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Аннотация. Маннозосвязывающий лектин (mannose-binding lectin, MBL) – паттерн-распознающий острофа-
зовый белок, относящийся к системе врожденного иммунитета и активно участвующий в элиминации широ-
кого круга патогенных микроорганизмов посредством активации лектинового пути системы комплемента. 
Значительная часть человеческой популяции имеет врожденно низкий уровень продукции и/или низкую 
функциональную активность MBL вследствие носительства различных вариантов гена MBL2, что может мо-
дифицировать течение самых разнообразных инфекционных заболеваний. Частота генотипов и гаплотипов 
полиморфизмов в гене MBL2 имеет значительные популяционные различия. К настоящему времени данные 
относительно распределения генотипов гена MBL2 в коренных популяциях территорий Арктической зоны Рос-
сийской Федерации отсутствуют. Цель исследования – изучение частоты и этнической специфики распределе-
ния аллельных вариантов полиморфизмов гена MBL2 rs11003125, rs7096206, rs7095891, rs5030737, rs1800450 и 
rs1800451 и их гаплотипов в популяциях Таймырского Долгано-Ненецкого района Красноярского края (нен-
цы, долганы-нганасаны, русские). В настоящем исследовании нами впервые получены данные о частотах ге-
нотипов и гаплотипов гена MBL2 у коренных народностей, проживающих на территориях Арктической зоны 
Российской Федерации. Частота встречаемости гаплотипа HYPA, ассоциированного с высокой концентрацией 
MBL, составила 35.4 % для русских новорожденных Восточной Сибири, что соответствует частотам европей-
ских популяций (27–33 %). У новорожденных арктических популяций частота гаплотипа HYPA была статистиче-
ски значимо выше, чем у русских, и составила 64 % для ненцев и 56 % для долган-нганасан, что приближается к 
значениям частот, выявленных для эскимосов и североамериканских индейцев (64–81 %). Популяции ненцев и 
долган-нганасан демонстрируют существенно более низкие частоты MBL-дефицитных гаплотипов в сравнении 
с европеоидами Восточной Сибири (3.9, 6.4 и 21.3 % соответственно). Мы предполагаем, что изолированные 
арктические популяции исторически позже столкнулись с некоторыми внутриклеточными инфекциями (ту-
беркулезом, лепрой) и, в отличие от европеоидных популяций, сохранили сформированную на ранних этапах 
эволюции человека высокую активность лектинового пути активации комплемента.
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Abstract. Mannose-binding lectin (MBL) is a pattern recognizing acute-phase protein of the innate immunity system 
actively involved in the elimination of a wide range of pathogenic microorganisms by activating the lectin pathway of 
the complement system. A significant part of the human population has a congenitally low production level and/ or 
low MBL activity due to the carriage of various MBL2 variants, which can modify the course of a wide range of infec-
tious diseases. The genotype and haplotype frequencies of the MBL2 polymorphisms have significant population 
differences. So far, data on the prevalence of the MBL2 genotypes in indigenous populations of the Russian Arctic 
regions have not been available. The aim of the study was to analyze the frequency and ethnic specificity of the dis-
tribution of allelic variants of the MBL2 polymorphisms rs11003125, rs7096206, rs7095891, rs5030737, rs1800450 and 
rs1800451 and their haplotypes in the populations of the Taimyr Dolgans-Nenets region of the Krasnoyarsk territory 
(Nenets, Dolgans-Nganasans, Russians). Data on the genotype and haplotype frequencies of the MBL2 gene among 
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indigenous peoples of the Russian Arctic territories was first obtained in the study. The HYPA haplotype prevalence 
associated with a high concentration of MBL amounted to 35.4 % for Russian newborns in Eastern Siberia, corre-
sponding to the one for European populations (27–33 %). In newborns of the Arctic populations, the prevalence of 
HYPA haplotype was significantly higher than in Russians and amounted to 64 % for Nenets and 56 % for the Dolgans-
Nganasans, which is close to the one detected for the Eskimos and North American Indians (64–81 %). Populations 
of Nenets and Dolgans-Nganasans demonstrated a significantly lower prevalence of MBL-deficient haplotypes com-
pared with Caucasians of Eastern Siberia (3.9, 6.4 and 21.3 % respectively). Isolated Arctic populations were suggested 
to experience some intracellular infections (tuberculosis, leprosy) historically later and, unlike Caucasoid populations, 
to retain the high activity of the lectin complement activation pathway formed in the early stages of human evolution.
Key words: MBL2; gene polymorphism; newborns; Russia; Arctic populations.
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Введение 
Система комплемента – древнейший компонент врожден-
ного иммунитета, основной функцией которого является 
преимущественно интраваскулярная элиминация бакте-
риальных агентов. Кроме того, протеины комплемента 
играют роль своеобразного моста между системами вро
жденного и адаптивного иммунитета, обеспечивая аде
кватные условия для созревания и дифференциации В  
и Тлимфоцитов. Система комплемента состоит из плаз
менных протеинов и мембранных рецепторов. Плазмен
ные протеины взаимодействуют между собой тремя из
вестными каскадными путями – лектиновым (наиболее 
филогенетически древним), альтернативным и класси 
ческим.

