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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ 
CYP1A1 И CYP1A2 У МОНГОЛОИДНОГО И ЕВРОПЕОИДНОГО 
НАСЕЛЕНИЯ ЮГА КУЗБАССА

Предмет исследования – частота встречаемости полиморфных вариантов генов CYP1A1 и CYP1A2 у коренного (шорцев) и 
пришлого (европеоидного) населения Кемеровской области.
Цель исследования – изучить частоту встречаемости полиморфных вариантов генов CYP1A1 (rs4646903) и CYP1A2 (rs762551) 
у коренного (шорцев) и пришлого (европеоидного) населения Кемеровской области для выявления специфики в их распре-
делении среди разных этнических групп.
Методы исследования. Для генетических исследований проведен забор венозной крови у коренного (245 шорцев) и при-
шлого (48 русских) населения Горной Шории и в популяции г. Новокузнецка – 471 человек. Образцы ДНК выделены методом 
фенол-хлороформной экстракции. Полиморфизм генов CYP1A1 и CYP1A2 исследован методом ПЦР в реальном времени.
Основные результаты. Выявлены статистически значимые различия в распределении полиморфных вариантов генов CYP1A1 
и CYP1A2 у коренного и пришлого европеоидного населения юга Кузбасса. Показано, что достаточно редкий генотип GG гена 
CYP1A1 встречается у шорцев в 3,5 раза чаще, чем у европеоидов, частота относительно редкого генотипа CC гена CYP1A2 у 
шорцев также в 1,5 раза выше по сравнению с европеоидным населением Горной Шории. Частота мутантного аллеля G гена 
CYP1A1 и «дикого» аллеля C гена CYP1A2 у шорцев также превышает аналогичные частоты у европеоидов в 3,48 и 1,09 раза 
соответственно.
Заключение. Полученные данные можно использовать при планировании и проведении генетико-эпидемиологических иссле-
дований, изучении ассоциаций данных маркеров с мультифакторными заболеваниями и расчете возможного индивидуаль-
ного и популяционного риска, а также для разработки профилактических мер по сохранению здоровья населения с учетом 
этногенетической специфики региона.
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DISTRIBUTION OF POLYMORPHIC VARIANTS OF THE CYP1A1 AND CYP1A2 GENES IN THE MONGOLOID AND CAUCASOID 
POPULATION OF THE SOUTH OF KUZBASS

The subject of the study was the frequency of occurrence of polymorphic variants of the CYP1A1 and CYP1A2 genes in the indigenous 
(Shor) and alien (Caucasoid) population of the Kemerovo region.
The objective was to study the frequency of occurrence of polymorphic variants of the CYP1A1 (rs4646903) and CYP1A2 (rs762551) 
genes in the indigenous (Shor) and alien (Caucasoid) population of the Kemerovo region to identify the specifics in their distribution 
among different ethnic groups.
Methods. For genetic studies, venous blood was taken from the indigenous (245 Shors) and alien (48 Russians) population of Gornaya 
Shoria and in the population of Novokuznetsk (471  individuals). DNA samples were isolated by phenol-chloroform extraction. The 
polymorphism of the CYP1A1 and CYP1A2 genes was studied by real-time PCR.
Main results. Statistically significant differences in the distribution of polymorphic variants of the CYP1A1 and CYP1A2 genes in the 
indigenous and alien Caucasoid population of the South of Kuzbass were revealed. It was shown that the relatively rare genotype GG 
of the CYP1A1 gene was found in Shors 3.5 times more often than in Caucasoids, and the frequency of occurrence of the relatively rare 
genotype CC of the CYP1A2 gene was also 1.5 times higher in Shors in comparison with the Caucasoid population of Gornaya Shoria. 
The frequency of the mutant allele G of the CYP1A1 gene and the «wild» allele C of the CYP1A2 gene in Shors also exceeded the similar 
frequencies in Caucasoids by 3.48 and 1.09 times, respectively.
Conclusion. The obtained data can be used in planning and conducting genetic and epidemiological investigations, studying the asso-
ciations of these markers with multifactorial diseases and calculating the possible individual and population risk, as well as for devel-
oping preventive measures to preserve the health of the population, taking into account the ethno-genetic specifics of the region.
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Организм человека постоянно подвергается воз-
действию неблагоприятных факторов окружающей 
среды, в том числе чужеродных соединений – ксе-
нобиотиков. Система ферментов метаболизма ксено-
биотиков представляет собой сформировавшийся в 
процессе эволюции механизм адаптации организма 
к воздействию токсичных экзогенных и эндогенных 
веществ. К ферментам I  фазы биотрансформации 
ксенобиотиков относят цитохромы P450, насчитыва-
ющие около 250 различных видов. Цитохромы Р450 
участвуют в окислении не только полициклических 
ароматических углеводородов (ПАУ), таких как 
бенз(а)пирен, нитрозамины – основных компонен-
тов табачного дыма, но и важнейших для жизнеде-
ятельности эндогенных соединений – стероидных 
гормонов, витаминов, жирных и желчных кислот, 
биогенных аминов и др. [1-3].

