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Результаты анализа генетического полиморфизма в популяциях коренного населения Сибири 
показали высокую распространенность на Северо-Востоке Сибири (у эскимосов (юпиков), 
чукчей и коряков) варианта rs7085104-G гена AS3MT в сравнении с населением Центральной 
(у эвенов, эвенков и якутов) и Южной Сибири (у алтайцев, шорцев и бурят) – 67.4  % 
против 31.6 % и 36.1 % соответственно. Ген AS3MT кодирует арсенит метилтрансферазу – 
фермент, который участвует в процессах метилирования мышьяка в организме, переводя 
неорганические соединения мышьяка в менее токсичные органические формы. Частота 
варианта rs7085104-G у азиатских эскимосов (75  %) находится на уровне максимальных 
частот этого аллеля в мире – 73–78 % у аргентинского и боливийского населения высокогорья 
Анд, которое подверглось длительному воздействию высоких концентраций мышьяка из 
питьевой воды. Предполагается, что увеличение частоты варианта rs7085104-G у коренного 
населения приморских районов Северо-Восточной Сибири за последние несколько столетий 
(согласно палеогеномным данным) связано с адаптацией к традиционной диете морских 
охотников, основу которой составляют продукты морского происхождения (млекопитающие, 
рыба, моллюски, водоросли), содержащие высокие концентрации соединений мышьяка. 
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Генетические исследования коренного на-
селения некоторых регионов мира, относящих-
ся к биогеохимическим провинциям с высоким 
содержанием мышьяка в питьевой воде (Арген-
тина, Мексика, Чили, Боливия, Индия, Тайвань, 
Бангладеш, Вьетнам), показали, что в таких по-
пуляциях человека мог произойти отбор протек-
тивных вариантов полиморфизма в гене AS3MT 
(Schlebusch et al., 2015; Apata et al., 2017; De Loma 
et al., 2022; Zhang et al., 2023). Этот ген кодирует  
арсенит (со степенью окисления +3) метилтранс-
феразу – фермент, который участвует в процес-
сах метилирования мышьяка в организме, пере-
водя неорганические соединения мышьяка (iAs) 
в менее токсичные органические формы (Roy 
et��������������������������������������������� ��������������������������������������������al������������������������������������������., 2020). При попадании в организм челове-
ка (например, с питьевой водой) ������������� i������������ As метаболи-
зируется в двухэтапном процессе, включающем 
реакции метилирования с образованием моно- 

и диметилированных форм мышьяка – MMA и 
DMA соответственно, которые выводятся с мо-
чой. Менее токсичная форма ДМА составляет 
в моче примерно 60–80 %. Генетические иссле-
дования показали, что варианты полиморфизма 
гена AS3MT ассоциируются с различными про-
центными распределениями iAs-MMA-DMA 
(Agusa et al., 2011; Engström et al., 2011; Drobná et 
al., 2016). Чем больше доля DMA и меньше iAs и 
MMA, тем более эффективным является генотип 
в плане детоксикации мышьяка. 