Лектины – общий термин протеинов, формирующих 
отдельное суперсемейство паттернраспознающих рецеп-
торов, способных к распознаванию и агрегации молекул 
олиго и полисахаридной природы. Среди всех лектинов 
уникальными функциями формирования комплексов с 
углеводными компонентами микробной стенки обладают 
фиколины (общий домен – фибрионоген) и коллектины 
(общий домен – коллаген) – маннозосвязывающий лектин 
(mannosebinding lectin, MBL), печеночный и почечный 
коллектины (Kilpatrick, 2002; Zelensky, Gready, 2005; Bjar
nadottir et al., 2016; Troldborg et al., 2017). Образование 
сложного комплекса полисахариды микробной стенки + 
кол лектин/фиколин + специфические протеазы приводит в 
итоге к активации системы комплемента, воспалительной 
реакции и элиминации бактерии. Такой путь активации 
называется лектиновым.

MBL – классический лектин Стипа (Ctype lectin), со
стоящий из нескольких субъединиц и склонный к олиго-
меризации до димеров, тримеров и тетрамеров. Способ-
ность к олигомеризации генетически детерминирована 
и критически повышает активность MBL в отношении 
связывания полисахаридов бактерий и активации комп
лемента (Kilpatrick, 2002). В настоящее время известно, 
что доминантные мутации в экзоне 1 гена MBL, распо  
ложенного на хромосоме 10 (10q21.1), приводят к сниже-
нию способности MBL к олигомеризации и, следователь-
но, к снижению его плазменной концентрации и функ-
циональной активности. К таким однотипным послед-
ствиям приводят мутации в кодонах 52 (rs5030737; A/D),  
54 (rs1800450; A/B) и 57 (rs1800451; A/C). Аллели, со-
держащие мутации в кодонах 52, 54 и 57, обозначают как 

D, B и C соответственно, в отличие от дикого аллеля A. 
В связи с однотипными физиологическими последствиями 
мутации D, B и C принято объединять и обозначать O.

Кроме кодирующих мутаций в экзоне 1, на иммунологи-
ческую функцию MBL также влияют мутации в промоторе 
гена: диморфизмы в локусах rs11003125 (H/L) и rs7096206 
(Y/X) модулируют транскрипционную активность, значи-
тельно влияя на концентрацию MBL в плазме крови (H > L 
и Y > X) (Kilpatrick, 2002). Установлено, что HY диплотип 
ассоциирован с наиболее высокой плазменной концен-
трацией MBL, LY диплотип – со средней, а LX – с низкой 
(Madsen et al., 1995). Кроме того, был выявлен диморфизм 
в некодирующем регионе экзона 1 (rs7095891; P/Q). 