Предполагается, что различия в скорости дегра-
дации различных субстратов ферментами метабо-
лизма могут лежать в основе неодинаковой воспри-
имчивости к ряду заболеваний. В настоящее время 
накоплено значительное число данных об участии 
полиморфных генов системы биотрансформации 
ксенобиотиков в формировании предрасположенно-
сти к мультифакторной патологии и индивидуаль-
ной чувствительности к лекарственным препаратам 
[3-8], однако информация об этногенетической спец-
ифике системы метаболизма ксенобиотиков ограни-
чена [9-11].

Кузбасс относится к числу высокоурбанизиро-
ванных, густонаселенных (27,94 чел/км2) террито-
рий РФ. Доля горожан от общей численности насе-
ления области (2633446 человек) на 01.01.2021 со-
ставляет 86,06 %. По уровню урбанизации область 
занимает первое ранговое место в Сибирском феде-
ральном округе (СФО) и четвертое – в РФ. Одним 
из самых урбанизированных этносов среди корен-
ных малочисленных народов РФ являются шорцы 
Кемеровской области. По данным Всероссийской 
переписи населения 2010  г., общая численность 
шорцев Кузбасса составляла 10672 человека, из них 
76,3  % – жители городов и поселков городского 
типа. Основная территория проживания шорцев – 
Горная Шория, включающая Таштагольский, 
Междуреченский, Мысковский, Новокузнецкий и 
другие районы юга Кузбасса.

Негативная сторона урбанизации связана с уве-
личением антропогенной нагрузки на окружаю-
щую среду, приводящей к экологическому небла-
гополучию территории. Сильному техногенному 
воздействию подвергается большая часть террито-
рии Кузбасса. Только 30  % территории области, 
где проживает 5-10  % населения, соответствуют 
удовлетворительным экологическим условиям. 
Всего на территории Кемеровской области действу-
ет около 1,5 тысяч предприятий, контролируемых 
по выбросам загрязняющих веществ. Это предпри-
ятия черной и цветной металлургии, угледобычи, 
теплоэнергетики, химии, машиностроения и метал-
лообработки, стройиндустрии, большое количе-
ство котельных и др. По уровню загрязнения 

окружающей среды Кемеровская область занима-
ет второе место в СФО после Красноярского края 
[12].

Известно, что представители разных этнических 
групп обладают неодинаковой чувствительностью к 
воздействию на организм неблагоприятных экзоген-
ных и эндогенных факторов.

В условиях экологического кризиса в Кузбассе 
актуальным является изучение распределения поли-
морфизмов генов метаболизма ксенобиотиков, в том 
числе CYP1A1 и CYP1A2, с учетом этнического со-
става населения.

Цель исследования – изучить частоту встреча-
емости полиморфных вариантов генов CYP1A1 
(rs4646903) и CYP1A2 (rs762551) у коренного 
(шорцев) и пришлого (европеоидного) населения 
Кемеровской области для выявления специфики в 
их распределении среди разных этнических  
групп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для генетических исследований в 2010-2017 гг. 
в экспедиционных условиях проведен забор крови 
у шорцев и русских, проживающих в Таштаголь-
ском, Междуреченском и Мысковском районах Гор-
ной Шории Кемеровской области. Объем выборки 
шорцев составил 244 человека, русских – 48 чело-
век.

