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Аллель rs4264393-G гена PRDM7 относится к числу полиморфных вариантов, очень частых 
только у коренного населения Северо-Восточной Сибири: у эскимосов, чукчей и коряков его 
частота составляет 64 %. Результаты анализа палеогеномных данных свидетельствуют о том, 
что вариант rs4264393-G присутствовал на севере современной Якутии (стоянка Дуванный 
Яр) уже примерно 10 тыс. лет тому назад и, возможно, появился на Северо-Востоке Азии 
еще раньше – во время предполагаемых миграций восточноазиатских популяций (20–18 тыс. 
лет назад), смешавшихся с верхнепалеолитическими группами Северной Сибири и давших 
начало предкам палеосибирского населения и американских индейцев. Ген PRDM7 кодирует 
метилтрансферазу, которая задействована в модификации гистонов и, по всей видимости, 
является активным регулятором генной активности в меланоцитах. Полученные данные 
обсуждаются в связи с особенностями пигментации кожи эскимосов и палеоазиатов и 
возможностью того, что вариант rs4264393-G гена PRDM7 может быть причастен к эволюции 
системы пигментации арктических народов. 
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Результаты геномных исследований коренного 
населения Сибири показали, что для популяций 
отдельных регионов Сибири характерна высокая 
распространенность некоторых вариантов гене-
тического полиморфизма, что может быть свя-
зано с эффектами основателя, дрейфа генов или 
же с селективными процессами в связи с адап-
тацией популяций к условиям природной среды 
(�����������������������������������������������������Clemente��������������������������������������������� ��������������������������������������������et������������������������������������������ �����������������������������������������al���������������������������������������., 2014; ������������������������������Pagani������������������������ �����������������������et��������������������� ��������������������al������������������., 2016). Так, на-
пример, на северо-востоке Сибири (у эскимосов, 
чукчей и коряков) с высокими частотами (более 
50 %) распространены четыре варианта полимор-
физма, практически отсутствующие в других ре-
гионах мира (Pagani et al., 2016). К ним относятся 
замена G→A в локусе rs80356779 гена CPT1A (с 
частотой 68 %), замена A→G в локусе rs4264393 
гена PRDM7 (с частотой 62 %), замена G→T в 
локусе rs190513600 вблизи от псевдогена RN��7-
SKP168 (с частотой 62 %) и замена �����������C����������→���������T�������� в локу-
се rs553718019 гена C5orf47 (с частотой 52 %).

Из этих локусов только в отношении 
rs80356779 гена CPT1A получены детальные 

популяционно-генетические сведения, а также 
известно, что высокой распространенности ва-
рианта rs80356779-A среди коренного населения 
Крайнего Севера Азии и Америки способствовал 
положительный отбор, связанный с адаптацией 
аборигенов к холоду и специфической «арктиче-
ской» диете морских охотников (Greenberg et al., 
2009; Clemente et al., 2014; Малярчук и др., 2016; 
Малярчук, 2020; Senftleber ����������������������et�������������������� �������������������al�����������������., 2020). Относи-
тельно остальных трех локусов популяционно-
генетическая информация ограничивается толь-
ко сведениями из баз генетических данных (на-
пример, dbSNP, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp).  
Целью настоящей работы является анализ по-
пуляционной распространенности и возможной 
функциональной значимости полиморфных ва-
риантов локуса rs4264393 гена PRDM7. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проанализированы опубликованные ранее 
данные о полноэкзомном полиморфизме в попу-
ляциях коренного населения Северо-Восточной 
Сибири (эскимосы, чукчи, коряки; �������������N������������ = 25), Цен-
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Таблица 1. Частоты (%) генотипов и аллелей локуса rs4264393 гена PRDM7 у современного населения 
Сибири
Table 1. Frequencies (%) of genotypes and alleles of locus rs4264393 of gene PRDM7 in modern populations 
of Siberia 

Популяция
Генотип Аллель

Hexp P
AA AG GG A G

Северо-Восточная Сибирь (28) 14.2 42.9 42.9 35.7 64.3 46.8 0.69
Центральная Сибирь (32) 90.6 9.4 0 95.3 4.7 9.1 1.0
Южная Сибирь (28) 100.0 0 0 100.0 0 0 1.0
Западная Сибирь (20) 95.0 5.0 0 97.5 2.5 5.0 1.0

Примечание. Частоты приводятся по результатам анализа геномных данных, опубликованных в работах Pagani 
et al. (2016), Малярчук и др. (2016). В скобках указаны размеры выборок. Hexp – ожидаемая гетерозиготность, P – 
статистическая значимость отклонения от равновесия Харди-Вайнберга (достоверно при P < 0.05). 

