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ВВедение

Основным путем метаболизма экзогенного алкоголя является его окисле-
ние под действием ферментов печени алкогольдегидрогеназы (АДГ) и альде-
гиддегидрогеназы (АльДГ), которые окисляют до 80–90 % поступившего ал-
коголя (Островский, Садовник, 1984; Halej, Berndt, 1987; Лужников, 1994). 
У человека выявлено семь паралогов гена АДГ, локализованных на хромосоме 
4 (4q21-q23) (Osier et al., 2002) и кодирующих ферменты с различающейся 
субстратной специфичностью (Edenberg, 2000). Окисление этанола осущест-
вляется преимущественно АДГ класса I, которая состоит из гомо- или гете-
родимерных молекул, формируемых субъединицами трех типов: альфа (коди-
руется геном ADH1A, MIM103700), бета (ген ADH1B, MIM103720) и гамма 
(ген ADH1С, MIM 103730). Эти гены обладают высоким уровнем сходства. 
В экзонах уровень сходства нуклеотидных последовательностей составля-
ет 90 %, в интронах — 70 % (Edenberg, 2007). Гены паралоги различаются 
уровнем экспрессии в разных тканях в разные периоды жизни. Ген ADH1A 
активен в печени эмбриона, но малоактивен у взрослых. Ген ADH1B экспрес-
сируется у взрослых в легких и печени, а также в почках. Ген ADH1C активен в 
кишечнике и почках эмбриона и в ранний постнатальный период, а у взрослых 
выявлен в желудке и печени (Smith et al., 1973). Функционально значимый 
полиморфный локус Arg48His гена ADH1B влияет на скорость работы фер-
мента. Вариант с гистидином (аллель ADH1B*48His, ранее обозначавшийся 
без учета инициирующего метионина как ADH1B*Arg47His или как ADH2*2) 
в 100 раз более активен, чем вариант с аргинином (аллель ADH1B*48Arg, 
ранее обозначавшийся как ADH1B*47Arg или ADH2*1) (Jornvall et al., 1984; 
Matsuo et al., 1989). 

Ацетальдегид, образующийся при действии АДГ на этанол, окисляется 
до ацетата под действием АльДГ. До 95 % ацетальдегида метаболизируется 
митохондриальной АльДГ (Goedde et al., 1987), активность, которой выяв-
лена у взрослых в основном в печени, почках, мышцах и сердце (Stewart et 
al., 1996). Митохондриальная АльДГ кодируется геном ALDH2 (12q24.2) 
(Hsu et al., 1988). В гене ADLH2 выявлена точечная нуклеотидная замена 
Glu504Lys (прежнее обозначение аллелей — ALDH2*1 и ALDH2*2). Ал-
лель ALDH2*504Lys определяет синтез неактивного фермента. У гомозигот 
по данному аллелю фермент нефункционален. Так как АльДГ представляет 
собой гомотетрамер, в котором наличие даже одной нефункциональной субъ-
единицы приводит к инактивации всего комплекса, то у гетерозигот актив-
ность составляет лишь около 6 % от уровня активности данного фермента у 
гомозигот по аллелю 504Glu (Crabb et al., 1989).

Ацетат, полученный в результате окисления ацеталдьдегида, утилизируется 
в цикле трикарбоновых кислот с выделением конечных продуктов распада — 
углекислого газа и воды. При потреблении больших количеств экзогенного 
алкоголя последствия интоксикации определяются не столько токсичностью 
самого этанола, сколько чрезвычайно сильным влиянием продукта его окис-
ления — ацетальдегида (Halej, Berndt, 1987).

Сочетание высокоактивной АДГ и неактивной АльДГ ведет к значитель-
ному повышению концентрации альдегида в крови после приема этанола 
(Chen et al., 1999). При этом прием даже небольших доз алкоголя ведет к 
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появлению головокружения, учащению сердцебиения, 
потоотделению, тошноте и покраснению кожи лица (на-
иболее характерное проявление, по которому весь симп-
томокомплекс получил название флаш-реакции (от англ. 
flush — прилив, приток крови; краска, румянец; также: 
прилив (о чувствах), упоение, безудержная радость). При 
проявлении флаш-реакции из-за сильной интоксикации 
человек не способен продолжать прием алкоголя (Wolff, 
1972, 1973). 