Популяционно-генетические исследования 
позволили выявить целый ряд вариантов поли-
морфизма в гене AS3MT (а также в других ге-
нах, находящихся поблизости или же связанных 
функционально), которые можно считать протек-
тивными в отношении воздействия соединений 
мышьяка (Schläwicke Engström ������������������et���������������� ���������������al�������������., 2009; ����Eng-
ström et al., 2011; Stajnko et al., 2019; De Loma et 
al���������������������������������������������., 2022). Одним из наиболее изученных вариан-
тов полиморфизма является rs7085104, который 
находится в 5’-концевой области гена AS3MT и 
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участвует, по всей видимости, в эпигенетиче-
ской регуляции экспрессии генов (Engström et al., 
2013). В исследованиях групп населения, в ходе 
своей истории подвергавшихся воздействию вы-
соких уровней мышьяка в питьевой воде, уста-
новлено, что вариант ������������������������   rs����������������������   7085104-��������������   G�������������    (а также ва-
рианты полиморфизма, сцепленные с ним в га-
плоблоках) ассоциируется с самыми высокими 
концентрациями ���������������������������DMA������������������������ и самым низким содержа-
нием iAs и MMA в моче, что свидетельствует о 
протективной роли данного генетического вари-
анта полиморфизма (Agusa et al., 2009; Agusa et 
al., 2011; Engström et al., 2011; Drobná et al., 2016; 
Ni��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������et������������������������������������������������ �����������������������������������������������al���������������������������������������������., 2021; ������������������������������������Zhang������������������������������� ������������������������������et���������������������������� ���������������������������al�������������������������., 2023). При этом, одна-
ко, далеко не во всех группах изученного населе-
ния частота протективного аллеля была мажор-
ной: у аргентинцев и боливийцев из высокогорья 
Анд частота rs7085104-G составила 73 % и 78 % 
соответственно (Engström et al., 2011; De Loma et 
al������������������������������������������������., 2022), а у вьетнамцев, мексиканцев и бенгаль-
цев из Бангладеш – 49 %, 38 % и 29 % соответ-
ственно (Agusa et al., 2009; Engström et al., 2011; 
Drobn������������������������������������������     á ����������������������������������������    et��������������������������������������     �������������������������������������   al�����������������������������������   ., 2016). Тестирование естественно-
го отбора в популяциях показало, что коренное 
население высокогорных районов Анд на терри-
ториях Аргентины и Боливии подверглось адап-
тивным изменениям генофондов по ряду локусов 
гена AS3MT (включая rs7085104), что привело к 
повышенной устойчивости людей к мышьяку в 
питьевой воде (Schlebusch et al., 2013; Eichstaedt 
et al., 2015; Schlebusch et al., 2015; De Loma et al., 
2022).

Публичные базы генетических данных, агре-
гированные в dbSNP Национального центра 
биотехнологической информации ���������� NCBI������ , так-
же содержат сведения о распространенности ва-
риантов полиморфизма локуса �����������������rs���������������7085104 в реги-
ональных группах населения мира и отдельных 
стран. Так, согласно этим данным, только на юге 
Китая и во Вьетнаме регистрируются повышен-
ные (57–62  %) частоты варианта rs7085104-G. 
Сведений о частоте этого аллеля в популяциях 
Сибири практически нет – только для одной не-
большой выборки смешанного сибирского насе-
ления (�� ������������������������������������       N� ������������������������������������        = 32) приводится частота в 53  %. Та-
ким образом, целью настоящей работы является 
анализ опубликованных данных о распределении 
полиморфных вариантов локуса rs7085104-G у 
современного и древнего коренного населения 
Сибири и других регионов мира.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для анализа распределения генотипов и ал-
лелей локуса rs7085104 использовали опублико-
ванные ранее результаты мультилокусного гено-
типирования в популяциях эскимосов-юпиков, 
чукчей, коряков, эвенов, эвенков, якутов, шор-
цев, алтайцев и бурят, представляющих совре-

менное коренное население Сибири (Cardona 
et al., 2014). Частоты аллелей локуса rs7085104 
в различных популяциях мира определяли с по-
мощью баз генетических данных dbSNP (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Сведения о полимор-
физме этого локуса у древних индивидов взя-
ты из базы данных Allen Ancient DNA Resource 
(AADR; https://reich.hms.harvard.edu/). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение вариантов полиморфизма 

локуса rs7085104 в современных популяциях 
коренного населения Сибири

Анализ данных о полиморфизме локуса 
rs7085104, представленных в работе Cardona et 
al. (2014) и базе данных AADR, показал, что у 
коренного населения Сибири частота варианта 
rs7085104-G составляет 42.9 % (табл. 1). Вместе 
с тем видно, что на северо-востоке Сибири в по-
пуляциях приморских территорий Чукотки и Се-
верного Приохотья (у эскимосов, чукчей и коря-
ков) распространенность этого аллеля выше, чем 
в центральной части Сибири (у эвенов, эвенков 
и якутов) и на юге Сибири (у алтайцев, шорцев 
и бурят) – 67.4 % против 31.6 % и 36.1 % соот-
ветственно. Межгрупповые различия по часто-
те аллелей rs7085104 статистически значимы  
(P < 0.001), за исключением пары Центральная и 
Южная Сибирь (P = 0.43, точный тест Фишера). 
Максимальная частота варианта ���������������rs�������������7085104-�����G���� за-
регистрирована у эскимосов Чукотки (75 %). Это 
значение находится на уровне самых высоких ча-
стот этого аллеля в мире – у аргентинцев (73 %) 
и боливийцев (78 %) из районов с высоким по-
треблением воды, загрязненной мышьяком (����Eng-
ström et al., 2011; De Loma et al., 2022).