Таблица 2. Полиморфизм A→G в локусе rs4264393 
гена PRDM7 у древнего населения Сибири (по 
данным: Sikora et al., 2019)
Table 2. Polymorphism A→G in locus rs4264393 of gene 
PRDM7 in ancient populations of Siberia (according 
to Sikora et al., 2019) 

Стоянка Возраст, 
тысяч лет

Вариант 
полиморфизма 

(число прочтений 
нуклеотидной 

позиции)
Яна-1 31.6 A (36)
Яна-2 31.6 A (10)
Дуванный Яр 9.8 G (14)
Ольская-1 3.0 G (1)
Ольская-2 3.0 A (2), G (1)

тральной Сибири (эвены, эвенки, якуты; N = 29), 
Южной Сибири (тувинцы, шорцы, алтайцы, бу-
ряты; N = 28) и Западной Сибири (кеты, ханты, 
манси, селькупы, ненцы, нганасаны; ������������N����������� = 20) (���Pa-
gani������������������������������������������� ������������������������������������������et���������������������������������������� ���������������������������������������al�������������������������������������., 2016). Выполнен анализ полиморфиз-
ма всех экзонов и прилегающих к ним некоди-
рующих участков гена PRDM7, расположенного 
на хромосоме 16 между позициями 90122974 и 
90158480. Нумерация нуклеотидов приводится 
согласно референтной последовательности гено-
ма человека GRCh37.p13 (hg19).

Для анализа полиморфизма локуса rs4264393 
(замена A→G в позиции 90130139 хромосомы 
16) дополнительно использовали результаты эк-
зомного секвенирования шести образцов ДНК 
от представителей коренного населения Северо-
Эвенского района Магаданской области (3 коря-
ка и 2 эвена) и Эвенкийского автономного округа 
(1 эвенк) (Малярчук и др., 2016).

Для выявления гаплотипов из генотипов гена 
PRDM7 с неизвестной гаметной фазой применя-
ли алгоритм ELB пакета программ Arlequin 3.01 
(Excoffier et al., 2007). Соответствие распределе-
ния генотипов в популяциях равновесию Харди-
Вайнберга рассчитывали с помощью пакета про-
грамм Arlequin 3.01.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нуклеотидная замена A→G в локусе rs4264393 
гена PRDM7 приводит к аминокислотной замене 
Leu��������������������������������������������130�����������������������������������������Ser�������������������������������������� в 6-м экзоне указанного гена. В отно-
шении мутации rs4264393-G известно, что она 
очень редка в Европе, Африке и Южной Азии (ча-
стота менее 0.5 %), в Восточной Азии ее частота 
не превышает 3 %, но у американских индейцев 
частота этого варианта изменяется в диапазоне 
от 16 до 25 % (данные dbSNP, https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/snp). Максимальная частота вариан-
та rs4264393-G (80.6 %) обнаружена у канадских 
эскимосов Нунавика (северная часть провинции 
Квебек) (�������������������������������������    Zhou���������������������������������    , 2016). Согласно результатам ге-
номных исследований, в популяциях коренного 

населения Сибири распространенность варианта 
rs4264393-G очень контрастная: на юге, западе и 
в центре Сибири его частота не превышает 5 %, 
зато на северо-востоке она очень высока – 64.3 % 
(табл. 1).

Результаты палеогеномных исследований сви-
детельствуют о том, что вариант rs4264393-G уже 
примерно 10 тыс. лет тому назад присутствовал 
у палеосибирского населения (стоянка Дуван-
ный Яр), а также, по всей видимости, у предков 
коряков – представителей токаревской культуры 
Северного Приохотья (стоянка Ольская, возраст 
примерно 3 тыс. лет) (табл. 2). 