Частота аллеля ALDH2*504Lys снижена у алкоголи-
ков, а гомозиготы по данному аллелю среди них крайне 
редки. Гетерозиготные носители аллеля ALDH2*504Lys 
потребляют меньше алкоголя, чем те индивиды, у ко-
торых аллель отсутствует (Wall et al., 2000; Kim et al., 
2008). 

Для аллеля ADH1B*48His данные более противоре-
чивы. В ряде работ показано, что его носители потребля-
ют меньшие количества спиртного (по данным опроса), 
чем соответствующие по возрасту индивиды, у которых 
данный аллель не представлен, однако в других работах 
такая ассоциация не была подтверждена (Osier et al., 
1999; Muramatsu et al., 1995; Neumark et al., 1998). Тем 
не менее, при анализе больших выборок протективный 
эффект аллеля ADH1B*48His показан как в комбинации 
с аллелем ALDH2*504Lys (Matsuo et al., 2006; Kim et al., 
2008), так и отдельно (Tolstrup et al., 2008; Sherva et al., 
2009). Протективное в отношении алкоголизма действие 
аллелей ADH1B*48His и ALDH2*504Lys обусловило 
интерес к определению частот этих аллелей в различных 
популяциях. 

геограФичеСкое раСПределение чаСтот 
аллелей aDH1B*47His и aLDH*504Lys В ПоПу-
ляциях Старого СВета

Уже первые исследования показали, что с мак-
симальной частотой (60–70 % для ADH1B*48His и 
30–35 % для ALDH*504Lys) оба аллеля встречаются 
у японцев и китайцев, тогда как у европейцев часто-
та аллеля ADH1B*48His не превышала 8 %, а аллель 
ALDH*504Lys практически отсутствует (Roychoudhury, 
Nei, 1988; Goedde et al., 1992). Оба аллеля практичес-
ки отсутствуют и у коренного населения Нового Света 
(Goedde et al., 1992; Osier et al., 2002).

Данные для российских популяций были приведены в 
обзоре М. И. Воеводы (Воевода и др., 1994). Они были 
немногочисленны: сибирские эскимосы (34 чел.), чукчи 
(51 чел.), буряты (30 чел.), алтайцы (17 чел.). Эти данные 
свидетельствовали, что частота аллеля ADH1B*48His 
у алтайцев и бурят (25–26 %) является промежуточ-
ной по сравнению с европейскими и восточноазиатски-
ми популяциями. Аллель ALDH*504Lys был выявлен у 
одного индивида в бурятской выборке (частота 1,7 %) и 
отсутствовал у остальных (Воевода и др., 1994). В том же 
обзоре (Воевода и др., 1994) были приведены и данные 

фенотипирования для якутов (частота ADH2*2 — 19 %, 
ALDH2*2 — 44 %, выборки размером 13 и 18 чел., соот-
ветственно (Кершенгольц, 1990). Эти данные выпадают 
из общей закономерности географического распределе-
ния частот аллелей и не соответствуют позже получен-
ным данным для якутов (Osier et al., 2002; Borinskaya et 
al., 2009; Li et al., 2009) и, видимо, не могут считаться 
соответствующими частотам указанных аллелей в попу-
ляции якутов.

Для русских впервые частота аллеля ADH1B*48His 
была установлена в 2001 г. как 41 % (Ogurtsov et al., 
2001) и для жителей Новосибирска 18 % (Belkovetz et 
al., 2001). Эти частоты значительно отличались от опуб-
ликованной годом позже частоты 6 % для русских Во-
логды (Osier et al., 2002). Анализ русского населения 
из различных регионов РФ (Кострома, Курск, Моcква, 
Ростовская обл., Башкортостан, Сибирь, Чукотка, все-
го 1019 индивидов) показал, что частота данного аллеля 
колеблется от 1,9 % до 7,6 %, составляя в среднем 4,9 % 
(Марусин и др., 2004; Боринская и др., 2005, Borinskaya 
et al., 2009). Таким образом, русские не отличаются по 
частоте данного аллеля от других европейских популя-
ций.

