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РЕФЕРАТ Обсуждается сопряженное развитие этнической генетики, генетики распространенных болезней 
и концепций персонифицированной медицины. Показано, каким образом структура генетического разно­
образия популяций человека взаимосвязана с различиями по частотам менделирующих и мультифак­
торных заболеваний. Рассмотрены популяционные основы фармакогенетики и оценки эффективности 
фармакотерапии, достижения и перспективы индивидуальной геномики.
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мы, персональные геномы.
СПиСоК СоКРАщЕНий АДЗ – болезни с аутосомно­доминантным наследованием; АРЗ – болезни 
с аутосомно­рецессивным наследованием; БА – болезнь Альцгеймера; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
НБ – наследственные болезни; ГВСI – гипервариабельный сегмент I; мтДНК – митохондриальная ДНК; 
МФЗ – мультифакторные заболевания; ПДРФ – полиморфизм длины рестрикционных фрагментов; ХОБЛ – 
хроническая обструктивная болезнь легких; SNP (single nucleotide polymorphism) – однонуклеотид ный 
полиморфизм; CNV (copy number variation) – вариабельность по числу копий; STR (short tandem repeats) – 
короткие тандемные повторы; HapMap (Haplotype Map) – проект построения карты гаплотипов гаплоид­
ного генома человека; CEU (Central Europeans) – популяция центрально­европейского происхождения; 
YRI (Yoruba, Ibadan) – популяция йоруба (Ибадан, Нигерия); CHB (Chinese, Beijing) – популяция китайцев 
(Пекин); JPT (Japanese, Tokyo) – популяция японцев (Токио); CMT1 (Charcot­Marie­Tooth type 1) – болезнь 
Шарко­Мари­Тута тип 1; GWAS (genome­wide associations search) – полногеномный поиск ассоциаций; OR 
(odds ratio) – отношение шансов; OMIM (on­line Mendelian inheritance in man) – он­лайн­каталог менделев­
ского наследования у человека.

ввЕДЕНиЕ

Персонифицированная медицина
Идея персонифицированной медицины, ставящая 
в центр внимания конкретного больного со всеми его 
особенностями, не нова. На нее опирались еще клас-
сики российской медицины XIX века – М.Я. Мудров 
и Н.И. Пирогов. «Врач лечит не болезнь, а больного… 
Каждый больной по различию сложения требует осо-
бого лечения, хотя болезнь одна и та же», – писал Му-
дров. Подчеркивали великие врачи прошлого и про-
филактический характер индивидуализированной 
медицины – «Взять в руки людей здоровых… Пред-
писать им надлежащий образ жизни» [1] и «болезнь 
легче предупредить, чем лечить» [2]. Новое прочтение 
и реальное наполнение идея персонального подхода 
к больному получила в век развития молекулярной 

генетики, оформившись в конце 90-х годов XX века 
в концепцию геномной медицины [3, 4], под которой, 
в самом общем виде, понимают «рутинное исполь-
зование генотипического анализа, обычно в форме 
ДНК-тестирования, с целью улучшения качества ме-
дицинской помощи» [3]. Современное прочтение пер-
сонифицированной медицины основывается на прин-
ципах превентивной (упреждающей) медицины, 
обоснованной лауреатом Нобелевской премии Жаном 
Доссе [5]. Ее содержание наиболее полно раскрывает-
ся в принципе медицины четырех П, или системной 
медицины, сформулированных Лероем Худом [6–8], 
согласно которому «реактивная» медицина (реагиру-
ющая на болезнь и борющаяся с симптомами) долж-
на превратиться в медицину предиктивную, превен-
тивную, персонифицированную и партисипаторную 
(медицину участия) – т.е. в медицину, направленную 
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на предсказание болезни до ее симптоматического 
проявления; предупреждающую болезнь; учитываю-
щую индивидуальные (прежде всего, генетические) 
особенности пациента; подразумевающую активное 
участие пациента в выявлении его генетических осо-
бенностей и превентивных мерах. 

В России идея персонифицированной медици-
ны, базирующейся на достижениях молекулярной 
генетики, активно развивается в исследованиях не-
скольких генетических школ, развивающих концеп-
ции «геномной медицины» (научная школа акаде-
мика РАМН В.П. Пузырева [9–11]) и «генетического 
паспорта» (научная школа члена-корреспондента 
РАМН В.С. Баранова [12–14]). 

Этническая генетика
Генетические особенности индивида в значительной 
мере определяются его принадлежностью к опреде-
ленному географическому региону, этнической груп-
пе, популяции. Оставляя за скобками настоящей 
работы дискуссию о сущности, терминологических 
и смысловых различиях географического, этническо-
го и популяционного уровня организации генофонда, 
в контексте персонифицированной медицины бу-
дем рассматривать эти термины как синонимичные 
по сути – отражающие индивидуальные особенности 
человека вследствие его генетического происхожде-
ния. 

Общепризнано, что детальное понимание гене-
тической вариабельности в популяциях человека 
служит ключом к выявлению генетических основ 
распространенных заболеваний [15]. Подходы, на-
правленные на выявление генетических взаимоот-
ношений между различными этническими группами 
и популяциями на основе исследования полиморф-
ных генетических маркеров, применяются в по-
пуляционной и эволюционной генетике человека 
с середины 1950-х годов. Первоначально в качестве 
генетических маркеров использовали белковый по-
лиморфизм [16–18]. С развитием молекулярной ге-
нетики популяционные исследования были перео-
риентированы на различные классы ДНК-маркеров, 
в первую очередь, – нерекомбинантные линии 
мтДНК и Y-хромосомы [19–21 и др.]. Эти работы по-
зволили сформировать представления об основных 
этапах расселения и этнической дивергенции совре-
менного человека и вылились в формирование от-
дельного научного направления – этногенетики. Эт-
ногенетика, по определению Балановской и Рычкова 
[22], есть раздел популяционной генетики, в котором 
«особое внимание уделяется этнической структуре 
популяций, а целью является выяснение генетиче-
ских последствий этноисторического и экологиче-
ского развития народонаселения». 

В самое последнее время в качестве средства опи-
сания генетического разнообразия в этносах и попу-
ляциях используются полногеномные наборы одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SnP), дополняемые 
иногда вариабельностью по числу копий (cnV) [23–26 
и др.]. В ближайшей перспективе – ресеквенирова-
ние полных геномов в представительных выборках 
из различных популяций. 

В России работы по этнической генетике – одно 
из самых продуктивных генетических направлений, 
которое активно развивается в ряде научных цен-
тров [27–31]. 

Значение популяционной генетики для персони-
фицированной медицины определяет и тот факт, 
что знания о роли генетического разнообразия в па-
тогенезе распространенных заболеваний возможно 
накопить только путем детального анализа ассоциа-
ций генетических маркеров с болезнью на обширных 
выборках больных и здорового контроля из различ-
ных популяций. В частности, наиболее продуктив-
ный подход к анализу ассоциаций – полногеномный 
поиск ассоциаций (GWAS) – требует выборок в сотни 
или тысячи индивидов и обязательной репликации 
ассоциаций на других популяциях. 

