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По результатам генетико�эпидемиологических
исследований в Республике Саха (Якутия) (РС (Я))
выявлена высокая частота отдельных форм моно�
генных болезней, в том числе и миотонической
дистрофии I типа (МД) [1–8]. Одним из механиз�
мов патогенеза большого числа нейродегенератив�
ных заболеваний человека, в число которых входит
МД, может являться нестабильность генома, воз�
никающая вследствие экспансии тринуклеодид�
ных повторов. Для большинства заболеваний су�
ществуют популяционные различия как по рас�
пространенности, так и по спектру и частоте
мутаций в генах, детерминирующих их развитие.
Распространенность МД в разных регионах и эт�
нических группах различна. В среднем по миру ча�
стота встречаемости исследуемой патологии со�
ставляет 4–5 заболевших на 100 тыс. населения [9,
10]. Максимальная частота МД зафиксирована в
Квебеке (Канада) – 189 случаев на 100 тыс. населе�
ния [11]. В Юго�Восточной Азии заболевание

встречается крайне редко, в Южной и Централь�
ной Африке описан единственный случай в ниге�
рийской семье. В популяции якутов частота МД
достигает максимального значения в сравнении с
другими популяциями России (21.3 на 100 тыс. че�
ловек) [12], что определяет актуальность его изуче�
ния в данном регионе. 

Миотоническая дистрофия (МД, OMIM:
160900) – аутосомно�доминантное многосистем�
ное заболевание, характеризующееся широкой
вариабельностью манифестации, клиническим
полиморфизмом и тяжестью течения. Главные
клинические проявления: мышечная слабость,
катаракта, аритмии сердца, облысение со лба, на�
рушенная толерантность к глюкозе, умственная
отсталость. Результаты исследований нормально�
го полиморфизма гена миотонической дистро�
фии в популяциях РС (Я) косвенно свидетель�
ствуют о том, что накопление данного заболева�
ния обусловливается эффектом основателя. В
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Изучена генетическая вариабельность локуса DMPK по шести SNP�маркерам (rs2070736, rs572634,
rs1799894, rs527221, rs915915, rs10415988) у якутов, больных миотонической дистрофией (МД), в по�
пуляции якутов и в популяциях Северной Евразии. Были зафиксированы значимые отличия в ча�
стотах аллелей между больными и популяционной выборкой якутов по трем SNP�локусам
(rs915915, rs1799894 и rs10415988), что отразилось в высоких значениях вероятности проявления за�
болевания. Отношение шансов (OR) развития МД у представителей якутской популяции по этим
локусам оценивались как 2.59 (95% CI, p = 0.004), 4.99 (95% CI, p = 0.000) и 3.15 (95% CI, p = 0.01)
соответственно. Выявлен гаплотип TTTCTC, ассоциированный с MД, и специфический только для
больных якутов гаплотип GTCCTT, не встречающийся среди больных МД не якутского происхож�
дения. Отмечен низкий уровень разнообразия в локусе DMPK у якутов (He = 0.283) по сравнению с
другими изученными популяциями. Анализ генетических взаимоотношений между парами популя�
ций выявил их достоверную дифференциацию по всем локусам. Кроме того, наблюдался низкий
уровень дифференциации территориальных групп якутских популяций (FST = 0.79%) на фоне высо�
кой подразделенности населения Северной Евразии (FST = 11.83%). 
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настоящее время в гене DMPK описано более 500
SNP [13], исследования которых проводились в
популяциях Тайваня [14], Японии [15], Эфиопии
[16], Южной Африки [17], Сербии [18], Ирана
[19], Китая [20], Таиланда [21], Кореи [22], Запад�
ной Европы [23]. Эти данные демонстрируют зна�
чительные межпопуляционные отличия в часто�
тах гаплотипов в локусе DMPK и накопление от�
дельных гаплотипов у больных МД. 