Популяционное исследование (Osier et al., 2002) по-
казало, что, помимо максимума частот в Восточной Азии, 
частота аллеля ADH1B*48His повышена в популяциях 
Ближнего Востока — здесь она варьировала от 12,5 % 
у турков (Goedde et al., 1992) до 68 % у самаритян — 
изолированной этноконфессиональной группы на тер-
ритории Израиля (Osier et al., 2002). Этому широкому 
интервалу частот соответствовали и частоты, позже ус-
тановленные для популяций Ирана — персов-зороаст-
рийцев (68 %), турков Северо-Западного Ирана (46 %) 
и туркмен Северо-Восточного Ирана (51 %) (Sepehr 
et al., 2004). На основе этих данных и данных о часто-
те аллеля ADH1B*48His и для 168 популяций мира, из 
более чем 40 публикаций, был сделан вывод о наличии 
двух географически изолированных максимумов частот в 
западной и восточной Азии, в каждом из которых частота 
аллеля достигает 70 % (Li et al., 2007). 

Однако как было показано нами (рис. 1) (Боринская 
и др., 2005, Borinskaya et al., 2009), представления о вы-
сокой частоте аллеля ADH1B*48His в ближневосточных 
популяциях основано на ошибочных данных публикации 
(Sepehr et al., 2004). Согласно этому исследованию, час-
тота аллеля ADH1B*48His составила в популяциях Ирана 
от 48 % для турков северо-западного Ирана (генотипы ус-
тановлены для группы 108 чел.), 51 % для туркмен север-
ного Ирана (107 чел.) и 68 % для персов-зороастрийцев 
из г. Тегерана (106 чел.). Однако в других исследованиях 
установлены значительно более низкие частоты для тех 
же или близких популяций: для турков Турции — 12,5 % 
(44 чел. (Goedde et al., 1992)) и 8,1 % (211 чел. (Kayaaltı 
Z, Solemezoğlu, 2010)), для иранцев — 24,4 % (персы, 
луры, гилянцы и др, всего) 41 чел. (Боринская и др., 2005), 
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для туркмен — 20,4 % (54 чел., Южный Туркменистан на 
границе с Ираном) (Borinskaya et al., 2009) и 23,7 % — 
для туркмен Ирана (253 чел. из провинции Голестан на 
северо-востоке Ирана) (Akbari et al., 2009). 

Всего в 48 проанализированных нами к 2009 году 
публикациях, резко выпадающие из географическо-
го градиента частоты аллелей приведены в 4 статьях. 
В одной статье (Ma et al., 2005) для 15 популяций Ки-
тая перепутаны обозначения аллелей. Еще в трех можно 
предполагать ошибки генотипирования (Ogurtsov et al., 
2001; Belkovetz et al., 2001; Sepehr et al., 2004). Поми-
мо не соответствия географическому градиенту частот 
аллеля, на ошибки генотипирования в двух последних 
работах указывает значимое отклонение от равновесия 
Харди-Вайнберга. Причиной ошибок генотипирования, 
более детально рассмотренных в статье (Боринская и 
др., 2005), могут быть методические трудности — амп-
лификация участка, содержащего полиморфный локус, 
с матрицы не только целевого гена, но одновременно и 
с других генов-паралогов (ADH1А, ADH1B и ADH1С). 
Последовательности нуклеотидов для отжига праймеров, 
использованных в некоторых работах, оказались иден-
тичными в генах паралогах, в результате чего каждый из 
двух наблюдаемых на электрофереграмме аллелей мо-
жет соответствовать как исследуемому гену, так и одному 
из его паралогов. К сожалению, некорректные частоты 
для указанных популяций представлены без каких-либо 
комментариев и в базе данных частот аллелей ALFRED, 
в которой к началу 2011 года приведены частоты аллеля 
ADH1B*48His в 344 популяциях мира. 

Таким образом, в большинстве ближневосточных 
популяций частота аллеля ADH1B*48His не превыша-
ет 40 %, и лишь у самаритян частота аллеля (68 %) зна-
чительно выше (Osier et al., 2002) (табл. 1). Это может 
объясняться тем, что самаритяне представляют собой 
этноконфессиональную группу, сохранявшую на протя-
жении многих веков строгую эндогамность и прошедшую 
через значительное сокращение численности (в начале ХХ 
века их оставалось лишь 146 человек). Численность этой 
группы увеличилась в ХХ веке после принятого решения 
о разрешении браков мужчин-самаритян с еврейками 
(Bonne, 1963). В среднем частота аллелея в ближневос-
точных популяциях составляет 27 % (табл. 1). Для того, 
чтобы уточнить распределение аллеля ADH1B*48His в 
данном регионе мы исследовали немногочисленные вы-
борки московских студентов, представляющих население 
арабских стран (собственные данные, табл. 2). В изучен-
ных нами группах арабского населения Ближнего Востока 
частота аллеля колеблется от 10 % до 31 %, тогда как для 
арабских стран Северной Африки составляет от 7,1 % до 
16,7 % (табл. 2). Несмотря на небольшой объем изучен-
ных нами выборок, установленные частоты (16,7 % для 
палестинцев и 7,1 % для арабов Марокко) практичес-
ки не отличаются от опубликованных данных для тех же 
групп — 15,7 % (Li, Kidd, 2009) и 8 % (Osier et al., 2002) 
соответственно. Для остальных изученных нами арабских 
стран данные ранее не публиковались. 