Выборка из популяции г. Новокузнецка (471 че-
ловек) представлена работниками основных отрас-
лей промышленности Кемеровской области (метал-
лургической и угольной), проходившими периоди-
ческие медицинские осмотры в клинике ФГБНУ 
«НИИ комплексных проблем гигиены и професси-
ональных заболеваний». Подавляющая часть насе-
ления города – лица европейского происхождения, 
что позволило нам условно считать популяцию 
г. Новокузнецка «европеоидной». У всех обследуе-
мых произведен забор венозной крови с последую-
щим выделением ДНК методом фенол-хлороформ-
ной экстракции и генотипированием полиморфных 
вариантов генов CYP1A1 и CYP1A2 методом ПЦР 
в реальном времени. Детекция проводилась на ам-
плификаторе «ДТпрайм 4» с использованием набо-
ров реагентов ООО «СибДНК». Частоту аллелей и 
генотипов локуса rs4646904 гена CYP1A1 и локуса 
rs762551 гена CYP1A2 рассчитывали по кодоми-
нантному типу наследования. Соответствие факти-
ческого распределения полиморфных вариантов ге-
нов CYP1A1 и CYP1A2 теоретически ожидаемому 
определено согласно закону Харди–Вайнберга. Раз-
личия в распределении генотипов между этнически-
ми группами оценивали с использованием χ2 Пир-
сона.

Вычисления проводили с помощью пакета про-
грамм SPSS 21.0. В качестве сравнения привлечены 
данные литературы по русским, татарам, башкирам, 
проживающим в Республике Башкортостан [7], ка-
захам и русским Казахстана [11].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение частоты аллелей, генотипов и 
уровня гетерозиготности локуса rs 4646903 гена 
CYP1A1 (3798T>C) у шорцев, русских и в популя-
ции г. Новокузнецка представлено в таблице 1.

В результате проведенного исследования было 
выявлено преобладание у шорцев гомозиготного ге-
нотипа AA гена CYP1A1 с частотой 0,647, частота 
мутантного генотипа GG – 0,0367.

Сравнение распределения частот генотипов AA, 
AG, GG гена CYP1A1 у шорцев и европеоидного 
населения показало, что достаточно редкий генотип 
GG у шорцев представлен в 3,5 раза чаще, чем у 
русских Горной Шории и в популяции Новокузнецка. 
Данный полиморфизм может быть достаточно ин-
формативным в дифференциации монголоидных и 
европеоидных групп населения. Уровень гетерози-
готности, характеризующий внутрипопуляционное 
генное разнообразие (Hs), у шорцев статистически 
значимо выше, чем в этнической группе русских, 
что обеспечивает большие возможности для сохра-
нения редкого мутантного аллеля G гена CYP1A1 
в шорской популяции.

Важно отметить, что фактическое распределение 
частот генотипов исследуемого локуса (rs 4646903 
гена CYP1A1) во всех сравниваемых этнических 
группах не отличается от теоретически ожидаемого, 
то есть соответствует выполнению условий закона 
Харди–Вайнберга (χ2 – 0,0052-0,6518; p > 0,005). 
Ненарушенное равновесие указывает на репрезента-
тивность выборки и косвенно – на адаптацию этни-
ческих групп к действию токсичных экзогенных и 
эндогенных веществ.