В связи с выраженным неравновесным сцеплением все 
описанные мутации могут комбинироваться в ограни-
ченное число гаплотипов из 64 возможных (HYPA, LXPA, 
LYQA, LYPA, HYPD, LYPB, LYPD и LYQС) (Madsen et al., 
1995; Sullivan et al., 1996). Распределение частот гаплоти-
пов гена MBL имеет крайне выраженные популяционные 
различия (Madsen et al., 1995; Boldt et al., 2006). Так, ча-
стота встречаемости гаплотипа HYPA, ассоциированного 
с высокой концентрацией MBL, варьирует от 6–8 % в 
африканских популяциях – Мозамбик, Кения (Madsen et 
al., 1995, 1998) – до 64–81 % в северных коренных популя-
циях – североамериканские индейцы и инуиты (Hegele et 
al., 1999; Best et al., 2004; Monsey et al., 2019). Европеоиды 
в этой градации занимают промежуточное положение с 
27–30 % частотой гаплотипа HYPA (Skalnikova et al., 2004; 
Bernig et al., 2005; Steffensen et al., 2000).

Дополнительно, для оценки клинических последствий 
генетически детерминированных различий в экспрес
сии MBL было предложено выделять MBLдефицит ные 
(YO/ YO или XA/YO), MBLпромежуточные (YA/YO или 
XA/ XA) и MBLвысокоэкспрессирующие (YA/ YA или 
XA/ YA) диплотипы (Garred et al., 2009; Monsey et al., 2019). 
Принято считать, что 20–25 % всей человеческой популя-
ции являются носителями MBLдефицитных гаплотипов, 
а у 8–10 % MBL в плазме крови отсутствует или крайне 
низок (Madsen et al., 1995; Chalmers et al., 2013; Eisen, 
Os thoff, 2014).

Большинство MBLдефицитных индивидов в целом 
здоровы. Явные клинические последствия MBLдефицит 
имеет только в отдельных клинических ситуациях: у па-
циентов с нейтропенией, после трансплантации органов 
и тканей, у новорожденных, особенно у недоношенных 
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(Luo et al., 2014; Czerewaty et al., 2019). В то же время 
значительное количество исследований показывает, что 
генетически детерминированный уровень MBL может 
модифицировать риск возникновения и клинические ха-
рактеристики многих инфекционных заболеваний. Такое 
влияние имеет плюрипотентный характер. 

Высокий уровень MBL является протективным фак-
тором в отношении возникновения и тяжести инфекций, 
вызванных инкапсулированными бактериями (Strepto
coccus pneumoniae, Haemophilus inf luenzae и Neisseria me
ningitidis), прежде всего у детей раннего возраста (Eisen  
et al., 2008; Tereshchenko et al., 2016). В то же время была 
высказана гипотеза, что нормальные/высокие уров ни 
MBL могут повышать риск инфицирования и избыточ-
ной воспалительной реакции при инфекциях, вызванных 
некоторыми внутриклеточными возбудителями (My co
bactеrium tuberculosis, Leishmania) (Verdu et al., 2006; 
Eisen, Osthoff, 2014). Следовательно, носители некоторых 
MBLдефицитных гаплотипов могут иметь определенное 
клиническое преимущество при этих внутриклеточных 
инфекциях. Последние проведенные метаанализы по-
казывают, что связь MBL генотипов с туберкулезом не-
однозначна: некоторые генетические вариации повышают 
риск заболевания (rs1800450, rs5030737), а некоторые 
могут его снижать (rs1800451, rs7095891) (Areeshi et al., 
2016; Cao et al., 2018; Tong et al., 2019). Анализ осложняет 
большая гетерогенность клинических форм туберкулеза 
в проведенных исследованиях. К тому же оценка риска в 
значительной мере может зависеть от этнического и воз-
растного состава исследованных популяций (Areeshi et al., 
2016; Cao et al., 2018; Zhang et al., 2020). Насколько нам 
известно, к настоящему времени не опубликованы данные 
относительно распределения генотипов и гаплотипов гена 
MBL2 в русской популяции Восточной Сибири и у корен-
ных жителей, проживающих на территориях Арктической 
зоны Российской Федерации.