Задачей настоящей работы была оценка гене�
тического разнообразия локуса DMPK у якутов,
больных МД и в территориальных выборках якут�
ских популяций на фоне населения Северной
Евразии, а также выявление спектра связанных с
МД гаплотипов у якутов в сравнении с мировыми
популяциями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использованы образцы ДНК 98 боль�
ных МД из 47 неродственных семей и 50 их фено�
типически здоровых родственников, проживаю�
щих в РС (Я). Сведения о больных были получе�
ны из Республиканского генетического регистра
наследственной и врожденной патологии меди�
ко�генетической консультации РС (Я) РБ № 1
Национального центра медицины, а также в про�
цессе экспедиционных выездов, проводимых
совместно с сотрудниками “ЯНЦ КМП” СО
РАМН. Популяционная выборка здоровых инди�
видов представлена коренными жителями Яку�
тии, проживающими в двух этногеографических
районах РС (Я): Центральном (128 чел.) и Вилюй�
ском (100 чел.). Северная Евразия представлена
бурятами из г. Улан�Удэ (50 чел.) и пос. Хуромша
(50 чел.) (Бурятия), русскими (100 чел.) из Том�
ской области, хантами (100 чел.) из деревни Рус�
скинская Сургутского района (ХМАО), кетами
(50 чел.) из пос. Келлог (Туруханский район Крас�
ноярского края), южными киргизами из г. Ош

(50 чел.) и северными киргизами из пос. Кегеты
(50 чел.) (Республика Кыргыстан). Забор биоло�
гического материала (венозной крови) проводи�
ли после медицинского осмотра с обязательным
письменным информированным согласием на
проведение исследования. Этническая принад�
лежность индивида учитывалась до третьего по�
коления. 

Анализ однонуклеотидных полиморфизмов
проводился методом ПЦР�ПДРФ. Для этого бы�
ли подобраны шесть SNP�маркеров, равномерно
распределенных по гену DMPK (табл. 1). Провер�
ку распределения генотипов по исследованным
полиморфным вариантам на соответствие равно�
весию Харди–Вайнберга проводили с помощью
критерия χ2. Частоты гаплотипов в популяциях
определялись с помощью EM�алгоритма. У про�
бандов, больных МД и их родственников гапло�
типы также устанавливались на основе анализа
сегрегации хромосом, несущих мутацию, и нор�
мальных хромосом в родословных. Для анализа
ассоциации маркеров исследуемых полиморф�
ных вариантов с заболеванием МД сравнивали
частоты аллелей и генотипов в группах больных и
здоровых индивидов, используя критерий χ2, а
также точный критерий Фишера. Уровень генети�
ческого разнообразия и межпопуляционной диф�
ференциации вычисляли методом анализа моле�
кулярной вариабельности (AMOVA). Генетическое
расстояние между популяциями рассчитывали по
методу Нея [24]. Филогенетическое древо попу�
ляций строили с помощью алгоритма объедине�
ния “ближайших соседей” (neighbor joining) [24],
реализованного в пакете программ PHYLIP [25].
Различия двух сравниваемых величин считали
достоверными при достижении уровня значимо�
сти Р < 0.05.

Таблица 1. Характеристика исследованных SNP в гене DMPK

Ref SNP ID (rs) Полиморфизм Локализация
в гене

Нуклеотидная
позиция

Фермент, используемый
при ПЦР�ПДРФ

rs2070736 G/T TEL от интрона 46286714 DraIII

rs572634 G/T Интрон 4 46282503 AccB1I/HphI

rs1799894 C/T Интрон 5 46281745 AspLEI/HhaI

rs527221 C/G Экзон 10 46275976 Bse1I/BmpI

rs915915 G/T Интрон 11 46274972 Fnu4HI

rs10415988 D19S463 15kbCEN 46246704 TaqI
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Таблица 2. Частота аллелей и гетерозиготность в исследованных популяционных выборках

Исследуемые группы SNP
в гене DMPK

Частота
минорного аллеля

Наблюдаемая
гетерозиготность (Ho)

Ожидаемая
гетерозиготность (He)