Сопряженное развитие этнической генетики, гене-
тики распространенных болезней и концепций персо-
нифицированной медицины рождает несколько клю-
чевых вопросов, ответы на которые будут определять 
содержание и темпы генетизации предиктивной ме-
дицины:

- Насколько существенны межэтнические разли-
чия в частотах болезней и частотах генов подвержен-
ности к болезням?

- Каковы эволюционные механизмы формирова-
ния различий в частотах генов болезней?

- Влияет ли расовое, этническое или географиче-
ское происхождение на вклад отдельных генетиче-
ских вариантов в заболевание?

- В какой мере генетическая вариабельность отве-
чает за различия в распространенности и исходах бо-
лезней между расовыми и этническими группами? 

- Есть ли необходимость в информации о расо-
вой/этнической принадлежности для медицинских 
исследований?

Дать представление о современном состоянии дел 
в попытках ответить на эти вопросы – задача настоя-
щей статьи. 

СТРуКТуРА ГЕНЕТичЕСКоГо РАзНооБРАзия 
в ПоПуляциях чЕловЕКА
Насколько популяции человека отличаются друг 
от друга генетически? Популяционная генетика 
человека дает на этот вопрос однозначный ответ – 
на долю межпопуляционных различий в глобальном 
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масштабе (если сравнивать популяции разных кон-
тинентов) приходится 10–15% генетического разно-
образия человека (табл. 1). Иными словами, значение 
индекса фиксации Райта (коэффициент F

st
) при оцен-

ке глобального уровня генетической дифференциа-
ции популяций человека составляет 0.10–0.15. В этот 
интервал попадают значения, полученные для боль-
шинства систем генетических маркеров классиче-
ской и молекулярной популяционной генетики че-
ловека – группы крови, белковый полиморфизм, 
ПДРФ, Alu-повторы, гипервариабельные сегменты 
мтДНК [28, 32]. Исключения – высокомутабильные 
микросателлиты (Str), по которым уровень генети-
ческой дифференциации значительно ниже (4–5%), 
и Y-хромосома, варианты которой гораздо сильнее 
различаются в популяциях (20–30%), чем другие си-
стемы маркеров. В основе резких отличий этих двух 
типов маркеров лежат определенные эволюционные, 
популяционные и социальные механизмы, рассмо-

трение которых оставим за пределами настоящей 
работы (см., например, [28]). 

Относительно невысокий уровень генетической 
подразделенности популяций человека проявляется 
и на наиболее репрезентативных и всеобъемлющих 
наборах маркеров – больших случайных выборках 
аутосомных полиморфизмов, включая полногеном-
ные наборы из сотен тысяч SnP. Так, Ли и соавт. 
[24] при анализе 650 000 SnP в 51 популяции из па-
нели проекта по разнообразию генома человека 
(HGDP, Human Genome Diversity Project) показа-
ли, что на долю межпопуляционных различий при-
ходится 11% мирового генетического разнообразия. 
В нашей недавней работе мы получили оценку гене-
тической дифференциации 36 популяций (32 популя-
ции Евразии и 4 популяции HapMap) по 200 тысячам 
SnP, равную 13.4% [33]. Несколько меньшие генети-
ческие различия найдены при анализе меньшего ко-
личества континентальных групп. Уровень генетиче-
ской дифференциации популяций Азии по данным 
паназиатского консорциума по SnP составил 5.9% 
[25], а дифференциация популяций Восточной Азии, 
Южной Азии, Европы и Мексики – 5.2% [26]. 

Невысокий уровень генетической дифференциа-
ции популяций человека по сравнению с близкими 
видами (сравните, например, с шимпанзе (FSt

 = 0.32) 
[34] и гориллой (F

St
 = 0.38) [35]) при значительно 

большем ареале свидетельствует об относительно 
недавнем происхождении современных людей от не-
большого числа основателей.

Наиболее общей закономерностью распределе-
ния генетического разнообразия популяций чело-
века является его строгая географическая структу-
рированность, проявляющаяся как кластеризация 
географически близких популяций. В глобальном 
масштабе популяции по любым системам маркеров 
объединяются в расово-континентальные группы – 
африканские негроиды, европеоиды (среди которых 
выделяются подкластеры населения Ближнего Вос-
тока, Европы и Индии), азиатские монголоиды, ав-
стронезийцы и американские индейцы [24, 25, 36] 
(рис. 1). Закономерность проявляется и на мень-
ших масштабах – для континентальных и субкон-
тинентальных групп популяций [23, 37]. Проекция 
генетических различий между представительными 
выборками популяций в пространстве главных ком-
понент или факторов в первом приближении всегда 
тождественна географической карте. Причина такой 
картины заключается в эволюционной истории гене-
тического разнообразия, формировавшегося в про-
цессе расселения современного человека, в основном, 
под действием миграций и дрейфа генов.

Население России также не стало исключе-
нием из этой закономерности. Российские попу-

Таблица 1. Генетическая дифференциация популяций 
человека

Тип маркера Популяции F
St

Ссылка
Классические маркеры

Группы крови Мировые 0.16 [40]
Белковый полиморфизм Мировые 0.11 [40]

ДНК-маркеры
ПДРФ -“- 0.11 [21]

Динуклеотидные Str -“- 0.11 [41]
Тринуклеотидные Str -“- 0.04 [42]

Тетрануклеотидные Str -“- 0.04 [21, 43]
Микросателлиты и ПДРФ -“- 0.15 [44]

Alu-повторы -“- 0.12 [45]
Alu-повторы -“- 0.10 [46]
ГВСI мтДНК -“- 0.14 [47]

Y-хромосома, гаплогруппы Сев. Евразия 0.19 [28]
Y-хромосома, Str Сев. Евразия 0.19 [28]

Широкогеномные наборы маркеров

600К SnP YrI, ceu, 
JPt, cHB 0.12 [48]

1 млн SnP YrI, ceu, 
JPt, cHB 0.10 [48]

1 млн SnP YrI, ceu, 
JPt, cHB 0.13 [49]

440K SnP Мировые 0.05 [26]
50K SnP Азия 0.06 [25]

2.8 млн SnP YrI, ceu, 
JPt, cHB 0.11 [50]

244K SnP Мировые 0.12 [51]
200K SnP Мировые 0.13 [33] 

67 cnV Мировые 0.11 [52]
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ляции кластеризуются в несколько крупных эт-
ногеографических групп: славяне, популяции 
Северного Кавказа, финно-угры Севера Европей-
ской части и Волго-Уральского региона, популяции 
Южной Сибири и Средней Азии, народы Восточной 
Сибири и Северной Азии [28, 33]. Географическая 
структурированность генофонда народов России про-
слеживается по всем системам генетических марке-
ров – линиям мтДНК, Y-хромосомы, Х-хромосомы, 
аутосомным маркерам, включая полногеномные на-
боры SnP.