К сожалению, сведения о частоте варианта 
rs���������������������������������������������7085104-�������������������������������������G������������������������������������ у эскимосского населения других ре-
гионов Крайнего Севера (Аляски, Канады и Грен-
ландии) нами не обнаружены в опубликованных 
источниках. Однако частота аллеля rs743572-G, 
который находится в сцепленном состоянии с ал-
лелем ���������������������������������������rs�������������������������������������7085104-�����������������������������G����������������������������, у гренландских инуитов со-
ставляет 52.9 % (���������������������������������Fumagalli������������������������ �����������������������et��������������������� ��������������������al������������������., 2015). Это сви-
детельствует о возможной достаточно высокой 
распространенности варианта rs7085104-G у 
эскимосов из других районов мира.

Палеогеномные данные
Для оценки распространенности варианта 

rs7085104-G гена AS3MT у древнего населения 
нами проведен анализ генетической базы AADR, 
включающей в себя геномные данные от более 
10  000 древних индивидуумов (Mallick et al., 
2024). Результаты анализа показывают, что ва-
риант ���������������������������������������rs�������������������������������������7085104-�����������������������������A���������������������������� был распространен среди не-
андертальцев, вариант �����������������������   rs���������������������   7085104-�������������   G������������    – среди де-
нисовцев, а у представителей Homo sapiens уже 
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45 тыс. лет назад присутствовали оба варианта 
полиморфизма гена AS3MT. Таким образом, это 
древний генетический полиморфизм, появление 
которого могло быть связано с различными мета-
болическими процессами, включая нейтрализа-
цию неорганических соединений мышьяка.

На Крайнем Севере Азии и Америки вари-
ант �����������������������������������������   rs���������������������������������������   7085104-�������������������������������   G������������������������������    регистрируется у представите-
лей палеолитической стоянки Яна (Якутия), да-
тируемой возрастом ~32 тыс. лет, на Аляске в 
останках индивидуума USR1 возрастом 11.5 тыс. 
лет, у образца Kolyma1 со стоянки Дуванный яр 
(Якутия) возрастом 9.8 тыс. лет. Этим же вари-
антом полиморфизма характеризуется и Инук – 
представитель палеоэскимосской культуры Сак-
как (Гренландия, возраст 3.9 тыс. лет). Палеоге-
номных данных от населения Крайнего Севера, к 
сожалению, не очень много, но, согласно имею-
щимся сведениям, частота варианта rs7085104-G 
у алеутов и атапасков Аляски (100–725 лет назад, 
для N = 9) составляла 55.6 %, а у представителей 
древнеберингоморской культуры Чукотки (725-
2000 лет назад, для ������������������������������N����������������������������� = 17) – 52.9 %. Судя по дан-
ным для современного коренного населения Чу-
котки и Северного Приохотья, частота варианта 
rs7085104-G за последние несколько сотен лет 
заметно возросла (до 60–75 %). Хотя необходимо 
отметить, что генетические данные и для совре-
менного, и для древнего населения нуждаются в 
подтверждении с использованием популяцион-
ных выборок большего размера. 

Представленные выше результаты анализа 
распространенности варианта rs7085104-�������G������ в по-
пуляциях коренного населения Сибири показы-
вают, что на северо-востоке Сибири у эскимосов, 
чукчей и коряков обнаруживаются самые высо-
кие частоты этого варианта полиморфизма гена 
AS3MT, основная функция которого связана с де-
токсикацией мышьяка. Вероятными причинами 
могут быть либо долговременные контакты с пи-
тьевой водой, загрязненной мышьяком, либо по-
стоянное (из поколения в поколение) употребле-
ние продуктов морского происхождения (млеко-

питающие, рыба, моллюски, водоросли), которые 
составляют основу так называемой арктической 
диеты морских охотников, потомками которых 
являются перечисленные выше народы (Маляр-
чук, 2020). Известно, что такие продукты содер-
жат высокие концентрации соединений мышьяка 
(Донец, Цыганков, 2019; �������������������������Dudarev������������������ �����������������et��������������� ��������������al������������., 2019; Га-
мов и др., 2022). 

