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Сибирского отделения РАН, г. Красноярск, Россия

Резюме. Маннозосвязывающие лектин-ассоциированные сериновые протеазы (MASP) являются одними 

из ключевых участников лектинового пути (lectin pathway, LP) активации комплемента. MASP-2 наиболее из-

учена среди ферментов, способных активировать как маннозосвязывающий лектин (mannose-binding lectin, 

MBL), так и фиколины — паттерн-распознающие острофазовые белки, участвующие в элиминации патоген-

ных микроорганизмов посредством LP активации комплемента. Ген MASP2 имеет ряд мутаций, наиболее 

значимой является мутация rs72550870 (p.D120G), в гомозиготном состоянии (GG) она ассоциирована с врож-

денным дефицитом MASP-2 и характеризуется полным отсутствием сывороточной активности протеазы, при-

водя к нарушению связывания с лектинами. Это способствует тяжелому течению инфекционных заболеваний 

с высоким риском неблагоприятного исхода. Частота генотипов и гаплотипов полиморфизмов в гене MASP2 

имеет значительные популяционные различия. К настоящему времени данные относительно распределения 

генотипов гена MASP2 в коренных популяциях российских арктических регионов отсутствуют. Целью иссле-

дования стало изучение частоты и этнической специфики распределения аллельных вариантов полиморфизма 

гена MASP2 rs72550870 в популяциях Таймырского Долгано-Ненецкого округа Красноярского края (ненцы, 

долганы, нганасаны) и города Красноярска (русские). Генотипирование MASP2 осуществлено при помощи 

метода ПЦР в режиме реального времени. Частота встречаемости генотипа AG, ассоциированного с низкой 

концентрацией MASP-2, составила 6,6% для русских новорожденных Восточной Сибири. У новорожденных 

арктичес ких популяций частота генотипа AG была статистически значимо ниже, чем у русских, и составила 

0,3% для ненцев и 0,9% для долган-нганасан, что приближается к значениям частот, выявленных для азиатских 

и африканских популяций (0%). Не было обнаружено ни одного гомозиготного генотипа GG, ассоциирован-

ного с врожденным дефицитом MASP-2, в образцах ДНК от новорожденных коренных популяций Таймырско-

го Долгано-Ненецкого района Красноярского края (ненцев и долган-нганасан) и европеоидов г. Красноярска. 

Частота аллельного варианта G rs72550870 у русских составила 3,3%, что приближено к частотам в европейских 
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популяциях мира (4,0%), тогда как у коренных жителей Арктического региона составила 0,5%. Мы предполага-

ем, что изолированные арктические популяции исторически позже столкнулись с некоторыми внутриклеточ-

ными инфекциями и, в отличие от европеоидных популяций, сохранили сформированную на ранних этапах 

эволюции человека высокую активность лектинового пути активации комплемента.

Ключевые слова: MASP2, полиморфизм, новорожденные, Россия, арктические популяции, лектиновый путь.

GENE POLYMORPHISM OF MANNOSE-BINDING LECTIN-ASSOCIATED SERINE PROTEASE 

(MASP2) IN INDIGENOUS POPULATIONS OF THE RUSSIAN ARCTIC TERRITORIES

Smolnikova M.V., Malinchik M.A., Tereschenko S.Yu.

Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Scientific Center, Siberian Branch, Russian Academy 

of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Mannose-binding lectin-associated serine proteases (MASP) are among of the key components in the lectin 

pathway (LP) of the complement activation. MASP-2 is the most studied agent among specific enzymes activating both 

mannose-binding lectin (MBL) and ficolins, pattern-recognition proteins involved in the elimination of pathogenic mi-

croorganisms through LP complement activation. There are some mutations in MASP2, with the most significant identi-

fied as rs72550870 (p.D120G). The homozygous GG rs72550870 is associated with congenital MASP-2 deficiency and 

characterized by a total lack of serum protease activity, which leads to impaired binding to lectins. This, in turn, results 