Пожалуй, единственное крупное отклонение 
от «географического паттерна» – индийский субкон-
тинент, генетическое разнообразие которого лучше 
коррелирует с языковой принадлежностью, чем с ге-
ографией в силу сложной этнической и социальной 
структуры населения, кастовой иерархии крупных 
этносов и наличия множества мелких родоплемен-
ных групп [38, 39].

Насколько популяции человека различаются по час­
тотам болезней и частотам генов болезней?
Если полагать вопрос об общих межпопуляцион-
ных генетических различиях человека закрытым, 
то закономерно возникают следующие вопросы: 
насколько генетическая вариабельность связана 
с фенотипической вариабельностью, в особенности, 
для клинических фенотипов (болезней)? Насколь-
ко различия в частотах генов болезней определяют 
межэтнические или межпопуляционные различия 
в частотах самих болезней? Ответ на первый вопрос 
можно попытаться найти в данных генетической эпи-
демиологии и медицинской статистики, второй же 
требует специальных подходов. 

Этническая компонента при моногенных болезнях
Генетическая эпидемиология накопила достаточно 
большой массив данных по частотам менделирую-
щих (моногенных) болезней в различных популяциях. 
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Рис. 1. Географическая 
структурированность ге-
нетического разнообразия 
человека. Региональная 
кластеризация популяций 
по полногеномным на-
борам SNP (по [24, 25], 
с изменениями).
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Суммарная отягощенность наследственными болез-
нями (НБ) (сумма частот аутосомно-доминантных, 
аутосомно-рецессивных и Х-сцепленных болезней) 
в устойчивых сформировавшихся популяциях от-
носительно низка и варьирует в небольших преде-
лах – от 1.5 до 3.5 на 1000 (рис. 2). Например, в 10 рос-
сийских популяциях, представляющих славянское 
население, финно-угров и народы Северного Кавка-
за, суммарная отягощенность НБ колеблется от 1.59 
на 1000 в городах Кировской области до 3.5 на 1000 
в сельских популяциях марийцев [53]. Те же преде-
лы вариабельности характерны и для НБ у коренных 
народов Сибири [54, 55]. При этом частота отдельных 
форм НБ может варьировать гораздо сильнее. Так, 
частота муковисцидоза в регионах Сибири отличает-
ся более чем в 10 раз [56]. 

В случае НБ различия в частотах заболеваний 
прямо обусловлены разницей в частотах аллелей 
в популяциях. Главными факторами популяционной 
динамики, формирующими картину популяционных 
различий в отягощенности НБ, являются дрейф ге-
нов и эффекты родоначальника [53]. Дрейф при этом 
играет ведущую роль даже при стабильной числен-
ности популяции, а еще больше усиливают его роль 
резкие изменения эффективной численности (популя-
ционные волны). Роль естественного отбора в диффе-
ренциации популяций по генам НБ в целом невелика, 
поскольку мутации, приводящие к НБ, снижают при-
способленность больных независимо от их этнического 
или географического происхождения. 

Однако из этого правила есть весьма примечатель-
ные исключения. Самое известное из них – высокая 
частота гетерозигот по серповидно-клеточной ане-
мии и β-талассемии в субтропических и тропических 
регионах, в частности в Средиземноморье. Районы 
высокой частоты указанных эритроцитарных бо-
лезней и малярии практически перекрываются [57]. 
Гетерозиготные носители мутантных аллелей этих 
генов имеют селективное преимущество, связанное 
с лучшей устойчивостью к малярии, и высокая ча-
стота гетерозигот поддерживается балансирующим 
отбором. 

Еще одна частая наследственная болезнь – му-
ковисцидоз – с высокой частотой встречается у ев-
ропейцев и гораздо реже в других географических 
регионах. Широкое распространение основной му-
тации (ΔF508) по всей Европе и ее редкость в дру-
гих частях Света означают, что эта мутация воз-
никла достаточно давно, где-то после расселения 
современного человека из Африки. Прямые оценки 
возраста этой мутации разными способами свиде-
тельствуют, однако, об относительно недавнем – 
около 10 тысяч лет назад – ее происхождении [58, 
59]. Вероятной причиной широкого распростране-
ния мутации в Европе, как и эритроцитарных бо-
лезней, представляется селективное преимущество 
гетерозигот по ΔF508, связанное с меньшей пред-
расположенностью к обезвоживанию при холере 
и тифе, которые свирепствовали в Европе относи-
тельно недавно. 

Рис. 2. Сум-
марная частота 
моногенных 
болезней (в 
промилле) 
в некоторых по-
пуляциях России 
и сопредельных 
стран. 

Узбекистан 
(село)

Туркмения 
(село)

Тува (село) Марий Эл 
(село)

Томская обл. 
(село)

Республика 
Саха (село)

5.0

4.5

4.0 

3.5  

3.0  

2.5  

2.0 

1.5  

1.0 

0.5   

0

АД АР Х-сцепл. Итого



ОБЗОРЫ

ТОМ 2  № 4 (7)  2010 | ActA nAturAe | 23

Локальная адаптация популяций к пищевым про-
дуктам также может способствовать дифференциа-
ции по некоторым болезням. Так, высокая частота це-
лиакии в Северной Европе, особенно в Скандинавии, 
и низкая – в Южной Европе, вероятно, имеет одной 
из причин более длительную историю сельского хо-
зяйства, в частности культивирования злаков на юге 
Европы, в то время как основным источником пищи 
для древних скандинавов долгое время была охота, 
и в их рационе практически отсутствовали зерно-
вые.

Роль дрейфа генов и эффекта основателя в рас-
пространенности НБ хорошо иллюстрирует нако-
пление некоторых форм наследственной патологии 
в отдельных популяциях. Хорошо известные при-
меры таких популяций – финны, евреи ашкенази, 
франко-канадцы, амиши. Описано более 20 так на-
зываемых «финских» болезней – НБ (в основном 
аутосомно-рецессивных), частота которых у финнов 
значительно выше, чем в любых других популяци-
ях [60, 61]. Феномен накопления НБ у финнов свя-
зывают с эффективным дрейфом, долговременной 
генетической изоляцией и высоким коэффициентом 
инбридинга. По тем же популяционным механизмам, 
вероятно, происходило и накопление некоторых НБ 
у евреев ашкенази. У них также описано как мини-
мум два десятка болезней с очень высокой частотой 
(самые частые из них – болезнь Тея-Сакса и болезнь 
Гоше типа 1) [62].

В российских популяциях феномен этноспецифи-
ческих болезней наиболее ярко проявляется у яку-
тов (табл. 2). К числу «якутских» болезней можно 
отнести как минимум шесть заболеваний, частота 
которых у якутов в десятки раз превышает миро-
вую, включая два недавно описанных синдрома низ-
корослости [63, 64]. Популяционным механизмом 

накопления НБ у якутов является эффект основа-
теля, у некоторых болезней совпадающий по време-
ни с волнами экспансии численности и расселения 
якутов. 