Однако у более раннего верхнепалеолитиче-
ского населения Северо-Востока Сибири этого 
варианта полиморфизма, судя по всему, еще не 
было – оба представителя Янской стоянки (Яна 
RHS, север Якутии, возраст примерно 31.6 тыс. 
лет) характеризуются вариантом rs4264393-A 
(��������������������������������������������������Sikora�������������������������������������������� �������������������������������������������et����������������������������������������� ����������������������������������������al��������������������������������������., 2019). Таким образом, наличие отно-
сительно высокой частоты варианта rs4264393-G 
как у современных палеоазиатов, эскимосов и 
америндов, так и у древнего палеосибирского на-
селения Чукотки свидетельствует о том, что этот 
вариант полиморфизма является элементом их 

Малярчук Б. А.
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Рисунок. Мутационные изменения в гаплотипах 1, 2 и 3 гена PRDM7. Нуклеотидная последовательность со-
ответствует вариантам полиморфизма в 13 локусах, показанных в табл. 3. Более крупным шрифтом отмечены 
производные варианты rs4264393-G и rs180980492-T

Figure. Mutational changes in haplotypes 1, 2, and 3 of gene PRDM7. The nucleotide sequence corresponds to 
polymorphic variants at 13 loci shown in Table 3. Derived variants rs4264393-G and rs180980492-T are shown in 
larger font

Таблица 3. Полиморфизм экзонов и прилегающих некодиру-
ющих последовательностей гена PRDM7 у коренного населе-
ния Сибири 
Table 3. Polymorphism of exons and adjacent noncoding sequences 
of the PRDM7 gene in the indigenous populations of Siberia

Поряд-
ковый 
номер

Полиморфный 
локус

Нуклео-
тидная  
замена

Локализация, амино-
кислотная замена

1 rs182368497  G→A 3’-UTR
2 rs113721022  C→T 3’-UTR
3 rs3809643  G→T 3’-UTR
4 rs3826201 C→T 3’-UTR
5 rs74034318  C→A 3’-UTR
6 rs180980492 A→T 3’-UTR
7 rs7206111 G→T Asn435Lys
8 rs3743815 G→A Pro373Ser
9 rs2078478 C→T Arg131Lys
10 rs4264393  A→G Leu130Ser
11 rs138366855 G→A Интрон
12 rs12925933  A→C Asp90Glu
13 rs144692165 C→T Arg20Gln

Примечание. 3’-UTR – 3’-нетранслируемый участок гена.

общей генетической истории, связан-
ной с Берингией и адаптацией к усло-
виям Крайнего Севера. Отсутствие 
варианта �������������������������  rs�����������������������  4264393-���������������  G��������������   у верхнепале-
олитического населения Янской сто-
янки указывает на то, что он, по всей 
видимости, появился на севере Си-
бири позже, уже после максимума 
последнего оледенения – в период 
предполагаемых миграций восточно-
азиатских популяций (20–18 тыс. лет 
назад), смешавшихся с верхнепалео-
литическими группами Северной Си-
бири и давших начало предкам пале-
осибирского населения и американ-
ских индейцев (Sikora et al., 2019).

Анализ изменчивости экзонов и 
прилегающих к ним некодирующих 
последовательностей гена PRDM7 в 
выборках коренного населения Си-
бири показал наличие полиморфиз-
ма в 13 нуклеотидных позициях 
(табл. 3). Полиморфные варианты в 
этих позициях формируют 10 гапло-
типов, из которых три причастны к 
мутационным изменениям в локусе 
rs�������������������������������������������      4264393 (рисунок). Как видно, на основе га-
плотипа 1, распространенного в различных по-
пуляциях Сибири, возникает гаплотип 2, харак-
теризующийся вариантом ���������������������  rs�������������������  4264393-�����������  G����������  . Этот га-
плотип зарегистрирован в основном в популяциях 
Северо-Восточной Сибири (у эскимосов, чукчей 
и коряков) и от него ответвляется гаплотип 3, об-
наруженный у единичного коряка (табл. 4). Таким 
образом, согласно результатам анализа вариант 
rs4264393-G появляется однократно на гаплотипе, 
довольно распространенном в различных популя-
циях Сибири, и затем становится частым в попу-
ляциях Крайнего Севера Сибири и Америки.

О биологической роли гена PRDM7, к сожале-
нию, мало что известно. Установлено, что этим 
геном кодируется специфичная для приматов ме-
тилтрансфераза гистонов (Fumasoni et al., 2007). 
Ген PRDM7 возник у приматов в результате ду-
пликации гена PRDM9, который при этом поте-
рял часть участков «цинковых пальцев», а так-