in severe course of infectious diseases with a high risk of adverse outcome. There seem to be some marked populational 

differences in the genotype and haplotype prevalence in MASP2 gene polymorphisms. To date, no data are available on the 

genotype distribution for the MASP2 gene in the indigenous populations of the Russian Arctic regions. The aim of the work 

was to study the prevalence and ethnic specificity in the distribution of allelic variants of MASP2 rs72550870 in the popula-

tions of the Taymyr Dolgan-Nenets District of the Krasnoyarsk Territory (Nenets, Dolgans, Nganasans) as well as the city 

of Krasnoyarsk (Russians). MASP2 genotyping was performed by using real-time PCR. The frequencies of the AG genotype 

associated with low MASP-2 level was 6.6% for ethnic Russian newborns in the Eastern Siberia. The prevalence of the AG 

genotype was significantly lower in newborns of the Arctic populations than in the Russians, being 0.3% and 0.9% for the 

Nenets and the Dolgan-Nganasans, respectively, which is close to the prevalence values identified for Asian and African 

populations (0%). No homozygous GG rs72550870 associated with congenital MASP-2 deficiency in newborns of the in-

digenous populations of the Taymyr Dolgan-Nenets region of Krasnoyarsk Territory (Nenets and Dolgan-Nganasans) and 

ethnic Caucasian subjects of the Krasnoyarsk city was detected. The frequency of the rare allelic variant G rs72550870 

in ethnic Russian subjects was 3.3%, being close to the frequencies in the European populations of the world (4.0%), whereas 

it was 0.5% in the indigenous inhabitants of the Arctic Region. We have suggested that isolated Arctic populations encounter 

some intracellular infections historically later and, as contrasted with Caucasoid populations, retained a high activity in the 

lectin pathway of the complement activation established at the early stage of human evolution.

Key words: MASP2, polymorphism, newborns, Russia, arctic populations, lectin pathway.

Введение

Врожденные дефекты системы комплемента 

в патогенезе различных заболеваний от инфек-

ционных до аутоиммунных и кардиометаболи-

ческих составляют не менее 5% общего числа 

первичных иммунодефицитов, а многие аспек-

ты их распространенности и патогенеза оста-

ются неизученными [7]. Система комплемента 

является древнейшим компонентом врожден-

ного иммунитета, основной функцией которо-

го является ликвидация инфекционных аген-

тов и собственных клеток организма человека. 

Кроме того, протеины комплемента создают 

связь между системами врожденного и адап-

тивного иммунитета, обеспечивая нормальные 

условия для созревания и дифференциации В- 

и Т-лимфоцитов. Плазменные протеины вза-

имодействуют между собой тремя известными 

путями: лектиновым (наиболее филогенетичес-

ки древним), альтернативным и классичес ким.

Лектины — общий термин протеинов, фор-

мирующих отдельное суперсемейство рецепто-

ров [3], способных к распознаванию и агрегации 

молекул олиго- и полисахаридной природы. 

Среди всех лектинов уникальными функция-

ми формирования комплексов с углеводными 

компонентами микробной стенки обладают фи-

колины и коллектины — маннозосвязывающий 

лектин (mannose-binding lectin, MBL), печеноч-

ный и почечный коллектины [26]. Образование 

сложного комплекса: полисахариды микробной 

стенки + коллектин/фиколин + специфичес-

кие протеазы (Mannose-binding lectin-Associated 

Serine Protease: MASP-1, MASP-2 и MASP-3) при-

водит к активации лектинового пути системы 

комплемента, воспалительной реакции и эли-

минации бактерии. Дефицит или дефект како-

го-либо из звеньев такого комплекса приводит 

к нарушению защитных функций иммунитета, 

повышается подверженность заболеваниям.