В целом, для некоторых менделирующих НБ ха-
рактерны существенные межэтнические различия 
в частотах, прямо обусловленные различиями в ча-
стотах и спектре мутаций. Эти особенности, несо-
мненно, должны быть учтены (и уже учитываются) 
при медико-генетическом консультировании, ДНК-
диагностике и в скринирующих программах. В этом 
контексте ДНК-диагностику НБ можно считать од-
ним из первых реальных приложений персонифици-
рованной геномной медицины. 

Генетическое разнообразие и комплексные болезни. 
GWAS
Межпопуляционные сравнения частот широко рас-
пространенных мультифакторных заболеваний 
(МФЗ), или комплексных болезней, затруднены от-
сутствием однообразной медицинской статистики 
для глобальных популяций, значительной клиниче-
ской и генетической гетерогенностью МФЗ. Хотя име-
ется множество наблюдений о различиях в частотах 
встречаемости МФЗ в разных популяциях – в каче-
стве примера можно привести сердечно-сосудистые 
заболевания [68, 69], диабет [70], некоторые формы 
рака [71], глаукому [72], нефропатии [73]. 

Хорошей моделью для сравнения распростра-
ненности комплексных болезней может служить 
население США – мультирасовой страны с высо-
коразвитым здравоохранением и подробной меди-
цинской статистикой. В табл. 3 приведены показа-
тели смертности по данным Национального центра 
статистики в здравоохранении в четырех основных 
расово-этнических группах населения США – у бе-

Таблица 2. Этноспецифические болезни у якутов

Болезнь, номер по OMIM
Частота  
в мире  

(на 100 000)

Частота среди 
якутов  

(на 100 000)
Ссылка

Спиномозжечковая атаксия 1 типа (164400) 1.0 38.6 [65]

Миотническая дистрофия (160900) 4.0–5.0 21.3 [66]

Наследственная энзимопеническая метгемоглобинемия (250800) 1.0 5.7 [67]

Окулофарингеальная мышечная дистрофия (164300) 1.0 11.1 [63, 64]

3-М синдром (якутский синдром низкорослости) (273750) 25 случаев 12.72 [64]

Синдром низкорослости с колбочковой дисфункцией, атрофией зрительных 
нервов и пельгеровской аномалией лейкоцитов (ScOP) (в OMIM нет) Не описан 9.95 [64]
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лых американцев, американских негров, испано-
язычных выходцев из Латинской Америки и амери-
канцев азиатского происхождения [74]. Поскольку 
общий уровень смертности в пересчете на 100000 
сильно различается (у афроамериканцев он в 2 раза 
выше, чем у латиноамериканцев и азиатов, а смерт-
ность белого населения имеет промежуточное зна-
чение), мы преобразовали эти данные как долю 
каждой причины смертности в процентах от общего 
уровня в каждой этнической группе. В правой части 
таблицы данные по смертности еще раз преобразо-
ваны в виде отношения смертности от определен-
ной причины в трех минорных этнических группах 
по отношению к белым американцам. Эти данные 
позволяют заключить, что две основные причины 
смертности населения США – сердечно-сосудистые 
и онкологические болезни, в совокупности ответ-
ственные за половину общего уровня смертности, 
не имеют существенных межэтнических различий. 
По другим же группам болезней различия иногда 
весьма значительны. Так, относительная смертность 
от сахарного диабета среди афроамериканцев в пол-
тора раза выше, чем среди белых, а доля смертно-
сти от ИБС, хронических болезней легких и почек 
у черных американцев гораздо ниже. Относитель-
ная смертность от сахарного диабета и болезней по-
чек среди испаноязычных американцев более чем 
в 2 раза выше, чем у белого населения США, а доля 
хронических болезней легких – в 2 раза ниже. Азиа-

ты значительно чаще по сравнению с белыми аме-
риканцами умирают от инсульта и пневмонии, но го-
раздо реже от ХОБЛ и болезней почек. 

В какой степени подобные различия могут быть 
связаны с межэтнической генетической дифферен-
циацией? Важную информацию об этом можно по-
лучить с помощью анализа ассоциаций генетических 
маркеров с комплексными болезнями, включая пол-
ногеномный поиск ассоциаций. 

Иоаннидис и соавт. [75] сравнили частоты генети-
ческих маркеров и их эффект в отношении болезни 
в европейских, азиатских и африканских популяци-
ях. Они провели мета-анализ 135 ассоциаций ген–
болезнь, 45 из которых оказались статистически до-
стоверными либо на уровне общего мета-анализа (32 
ассоциации), либо, как минимум, для одной расовой 
группы (11 ассоциаций). Всего материал 45 значимых 
мета-анализов охватывал 697 индивидуальных ассо-
циативных исследований с общим объемом выборок 
около 300 тысяч индивидов. Авторы зафиксировали 
статистически значимую гетерогенность частот ас-
социированных с болезнью маркеров (т.е. значимые 
межпопуляционные различия) в 58% ассоциаций 
ген–болезнь. При этом значимые различия в Or (от-
ношение шансов, мера генетического риска болезни) 
были выявлены только в 14% мета-анализов. При-
мечательно, что при межрасовых сравнениях не об-
наружены значимые противоположно направленные 
ассоциации. 

Таблица 3. Показатели смертности в четырех основных расовых группах населения США1 

Причины смерти

Доля в общей смертности в пределах расовой 
группы, %

Смертность относительно белого 
населения США2

белые афроаме-
риканцы

латино-
американцы азиаты афроаме-

риканцы
латино-

американцы азиаты

Болезни сердца (кроме ИБС) 27 26.6 25.3 25.5 0.98 0.94 0.94

ИБС 17.6 13.9 16.4 16.2 0.79 0.93 0.92

Инсульт 5.2 6 5.7 8.6 1.15 1.09 1.65

Хронические болезни легких 4.9 2.6 2.5 2.8 0.53 0.51 0.57

Рак 26.8 23.3 22.8 28.3 0.87 0.85 1.05

Пневмония / грипп 2.8 2.5 2.9 3.9 0.89 1.03 1.39

Болезни почек/цирроз 1.6 1.1 3.5 0.9 0.69 2.18 0.56

Сахарный диабет 2.7 4.2 5.5 3.3 1.55 2.03 1.22

СПИД 0.6 3 1.8 0.3 5 3 0.5

Внешние причины 10.4 9.9 13.4 9.2 0.95 1.29 0.88

Общая абсолютная смерт-
ность (на 100 000) 450.4 690.9 332.8 264.6

1 По данным Национального центра статистики в здравоохранении США [74]. 
2 Смертность среди белого населения принята за 1.
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Эти данные свидетельствуют, что различия в ча-
стотах генов подверженности могут быть одной 
из причин межэтнических различий в распростра-
ненности МФЗ. Но в то же время биологический эф-
фект ассоциированных аллелей однонаправлен неза-
висимо от расовой/этнической принадлежности, хотя 
относительный вклад маркера в болезнь или риск ее 
развития может отличаться, вероятно, в силу генети-
ческого (гаплотипического) окружения, взаимодей-
ствий ген–ген и ген–среда. 