Важно отметить, что у евреев-ашкеназов, мигри-
ровавших с Ближнего Востока около 2000 лет назад 
и проживавших в диаспоре в Европе, частота аллеля 

рис. 1. Географическое распределение частот аллеля ADH1B*48His (Borinskaya et al., 2009)
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ADH1B*48His соответствует таковой в ближневосточ-
ных популяциях, а не в евпропейских (табл. 1). Это сви-
детельствует о том, что в период их выхода с Ближнего 
Востока в этом регионе частота ADH1B*48His была до-
вольно высока и, вероятно, сравнима с современной.

Ранее опубликованные данные указывали на геогра-
фическую изолированность максмумов частот аллеля 
ADH1B*48His на Ближнем Востоке и в Юго-Восточной 
Азии, в каждом из которых частота аллеля достигает 70 % 
(Li et al., 2007). Полученные нами данные свидетельству-
ют о том, что локальный максимум в ближневосточных 

популяциях (с частотой аллеля до 40 %) не изолирован 
от Юго-Восточного максимума с частотой аллеля 70 % 
и выше (рис. 1) (Borinskaya et al., 2009). Эти максиму-
мы соединены между собой через популяции степного 
пояса, частота аллеля в которых составляет 20–30 %. 
Южнее этого пояса (в популяциях Индии) частота алле-
ля снижается до 10–12 % и ниже (Osier et al., 2002; Rao 
et al., 2007). Севернее и западнее степного пояса частота 
аллеля снижается до 10–16 % в популяциях Кавказа и 
Волго-Уральского региона. Единственным исключением 
является популяция калмыков, частота аллеля у которых 
составляет 26,3 % (Borinskaya et al., 2009). Калмыки 
происходят от племен монголов-ойратов, мигрировав-
ших на Кавказ около 300 лет назад. Частота аллеля у них 
ближе к таковой у других монголоязычных групп (алтай-
цев, бурят и монголов), чем к частоте в кавказских по-
пуляциях и, вероятно, отражает относительно высокую 
частоту в их предковой группе. 

Следует отметить, что в популяциях южной Сибири и 
юга Дальнего Востока (бурят, алтайцев, тувинцев, удэ-
гейцев, нивхов, нанайцев) частоты аллеля ADH1B*48His 
составили 20–27 %, а в более северных популяциях (си-
бирские татары, якуты) – от 9 до 19 %. В популяциях су-
барктической зоны (саамы, ханты, кеты, чукчи) частота 
аллеля составляет 0,7–4 % (Borinskaya et al., 2009). 

С учетом особенностей распределения гаплотипов, 
в составе которых встречается аллель ADH1B*48His 
(рис. 2), можно предполагать, что данный аллель воз-
ник в ближневосточных популяциях, и был принесен в 
Восточную Азию, где он встречается в составе позже 
возникшего рекомбинантного (по отношению к исход-

Популяция N
Частота аллеля 
ADH1B*48His

Лит, 

Турки (Турция) 44 12,5 Goedde et al. 1992

Турки (Турция) 211 8,1 Kayaaltı Z, Solemezoğlu, 2010  

Туркмены (Туркменистан) 54 20,4 Borinskaya et al., 2009

Туркмены (Иран) 253 21,0 Akbari et al., 2009 

Иранцы  (Иран) 41 24,4 Боринская и др., 2005

Арабы Палестины 70 15,7 Li, Kidd, 2009 

Арабы Кувейта 16 9,4 Li, Kidd, 2009 

Друзы (Израиль) 74 27,0 Osier et al., 2002

Самаритяне (Израиль) 34 68,0 Osier et al., 2002

Евреи ашкеназы (Израиль) 81 27,8 Li, Kidd, 2009 

Евреи ашкеназы (Израиль) 23 20,0 Hasin et al., 2002 

Евреи сефарды (Израиль) 25 41,0 Hasin et al., 2002 

Йеменские евреи (Израиль) 38 42,1 Osier et al., 2002

Эфиопские евреи (Израиль) 30 40,8 Osier et al., 2002

Всего: 994 27,0

Таблица 1 
частота аллеля ADH1B*48His в популяциях Ближнего востока

Страна N
Частота аллеля 

ADH1B*48His, % 
(доверительный интервал)