Якуты (N = 228)

rs2070736 0.373 0.513 0.470

rs572634 0.096 0.107 0.127

rs1799894 0.121 0.195 0.218

rs527221 0.171 0.272 0.284

rs915915 0.232 0.382 0.367

rs10415988 0.132 0.212 0.231

Буряты (N = 100)

rs2070736 0.355 0.410 0.458

rs572634 0.153 0.204 0.259

rs1799894 0.278 0.414 0.401

rs527221 0.035 0.070 0.068

rs915915 0.283 0.343 0.406

rs10415988 0.245 0.410 0.370

Киргизы (N = 100)

rs2070736 0.337 0.388 0.447

rs572634 0.180 0.237 0.296

rs1799894 0.347 0.490 0.453

rs527221 0.174 0.284 0.287

rs915915 0.335 0.402 0.446

rs10415988 0.308 0.434 0.426

Русские (N = 100)

rs2070736 0.240 0.420 0.365

rs572634 0.137 0.232 0.236

rs1799894 0.449 0.535 0.495

rs527221 0.143 0.245 0.245

rs915915 0.336 0.402 0.464

rs10415988 0.435 0.490 0.492

Ханты (N = 100) 

rs2070736 0.311 0.337 0.429

rs572634 0.107 0.153 0.191

rs1799894 0.459 0.469 0.497

rs527221 0.071 0.121 0.131

rs915915 0.402 0.392 0.481

rs10415988 0.474 0.392 0.499

Кеты  (N = 50)

rs2070736 0.150 0.240 0.255

rs572634 0.360 0.480 0.461

rs1799894 0.330 0.420 0.442

rs527221 0.380 0.520 0.471

rs915915 0.460 0.460 0.497

rs10415988 0.320 0.440 0.435
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Генетическая вариабельность шести 
однонуклеотидных полиморфных вариантов
в гене DMPK в популяциях Северной Евразии

Частоты аллелей, характеристика гетерозигот�
ности и соответствие распределения генотипов
равновесию Харди–Вайнберга по шести одно�
нуклеотидным полиморфным вариантам гена
DMPK в исследованных популяционных группах
представлены в табл. 2. По всем маркерам во всех
популяциях распределение генотипов соответ�
ствовало равновесию Харди–Вайнберга. При
сравнении частот аллелей и генотипов между изу�
ченными группами для полиморфного локуса
rs2070736 выявлено наименьшее значение часто�
ты минорного аллеля (15%) у кетов и наибольшее
(37.3%) – у якутов. По полиморфному локусу
rs572634 минимальное значение наблюдается у
якутов (9.6%), максимальное – у кетов (36%). По
локусу rs1799894 наименьшая частота минорного
аллеля выявлена в популяционной выборке яку�
тов (12.1%), наибольшая (45.9%) – в популяции
хантов. Разброс аллельных частот по локусу
rs527221 выглядел следующим образом: невысо�
кие частоты наблюдалась в популяциях бурят и
хантов (3.5 и 7.1% соответственно), а наибольшая
частота зафиксирована в популяции кетов (38%).
По rs10415988 минимальная частота минорного
аллеля (13.2%) характерна для якутов, а у хантов
она достигла максимального значения для всех
наблюдаемых групп (47.4%). Анализ распределе�
ния частот аллелей в большинстве исследованных
локусов продемонстрировал близость изученных
популяций к азиатским, нежели к европейским и
африканским [26]. При попарном сравнении изу�
ченных популяций по частотам исследованных
локусов значимые различия были зафиксирова�
ны между популяциями кетов и бурят (по всем
шести исследованным локусам), кетов и хантов,
бурят и русских (по четырем локусам). Самый вы�
сокий уровень средней ожидаемой гетерозигот�
ности по совокупности шести исследованных ге�
нетических маркеров наблюдался в популяции ке�
тов (He = 0.427), а самый низкий – в якутской
популяции (He = 0.283). Низкий уровень генетиче�
ского разнообразия внутри якутского этноса, неод�
нократно показанный разными авторами на разных
маркерных системах (мтДНК, Y�хромосома, поли�
морфизм CTG�повторов в гене DMPK) в популя�
циях Якутии, характерен для изолированных эт�
нических групп [27–32], происходящих от не�
большого количества предков, что может
свидетельствовать о наличии эффекта основате�
ля. При анализе уровня наблюдаемой гетерози�
готности максимальное значение (0.535) было за�
фиксировано по локусу rs1799894 в популяции
русских.