В последнее время основным источником новых 
данных о генах подверженности к МФЗ стали полно-
геномные исследования ассоциаций (GWAS). GWAS 
требуют высокой мощности анализа, которая обе-
спечивается как обширными выборками индивидов 
(несколько сотен или тысяч), репрезентативными 
в отношении популяции, так и огромным набором 
(сотни тысяч) полиморфизмов, репрезентативным 
в отношении вариабельности генома. Каталог опу-
бликованных GWAS поддерживается Национальным 
институтом геномных исследований США и включа-
ет GWAS, отобранные по очень строгим критериям: 
должно быть проанализировано не менее 100000 SnP, 
а уровень значимости ассоциации SnP–признак дол-
жен быть менее 0.00001 [76]. На конец марта 2010 г. 
каталог содержит 527 опубликованных исследова-
ний и 2516 SnP, достоверно ассоциированных с ком-
плексными фенотипами. 

Большая часть GWAS проведена на европеоид-
ных популяциях, и надежно оценить межэтниче-
скую дифференциацию ассоциированных с болезнью 
участков генома непосредственно из данных GWAS 
невозможно. Адейемо и Ротими [77] преодолели эту 
проблему, проанализировав генетическую гетероген-
ность выбранных из каталога GWAS маркеров на по-
пуляциях проекта HapMap. Проект HapMap (карта 
гаплотипов человека) содержит на сегодня данные 
о полиморфизме нескольких миллионов SnP и уров-
не неравновесия по сцеплению по всему геному для 11 
популяций различного этнического происхождения, 
представляющих мировое население (европейцы, 
азиаты, африканцы, индийцы, латиноамериканцы). 
Адейемо и Ротими выбрали из каталога GWAS 621 
SnP, ассоциированные с 26 комплексными болез-
нями, включая болезнь Альцгеймера, гипертонию, 
ожирение, шизофрению, сахарный диабет 1-го и 2-го 
типов, ревматоидный артрит, некоторые формы рака 
и др. Аллельные частоты выбранных SnP варьирова-
ли в мировых популяциях в довольно широких пре-
делах – вплоть до 20–40-кратной разницы в частоте 
между парами популяций. Доля межпопуляционного 
генетического разнообразия (Fst

) тоже сильно варьи-
ровала от маркера к маркеру (например, от 0.02 до 0.2 
для диабета 2-го типа или от 0.006 до 0.52 для уровня 

липидов). Средний же уровень межпопуляционных 
отличий составил 10.5%, т.е. не отличался от уровня 
дифференциации по условно-нейтральным или пол-
ногеномным выборкам маркеров. 

Приведенные данные говорят о том, что уровень 
межпопуляционных и межэтнических различий 
по генам, ассоциированным с МФЗ, не отличается 
от общего уровня дифференциации генофонда, а риск 
развития болезни, связанный с генетическим марке-
ром, может существенно варьировать в популяциях 
в зависимости от частоты ассоциированного марке-
ра на фоне модифицирующих влияний других генов 
и факторов среды. 

Роль ген-генных и ген-средовых взаимодействий, 
как правило, трудно дифференцировать, но их сово-
купный вклад в модификацию риска, ассоциирован-
ного с конкретным маркером или геном, может быть 
очень значительным и популяционно-специфичным. 
В качестве примера можно привести данные о вкладе 
аллеля ε4 гена APOE в болезнь Альцгеймера (БА). 
Достоверная ассоциация этого маркера с БА зафик-
сирована во всех расовых группах, хотя частота его 
сильно различается (9% у японцев, 14% у белых аме-
риканцев и 19% у афроамериканцев). Гомозиготное 
носительство аллеля ε4 увеличивает риск БА в 33 
раза у японцев, в 15 – у белых американцев и только 
в 6 – у американских негров. Для гетерозигот это со-
отношение 5.6–3–1.1 соответственно. 

Таким образом, даже если риск развития ком-
плексной болезни однозначно ассоциирован с кон-
кретным генетическим маркером во всех популяциях 
и его биологический эффект однонаправлен, то сила 
этого эффекта или степень риска во многом опреде-
ляется этно- или популяционно-специфическими 
факторам как генетической, так, вероятно, и неге-
нетической природы. Данные об этническом проис-
хождении, тем самым, могут дать дополнительную 
важную информацию для персонифицированного 
прогноза. 

ЭТНоГЕНЕТиКА и ФАРМАКоГЕНоМиКА
Одно из главных приложений персонифицированной 
медицины – индивидуализация лекарственной тера-
пии. Ответ на лекарственный препарат, оптималь-
ный класс препарата, его доза и режим применения 
определяются, по крайней мере частично, генетиче-
скими детерминантами. Использование генетических 
маркеров может помочь в выборе клиницистом пра-
вильной стратегии лекарственной терапии. Исходя 
из этих принципов, фармакогенетика стремится вы-
явить гены и их варианты, определяющие адекват-
ность фармакотерапии и уменьшающие риск разви-
тия побочных эффектов. Показано, что большинство 
широко применяемых лекарственных средств эф-



26 | ActA nAturAe | ТОМ 2  № 4 (7)  2010

ОБЗОРЫ

фективны только у 25–60% больных, и только в США 
отмечено 2 млн случаев побочного действия, включая 
порядка 100 тысяч смертельных исходов в год [78]. 

Фармакогеномика накопила большой массив дан-
ных об ассоциациях генетических маркеров с эффек-
том лекарственных препаратов. За последние 20 лет 
опубликовано около 2000 работ на эту тему, выявле-
ны сотни генов, связанных с фармакотерапией [79]. 
Большая часть фармакогенетических исследований 
фокусируется на сердечно-сосудистых, онкологиче-
ских и неврологических заболеваниях.

Управление по пищевым продуктам и лекар-
ственным препаратам Минздрава США (FDA, Food 
and Drug Administration) к настоящему моменту 
одобрило включение информации о генетических 
маркерах в аннотации около 30 лекарственных 
препаратов, среди которых варфарин, абакавир, 
иматиниб, аторвастатин и др. [80]. Среди биомар-
керов, указанных в аннотациях, гены цитохро-
мов, рецептора липопротеинов низкой плотности, 
n-ацетилтрансферазы, рецептора эпидермального 
фактора роста и др. Эффекты фармакотерапии, за-
висящие от генотипов по этим маркерам, включают 
клинический ответ на терапию, риск побочных эф-
фектов, выбор оптимальной дозы, чувствительность 

или устойчивость к препарату, полиморфизм мише-
ней для лекарств.