Среди существующих полиморфизмов гена 
CYP1A2 особенно выделяют SNP в интроне 1, свя-

занный с заменой С163>А (rs762551). Ген CYP1A2 
цитохрома P450 участвует в метаболизме многих 
классов лекарственных препаратов, активации не-
которых ароматических аминов табачного дыма и 
промышленного смога, являясь одним из ключе-
вых ферментов химического канцерогенеза. 
Мутантный вариант гена CYP1A2*1F обусловли-
вает повышенную индукцию фермента. К интен-
сивным метаболизерам принято относить носите-
лей только гомозиготного варианта мутантного ал-
леля А (*1F). Медленными метаболизерами счита-
ются оба варианта: гетерозиготный АС и гомози-
готный СС [3]. Среди коренного шорского населе-
ния они составляют 40,57 %, 48,36 % и 11,07 % со-
ответственно. В наших исследованиях частота «ди-
кого» аллеля С у шорцев составила 0,352, а часто-
та мутантного аллеля в 1,8  раз выше – 0,647. 
Показано, что частота относительно редкого гено-
типа CC (слабого метаболизера) у шорцев в 
1,5 раза выше по сравнению с европеоидным насе-
лением Горной Шории и популяцией г. Новокузнецка 
(табл. 2).

Для сравнения собственных результатов с дан-
ными других авторов были использованы сведения 
о распределении полиморфизмов генов CYP1A1 и 
CYP1A2 в этнических группах татар, башкир, ка-
захов, русских Республик Башкортостан и 
Казахстан [7, 11]. В распределении генотипов гена 
CYP1A1 выявлены статистически значимые разли-
чия между русской этнической группой Казахстана 
с казахами и популяцией г.  Новокузнецка 
(χ2 = 24,097, р = 0,000 и χ2 = 27,663, р = 0,000, 
соответственно). Кроме того, обнаружены стати-
стически значимые межэтнические различия в ча-
стоте встречаемости гомозиготного генотипа по му-
тантному аллелю G гена CYP1A1 (χ2  = 41,492, 

Таблица 1
Распределение аллелей и генотипов локуса I фазы биотрансформации ксенобиотиков CYP1А1 (rs 4646903)  

в этнических группах
Table 1

Distribution of alleles and genotypes of the phase I locus of biotransformation of CYP1A1 xenobiotics (rs 4646903)  
in ethnic groups

Этнос Ген Генотип

Абс. 

числ.

Частота 

генотипа

Частота 

аллеля

Теоретически 

ожидаемая 

частота  

генотипа

Теоретически 

ожидаемое 

число лиц 

с данным 

генотипом

Гетеро-

зиготность

Хи- 

квадрат

Шорцы 

Горной 

Шории

CYP1А1

AA (TT) 161 0,6572 0,8102 0,6564 160,83 - 0,0002

AG (CT) 75 0,3061 - 0,30755 75,35 0,3076 0,0016

GG (CC) 9 0,0367 0,1898 0,03602 8,83 - 0,0035

Всего 245 1 1 1 245 - 0,0053

Русские 

Горной 

Шории

CYP1А1

AA (TT) 38 0,8837 0,9419 0,8871 38,15 - 0,00055

AG (CT) 5 0,1163 - 0,1095 4,71 0,1095 0,01794

GG (CC) 0 0 0,0581 0,0034 0,15 - 0,14535

Всего 43 1 1 1 43 - -

Популяция г. 

Новокузнецк

CYP1А1

AA (TT) 353 0,8959 0,9454 0,8938 352,2 - 0,0019

AG (CT) 39 0,099 - 0,1032 40,6 0,1032 0,0673

GG (CC) 2 0,0051 0,0546 0,003 1,2 - 0,5826

Всего 394 1 1 1 394 - 0,6518
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Таблица 2
Распределение аллельных вариантов гена CYP1A2*1F (rs762551) в этнических группах  

шорцев, татар, башкир и русских
Table 2

Distribution of allelic variants of the CYP1A2*1F gene (rs762551) in the ethnic groups  
of Shors, Tatars, Bashkirs and Russians

Этнос Ген Генотип

Абс. 

числ.

Частота 

генотипа

Частота 

аллеля

Теоретически 

ожидаемая 

частота  

генотипа

Теоретически 

ожидаемое 

число лиц

с данным 

генотипом

Гетеро-

зиготность

Хи- 

квадрат

Шорцы  

Горной Шории

CYP1А2

CC 27 0,1107 0,3525 0,1242 30,31 - 0,3618

CA 118 0,4836 0,4565 111,38 0,4565 0,3938

AA 99 0,4057 0,6475 0,4193 102,31 - 0,1072

Всего 244 1 1 1 244 - 0,8628

Русские  

Горной Шории

CYP1А2

CC 4 0,0833 0,2813 0,0791 3,8 - 0,0109

CA 19 0,3958 0,4043 19,4 0,4043 0,0085

AA 25 0,5209 0,7188 0,5166 24,8 - 0,0017

Всего 48 1 1 1 48 - 0,0211

Популяция г. 