В исследовании популяционных выборок по
гену DMPK были проанализированы генетиче�
ские взаимоотношения между всеми изученными
популяциями. Количественный показатель под�
разделенности популяций (FST) определяли среди
двух территориальных групп якутов (Централь�
ный и Вилюйский районы) и шести популяций
Северной Евразии (якуты, кеты, русские, кирги�
зы, буряты, ханты). Значение генетической диф�
ференциации популяций по совокупности всех
исследуемых SNP�локусов для североазиатских
выборок составило 11.83%. Этот показатель ока�
зался на порядок выше, чем для двух якутских по�
пуляций (0.79%), что демонстрирует неоднород�
ность населения популяций Северной Евразии
по сравнению с популяциями, проживающими
на территории республики Саха. 

В работе была проанализирована степень гене�
тической близости между двумя якутскими попу�
ляциями, а также между всеми изученными попу�
ляциями Северной Евразии по частотам геноти�
пов исследованных шести SNP�вариантов гена
DMPK. Для построения дендрограммы генетиче�
ских расстояний использовали массив данных, в
который вошли популяции бурят, киргизов, хан�
тов, кетов и русских, а также две якутские популя�
ции, разделенные по районам проживания: цен�
тральные и вилюйские. На рисунке приведена
консенсусная дендрограмма, наглядно демон�
стрирующая генетическую близость якутских вы�
борок и взаимное расположение пяти других ис�
следованных популяций Северной Евразии. 

Анализ распределения частот SNP�аллелей 
и структуры SNP�гаплотипов в гене DMPK

в якутских выборках

Частоты аллелей и характеристика гетерози�
готности по шести однонуклеотидным поли�
морфным вариантам гена DMPK (rs2070736,
rs572634, rs1799894, rs527221, rs915915 и rs10415988)
были проанализированы в группах больных МД и
в популяции якутов (табл. 3). Максимальное зна�
чение частоты минорного аллеля (44.8%) выявле�
но для полиморфного локуса rs10415988 в группе
больных якутов. Минимальное значение частоты
минорного аллеля зафиксировано в популяцион�
ной выборке якутов по локусу rs572634 (9.6%).
Наибольшее значение наблюдаемой гетерозигот�
ности было среди якутов больных МД по локусам
rs1799894 (0.730) и rs10415988 (0.752). В этой же
группе отмечен недостаток гетерозигот по локусу
rs572634 (0.102). 

При сравнении больных МД с популяционной
выборкой якутов достоверно ассоциированными
с МД локусами оказались rs915915, rs1799894 и
rs10415988. Отношение шансов (OR) развития
МД у представителей якутской популяции по
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этим локусам оценивались как 2.59 (95% CI, p =
= 0.004), 4.99 (95% CI, p = 0.000) и 3.15 (95% CI,
p = 0.01) соответственно.

В задачи исследования входил анализ выяв�
ленных гаплотипов по полиморфным однонук�

леотидным сайтам гена DMPK в изученных вы�
борках представителей якутского этноса. С помо�
щью EM алгоритма в группе больных МД было
выявлено 25 гаплотипов, встречающихся с часто�
той от 0.003 до 0.39. Но при этом наблюдали всего
два гаплотипа – TTTCTC и GTCCTT, составив�

Kha

Rus

Kek

Bur

Yak Ch

Yak Vil

Kir

100

Дендрограмма генетических взимоотношений между популяциями Северной Евразии по исследованным SNP�мар�
керам. Кir – киргизы, Yak Vil – якуты Вилюйского улуса, Yak Ch – якуты Центрального улуса, Bur – буряты, Kha –
ханты, Rus – русские, Kek – кеты.

Таблица 3. Частота аллелей и гетерозиготность в якутских выборках

Исследуемые группы SNP в гене DMPK Частота
минорного аллеля

Наблюдаемая
гетерозиготность (Ho)

Больные МД якуты (N = 98)

rs2070736 0.276 0.531

rs572634 0.195 0.102

rs1799894 0.437 0.730

rs527221 0.104 0.118

rs915915 0.212 0.255

rs10415988 0.448 0.752

Якуты (популяция) (N = 228)

rs2070736 0.373 0.495

rs572634 0.096 0.117

rs1799894 0.121 0.197

rs527221 0.171 0.265

rs915915 0.232 0.331

rs10415988 0.132 0.227
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шие 58% от общего массива данных. С макси�
мальной частотой (38.9%) был зафиксирован гап�
лотип TTTCTС. При изучении семейных данных
больных МД якутов путем анализа родословных
были получены сходные результаты. Сравнение
результатов анализа гаплотипов, осуществлен�
ных с помощью двух подходов, представлено в
табл. 4. С помощью наблюдения в родословных
сегрегации хромосом, несущих мутацию и нор�
мальных хромосом, было выявлено 19 гаплотипов
в 24 семьях больных МД. Частоты основных гап�
лотипов независимо от способа анализа суще�
ственно не изменились. Оба подхода выявили два