Большая часть фармакогенетически значимых 
данных получена на европеоидах – более 80% всех 
опубликованных работ сделаны на жителях Европы 
и США [80], поэтому информации о межэтнических 
различиях в эффекте лекарств и роли генетических 
факторов в них относительно немного. В качестве 
примера можно упомянуть пониженную эффектив-
ность эналаприла, ослабленный сосудорасширяющий 
эффект нитропруссида натрия (антигипертензивного 
вазодилататора), сниженную эффективность пропра-
нолола и атенолола (блокаторы адренорецепторов) 
при терапии гипертонии у афроамериканцев по срав-
нению с европеоидами [81]. В некоторых случаях 
меж этнические различия в эффективности лекарств 
удается связать с различиями в частоте конкретного 
маркера. Так, различия в эффективности пропрано-
лола и атенолола связаны с более высокой частотой 
одной из миссенс-мутаций β1-адренэргического ре-
цептора у белых американцев (72%) по сравнению 
с афроамериканцами (57%). 

Можно предполагать, что межрасовые и межэтни-
ческие различия в эффективности фармакотерапии 
могут быть столь же распространены, как и межпо-

Рис. 3. Гео-
графический 
паттерн рос-
сийских и миро-
вых популяций 
в пространстве 
двух первых 
главных ком-
понент по ча-
стотам аллелей 
генов CYP (по 
[83], с измене-
ниями).
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пуляционные различия в частотах МФЗ, поскольку 
генетическая вариабельность генов, метаболизиру-
ющих лекарственные препараты, столь же велика, 
как и у генов подверженности к комплексным заболе-
ваниям [82, 83]. Например, разница в частоте медлен-
ных метаболизаторов по цитохрому cYP2D6 между 
европейцами и азиатами десятикратна (10% у евро-
пеоидов и 1% у японцев), а этот фермент участвует 
в метаболизме более 40 препаратов, таких, как часто 
используемые β-блокаторы и трициклические анти-
депрессанты. Частота аллелей сверхбыстрых мета-
болизаторов по этому ферменту варьирует в 10 раз 
даже в пределах Европы – от 1–2% в Испании до 10% 
в Швеции. Наши данные также свидетельствуют 
о значительной вариабельности населения России 
по генам, участвующим в метаболизме лекарств. На-
пример, частота аллеля cYP2c9*2 одного из генов 
цитохромов у русских составляет 12% и находится 
в пределах изменчивости, характерной для европе-
оидов (10–17%), тогда как в популяциях Восточной 
Азии этот аллель не встречается, а у коренных на-
родов Сибири его частота составляет от 1 до 6% [83]. 
Общий уровень генетической дифференциации по-
пуляций России по генам цитохромов относительно 
невелик (Fst 

= 0.021), однако строго коррелирует с гео-
графическим положением, как и большинство других 
маркерных систем (рис. 3). 

оТ ГЕНоМА чЕловЕКА К ГЕНоМу иНДивиДА 
Новый пласт данных о генетической вариабельности 
человека и персонифицированном прогнозе здоро-
вья дают работы по ресеквенированию полных ин-
дивидуальных геномов. Первым персональным сек-
венированным геномом был геном Крейга Вентера, 
одной из ведущих фигур в изучении генома челове-
ка. Геном Вентера был получен в октябре 2007 года 
[84]. Через полгода появилась публикация о втором 
геноме – нобелевского лауреата Джеймса Уотсона 
[85]. На текущий момент (середина 2010 года) из-
вестна информация о более чем 20 ресеквениро-
ванных геномах (табл. 4), включая геномы Крейга 
Вентера, Джеймса Уотсона, архиепископа Десмон-
да Туту, дважды просеквенированный геном одного 
и того же йоруба, геном китайца, двух корейцев, не-
скольких европейцев, древнего эскимоса, русского, 
индуса [84–99]. 

Наряду с полными геномами, принадлежащими 
неродственным здоровым людям разного происхо-
ждения и разной степени известности, секвенирова-
ны первые геномы больных моногенными болезня-
ми – четыре генома семейного квартета, в котором 
дети больны синдромом Миллера (первичной мерца-
тельной дискинезией, его легочной формой, которая 
фенотипически близка муковисцидозу) [98], а так-

же геном пациента с болезнью Шарко–Мари–Тута 
первого типа [97]. Опубликованы и как минимум семь 
полных геномов опухолевых клеток различной ло-
кализации – острого миелоидного лейкоза, злока-
чественной меланомы, глиобластомы и др. [86, 100–
105].

Прогресс в технологиях секвенирования, его ско-
рости и стоимости колоссален. Если геном Вентера, 
просеквенированный на приборах первого поколе-
ния, обошелся его компании примерно в 2 млн дол-
ларов, то геномы, секвенируемые на платформах 
второго поколения (Illumina Genome Analyzer и Ap-
plied Biosystems Solid System), стоили 200–500 тысяч, 
а последние работы по ресеквенированию полных ге-
номов довели стоимость анализа всего лишь до полу-
тора тысяч долларов США. Прогноз Френсиса Кол-
линза [106], прогнозировавшего в 2001 году стоимость 
полной последовательности генома в 1000 долларов 
к 2030 году, сбылся на 20 лет раньше!

В ближайшее время завершится проект «1000 ге-
номов», ставящий своей целью получить надежные 
полные геномы 2000 индивидов из различных по-
пуляций основных географических регионов мира – 
Африки, Европы, Азии и Америки [107]. На первой 
фазе этого проекта уже секвенировано с низкой 
кратностью (х 2 – х 10) 180 образцов из четырех по-
пуляций HapMap (ceu, YrI, cHB и JPt). 

Что нового в понимании генетической вариа-
бельности человека и в приложении к персонифи-
цированной медицине дают персональные геномы? 
Во-первых, открываются новые генетические вари-
анты – в каждом геноме обнаруживается порядка 
2.5–4 млн SnP, несколько сотен тысяч инсерций-
делеций и несколько сотен или тысяч cnV (табл. 4). 
Значительная часть этих вариантов описывается 
впервые. Данные по ресеквенированию полных ге-
номов подтверждают уровень индивидуальной ва-
риабельности генома, оцененной в проекте «Геном 
человека» – 3 млн SnP в среднем на геном из 3 млрд 
нуклеотидов дают уровень различий 1 нуклеотид 
на 1000 п.н. 

Геномы двух разных индивидов пересекаются при-
мерно по половине SnP (табл. 5). Степень родства 
геномов при этом коррелирует с генетической диф-
ференциацией популяций, к которым принадлежат 
индивидуальные геномы. Геном йоруба пересекается 
с другими геномами в меньшей степени (38–45% об-
щих SnP), а наиболее близки геномы китайца и ко-
рейца (60–67% перекрывающихся SnP). 