Материалы и методы
Для изучения однонуклеотидных полиморфизмов гена 
MBL2 в Красноярском краевом консультативнодиагно-
стическом центре медицинской генетики было получено 
в общей сложности 880 образцов высохших пятен крови 
от новорожденных из Таймырского ДолганоНенецкого 
района Красноярского края. Материалом исследования 
послужила ДНК, выделенная из периферической крови с 
использованием набора DIAtom DNAPrep100 (ООО «Изо-
ген», Россия). Новорожденные были разделены на четыре 
группы для изучения этнической специфики полимор-
физмов MBL2:
• 1 – 260 человек из деревень с преимущественно ненец-

ким населением (ненцы составляют 85 % населения);
• 2 – 110 человек из деревень с преимущественно дол-

ганнганасанским населением (долганынганасаны со
ставляют 91 % населения);

• 3 – 210 человек из деревень со смешанным населением 
с различной комбинацией коренных и смешанных по-
пуляций;

• 4 – 300 новорожденных из города Красноярска, имею
щих европейские корни (русские составляют 91 % на
селения).

Исследование было одобрено этическим комитетом На
учноисследовательского института медицинских проб
лем Севера (№ 9 от 8.09.2014). Получено письменное 
информированное согласие на проведение исследования 
от родителей. 

Генотипирование двух полиморфизмов rs1800450 и 
rs1800451 произведено с помощью рестрикционного 
ана лиза продуктов амплификации (ПДРФанализ) специ
фических участков генома. Фрагмент из 349 bp был амп
лифицирован с использованием пары праймеров: for-
ward 5′TAGGACAGAGGGCATGCTC3′ и reverse 5′CA 
GGCAGTTTCCTCTGGAAGG3′ (температура отжига 
60 °C). Эндонуклеазы рестрикции AccB1 I (rs1800450) и 
Mbo II (rs1800451) применяли для гидролиза амплифи-
катов и далее фрагменты разделяли в 2 % агарозном геле 
с этидиумом бромидом для визуализации результатов. 
В случае rs1800450 полиморфизма использовали рес
триктазу AccB1 I: фрагмент 349 bp соответствовал B ал-
лелю, а два фрагмента 260 и 89 bp – A аллелю. В случае 
rs1800451 использовали Mbo II эндонуклеазу: фрагмент 
349 bp соот ветствовал A аллелю, а два фрагмента 270 и 
79 bp – C аллелю.

Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов 
MBL2 rs11003125, rs7096206, rs7095891 и rs5030737 осу-
ществлено при помощи метода ПЦР в режиме реального 
времени с использованием специфических олигонуклео
тидных праймеров и флуоресцентномеченных зондов 
(TagMan) (ООО «ДНКсинтез», Россия) по протоколу про
изводителя (табл. 1).

Соответствие частот генотипов равновесию Харди – 
Вайнберга проверено с использованием χ2. Сравнения 
частот генотипов проводили с использованием точного 
двустороннего теста Фишера. Гаплотипы оценивали и 
сравнивали между популяциями с использованием пакета 
haplo.stats для R среды. Для множественного тестирова-
ния применена коррекция Бонферрони. Статистически 
значимые различия были приняты при р < 0.05 после 
коррекции для множественного тестирования.

Результаты и обсуждение 
Частоты генотипов всех включенных в исследование 
полиморфных участков гена MBL2, за исключением 
rs1800451, представлены в табл. 2. 

Table 1. Nucleotide sequences of allele-specific probes  
for genotyping

Polymorphism Allele-specific probe  
nucleotide sequence 

Fluorophore-
allele

rs11003125 F - GGGCCAACGTAGTAAGAA 
R - GGAGTTTGCTTCCCCTTG

VIC-C/FAM-G

rs7096206 F - GCGTTGCTGCTGGAAGAC 
R - CAATGCACGGTCCCATTTG

VIC-G/FAM-C

rs7095891 F - GGGAAGGTTAATCTCAGTTAA 
R - CCAGGGATGGGTCATCTATT

VIC-A/FAM-G

rs5030737 F - CTCCAGGCATCAACGGC 
R - CCAACACGTACCTGGTTC

VIC-T/FAM-C
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Вариантный аллель С в участке rs1800451 обнаружен 
только в одном случае из 880 протестированных новорож-
денных – в гомозиготном состоянии (СС) у евро пеоида, 
проживающего в Красноярске. Среди гомозиготных ва
риаций изученных полиморфизмов гена MBL2 наиболее 
заметные популяционные различия выявлены в промотор-
ном регионе для участка rs11003125, где частота генотипа 
LL, ассоциированного с низкой продукцией MBL, в рус-
ской популяции превышала частоты в коренных популя-
циях Арктики в 2–3 раза: русские – 37 %, ненцы – 10 %, 
долганынганасаны – 15 % ( p1–2, 3 < 0.001).