основных гаплотипа – TTTCTC и GTCCTT, ха�
рактерных для больных МД якутов. Частоты
встречаемости основных гаплотипов среди боль�
ных МД якутов составили соответственно 40.0 и
18.3%. При этом “мажорный” гаплотип TTTCTC
был выявлен на хромосоме с экспансией тринук�
леотидных повторов в 54.2% случаев у больных
МД и в 63.3% случаев у пробандов, что еще раз не�
оспоримо подтверждает значимость этого гапло�
типа в развитии изучаемого заболевания.

В популяционной выборке якутов было найде�
но 26 гаплотипов, частоты которых колебались от
0.02 до 0.315. С частотой менее 1% было зафикси�
ровано 18 гаплотипов, и лишь два гаплотипа со�
ставили примерно равные доли по встречаемости:
с частотой 27.5% зафиксирован гаплотип GTC�
CGТ и с частотой 31.5% наблюдался гаплотип
TTCCGT. 

В табл. 5 дана характеристика общих гаплоти�
пов, обнаруженных у больных МД и в популяци�
онной выборке якутов, а также результаты попар�
ного сравнения частот этих гаплотипов. При
сравнении группы больных МД и популяцион�
ной выборки якутов наблюдали шесть основных
общих гаплотипов. По всем общим гаплотипам
показаны достоверно значимые отличия в частотах
встречаемости. Это гаплотипы TTTCTC (OR = 8.22,
95% CI 4.94–13.70), GTCCTT (OR = 3.83, 95% CI
2.04–7.16), TTCCGT (OR = 0.09, 95% CI 0.03–
0.25), TTTCTT (OR = 19.93, 95% CI 3.86–137.71),
TGCCGT (OR = 6.4, 95% CI 1.19–36.51) и GTC�
CGT (OR = 0.09, 95% CI 0.03–0.26). Высокие по�
казатели шанса развития заболевания (OR) были
обнаружены для четырех гаплотипов – “мажор�
ного” гаплотипа TTTCTC, а также для GTCCTT,

Таблица 4. Частота SNP�гаплотипов в популяции боль�
ных МД якутов, выявленная с помощью двух подходов

Гаплотип
у больных 

МД

Частота гаплотипа,
вычисленная

с помощью EM
алгоритма, %

(N = 98)

Частота гаплотипа, 
вычисленная

с помощью анализа 
семейных данных, 

% (N = 60)

TTTCTC 38.9 40.0

GTCCTT 19.3 18.3

TTCCGT 5.5 4.2

TTTCTT 2.2 6.7

TTCCTC 3.1 5.0

GTTCGT 2.7 3.3

GTCCGT 3.1 3.3

Таблица 5. Частота основных SNP�гаплотипов и результаты попарного сравнения больных МД с популяцион�
ной выборкой якутов

Гаплотип
Частота гаплотипа, %

χ
2 P OR

больные МД (N = 60) популяция (N = 228)

TTTCTC* 40.0 7.5 88.09 0.000 8.22

GTCCTT* 18.3 5.5 20.78 0.000 3.83

TTCCGT* 4.2 31.5 36.22 0.000 0.09

TTTCTT* 6.7 0.3 22.97 0.000 19.93

TGCCGT* 3.3 0.5 5.09 0.024 6.4

GTCCGT* 3.3 27.5 31.02 0.000 0.09

* Частоты достоверно отличаются (P ≤ 0.05).
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TTTCTT и TGCCGT. При этом гаплотип GTCCTT
у больных МД был обнаружен с одинаковой ча�
стотой (18.3%) как на хромосоме, несущей мута�
цию, так и на нормальной. Можно утверждать,
что рисковым гаплотипом является лишь гапло�
тип TTTCTC, располагающийся в 63.3% случаев
на мутантной хромосоме (против 16.6% случаев на
хромосоме без мутации) и демонстрирующий высо�
кое значение отношения шансов (OR = 8.22). На�
против, показатель отношения шансов оказался
ниже нуля для гаплотипов TTCCGT и GTCCGT,
которые могут трактоваться в качестве протек�
тивных, учитывая и тот факт, что эти гаплотипы
во всех наблюдаемых семьях были только на хро�
мосоме, не несущей мутацию. 