«Наложение» вариабельных позиций полных гено-
мов на данные, полученные в крупных популяцион-
ных проектах (например, в проекте HapMap), позво-
ляет оценить генетическое происхождение индивида. 
Например, при сравнении SnP в геномах Вентера, 
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Таблица 4. Хронология персональных геномов 

 № 
п/п

Дата публикации 
(подачи) Индивид Журнал Институт (cтрана) Платформа Кратность 

покрытия

Число 
SnP 
(млн)

При ме-
чание

1 2007, октябрь  
(9 мая 2007) Крейг Вентер (м) PloS Biology, 

[83]
J craig Venter 

Institute (США) ABI 3730xl 7.5 3.47  $10 млн

2 2008, апрель
(3 декабря 2007)

Джеймс Дью 
Уотсон (м) nature [84]

Baylor college of 
Medicine / 454 Life 

Sciences (США)
roche / 454 7.4 3.32  $2 млн

3 2008, ноябрь 
(28 мая 2008)

Евро-американка 
с острым миело-
идным лейкозом 

(нормальные 
клетки кожи) (ж)

nature [85] university of 
Washington (США) Illumina 13.9 2.92 $1 млн

4 2008, ноябрь 
(24 июня 2008)

Йоруба (nA18507) 
(м) nature [86]

Illumina / university 
of cambridge 

(Англия)
Illumina 41 3.45 $250 000

5 2008, ноябрь 
(21 августа 2008)

Китаец (Yanhuang, 
YH) (м) nature [87] Beijing Genomic 

Institute (Китай) Illumina 36 3.07 $500 000

6 2009, май 
(3 февраля 2009)

Кореец Seong-Jin 
Kim, SJK (м)

Genome 
research  [89]

Gachon university of 
Medicine and Science 

(Корея)
Illumina 29 3.44

7 2009, июнь 
(1 февраля 2009)

Йоруба (nA18507) 
(м)

Genome 
research [90]

Life technologies 
(США) ABI SOLiD 17.9 3.87

8 2009, август 
(6 марта 2009) Кореец, AK1 (м) nature [91] Seoul national 

university (Корея) Illumina 27.8 3.45

9 2009, август 
(10 июня 2009)

Стивен Куэйк, 
европеоид США, 

P0 (м)

nature 
Biotechnol 

[92]

Stanford university 
(США)

Helicos SMS 
Heliscope 28 2.81

Сиквенс  
с 1 моле-

кулы
$48 000

10 2009, декабрь Русский, рак почки 
(м)

Acta naturae 
[93]

РНЦ Курчатовский 
институт (Россия)

Illumina / ABI 
SOLiD 16 ?

11 2010, январь 
(3 сентября 2009)

Европеоид 
(nA07022) (м) Science [94] complete Genomics 

(США)

complete 
Genomics DnA 

nanoarray

87 3.08 $8 000

12 2010, январь 
(3 сентября 2009)

Йоруба (nA19240) 
(ж) Science [94] complete Genomics 

(США)

complete 
Genomics DnA 

nanoarray
63 4.04 $3 400

13 2010, январь 
(3 сентября 2009)

Европеоид 
(nA20431) (м) Science [94] complete Genomics 

(uS)

complete 
Genomics DnA 

nanoarray
45 2.91 $1 700

14 2010, февраль 
(30 ноября 2009)

Палеоэскимос, 
Saqqaq (м) nature [95]

university of 
copenhagen / Beijing 

Genomic Institute 
(Дания / Китай)

Illumina 20 2.19
Древняя 

ДНК (4000 
лет)

15 2010, февраль 
(11 августа 2009) Койсан, KB1  (м) nature [96] Pennsilvanya State 

university (США)
roche / 454 / 

Illumina 33.4 4.05

16 2010, февраль 
(11 августа 2009)

Банту, ABt архие-
пископ Десмонд 

Туту) (м)
nature [96] Pennsilvanya State 

university (США)
ABI SOLiD / 

Illumina 37.2 3.62

17 2010, март Европеоид, боль-
ной cMt1 (м)

new eng. J. 
Med. [97]

Baylor college of 
Medicine (США) ABI SOLiD 29.9 3.42

18 2010, март  
(7 января 2010)

Родословная #1, 
мать (Европеоид, 

ж)
Science [98]

Institute for System 
Biology / complete 
Genomics (США)

complete 
Genomics DnA 

nanoarray
51 2.87

19 2010, март  
(7 января 2010)

Родословная #1, 
отец (Европеоид, м) Science [98]

Institute for System 
Biology / complete 
Genomics (США)

complete 
Genomics DnA 

nanoarray
88 3.16

20 2010, март  
(7 января 2010)

Родословная #1, 
дочь (Европеоид, 

ж, больна синдро-
мом Миллера)

Science [98]
Institute for System 
Biology / complete 
Genomics (США)

complete 
Genomics DnA 

nanoarray
54 3.23

21 2010, март  
(7 января 2010)

Родословная #1, 
сын (Европеоид, м, 
болен синдромом 

Миллера)

Science [98]
Institute for System 
Biology / complete 
Genomics (США)

complete 
Genomics DnA 

nanoarray
52 3.23

22 2010, сентябрь 
(10 апреля 2010) Ирландец Genome Biol. 

[99]
university college 
Dublin (Ирландия) Illumina 11 3.12
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Уотсона и китайца YH с четырьмя популяциями 
HapMap (рис. 4) на основе распределения маркеров 
в популяциях ceu, YrI, cHB и JPt была оценена 
степень метизации основных расово-этнических ком-
понентов в индивидуальных геномах. Так, в геноме 
Вентера доля европеоидного, негроидного и монго-
лоидного компонента оценивается как 93.3, 5.1 и 1.6% 
соответственно. В геноме нобелевского лауреата Уот-
сона доля европеоидного компонента существенно 
ниже (73.0%) за счет увеличения вклада негроидных 
маркеров (25.6%).

С точки зрения индивидуального прогноза здо-
ровья и оценки риска МФЗ каждый персональный 
геном дает исчерпывающую информацию о носи-
тельстве аллелей, связанных с клиническими фе-
нотипами. Точность и значимость прогноза генети-
ческого здоровья в этом случае определяется уже 
не техническими возможностями описания генома, 
а ограниченностью знаний о феноме и его генетиче-
ских детерминантах. 

Данных о полных геномах пока недостаточно, что-
бы систематизировать картину межпопуляционных 
отличий по генам болезней на полногеномном уров-
не, хотя сам факт существенных межиндивиду-
альных и межрасовых отличий по числу маркеров, 
ассоциированных с МФЗ, очевиден. Так, в геноме 
Вентера найдено около 50 SnP, ассоциированных 
с подверженностью к алкоголизму. У йоруба их 30, 
у Уотсона – 25, а у монголоидов (китайца, корейца 
и палеоэскимоса) – не более 20. Вентер является 
и рекордсменом по числу SnP, связанных с табач-
ной аддикцией (около 40 SnP). У китайца и древнего 
гренландца таких аллелей около 20, а в геномах Уот-
сона, йоруба и корейца нет вообще.