Сирия 23 13,0 (4,9–26,3)

Палестина 9 16,7 (3,6–41,4) 

Ливан 19 15,8 (6,0–31,3)

Иордания 21 31,0 (17,6–47,1)

Ирак 8 25,0 (7,3–52,4)

Йемен и Оман 5 10,0 (0,05–19,5)

Египет 6 16,7 (2,1–48,4)

Судан 3 16,7 (0,05–31,9)

Алжир и Тунис 4 12,5 (0,09–34,1)

Марокко 7 7,1 (0,02–13,9) 

Таблица 2 
частота аллеля ADH1B*48His у арабов  
(собственные данные)
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ному ближневосточному) гаплотипа. Для того, чтобы 
определить, в каких популяциях и регионах произошло 
рекомбинационное событие, приведшее к образованию 
восточноазиатского гаплотипа, необходимы более ши-

рокие популяционные исследования (Osier et al., 2002; 
Oota et al., 2007 и собств. неопубл. данные). 

По сравнение с аллелем ADH1B*48His аллель 
ALDH2*504Lys имеет гораздо более ограниченное 

рис. 2. Соотношение частот ближневосточных и восточноазиатских гаплотипов, содержащих аллель ADH1B*48His
 В верхней части рисунка приведена схема локуса ADH и указаны полиморфные сайты, которые были включены в анализ 

гаплотипов. «Ближневосточные» и «восточноазиатские» гаплотипы отличаются присутствием либо отсутствием сайта 
RsaI. Обозначения популяций:  иран — иранцы, русск — русские, коми — коми-зыряне, казах — казахи, бурят — буряты 
(всего 318 индивидов  из 5 популяций), собств. данные. * — частоты гаплотипов для друзов (Ближний Восток) и японцев 
(Восточная Азия) приведены по (Osier et al., 2002). 

рис. 3. Распределение частот аллелей ADH1B*47His и ALDH*504Lys в регионе их максимальной концентрации. А — географи-
ческое распределение частот аллеля ADH1B*47His в популяциях Юго-Восточной Азии (Peng et al., 2010]. Б — геогра-
фическое распределение частот аллеля ALDH*504Lys (Li et al., 2009).
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географическое распространение (рис. 3) (Li et al., 
2009). Частота аллеля ALDH2*504Lys достигает мак-
симума у населения южных провинций Китая (китай-
цы хакка — 40,9 %) и в центральной Японии (30 %), 
тогда как в популяциях северных и западных провин-
ций Китая частота этого аллеля составляет 9–15 %. 
В популяциях Кореи частота аллеля ALDH2*504Lys 
составляет 15–26 %, во Вьетнаме, Лаосе и Камбод-
же не превышает 14–17 %. В Австралии и Океании 
частота этого аллеля не превышает нескольких про-
центов. В направлении на север и на запад от зоны 
максимума частота аллеля плавно снижается, дости-
гая 1–3 % в популяциях Центральной Азии, Южной 
Сибири и Дальнего Востока. У русских частота аллеля 
ALDH2*504Lys составляет 0,5 % (собств. неопубл. 
данные). На Ближнем Востоке аллель практически от-
сутствует. Исходя из географического распределения 
частот аллеля ALDH2*504Lys с большой долей веро-
ятности можно предполагать, что этот аллель возник 
именно в тех регионах, где сейчас его концентрация 
высока. 

Северные и южные монголоиды значительно отлича-
ются по частотам обоих рассматриваемых аллелей. Час-
тота аллеля ADH1B*48His составляет 2 % у чукчей и до 
70 % и выше в популяциях Китая, Тайваня и Японии. Ал-
лель ALDH2*504Lys достигает частоты 40 % в юго-вос-
точном Китае, снижаясь до 1–2 % в популяциях Южной 
Сибири и (буряты и тувинцы) и до 3,7 % (удэгейцы) на 
Дальнем Востоке (Li et al., 2009). Эти данные проти-
воречат получившим распространение представлениям 
о том, что алкогольные проблемы населения Северной 
Азии обусловлены носительством тех же аллелей, кото-
рые характерны для населения Восточной Азии (и кото-
рые, на самом деле, встречаются среди алкоголиков не 
чаще, а, напротив, реже).