Питьевая вода 
Качество поверхностных вод суши обуслов-

лено сочетанием факторов природного (клима-
тические и геологические особенности, состав 
почвы) и антропогенного происхождения. Ре-
зультаты гидрохимических исследований вод 
бассейнов реки Колымы, рек полуострова Кам-
чатка и бассейна Охотского моря, в пределах ко-
торых проживает коренное население палеоази-
атского и эскимосского происхождения, показа-
ли в целом хорошее качество воды и отсутствие 
загрязнений соединениями мышьяка (Ежегодник 
качества поверхностных вод…, 2024). В реках 
Чукотки также не выявлены превышения по кон-
центрациям токсичных металлов, включая мы-
шьяк (Dudarev et al., 2019).

В мировом масштабе в отношении населе-
ния многих стран поступают сообщения о хро-
нической токсичности мышьяка, вызванной упо-
треблением загрязненной мышьяком грунтовой 
воды и, как следствие, высокой распространен-
ности заболеваний, вызванных мышьяком (����Vis-
ciano, 2025). Это десятки миллионов человек в 
Бангладеш, Западной Бенгалии (Индия), на Тай-
ване, Филиппинах, в Мексике, Аргентине, Чили. 
Повышенные уровни неорганического мышьяка 
были зарегистрированы также в водоснабжении 
целого ряда населенных пунктов в других стра-
нах мира (Centeno �������������������������������et����������������������������� ����������������������������al��������������������������., 2007). Исследования ге-
ографического распределения повышенных кон-
центраций мышьяка в грунтовых водах (более 50 
мкг/л) развиваются в русле медицинской геоло-

Таблица 1. Частота варианта rs7085104-G гена AS3MT в популяциях Сибири
Table 1. Frequency of variant rs7085104-G of AS3MT gene in Siberian populations

Популяция (N) Частота rs7085104-G
Эскимосы азиатские (24) 0.75
Чукчи (15) 0.633
Коряки (27) 0.63
Эвены (27) 0.315
Эвенки (24) 0.208
Якуты (44) 0.375
Алтайцы (27) 0.444
Шорцы (24) 0.25
Буряты (28) 0.375
Сибирь, в целом (240) 0.429

Примечание. N – размер выборки. Частоты аллеля приводятся по работе Cardona et al. 
(2014) и базе данных AADR.
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гии, направленной на изучение влияния природ-
ных геологических объектов и процессов на здо-
ровье животных и человека (Centeno et al., 2016). 
Следует отметить, что для территорий Крайнего 
Севера Азии и Америки повышенные концентра-
ции мышьяка отмечались только в отношении ге-
отермальных вод Камчатки и Алеутских остро-
вов (Centeno et al., 2007). Вместе с тем минералы 
мышьяка (например, арсенопирит) широко рас-
пространены на территории Чукотки в качестве 
попутных компонентов в большом комплексе ме-
сторождений металлических и гидроминераль-
ных полезных ископаемых (Природа и ресурсы 
Чукотки, 1997). В связи с этим вполне вероят-
но, что поступление неорганических соединений 
мышьяка в организм могло быть обусловлено в 
какой-то мере употреблением коренным населе-
нием Чукотки воды, содержащей мышьяк.
Содержание мышьяка в биологических тканях 