же приобрел изменения в сплайсинге. Обнару-
жены две изоформы метилтрансферазы PRDM7: 
одна из них экспрессируется преимущественно 
в семенниках, другая – в меланоцитах, а также 
в клетках меланомы (���������������������������Fumasoni������������������� ������������������et���������������� ���������������al�������������., 2007; ����Ree-
mann et al., 2014). Это указывает на более узкую 
функциональную специализацию этого гена в 
сравнении с другими PRDM-генами, которые 
экспрессируются в разных тканях (Fumasoni et 
al., 2007). Известно, что некоторые PRDM-белки 
участвуют в контроле транскрипции посред-
ством метилирования гистонов (Hayashi et al., 
2005; ������ ��� ������������  �������������������  Davis� ��� ������������  �������������������   ��� ������������  �������������������  et� ������������  �������������������   ������������  �������������������  al����������  �������������������  ., 2006). �������������������  PRDM���������������  7 также являет-
ся эффективной метилтрансферазой, которая се-
лективно катализирует триметилирование гисто-
на H3 по 4-му лизину (H3K4) (Blazer et al., 2016). 
Модификации гистонов приводят к изменениям 
структуры хроматина и влияют на доступность 
участков ДНК для факторов транскрипции. Так, 
H����������������������������������������   3���������������������������������������   K��������������������������������������   4-метилирование ассоциируется с актив-

Полиморфизм локуса rs4264393 гена prdm7 в популяциях коренного населения сибири
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Таблица 4. Частота (%) гаплотипов 1, 2 и 3 гена PRDM7  
у современного коренного населения Сибири
Table 4. Frequency (%) of haplotypes 1, 2 and 3 of gene PRDM7  
in modern indigenous populations of Siberia 

Популяция
Гаплотип

Северо-
Восточная 

Сибирь 
(25)

Центральная 
Сибирь  

(29)

Южная 
Сибирь 

(28)

Западная 
Сибирь 

(20)

1 14.0 36.2 42.9 42.5
2 32.0 3.4 0 2.5
3 2.0 0 0 0

ной транскрипцией хроматина (Bowman, Poirier, 
2015). Таким образом, можно предположить, что 
метилтрасфераза ���������������������������   PRDM�����������������������   7 задействована в регу-
ляции экспрессии генов и, скорее всего, является 
активным регулятором генной активности в ме-
ланоцитах.

Необходимо отметить, что результаты поиска 
следов адаптации берингийских предков америн-
дов к условиям Арктики показали, что возмож-
ные проявления такого рода процессов связаны с 
сигналами отбора в генах, участвующих в функ-
ционировании меланоцитов и в меланогенезе, а 
также в функционировании сердечно-сосудистой 
системы (Quillen et al., 2012; Adhikari et al., 2019; 
Mendoza-Revilla et al., 2022; Niedbalski, Long, 
2022). Так, предполагается, что наблюдаемые в 
геномах америндов следы отбора в генах пигмен-
тации кожи (например, гены TYRP1 и др.) могли 
быть связаны с депигментацией древнего насе-
ления Берингии в связи с необходимостью уси-
ления синтеза витамина D в условиях высоких 
широт (����������������������������������������Niedbalski������������������������������, ����������������������������Long������������������������, 2022). Это предположе-
ние вполне укладывается в существующую эво-
люционную модель пигментации кожи у населе-
ния планеты (Deng, Xu, 2018; Jones et al., 2018; 
Jablonski, 2021). Согласно этой модели цвет кожи 
определяется балансом между интенсивностью 
УФ-излучения (что зависит от широты и высоты 
местности), синтеза витамина �����������������D���������������� и распада фола-
тов (главным образом, 5-метилтетрагидрофолата 
(5-МТГФ)), которые имеют очень большое зна-
чение в функционировании многих биологиче-
ских процессов в организме. Таким образом, уси-
ление пигментации в среде с высоким уровнем 
УФ защищает от свободно-радикального распада 
5-МТГФ, а ослабление пигментации в условиях 
низкой интенсивности УФ-лучей способствует 
усилению синтеза витамина ���������������������D�������������������� и, в итоге, с помо-
щью процесса пигментации кожи в зависимости 
от количества УФ происходит поддержание не-
обходимых уровней витамина D и фолатов. 