Эти представления, видимо, связаны с тем, что вы-
сокая частота аллелей ADH1B*48His и ALDH2*504Lys 
первоначально была выявлена у китайцев и японцев, 
которые сравнивались с популяциями европейского 
и африканского происхождения. При этом северные 
монголоидные популяции исследованы не были. Ис-
пользованный в ряде публикаций 1980-х гг. (Impraim 
et al., 1982; Yoshida et al., 1983; Chan, 1986) термин 
Orientals (обозначает население Китая, Японии, Кореи 
и иногда Вьетнама и др. стран Юго-Восточной Азии), 
был неправомерно перенесен с монголоидного насе-
ления упомянутых стран (где частота аллеля действи-
тельно высока) на всех монголоидов. Так, обобщение 
данных одного из первых популяционных исследова-
ний сформулировано следующим образом «атипич-
ная форма ADH2 более часто встречается у японцев, 
китайцев и в других монголоидных популяциях, чем у 
европеоидов и негроидов» (Agarwal, Goedde, 1992). 
В другом исследовании тех же авторов утверждает-
ся «атипичный <вариант> гена ALDH2 крайне редко 

встречается у европеоидов, негроидов, австралийских 
аборигенов, папуасов Новой Гвинеи напротив, мутан-
тный ген широко распространен среди монголоидов» 
(Goedde et al., 1992). Из северных монголоидов дан-
ные были получены только для эскимосов, но отсутс-
твие атипичных аллелей у них на фоне высоких частот 
этих аллелей у большего количества изученных групп 
южных монголоидов (Goedde et al., 1992) не изменило 
характера обобщений. Полученные с участием груп-
пы М. И. Воеводы данные о низкой частоте аллеля 
ADH1B*48His у чукчей и сибирских эскимосов ( 2 % и 
3 %, соответственно) в сочетании с отсутствием у них 
аллеля ALDH2*504Lys (Воевода и др., 1994) не цити-
ровались в основных обзорах (Brennan et al., 2004; Li 
et al., 2007). 

Приведенные данные указывают, что популяции 
северных монголоидов (чукчи, эскимосы, ханты, кеты) 
не отличаются по частотам аллелей ADH1B*48His и 
ALDH2*Glu504Lys от популяций европейского про-
исхождения (Воевода и др., 1994; Borinskaya et al., 
2009; Li et al., 2009). Учитывая это, следует отказать-
ся от распространившейся идеи о связи предрасполо-
женности коренных северян к употреблению алкоголя 
с особенностями метаболизма алкоголя, обуслов-
ленными носительством аллелей ADH1B*48His и 
ALDH2*504Lys. Если какие-либо генетические осо-
бенности, предрасполагающие северные народы к 
злоупотреблению спиртным, существуют, то они еще 
не известны.

Возможные Факторы ФормироВания 
геограФичеСкого раСПределения чаСтот 
аллелей aDH1B*47His и aLDH2*504Lys

В ряде работ показано, что в популяциях Юго-
Восточной Азии оба аллеля — ADH1B*48His и 
ALDH2*504Lys — достигли высокой частоты под 
действием отбора (Oota et al., 2004, 2007). Предпо-
ложения о том, что частоты этих аллелей в популя-
циях Юго-Восточной Азии возросли под действи-
ем отбора, были выдвинуты вскоре после того, как 
было установлено, что различия между «типичными», 
ADH1B*47Arg и ALDH2*504Glu) и «атипичными» 
(ADH1B*48His и ALDH2*504Lys) вариантами обус-
ловлены единичными аминокислотными заменами, и 
что «атипичные» варианты являются эволюционно 
более поздними, чем распространенные у европеоидов 
«типичные» изоформы ферментов. Доводом в пользу 
отбора было то, что повышена частота производных 
аллелей расположенных на разных хромосомах генов, 
которые контролируют одно звено метаболизма, и оба 
атипичных варианта ферментов повышают концент-
рацию ацетальдегида (Ikuta et al., 1986). В качестве 
фактора отбора предполагались особенности диеты, в 
частности, потребление алкоголь-содержащих напит-
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ков и пищи. При этом подразумевалось, что адаптив-
ную ценность этим аллелям обеспечивался именно их 
протективный эффект в отношении развития алкого-
лизма (Ikuta et al., 1986). 