Сравнение полученных гаплотипических дан�
ных с мировыми [14, 22, 33, 34] демонстрирует,
что мажорный гаплотип TTTCTC наблюдается у
больных МД в разных странах примерно с такой же
частотой, как и в данном исследовании (табл. 6).
Еще два гаплотипа (TTCCGT и GTCCGT) встре�
чаются у больных МД разного этнического про�
исхождения с различными частотами. Гаплотип
GTCCTT, зафиксированный в нашем исследова�
нии с высокой частотой 18.3%, был характерен
только для больных якутов. 

Таким образом, в работе дана популяционно�
генетическая характеристика шести популяций
Северной Евразии (якуты, буряты, кеты, ханты,
русские и киргизы) по шести однонуклеотидным
полиморфным вариантам в гене DMPK. В якут�
ской выборке выявлены три полиморфных вари�
анта (rs915915, rs1799894 и rs10415988), ассоции�
рованные с миотонической дистрофией, показа�
на структура гаплотипов по шести SNP у больных
МД, выявлен с высокой частотой (40.0%) гапло�
тип TTTCTC, ассоциированный с болезнью, а

также гаплотипы TTCCGT и GTCCGT, с боль�
шой вероятностью имеющие протективное зна�
чение в отношении МД. Наряду с SNP�гаплоти�
пами, являющимися общими для многих миро�
вых популяций, выявлен встречающийся с
высокой частотой уникальный для больных МД
якутов гаплотип GTCCTT. 

Работа частично финансировалась Программой
“Научный фонд им. Д.И. Менделеева Томского го�
сударственного университета” (2014–2015 гг.).
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Genetic Variability and Structure of SNP Haplotypes in the DMPK Gene in Yakuts
and Other Ethnic Groups of Northern Eurasia in Relation to Myotonic Dystrophy

M. G. Swarovskayaa, b, c, S. K. Stepanovad, A. V. Marussinb, 
A. L. Sukhomyasovad, N. R. Maximovad, e, and V. A. Stepanova, b

a National Research Tomsk State University, Tomsk, 634050 Russia
e�mail: maria.swarovskaya@medgenetics.ru

b Institute of Medical Genetics, Russian Academy of Medical Sciences, Siberian Branch, Tomsk, 634050 Russia
e�mail: vadim.stepanov@medgenetics.ru
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d Yakut Research Center of Complex Medical Problems, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Yakutsk, 

677019 Russia
e Northern�Eastern Federal University and Medical Institute Clinics, Yakutsk, 677019 Russia

The genetic variability of the DMPK locus has been studied in relation to six SNP markers (rs2070736,
rs572634, rs1799894, rs527221, rs915915, and rs10415988) in Yakuts with myotonic dystrophy (MD) in the
Yakut population and in populations of northern Eurasia. Significant differences were observed in the allele
frequencies between patients and a population sample of Yakuts for three SNP loci (rs915915, rs1799894, and
rs10415988) associated with a high chance of disease manifestation. The odds ratios (OR) of MD develop�
ment in representatives of the Yakut population for these three loci were 2.59 (95% CI, p = 0,004), 4.99 (95% CI,
p = 0.000), and 3.15 (95% CI, p = 0.01), respectively. Haplotype TTTCTC, which is associated with MD, and
haplotype GTCCTT, which was observed only in Yakut MD patients (never in MD patients of non�Yakut or�
igin), were revealed. A low level of variability in the locus of DMRK gene in Yakuts (He = 0.283) compared
with other examined populations was noted. An analysis of pairwise genetic relationships between popula�
tions revealed their significant differentiation for all the examined loci. In addition, a low level of differenti�
ation in territorial groups of Yakut populations (FST = 0.79%), which was related to the high subdivision of
the northern Eurasian population (FST = 11.83%), was observed.

English translation of the paper is published in “Russian J. Genetics” (2015, vol. 51, no. 6), www.maik.ru.
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