На иммунологическую функцию лектинов 

влияют мутации в промоторном регионе и в ко-

дирующей части их генов, модулируя транскрип-

ционную активность и изменяя концентрацию 

белка. Так, доминантные мутации в 1 экзоне 
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гена MBL, расположенного на 10 хромосоме 

(10q11.2-q21), приводят к снижению способно-

сти MBL к олигомеризации и, соответствен-

но, к снижению его концентрации в плазме 

и функциональной активности. Для оценки 

клинических последствий генетически детер-

минированных различий в экспрессии MBL 

было предложено выделять MBL-дефицитные, 

MBL-промежуточные и высоко экспрессирую-

щие MBL диплотипы [12]. В целом считается, 

что 20–25% всей человеческой популяции яв-

ляются носителями MBL-дефицитных гап-

лотипов, а у 8–10% MBL в плазме крови от-

сутствует или крайне низок [9]. Большинство 

MBL-дефицитных индивидов являются в целом 

здоровыми. В то же время значительное количе-

ство исследований показывает, что генетически 

детерминированный уровень MBL может моди-

фицировать риск возникновения и клинические 

характеристики многих инфекционных заболе-

ваний, а недостаточность MBL считается наи-

более частым иммунодефицитом человека, име-

ющим множество клинических ассоциаций [25]. 

Причем, такое влияние имеет разнонаправлен-

ный характер. Многочисленные исследования 

связывают дефицит MBL с повышенной вос-

приимчивостью к ряду инфекционных и ауто-

иммунных заболеваний [5, 6]. Высокий уровень 

MBL является защитным фактором в отношении 

возникновения и тяжести инфекций, вызван-

ных инкапсулированными бактериями, прежде 

всего у детей раннего возраста [2]. Тем не менее 

была высказана гипотеза, что нормальные/высо-

кие уровни MBL могут повышать риск инфици-

рования и воспалительной реакции при инфек-

циях, вызванных некоторыми внутриклеточ-

ными возбудителями (Mycobactеrium tuberculosis, 

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae 

и др.) [10]. Следовательно, носители некоторых 

MBL-дефицитных гаплотипов могут иметь опре-

деленное клиническое преимущество при этих 

внутриклеточных инфекциях.

Фиколины — лектин-распознающие моле-

кулы, структурно и функционально гомологич-

ные MBL. Описано три вида фиколинов: M-фи-

колин, кодирующийся геном FCN1, L-фиколин 

(FCN2) и H-фиколин (FCN3). Структура фико-

линов очень похожа на структуру МBL и так-

же имеет домен, авидный к тем же углеводным 

компонентам бактерий, что и MBL. Описаны 

полиморфизмы промоторных и структурных 

регионов генов фиколинов, ответственные 

за многократные различия в концентрации 

белка, а полное отсутствие фиколинов (нуле-

вые плазменные уровни), в отличие от MBL, 

к настоящему времени не зафиксировано. 

Опубликованные результаты исследований 

связи концентрации и полиморфизмов генов 

фиколинов с какими-либо заболеваниями не-

многочисленны. Польские исследователи по-

казали, что у детей с атопией с частыми рес-

пираторными инфекциями выявляются более 

низкие концентрации L-фиколина в плазме 

крови [8]. А. Mishra и соавт. [18] показали, что 

высокие плазменные уровни L-фиколина об-

условлены его низкой функциональной способ-

ностью связывать бактерию и, соответственно, 

меньшей способностью накапливаться в очаге 

воспаления. Наиболее изучен ген FCN2, рас-

положенный в хромосомной области 9q34.3. 

Была обнаружена связь между полиморфизмом 

FCN2, повышенными уровнями L-фиколина 

в плазме и восприимчивостью к висцераль-

ному лейшманиозу, шистосомозу, гепатиту B 

и туберкулезу [18].

Помимо MBL и фиколинов, одним из клю-

чевых участников лектинового пути активации 

комплемента является семейство маннозосвя-

зывающих лектин-ассоциированных сериновых 

протеаз (MASP). В семействе MASP были иден-

тифицированы три протеазы (MASP-1, MASP-2, 

MASP-3) и два родственных неферментатив-

ных белка, MAp19 (sMAP) и MAp44 (MAP1). 