коренного населения Крайнего Севера
Проведенные ранее исследования микроэ-

лементного состава показали, что избытки ток-
сичных элементов (свинца, кадмия, ртути и мы-
шьяка) в питьевой воде, в основных социально 
значимых продуктах питания, а также в воло-
сах коренного (эвены, коряки, чукчи) и пришло-
го преимущественно русского населения Мага-
данской области не выявляются (Похилюк, Гор-
бачев, 2022). Концентрации мышьяка в волосах 
коренного населения также находятся на уровне 
значений, не превышающих норм, установлен-
ных Центром биотической медицины (Skalny et 
al����������������������������������������������., 2015; Похилюк, 2024). Таким образом, в пла-
не загрязнения токсичными элементами примор-
скую часть Магаданской области можно считать 
относительно благоприятной экологической тер-
риторией. К сожалению, данных о содержании 
мышьяка в биологических тканях (крови, воло-
сах) коренного населения прибрежной зоны Чу-
котки (у эскимосов и чукчей), по всей видимости, 
мало, и в доступной литературе они нами не об-
наружены. Однако результаты исследований рас-
пределения других микроэлементов свидетель-
ствуют о взаимосвязях между их содержанием в 
волосах и объектах природной среды. Например, 
это одинаково низкие концентрации марганца в 
волосах береговых чукчей и эскимосов и мор-
ской воде или одинаково высокие концентрации 
ртути и селена в волосах людей и традиционных 
продуктах питания (рыбе, мясе и жире морских 
млекопитающих, морских гидробионтах) (До-
бровольская, 1986; Зорина, Бацевич, 2011). Та-
ким образом, вполне возможно, что этнические 
группы, традиционная диета которых основана 
на употреблении морепродуктов (эскимосы, чук-
чи, коряки, ительмены и другие народы), также 
подвергались воздействию мышьяка на протяже-

нии многих поколений. Так, высокие концентра-
ции мышьяка характерны для рыбы, выловлен-
ной в водах Берингова моря (Гамов и др., 2022). 
Высоким содержанием мышьяка характеризова-
лись также продукты из мяса морских млекопи-
тающих и рыбы, а также морские водоросли с 
побережья Чукотки (Dudarev et al., 2019). 

Проблемы, связанные с загрязнением при-
родной среды мышьяком, представляются более 
изученными в популяциях коренного населения 
приполярных территорий Канады, Дании, Фин-
ляндии, Исландии, Норвегии, России, Швеции и 
США в рамках подписанной в 1994 г. Арктиче-
ской программы мониторинга здоровья человека 
(Arctic Monitoring and Assessment Program). В ре-
зультате мониторинга установлено, что в аркти-
ческих популяциях человека (преимущественно 
эскимосов – инуитов и юпиков) наблюдается бо-
лее высокая нагрузка загрязняющими вещества-
ми (тяжелыми металлами и хлорорганическими 
соединениями) на организм, что связано в основ-
ном с традиционной диетой, основанной на по-
треблении продуктов питания из морских мле-
копитающих (тюленей, моржей, китов) и белых 
медведей (����������������������������������������Becker����������������������������������, 2000; ��������������������������Dietz��������������������� ��������������������et������������������ �����������������al���������������., 2000). Пока-
зано, что содержание мышьяка, ртути и селена в 
крови гренландских инуитов положительно кор-
релирует с потреблением мяса белых медведей 
(Long et al., 2023; Wielsøe et al., 2024). Вместе с 
тем уровни токсичных веществ у гренландских 
инуитов значительно коррелируют с возрастом, 
курением и уровнем омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот в крови, различиями по полу, а 
также зависят от географии проживания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ показал, что зарегистри-
рованная нами повышенная частота варианта 
rs7085104-G гена AS3MT у коренного населения 
Северо-Восточной Сибири (эскимосов, чукчей и 
коряков) может быть связана с необходимостью 
более эффективной нейтрализации токсического 
действия мышьяка на организм. Основными ис-
точниками соединений мышьяка могли быть мо-
репродукты, которые являются основой традици-
онной диеты арктических морских охотников, и, 
видимо, в меньшей степени питьевая вода. 

Высокая частота варианта ����������������� rs��������������� 7085104-������� G������ , спо-
собствующего более эффективному метилирова-
нию мышьяка у населения высокогорных райо-
нов Анд (Аргентина и Боливия), обусловлена не-
обходимостью противодействовать поступлению 
высоких концентраций неорганических соеди-
нений мышьяка из питьевой воды. В этом слу-
чае фермент арсенит метилтрансфераза участву-
ет в реакциях метилирования мышьяка на двух 
стадиях: на первой – от iAs(+3) до MMA(+5), и 
на второй – от MMA(+3) до DMA(+5) (González-