Комбинированный аллель O был рассчитан на осно-
вании анализа мутаций в кодонах 52 (rs5030737, A/D), 
54 (rs1800450, A/B) и 57 (rs1800451, A/C). Как указано 
выше, аллели, содержащие мутации в кодонах 52, 54 и 
57, обозначены как D, B и C соответственно, в отличие от 
дикого аллеля A. Мутации D, B и C были закодированы и 
обозначены O. Частота комбинированного редкого алле-
ля О, он сформирован из кодирующих участков rs5030737, 

rs1800450 и rs1800451, в гомозиготном состоянии также 
была значительно выше в популяции русских новорож-
денных: русские – 10 %, ненцы – 2 %, долганынганаса-
ны – 1 % ( p1–2, 3 < 0.001). 

Наши данные о частоте гаплотипов гена MBL2 пока-
зывают, что частота высокопродуцирующего гаплотипа 
HYPA составляет 35.4 % у русских новорожденных Вос-
точной Сибири (табл. 3). Это соответствует частотам 
европейских популяций: Голландии – 27 % (Bernig et al., 
2005), Дании – 30 % (Steffensen et al., 2000), Чехии – 33 % 
(Skalnikova et al., 2004), а также европеоидов Бразилии – 
28–34 % (Boldt et al., 2006; Ferraroni et al., 2012). В то же 
время у новорожденных арктических популяций часто
та гаплотипа HYPA была статистически значимо выше, 
чем у русских, и составила 64 % для ненцев и 56 % для 
долганнганасан, что приближается к значениям частот 
распространения, выявленных для эскимосов, – 81 % 
(Mad sen et al., 1995;  Hegele et al., 1999) и североамери-
канских индейцев – 64 % (Best et al., 2004). Одновременно 

Table 2. MBL2 genotype frequencies among newborns from different ethnic populations  
of the Taymyr Dolgan-Nenets raion of the Krasnoyarsk oblast and of the city of Krasnoyarsk,  n (%)

MBL2 genotype Nenets (1),  
n = 260

Dolgans-
Nganasans  (2),  
n = 110

Mixed Arctic  
population (3),  
n = 210

Russians (4),  
n = 300

rs11003125
promoter

HH 114 (0.44) 32 (0.29)    71 (0.34)    54 (0.18)

HL 121 (0.47) 61 (0.55) 103 (0.49) 134 (0.45)

LL    25 (0.10) 17 (0.15)    36 (0.17) 112 (0.37)

HWE p-value 0.381 0.172 0.896 0.212

rs7096206
promoter

XX       4 (0.02)    3 (0.03)       4 (0.02)    11 (0.04)

XY    60 (0.23) 33 (0.30)    47 (0.22) 115 (0.38)

YY 196 (0.75) 74 (0.67) 159 (0.76) 174 (0.58)

HWE p-value 0.808 0.765 0.809 0.128

rs7095891
5’UTR 

PP 207 (0.80) 85 (0.77) 149 (0.71) 210 (0.70)

PQ    50 (0.19) 22 (0.20)    58 (0.28)    83 (0.28)

QQ       3 (0.01)    3 (0.03)       3 (0.01)       7 (0.02)

HWE p-value 0.992 0.296 0.316 0.720

rs5030737
exon 1

AA 252 (0.97) 110 (1.00) 201 (0.96) 265 (0.88)

AD       8 (0.03)       0 (0.00)       9 (0.04)    32 (0.11)

DD       0 (0.00)       0 (0.00)       0 (0.00)       3 (0.01)

HWE p-value 0.801 – 0.751 0.080

rs1800450
exon 1

AA 218 (0.84) 85 (0.77) 164 (0.78) 221 (0.74)

AB    37 (0.14) 24 (0.22)    35 (0.17)    54 (0.18)