Наиболее изученной среди специфических 

ферментов, способных активировать как MBL, 

так и фиколины, является протеза 2 типа — 

MASP-2. В результате анализа уровня MASP-2 

в плазме у людей из различных этничес ких 

групп показано, что самым низким уровень был 

у африканцев, за которыми следовали китайцы 

из Гонконга, индейцы и датчане европеоидной 

расы [25]. Полиморфный ген MASP2 расположен 

на хромосоме 1p36.23-31, имеет 12 экзонов и ко-

дирует два белка, MASP-2 и MAp19. Наиболее 

значимой мутацией MASP2 является rs72550870 

(p.D120G), она приводит к замене аспарагиновой 

кислоты на глицин, вследствие чего белок теряет 

способность активировать комплемент из-за не-

возможности образовывать комплексы с лекти-

нами, в частности с MBL. Врожденный дефицит 

MASP-2 обусловлен мутацией rs72550870 в го-

мозиготном состоянии (GG), характеризуется 

полным отсутствием сывороточной активности 

протеазы и приводит к нарушению связывания 

с MBL и с фиколинами [22, 24]. Всего тринад-

цать случаев гомозиготного носительства GG 

rs72550870 было описано в литературе с момента 

выявления первого случая, зарегистрированно-

го в 2003 г. [22].

Клинические проявления снижения/от-

сутствия активности MASP-2 могут варьиро-

вать от полного здоровья до тяжелых инфекций 

и предрасположенности к онкологическим забо-

леваниям [5]. После того как появились данные 

о трех здоровых взрослых с дефицитом MASP-2, 

гомозиготных по GG в MASP2 [11, 20], клиничес-

кая пенетрантность этого дефицита стала со-

мнительной. Вероятно, что в LP участвуют не-

идентифицированные молекулы и функции, ко-

торые могут объяснить, почему дефицит MASP-2 

относительно часто встречается у практически 

здоровых людей [5]. Было высказано предполо-
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жение, что лектиновый путь активации системы 

комплемента необязателен или даже избыточен 

(например, при тяжелом течении COVID) для 

формирования иммунного ответа у большин-

ства здоровых лиц, а его дефицит клинически 

значим только в определенных ситуациях, на-

пример у недоношенных новорожденных.

Таким образом, ассоциация дефицита MASP-2 

(GG rs72550870) с клиническими проявлениями 

в настоящее время является неопределенной.

Этнические особенности частот распределе-

ния полиморфизмов генов компонентов лекти-

нового пути активации комплемента. Распре-

деление частот гаплотипов гена MBL имеет 

крайне выраженные популяционные разли-

чия. Так, частота встречаемости гаплотипа 

HYPA, ассоциированного с высокой концен-

трацией MBL, варьирует от 6–8% в африкан-

ских популяциях (Мозамбик, Кения), до 64–

81% в северных коренных популяциях (северо-

американские индейцы, инуиты). Европеоиды 

занимают промежуточное положение с 27–30% 

частотой гаплотипа HYPA [4, 13, 16].

Минорный аллель FCN2 rs17549193 (+6359C>T) 

связан со значительным снижением связываю-

щей способности L-фиколина с углеводны-

ми компонентами клеточных стенок бакте-

рий, в то время как минорный аллель rs7851696 

(+6424G>T) связан с повышенной связывающей 

способностью [14]. Кроме того, было показано, 

что у здоровых голландских доноров уровни 

L-фиколина в плазме прогрессивно снижались 

в зависимости от наличия мутантного аллеля 

rs7851696. Это свидетельствует о том, что данный 

вариантный аллель связан с высокой тканевой 

активностью L-фиколина и одновременно с его 

низкой концентрацией в плазме. Не было об-

наружено статистически значимой связи между 

концентрацией L-фиколина в сыворотке и по-

лиморфизмом rs17549193 в этой голландской ко-

горте [19]. В то же время некоторые исследования 

показали, что высокие уровни L-фиколина были 

связаны с вариантным аллелем rs17549193 [8].