Та же гипотеза рассматриваетс в недавней пуб-
ликации китайских авторов, которые предполагают, 
что частота протективных в отношении алкоголизма 
«атипичных» аллелей возросла в Юго-Восточном 
Китае после одомашнивания риса, из которого по-
лучают алкоголь-содержащие напитки. Для доказа-
тельства этой гипотезы авторы установили генотипы 
по полиморфизму ADH1B*Arg48His представителей 
38 популяций, преимущественно из ранее неизучен-
ных районов Китая (Peng et al., 2010). Полученные 
этими авторами данные о частотах аллеля в популя-
циях из различных регионов Китая позволили устано-
вить популяции, в которых частота ADH1B*Arg48His 
максимальна. Наибольшей частоты (98,5 %) аллель 
ADH1B*48His достигает в провинции Чжэцзян, рас-
положенной на юго-востоке Китая (рис 2), в районе, 
в котором обнаружены самые ранние археологичес-
кие свидетельства одомашнивания риса (Peng et al., 
2010). В этом же районе максимальна частота аллеля 
ALDH2*504Lys. Авторы предполагают, что в регионе 
распространения риса, из которого получали алко-
гольные напитки, «атипичные» аллели были адаптив-
ны. Однако совпадение максимальных частот аллелей 
с регионами распространения рисоводства не означа-
ет, что именно употребление алкоголь-содержащих 
напитков на основе риса было тем фактором, который 
вызывал повышение частот «атипичных» аллелей. 
Одомашнивание риса могло сказаться на эпидемио-
логической обстановке. В Юго-Восточной Азии, как 
и в некоторых других регионах, рис выращивается на 
заливных полях. Эти поля представляют очаги раз-
множения москитов, улиток и других переносчиков 
возбудителей тропических инфекций (Ohmae et al., 
2003; Shenoi et al., 2005; Athari et al., 2006; Yasuoka, 
Levins, 2007). 

Альтернативная гипотеза была выдвинута Дж. Лон-
гом (Long, 2002). Он предположил, что фактором от-
бора аллелей ADH1B*48His и ALDH2*504Lys могла 
быть какая-либо тропическая инфекция (аналогично 
малярии и серповидноклеточной анемии) (Long, 2002). 
Сходное предположение выдвинуто группой К. Кид-
да (Oota et al., 2004) и нами (Yankovsky, Borinskaya, 
2004). Можно предполагать, что поскольку аллель 
ADH1B*48His распространен, хотя и с меньшей часто-
той, в популяциях Ближнего Востока, факторы отбора 
в них могут быть сходными с таковыми в популяциях 
Восточной и Юго-Восточной Азии. Эти же факторы 
могут действовать и в Африке, где распространен дру-
гой аллель со сходным фенотипическим проявлением, 
ADH1B*369Cys. Частота ADH1B*369Cys состав-
ляет 20–30 % в Восточной и Центральной Афрке и 

достигает 30–38 % в Гане и некоторых районах Ни-
герии (Osier et al., 2002, ALFRED и собств. неопубл. 
данные). В Индии, где частота аллеля ADH1B*48His 
невысока, распространен аллель ADH1C*349Val (Rao 
et al., 2007), который также может быть рассмотрен в 
связи с проблемой предполагаемого действия отбора 
на фенотипическое проявление генов АДГ. Адаптивная 
ценность аллелей может быть связана не с их влия-
нием на потребление алкоголя, а с теми эндогенными 
субстратами, метаболизм которых может быть су-
щественным для развития паразитов. Выяснение этих 
вопросов требует дальнейших популяционно-генети-
ческих исследований и детального анализа возможных 
факторов отбора. 

Работа поддержана подпрограммой «Генофонды и ге-
нетическое разнообразие» Программы Президиума РАН 
«Биоразнообразие». 

Использованные базы данных: ALFRED, http://
alfred.med.yale.edu/alfred/dbSNP
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GEoGraPahIc dIStrIButIoN oF allElE FrEquENcIES 
oF alcohol mEtaBolISm GENES  
aNd PoSSIBlE dEtErmINaNtS oF INtEr PoPulatIoN 
dIvErSIty IN humaN 

Borinskaya S. A., Kim A. A., Kal’ina N. R., Yankovsky N. K.,  
Koshechkin V. A., Shirmanow V. I.