BB       5 (0.02)    1 (0.01)    11 (0.05)    25 (0.08)

HWE p-value 0.030 0.624 0.000027 0.0000

Combined coding 
genotype   
(rs5030737,  
rs1800450,
rs1800451)

AA 221 (0.81) 85 (0.77) 155 (0.74) 189 (0.63)

AO    44 (0.17) 24 (0.22)    44 (0.21)    82 (0.27)

OO       5 (0.02)    1 (0.01)    11 (0.05)    29 (0.10)

HWE p-value 0.120 0.624 0.002 0.000043
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у новорожденных российских арктических популяций 
закономерно зарегистрированы низкие частоты MBLде
фицитного гаплотипа LXPA (см. табл. 3). Наибольшие раз-
личия в частотах указанных гаплотипов были характерны 
для ненецкой популяции. 

В табл. 4 суммированы данные о частотах MBL дефи
цитных гаплотипов в изученных популяциях. Выделены 
MBLдефицитные (YO/YO или XA/YO), MBL промежу
точные (YA/YO или XA/XA) и MBL высокоэкспрессиру-
ющие (YA/YA или XA/YA) гаплотипы. 

Популяции ненцев и долганнганасан демонстрируют 
существенно более низкие частоты MBLдефицитных га-
плотипов в сравнении с европеоидами Восточной Сибири 
(3.9, 6.4 и 21.3 % соответственно, p < 0.001). Смешанная 
арктическая популяция демонстрирует промежуточное 
значение частоты – 9.1 %. На популяционном уровне 
клинические последствия врожденно высокой способ-
ности продукции функционально активных форм MBL у 
представителей арктических популяций заключаются в 
низком риске тяжелых бактериальных инфекций в раннем 
возрасте и, вероятно, более высоком риске туберкулеза в 
старшем возрасте, что предполагается многими исследо-
вателями (Eisen, Osthoff, 2014; Tong et al., 2019). Кроме 
того, низкая частота атеросклероза и кардиоваскулярных 
заболеваний среди коренных жителей Арктики, наряду 
с такими факторами, как высокое употребление омега3 
жирных кислот и особенности стиля жизни, может быть 
обусловлена и генетическими особенностями продукции 

и активности MBL. Вероятность такой связи показана в 
целом ряде публикаций (Hegele et al., 1999; Best et al., 
2004; Fumagalli et al., 2017; Monsey et al., 2019).

В настоящем исследовании нами впервые получены 
данные о частотах генотипов и гаплотипов гена MBL2 
среди коренных народностей, проживающих на терри-
ториях Арктической зоны Российской Федерации. Ранее 
нами была показана большая частота распространенно
сти генотипов, ассоциированных с высокой активностью 
Lфиколина, в арктических популяциях ненцев и долган
нганасан, в сравнении с европеоидами Восточной Сиби-
ри (Smolnikova et al., 2017). Таким образом, популяции 
коренных народов Арктики генетически характеризуются 
большей активностью как минимум двух различающихся 
компонентов лектинового пути активации комплемента – 
MBL и Lфиколина. Определенное преимущество нашего 
подхода к популяционной оценке распространенности 
MBL и Lфиколин генотипов состоит в исследовании 
популяций новорожденных, когда еще не произошло ве
роятное выбывание неблагоприятных генетических ва
риаций, возможное в более старшем возрасте. 

В настоящее время существуют две конкурирующие 
гипотезы, пытающиеся объяснить высокий уровень по-
пуляционного разнообразия генотипов MBL2 с высоким 
накоплением MBLдефицитных вариантов (Eisen, Os thoff, 
2014). 

Первая из них предполагает протективную роль низ-
копродуцирующих генотипов в отношении некоторых 

Table 3. MBL2 haplotype frequencies among newborns from different ethnic populations  
of the Taymyr Dolgan-Nenets raion of the Krasnoyarsk oblast and of the city of Krasnoyarsk 

Population MBL2 haplotype

HYPA LXPA LYQA LYPA LYPB LYQB HYPD LYPD

Nenets (1), n = 260 0.638 0.127 0.100 0.026 0.070 0.007 0.015 0

Dolgans-Nganasans (2), n = 110 0.556 0.154 0.118 0.033 0.116 0 0 0

Mixed Arctic population (3), n = 210 0.551 0.118 0.120 0.044 0.100 0.025 0.015 0

Russians (4), n = 300 0.354 0.221 0.133 0.048 0.145 0.025 0.045 0.018

р p1–4 < 0.001
p2–4 = 0.001
p3–4 < 0.001

p1–4 = 0.022
p3–4 = 0.018

p2–4 = 0.011

Notе. Only p < 0.05 values are shown in the table; when calculating the p-value, corrections were made for multiple comparisons.