Данные о популяционных частотах полимор-

физмов гена MASP2 стали появляться в литера-

туре относительно недавно. Так, в датской когор-

те частота редкого аллеля G* rs72550870 состави-

ла 3,9%, такая же частота выявлена в исландской 

выборке взрослых доноров. Интересно, что ал-

лель G вообще не был выявлен в популяциях ки-

тайцев Гонконга, африканских замбийцев и ко-

ренных американцев Бразилии [25].

Данные о частотах распределения полимор-

физмов генов MBL2, FCN2, FCN3 и MASP2 в рос-

сийских популяциях и патогенетической роли 

компонентов лектинового пути компонента 

крайне немногочисленны. А.О. Романов и со-

авт. [1] изучили распространенность одного по-

лиморфизма +230G/A гена MBL у жителей Санкт-

Петербурга: гомозиготы по мутантному алле-

лю A составили 30 (25%) и 5 (4%) соответственно. 

Авторы делают вывод что, «учитывая частую 

встречаемость мутации гена MBL, являю щейся 

причиной первичного иммунодефицита, в по-

пуляции Санкт-Петербурга, необходим скри-

нинг пациентов с рецидивирующими инфекци-

ями». Ряд исследований российских авторов был 

посвящен клинико-генетическим сопоставле-

ниям мутаций в гене MBL с риском сердечно-со-

судистых заболеваний, преэклампсии, особен-

ностями клинической картины муковисцидоза 

и прогрессирования ВИЧ-инфекции.

Результаты наших более ранних исследо-

ваний [23] показывают, что частота высоко-

продуцирующего гаплотипа HYPA гена MBL2 

составляет 35,4% у русских новорожденных 

Восточной Сибири, что соответствует частотам 

в Европейских популяциях (голландцы — 27%, 

датчане — 30%, чехи — 33%), а также у европеои-

дов Бразилии (28–34%). В то же время у ново-

рожденных Таймырского Долгано-Ненецкого 

района Красноярского края частота гаплотипа 

HYPA была статистически значимо выше, чем 

у русских, и составила 64% для ненцев и 56% 

для долган-нганасан, что близко к значениям 

частот распространения выявленных для эски-

мосов (81%) и североамериканских индейцев 

(64%). Кроме того, в аборигенных популяци-

ях как ненцев, так и долган-нганасан по срав-

нению с русским населением мы обнаружили 

снижение распространенности генотипа поли-

морфизма FCN2 rs7851696, связанного с низким 

сродством L-фиколина к углеводам. Результаты 

нашего исследования [21] показали, что ненец-

кая популяция обладает рядом важных особен-

ностей по сравнению с долганами-нганасанами: 

более низкой распространенностью аллеля T 

для полиморфизма rs17549193 и более высокой 

распространенностью аллеля T для полимор-

физма rs7851696 FCN2. Мы полагаем, что этот 

генотип является генетическим маркером высо-

кой функциональной способности L-фиколина 

в ненецкой популяции.

Согласно анализу доступных нам литера-

турных данных, в настоящее время популя-

ционные частоты мутаций, ассоциированных 

с врожденным дефицитом MASP-2 (rs72550870), 

в российских популяциях и в популяциях ко-

ренных народностей российских арктических 

территорий не изучены. Актуальность полу-

чения таких данных для российских аркти-

ческих популяций значительно возрастает, 

учитывая накапливающиеся доказательства 

важной роли лектинового пути активации 

комплемента в отношении вирусных инфек-

ций. Так, например, предполагается важная 

роль MBL в отношении респираторных вирус-

ных инфекций, в том числе инфекции, вызы-

ваемой новым коронавирусом SARS-CoV-2 — 

COVID-19 [15, 17]. Роль врожденных дефици-

тов протеинов LP, в том числе MASP-2, в таких 

клинических ситуациях совершенно не из-
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учена. Принимая во внимание то, что инфек-

ции являются основными факторами детской 

смертности, а лектины являются решающими 

факторами противоинфекционной защиты, 

вероятно, что дефицит лектинов будет способ-

ствовать увеличению смертности.