Summary ` : ADH1B and ALDH2 genes are coding for key al-

cohol metabolism enzymes. Both allele ADH1B*Arg48His and 
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ALDH2*504Lys are associated with lower alcohol consumption 

level. the allele frequencies were determined for rather few pop-

ulations of russia. the article presents аn updated review on the 

allele frequencies worldwide including the data for populations of 

russia which were determined by our lab in recent years. Possible 

role of factors influencing the peculiarities of ADH1B*48His and 

ALDH2*504Lys allele frequencies geographic distribution are be-

ing discussed. 

K ` Ey wordS: alcohol dehydrogenase; aldehyde dehydrogenase; geo-

graphic distribution of allele frequency; migrations; selection.

Информация об авторах `

Боринская светлана александровна — к. б. н., в. н. с. лаборатории 
анализа генома Институт общей генетики им. Н. И. Вавилова РАН. 
119991, ГСП-1, Москва,  ул. Губкина, д. 3.
E-mail: borinskaya@vigg.ru.

Borinskaya Svetlana alexandrovna — PhD., leading scientsit, labora-
tory of genome analysis, N. I. Vavilov Institute of General Genetics, RAS.   
Gubkina st., 3, 119991, Moscow. E-mail: borinskaya@vigg.ru.

ким анна алексеевна — студентка Московского физико-техничес-
кого института, лаборант лаб. анализа генома Института общей гене-
тики им. Н. И. Вавилова РАН. 119991, ГСП-1, Москва,  ул. Губкина, 
д. 3. E-mail: a_kim@vigg.ru.

Kim anns alexeevna — udergraduate student, Moscow Institute of 
Physics and Technology, Moscow  and technical assistant  in laboratory 
of genome analysis, N. I. Vavilov Institute of General Genetics, RAS.
Gubkina st., 3, 119991, Moscow. E-mail: a_kim@vigg.ru.

кальина нина ромуальдовна — к. б. н., н. с. лаборатории анализа 
генома Институт общей генетики им. Н. И. Вавилова РАН. 119991, 
ГСП-1, Москва,  ул. Губкина, д. 3.
E-mail: kaljina@vigg.ru.

Kal’ina Nina romualdovna — PhD, researcher, laboratory of genome 
analysis, N. I. Vavilov Institute of General Genetics, RAS.
Gubkina st., 3, 119991, Moscow. E-mail: kaljina@vigg.ru.

кошечкин владимир анатольевич — д. м. н., профессор. Заведую-
щий кафедрой туберкулеза Российский университет дружбы народов 
(РУДН). л. Миклухо-Маклая, д. 8, 111198, Москва.
E-mail: asept@starnet.ru.

Koshechkin vladimir anatolevich — Doct. Med.Sci, professor. The 
head of Tuberculosis Department.
Peoples' Friendship University of Russia.
Miklukho-Maklaya st., 8, 111198, Moscow, Russia.
E-mail: asept@starnet.ru.

ширманов вячеслав иванович — ассистент кафедры туберкулеза 
Российский университет дружбы народов (РУДН). Ул. Миклухо-Мак-
лая, д. 8, 111198, Москва.
E-mail: asept@starnet.ru.

Shirmanow vyacheslav Ivanovich — Lecturer of Tuberculosis Depart-
ment. Peoples' Friendship University of Russia
Miklukho-Maklaya st., 8, 111198, Moscow, Russia.
E-mail: asept@starnet.ru.

янковский николай казимирович — д. б. н., проф., член-корр РАН, 
зав лабораторией анализа генома и директор Института общей гене-
тики им. Н. И. Вавилова РАН и Кафедра генетики Биолоигческого фа-
культета Московского государственного университета им. М. В. Ло-
моносова. 119991, ГСП-1, Москва,  ул. Губкина, д. 3.
E-mail: yankovsky@vigg.ru.

yankovsky Nikolay Kazimirovich — Doct Sci (Biol.), Prof. The head of 
laboratory of genome analysis and Director of N. I. Vavilov Institute of Gen-
eral Genetics, RAS, and Department of Genetics, Biology Division, Moscow 
State University.
Gubkina st., 3, 119991, Moscow. E-mail: yankovsky@vigg.ru.