Table 4. The prevalence of MBL-deficient haplotypes among newborns from different ethnic populations  
of the Taymyr Dolgan-Nenets raion of the Krasnoyarsk oblast and of the city of Krasnoyarsk, n (%)

MBL2 genotype Nenets (1),  
n = 260

Dolgans- 
Nganasans  (2),  
n = 110

Mixed Arctic 
population  (3),  
n = 210

Russians, 
Krasnoyarsk  (4),  
n = 300

p

Deficient    10 (3.9)    7 (6.4)    19 (9.1)    64 (21.3) p1, 2, 3–4 < 0.001
p 1–3 = 0.02

Intermediate    43 (16.5) 21 (19.1)    39 (18.6)    58 (19.3) –

Sufficient 207 (79.6) 82 (74.6) 152 (72.4) 178 (59.3) p1–4 < 0.001
p2–4 = 0.005
p3–4 = 0.002
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внутриклеточных возбудителей: туберкулеза и лепры (ми
кобактерии), висцерального лейшманиоза (род внутри-
клеточных паразитов Leishmania), атипичной пневмонии 
(внутриклеточные бактерии Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila, Coxi
ella burnetii). Впервые предположение о роли позитивной 
селекции в накоплении низкопродуцирующих генотипов 
высказано P. Garred и его сотрудниками в 1994 г. Они 
установили, что у пациентов с лепрой (возбудитель My
cobacterium leprae) уровень MBL в сыворотке крови был 
выше, чем у здоровых доноров той же популяции (Garred 
et al., 1994). В 1999 г. E.G. HoalVan Helden с коллегами 
показали протективную роль MBLнизкопродуцирующе
го аллеля В полиморфного участка rs1800450 гена MBL в 
отношении туберкулезного менингита (HoalVan Helden 
et al., 1999). Последние проведенные метаанализы также 
подтверждают роль полиморфизма MBL2 при форми-
ровании туберкулезной инфекции (Areeshi et al., 2016; 
Cao et al., 2018; Tong et al., 2019). В 2001 г. I.K. Santos 
с сотрудниками показали, что MBLнизкопродуцирую
щий вариантный генотип OO встречался реже у пациен-
тов с висцеральным лейшманиозом (Santos et al., 2001). 
В дальнейшем эти данные были подтверждены: риск 
висцерального лейшманиоза был значительно повышен 
у лиц с генетическими вариантами, ассоциированными с 
высокой продукцией MBL (Alonso et al., 2007). Наконец, 
недавнее проспективное исследование датской когорты 
пациентов с внебольничной пневмонией (n = 505) пока-
зало большую предрасположенность лиц с генетической 
детерминированной высокой продукцией основных фак
торов лектинового пути активации комплемента MBL и 
Lфиколина к внутриклеточным респираторным инфек-
циям: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 
Legionella pneumophila, Coxiella burnetii (Van Kempen et 
al., 2017). Большинство исследователей считают, что вы-
сокий уровень лектинопосредованного фагоцитоза мо
жет предрасполагать к более успешному проникновению 
внутриклеточных возбудителей в цитоплазму клеток хо
зяина, экранированию патогенов от факторов адаптивного 
иммунитета и, следовательно, большему риску формиро-
вания активного инфекционного процесса. 

Кроме того, в ряде работ показано, что MBLдефицит 
может быть протективным фактором в отношении ате-
росклероза и ассоциированных кардиоваскулярных за-
болеваний (Hegele et al., 1999; Best et al., 2004; Fumagalli 
et al., 2017; Monsey et al., 2019). Секвенирование генома 
102 жителей США, представителей четырех основных 
этнических групп, показало наличие признаков селектив-
ного отбора в сторону большего накопления гетерозигот 
гена MBL2 (Bernig et al., 2004). 