Особенности полиморфизма гена AS3MT, ответственного за детоксикацию мышьяка
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Martínez et al., 2020). В случае же поступления 
мышьяка из морепродуктов ожидания генетиче-
ских изменений AS3MT уже не столь очевидны. 
Установлено, что мышьяк в таких продуктах на-
ходится в основном в менее токсичной органи-
ческой форме (например, в виде арсенобетаина, 
арсенохолина, арсенолипидов и арсеносахаров), 
хотя и в неорганической форме он также содер-
жится в небольшом количестве (например, в пе-
чени и почках животных, морских водорослях) 
(Багрянцева, Хотимченко, 2021; Visciano, 2025). 
Возможно, в биотрансформации арсенооргани-
ческих соединений в печени людей или кишечни-
ке с помощью микробиоты на каком-то из этапов 
участвует и арсенит метилтрансфераза, но эти 
вопросы остаются пока малоизученными (�����Davy-
diuk et al., 2023). Таким образом, употребление 
морепродуктов в череде поколений коренным на-
селением Северо-Востока Сибири (эскимосами, 
чукчами, коряками), по всей видимости, могло 
стать основной причиной высокой распростра-
ненности протективного в отношении мышьяка 
варианта rs7085104-G гена AS3MT. 

Эта гипотеза нуждается в дальнейших генети-
ческих исследованиях большего числа выборок 
современного и древнего коренного населения 
Крайнего Севера, а также в токсикологических 
и биохимических исследованиях, направленных 
на определение особенностей детоксикации мы-
шьяка в организмах коренных жителей Арктики. 
Кроме того, другим интересным аспектом в изу-
чении полиморфизма локуса �������������������rs�����������������7085104 представ-
ляется хорошо задокументированная ассоциация 
его аллелей с экспрессией специфического вари-
анта фермента AS3MT – укороченной изоформы 
AS3MTd2d3, которая является маркером риска воз-
никновения психических расстройств (аффектив-
ных расстройств и шизофрении) (Li et al., 2016, 
2017; Kim et al., 2025). Таким образом, вариант 
rs��������������������������������������������7085104-������������������������������������G�����������������������������������, с высокой частотой распространен-
ный среди коренного населения Северо-Востока 
Сибири, может быть протективным и в отноше-
нии проблем, связанных с психическим здоро-
вьем, что важно, учитывая крайне неблагоприят-
ные условия жизни на Крайнем Севере (суровый 
климат, долгая зима, полярная ночь и т. д.).

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда № 22-18-00319-П.
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POLYMORPHISM FEATURES OF THE AS3MT GENE RESPONSIBLE FOR 
ARSENIC DETOXIFICATION IN THE INDIGENOUS POPULATION OF SIBERIA

B. A. Malyarchuk1, 2, N. V. Pokhilyuk1

1 Institute of Biological Problems of the North, FEB RAS, Magadan
2 North-East Interdisciplinary Scientific Research Institute n. a. N. A. Shilo, FEB RAS, Magadan

Genetic polymorphism analysis of indigenous populations in Siberia revealed a high prevalence of 
the rs7085104-G variant of the AS3MT gene in the North-East (in Eskimos (Yupiks), Chukchi, and 
Koryaks) compared to populations in Central and Southern Siberia (Evens, Evenks, Yakuts, Altai, 
Shors, and Buryats) – 67.4 % versus 31.6 % and 36.1 %, respectively. The AS3MT gene encodes 
arsenite methyltransferase, an enzyme involved in the methylation of arsenic in the body that converts 
inorganic arsenic compounds into less toxic organic forms. The rs7085104-G variant is prevalent 
in Asian Eskimos, reaching frequencies of 75 %, which is comparable to the maximum frequencies 
observed worldwide, ranging from 73 % to 78 % among populations in the Andean highlands of 
Argentina and Bolivia, where exposure to high concentrations of arsenic in drinking water has been 
ongoing for extended periods. According to paleogenomic data, it is assumed that the increase in 
the frequency of the rs7085104-G variant in the indigenous population of the coastal regions of 
Northeast Siberia over the past few centuries is associated with adaptation to the traditional diet of 
sea hunters, which consists of marine products (e. g., mammals, fish, shellfish, and algae) containing 
high concentrations of arsenic compounds. 

Keywords: indigenous population of Siberia, genetic polymorphism, adaptation to environmental 
conditions, AS3MT gene, rs7085104 locus.
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