Новокузнецка

CYP1А2

CC 41 0,087 0,3248 0,1056 49,7 - 1,5231

CA 224 0,4756 0,4386 206,6 0,4386 1,4657

AA 206 0,4374 0,6752 0,4558 214,7 - 0,3526

Всего 471 1 1 1 471 - 3,3414

Татары

[Кочетова О.В. 

с соавт., 2019]

CYP1А2

CC 24 0,098 0,3306 0,1093 26,78 - 0,2885

CA 114 0,4653 0,4426 108,44 0,4426 0,285

AA 107 0,4367 0,6694 0,4481 109,78 - 0,0704

Всего 245 1 1 1 245 - 0,6439

Башкиры

[Кочетова О.В. 

с соавт., 2019]

CYP1А2

CC 16 0,1135 0,383 0,1467 20,68 - 1,0595

CA 76 0,539 0,4726 66,64 0,4726 1,3152

AA 49 0,3475 0,617 0,3807 53,68 - 0,4082

Всего 141 1 1 1 141 - 2,7828

Русские 

Башкортостана 

[Кочетова О.В. 

с соавт., 2019]

CYP1А2

CC 52 0,1711 0,4145 0,1718 52,22 - 0,001

CA 148 0,4868 0,4854 147,55 0,4854 0,0014

AA 104 0,3421 0,5855 0,3428 104,22 - 0,0005

Всего 304 1 1 1 304 - 0,0028

р = 0,000) между шорцами Кемеровской области 
(0,0367) и казахами (0,0789), несмотря на то что 
они относятся к одному и тому же южно-сибирско-
му расовому типу.

Сравнительный анализ распределения частот ал-
лелей и генотипов гена CYP1A2 (rs762551, С163>А) 
не показал статистически значимых различий меж-
ду монголоидными группами шорцев, татар и баш-
кир. В то же время в пределах одного этноса на-
блюдается значительная изменчивость изученных 
молекулярно-генетических маркеров. Так, русская 
этническая группа Кемеровской области статистиче-
ски значимо отличается более высокой частотой му-
тантного аллеля А гена CYP1A2*1F по сравнению 
с русскими Республики Башкортостан (χ2 = 15,105, 
р = 0,000), что свидетельствует о повышенной ин-
дукции фермента у первых и позволяет предполо-
жить у них более высокий уровень образования про-
межуточных активных токсичных метаболитов. 
Известно, что повышенная активность ферментов 
первой фазы биотрансформации ксенобиотиков в 
сочетании с низкой активностью ферментов второй 
фазы может способствовать усилению восприимчи-

вости к воздействию на организм неблагоприятных 
факторов окружающей среды [3].

Анализ данных, представленных в таблице 2, по-
казывает, что во всех этнических группах в распре-
делении частот генотипов соблюдается равновесие 
Харди–Вайнберга, уровень гетерозиготности имеет 
близкие значения и варьирует от 0,44 у татар до 
0,48 у русских.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования выявлены су-
щественные межэтнические и внутриэтнические раз-
личия в распределении частот аллелей полиморф-
ных маркеров генов CYP1A1 (rs4646903) и CYP1A2 
(rs762551) в этнических группах монголоидного и 
европеоидного населения юга Кузбасса. Выборка 
шорцев, представленная из основных ареалов рас-
селения, позволила определить их место в системе 
других этнических групп. Результаты типирования 
могут быть использованы в исследовании возмож-
ных ассоциаций между полиморфными вариантами 
генов первой фазы метаболизма ксенобиотиков 
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CYP1A1 и CYP1A2 с заболеваниями в изученных 
группах населения. Полученные данные необходи-

мо учитывать при реализации фармакогенетики в 
регионе с неоднородным этническим составом.
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