Исключением в этом широтно-ориентиро-
ванном распределении цвета кожи в популяци-
ях человека являются американские индейцы, 
которые на экваторе светлее, чем экваториаль-

ные популяции Старого Света, а так-
же эскимосы и палеоазиатские наро-
ды, которые заметно более пигмен-
тированные в сравнении, например, 
с северными европейцами (Jablonski, 
Chaplin, 2000; Deng, Xu, 2018; 
Jablonski�������������������������    , 2021). В случае америн-
дов предполагается, что 15 тысяч лет  
от момента выхода их предков из Бе-
рингии на юг Америки недостаточ-
но для того, чтобы стать такими же 
темнопигментированными, как аф-
риканские группы. В случае же эски-

мосов и палеоазиатов вообще нет ясности. Со-
гласно современным представлениям, эскимосы 
и алеуты Северной Америки, Гренландии и Чу-
котки и палеоазиатские народы Чукотки, Кам-
чатки и Северного Приохотья характеризуются 
отчетливым генетическим родством, связанным 
с их общим происхождением от древних сибир-
ских народов – предков палеоэскимосов, кото-
рые примерно 5 тыс. лет начали свои миграции 
с юга Сибири (предположительно Забайкалья) 
на северо-восток и далее на север Америки (����Fle-
gontov et al., 2019; Sikora et al., 2019; Kılınç et al., 
2021). Они дали начало палеоазиатским народам, 
а на севере Америки – палеоэскимосам и позже 
(примерно 2 тыс. лет назад) неоэскимосам, сло-
жившимся в результате смешения палеоэскимо-
сов и северных племен американских индейцев. 
В свою очередь, неоэскимосы активно осваивали 
побережья Берингова и Охотского морей и вза-
имодействовали с палеоазиатскими народами, в 
результате чего в генофондах палеоазиатов при-
сутствует существенный генетический компо-
нент неоэскимосского происхождения (Sikora et 
al., 2019). В свете такой достаточно сложной и до 
конца еще не изученной истории межэтнических 
взаимодействий на Крайнем Севере Азии и Аме-
рики, реконструировать генетическую историю 
этих народов тоже сложно. Их довольно темная 
пигментация могла быть унаследована от юж-
носибирских предков палеоэскимосов или же 
продукция меланина усилилась уже на Крайнем 
Севере для защиты от отраженных от снега УФ-
лучей (Deng, Xu, 2018). Дефицит витамина D в 
случае такого сценария вполне мог компенси-
роваться диетическими источниками витамина 
D, доступными арктическим народам (морские 
млекопитающие, жирная рыба, яйца). Предпо-
лагается, что при наличии традиционной дие-
ты, богатой витамином D, и физиологического 
механизма, обеспечивающего новорожденных 
достаточным количеством витамина D (Hlusko 
et al., 2018), селективное давление для дальней-
шей депигментации кожи у предков эскимосов 
и палеоазиатов было незначительным (Jablon-
ski, 2021).
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Между тем, геномные исследования арктиче-
ских популяций Азии и Америки не выявили сиг-
налов отбора в генах, связанных с пигментацией 
кожи (Cardona et al., 2014; Clemente et al., 2014; 
Fumagalli� ��� ��������� �� ������� ��� ��������� �� ������ ��� ��������� �� ������� ��� ��������� �� ������et� ��������� �� ������� ��� ��������� �� ������ ��������� �� ������� ��� ��������� �� ������al������� �� ������� ��� ��������� �� ������., 2015; ������� ��� ��������� �� ������Pagani� ��� ��������� �� ������ ��� ��������� �� ������et� ��������� �� ������ ��������� �� ������al������� �� ������., 2016; ������Peder-
sen et al., 2017; Hallmark et al., 2019; Zhou et al., 
2019). Вполне возможно, что это связано с тем, 
что эволюция пигментации арктических народов 
пошла по пути усиления способности к загару 
только открытых солнцу участков тела (факуль-
тативная пигментация), а не всего тела (консти-
тутивная пигментация) (Jablonski, Chaplin, 2000; 
Quillen et al., 2019; Jablonski, 2021). Поэтому, по 
всей видимости, следы отбора могут быть заре-
гистрированы в генах, обеспечивающих способ-
ность к быстрому загару, однако генетическая 
основа такого рода способностей почти неиз-
вестна и требует серьезного изучения (Quillen et 
al., 2019). Вполне возможно, что исследуемый в 
настоящей работе ген PRDM7 может быть задей-
ствован в регуляции генной активности в мела-
ноцитах, а особенности популяционного распро-
странения его варианта rs4264393-G указывают 
на причастность к эволюции системы пигмен-
тации (возможно, только факультативной пиг-
ментации) арктических народов. Прояснить эти 
вопросы могут дальнейшие исследования в об-
ласти функциональной геномики меланоцитов 
аборигенов Крайнего Севера.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда № 22-18-00319, https://rscf.ru/
project/22-18-00319/. 
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