Наиболее целостный подход к использованию 
полногеномной информации для индивидуального 
прогноза здоровья продемонстрирован в недавней 
работе Эшли и соавт. [108]. Для оценки риска разви-
тия какого-либо заболевания в качестве отправной 

точки они предложили использовать так называемый 
претестовый риск – эпидемиологическую оценку ри-
ска болезни, например, в простейшем случае – ча-
стоту заболевания в соответствующей этнической 
и возрастной группе. Затем в индивидуальном ге-
номе выявляются SnP, достоверно ассоциирован-
ные с болезнью по данным GWAS, и рассчитывает-
ся посттестовый риск, рассматривающий каждый 
из маркеров как независимый фактор риска. Пример 
расчета индивидуального риска инфаркта миокарда 

Рис. 4. Индивидуальные геномы Вентера (Venter), Уот-
сона (Watson) и китайца (YH) на фоне древа индивидов 
из популяций проекта HapMap (по [88], с изменения-
ми).

Уотсон
Вентер

CEU
YRI

CHB+JPT

YH

Таблица 5. Характеристики шести персональных геномов

Геном Этническая принадлежность, 
страна Число SnP

Перекрывание по числу общих SnP с другими генома-
ми, %

Huref Уотсон nA18507 YH SJK Saqqaq

Huref (Вентер) Белый американец, США 3075858 100 55.8 52.9 51.6 56.4 34.2

Уотсон Белый американец, США 3321942 51.6 100 50.8 49.9 54.9 36

nA18507 Йоруба, Нигерия 4189457 38.8 40.3 100 42.1 45.8 27

YH Китаец, Китай 3074097 51.6 54 57.3 100 67.3 38.2

SJK Кореец, Южная Корея 3439107 50.5 53 55.8 60.1 100 39

Saqqaq Палеоэскимос, Гренландия 2193396 47.9 33.9 32.5 53.5 61.1 100
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приведен в табл. 6. Риск был рассчитан для здоро-
вого белого американца в возрасте 40 лет, геном ко-
торого секвенировали в работе [92]. Донор ДНК имел 
семейную историю сердечно-сосудистых заболева-
ний и случаи внезапной смерти среди родственников, 
нормальные биохимические и электрокардиографи-
ческие показатели. Претестовый риск по данным 
эпидемиологии оценивался в 2%. В геноме индивида 
было найдено семь SnP, для которых GWAS показа-
ли достоверную ассоциацию с инфарктом. Значения 
Or (оценка генетического риска) генотипов, выявлен-
ных у тестируемого, варьировали от 0.75 до 2.86. Сум-
марный же риск инфаркта миокарда (произведение 
претестового риска и Or каждого из маркеров) соста-
вил 8.9%. В данном случае генетическая композиция 
тестируемого индивида увеличила суммарный риск 
в 4.5 раза по сравнению с претестовым риском.

зАКлючЕНиЕ
Для человека характерен относительно неболь-
шой уровень генетических различий (как на уровне 
дифференциации популяций, так и для индивиду-
альных геномов) на фоне большой фенотипической 
вариабельности и строгой географической струк-
турированности генетического разнообразия, про-
являющейся как кластеризация географически 
близких популяций. Пространственный характер 
распределения генетической вариабельности со-
временного человека проявляется на различных 
уровнях популяционной организации и на различ-
ных группах маркеров, включая гены, ассоцииро-
ванные с риском развития МФЗ. Генетические раз-
личия между популяциями человека в глобальном 
масштабе ответственны всего за 10–15% генетиче-
ского разнообразия человека. Однако эти различия 
оказываются весьма существенными в отношении 
сферы компетенции персонифицированной меди-
цины – диагностики моногенных болезней, оценки 
подверженности к распространенным болезням, 

прогноза здоровья и эффективности лекарственной 
терапии.

Возвращаясь к вопросам, сформулированным 
во «Введении», наше понимание можно кратко сум-
мировать следующим образом. Генетическая диф-
ференциация популяций по генам болезней столь же 
велика, как и общий уровень межпопуляционного 
разнообразия на полногеномном уровне. Наблюдае-
мые межэтнические различия в распространенности 
болезней человека могут быть либо почти полностью 
(для менделирующих заболеваний), либо в весьма 
существенной мере (для МФЗ) объяснены различи-
ями в частотах генов, связанных с болезнью. Общий 
«географический паттерн» структуры генетическо-
го разнообразия сформировался в ходе расселения 
современного человека под действием миграций, 
дрейфа генов и резких изменений эффективной чис-
ленности популяции. В то же время для отдельных 
участков генома роль естественного отбора в фор-
мировании генетического разнообразия как в гло-
бальном масштабе (например, по генам иммунного 
ответа или пигментации кожи), так и при адаптации 
популяций к локальным условиям среды (например, 
по генам метаболизма веществ, поступающих с пи-
щей) может быть очень велика. Биологический эф-
фект отдельных генетических вариантов (мутаций 
или полиморфизмов) в отношении болезни, как пра-
вило, стабилен и не зависит от расового, этническо-
го или географического контекста. При этом сила 
эффекта (относительный вклад маркера в болезнь 
или риск ее развития) может значительно варьиро-
вать на популяционном и индивидуальном уровне 
по причине различного генетического (гаплотипи-
ческого) окружения, модифицирующих взаимодей-
ствий ген–ген и ген–среда. 

Несомненно, «этнический фактор» должен быть 
учтен в медицинских исследованиях, особенно в пер-
сонифицированной геномной медицине. Долгая 
история дискуссий по этому вопросу в медицинской 
и генетической литературе еще не завершена (см., 
например, [36, 109–111]). Однако профессиональное 
сообщество исследователей, работающих в области 
персональной геномики, уделяет популяционным 
аспектам значительное внимание как на стадии полу-
чения информации (например, при GWAS или фар-
макогеномных исследованиях), так и на стадии ин-
терпретации данных при генетическом тестировании 
индивидов или генетическом скрининге на популяци-
онном уровне [110]. 

Интеграция геномики и феномики в рамках си-
стемной биологии, появившиеся в последнее время 
новые мощные инструменты описания и анализа ге-
нетического разнообразия – секвенирование инди-
видуальных геномов и полногеномный анализ SnP 

Таблица 6. Индивидуальная оценка риска инфаркта 
миокарда на основе геномных данных (по [108])

Ген SnP Генотип Or
Риск, %

претестовый 2.0
посттестовый 

LPA rs3798220 ct 1.86 3.7
THBS2 rs8089 Ac 1.09 4.0
LDLR rs14158 GG 2.88 10.6
LIPC rs11630220 AG 1.15 12.0
ESR2 rs1271572 cc 0.73 9.1
ESR2 rs35410698 GG 1.03 9.4
FXN rs3793456 AA 0.94 8.9
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на биочипах, проекты HapMap и «1000 геномов» – 
дают надежду на быстрый прогресс в каталогизации 
генетического разнообразия, связанного с риском 
развития распространенных болезней и эффектив-
ностью лекарственной терапии, и на надежную связь 
фундаментальных научных данных с доказательны-
ми рекомендациями для персонифицированной ме-
дицины. 
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