем 100 генах. 
Эта фракция генов обогащена генами, ассоции-
рованными с аутоиммунными заболеваниями, 
такими как целиакия, диабет типа 1, рассеянный 
склероз. На основе этого авторы предполагают, 
что распространенность в популяциях человека 
аллелей предрасположенности к аутоиммунным 
заболеваниям может быть следствием отбо-
ра на устойчивость к инфекциям в прошлом 
(Fumagalli et al., 2011).

Вклад конкретных генетических факторов 
в адаптацию к условиям среды зависит от 
числа генов, которые влияют на формирова-
ние селектируемого признака, степени вклада 
конкретного аллеля в адаптивность, а также от 
интенсивности и длительности действия фак-
тора отбора. В популяциях человека частоты 
аллелей многих генов, важных для здоровья, на-

ходятся в движении под воздействием факторов 
среды, значительная часть которых возникла в 
результате развития производящего хозяйства 
и преобразования природной среды.

Пока в поиске причин заболеваний чело-
века доминирует молекулярно-генетический 
подход. Популяционно-генетический подход 
в сочетании с биоинформатическим анализом, 
использованием медицинских и этнографи-
ческих электронных баз данных, разработкой 
новых статистических подходов к выявлению 
сигналов адаптации станет очень важным 
дополнением для понимания генетических и 
средовых факторов, влияющих на здоровье 
человека. Эти подходы позволяют выявить функ-
циональные SNP, вовлеченные в адаптацию к 
условиям среды, даже для тех генов и иных 
участков генома, функции которых не известны. 
Эти подходы могут быть усилены анализом 
генных сетей, различные звенья которых мо-
гут влиять на один и тот же фенотипический 
признак, методы анализа которых разработаны 
при исследовании заболеваний (см. например, 
Подколодная и др., 2010).

Генетика помогает подтвердить или опроверг-
нуть гипотезы, сформулированные в пределах 
других наук, или выдвинуть новые гипотезы 
для их проверки этими науками. Поэтому ге-
нетика начинает выступать как «мост» между 
науками.
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