Имеющиеся к настоящему времени фактические дан-
ные позволяют говорить о «двойной патофизиологиче-
ской» роли лектинового пути активации комплемента: 
протективной – в отношении внеклеточных возбудителей, 
особенно у детей раннего возраста, и провокативной – 
в отношении некоторых внутриклеточных возбудителей и 
атеросклероза. Популяционногенетические последствия 
такой «двойной» роли могут лежать в основе этническо
го разнообразия соответствующих генотипов, что пред-
ставляет собой суть первой упомянутой нами гипотезы, 

основанной на предположении селекционной выгоды 
MBLдефицита для некоторых популяций (Seyfarth et al., 
2005; Eisen, Osthoff, 2014). В русле указанной гипотезы 
было высказано предположение, объясняющее низкую 
частоту MBLдефицита среди арктических народностей 
и генетически близких к ним коренных североамери-
канских индейцев. Принято считать, что эти популяции 
исторически позже встретились с туберкулезом и лепрой, 
не сталкивались с возбудителями лейшманиоза и реже 
имели классические факторы риска атеросклероза: диа-
бет, гиперлипидемию, а также, возможно, хроническое 
инфицирование Chlamydophila pneumoniae (Hegele et al., 
1999; Best et al., 2004; Monsey et al., 2019). Следовательно, 
именно в этих популяциях не происходила характерная, 
согласно этой гипотезе, позитивная селекция MBLде фи
цитных генотипов.

Вторая гипотеза отрицает наличие селекционного да
вления в отношении MBL2 генотипов, объясняя генети-
ческое разнообразие исключительно миграционными 
процессами и генетическим дрейфом. Так, исследование 
1116 индивидов из различных географических регионов 
не выявило статистических признаков селективного отбо-
ра (Verdu et al., 2006). Такие же результаты были получены 
при статистической обработке данных различных популя-
ций Бразилии и сравнительном изучении жителей Габона 
и Европы (Boldt et al., 2006, 2010). Исследование MBL2 
полиморфизма у детей Мозамбика показало отсутствие 
статистических признаков позитивной или балансиру-
ющей селекции (Valles et al., 2009). Впрочем, некоторые 
авторы делают при обсуждении собственных результа
тов оговорку: «Возможно, стохастические эволюцион-
ные фак торы стерли большую часть древнего отпечатка, 
остав ленного естественным селекционным отбором; для 
подтверждения данных требуются статистически более 
мощные исследования с включением большего числа 
популяций» (Boldt et al., 2006). 

Заключение
Таким образом, по результатам настоящего исследования 
нами показана большая частота встречаемости MBLвы
сокопродуцирующих генетических вариаций в популяци-
ях коренных арктических народностей, проживающих в 
Таймырском ДолганоНенецком районе Красноярского 
края. Рассматривая представленные данные в совокуп-
ности с ранее опубликованными результатами полимор-
физма гена Lфиколина в тех же популяциях (Smolnikova 
et al., 2017), можно говорить не только о накоплении от-
дельных генотипов MBL2 и FCN2 в арктических популя-
циях, но и о большем тонусе лектинового пути активации 
комплемента в целом. Указанные факты позволяют нам 
осторожно высказаться о гипотезе селективного популя-
ционного давления в отношении лектинового пути акти-
вации комплемента как общего патофизиологического 
механизма, опосредованного генами MBL2 и FCN2, и, 
вероятно, ассоциированного с предрасположенностью к 
некоторым инфекциям. Мы считаем, что изолированные 
арктические популяции исторически позже столкнулись 
с некоторыми внутриклеточными инфекциями (микобак-
териями, возможно Chlamydophila pneumoniae) и вслед-
ствие этого сохранили сформированную на ранних этапах 
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эволюции человека высокую активность лектинового 
пути активации комплемента. Безусловно, эта гипотеза 
требует до полнительной верификации в специально ор-
ганизованных исследованиях большей статистической 
мощности с использованием всего арсенала методов по-
пуляционной генетики.
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