Целью данной работы было выявить популя-

ционно-этнические различия распределения ал-

лельных вариантов гена маннозо связывающей 

лектин-ассоциированной сериновой протеазы 

(MASP2) у коренных популяций Таймырского 

Долгано-Ненецкого района Красноярского края 

(ненцев и долган-нганасан) по сравнению с евро-

пеоидами города Красноярска.

Материалы и методы

Для изучения однонуклеотидного полимор-

физма MASP2 rs72550870 использованы 920 об-

разцов высохших пятен крови от новорожден-

ных из Таймырского Долгано-Ненецкого района 

Красноярского края и города Красноярска, по-

лученные ранее в Красноярском краевом кон-

сультативно-диагностическом центре медицин-

ской генетики.

Демографические характеристики обследо-

ванных новорожденных по региону прожива-

ния матери опубликованы в нашем раннем ис-

следовании [21]. Новорожденные были разделе-

ны на четыре группы для изучения этничес кой 

специфики полиморфизма MASP2: 1) 323 из де-

ревень с преимущественно ненецким населе-

нием (ненцы составляют 85% населения); 2) 112 

из деревень с преимущественно долган-нгана-

санским населением (долган-нганасаны состав-

ляют 91% населения); 3) 243 из деревень со сме-

шанным населением с различной комбинацией 

коренных и смешанных популяций; 4) 242 ново-

рожденных из города Красноярска, у которых 

были европейские корни (русские).

Исследование было одобрено Этическим 

комитетом Научно-исследовательского ин-

ститута медицинских проблем Севера (№ 9 

от 08.09.2014). Получено письменное инфор-

мированное согласие на проведение исследо-

вания от всех участников.

Материалом исследования послужила ДНК, 

выделенная из сухих пятен крови с использова-

нием набора DIAtom DNAPrep100 (ООО «Изоген», 

Россия). Генотипирование rs72550870 было осу-

ществлено при помощи метода ПЦР в режиме 

реального времени с использованием специфи-

ческих олигонуклеотидных праймеров и флуо-

ресцентно меченных зондов (TagMan) (ООО 

«ДНК-синтез», Россия) по протоколу производи-

теля. Нуклеотидная последовательность аллель-

специфической пробы для генотипирования: 

rs72550870-F = GCAAGGACACTTTCTACTCGC, 

rs72550870-R = TCACCCTCGGCTGCATAG, 

флюорофор FAM соответствовал аллельному 

варианту A, а VIC — аллельному варианту G.

Соответствие частот генотипов равновесию 

Харди–Вайнберга было проверено с использо-

ванием χ2. Статистически значимые различия 

были приняты при р < 0,05 после коррекции для 

множественного тестирования.

Результаты и обсуждение

Преимуществом нашего подхода к популя-

ционной оценке распространенности иммуно-

дефицитных генотипов является исследование 

новорожденных, когда еще не произошло исклю-

чение неблагоприятных генетических вариа ций, 

возможное в старшем возрасте в результате кли-

нической реализации генетичес кой предраспо-

ложенности.

Частоты генотипов и вариантного алле-

ля MASP2 rs72550870 представлены в таблице. 

Анализ распространенности генотипов MASP2 

показал преобладание гомозиготного варианта 

AA во всех исследованных в работе популяциях, 

что совпадает с доступными мировыми данны-

ми. Гетерозиготный генотип AG rs72550570 встре-

чается в единичных случаях у ненцев и долган-

нганасан по сравнению с новорожденными ев-

ропеоидного происхождения из г. Красноярска. 

Частота генотипа AG у русских (6,6%) статисти-

чески значимо выше, чем у арктических популя-

ций (ненцы: 0,3%, p < 0,001; долганы-нганасаны: 

0,9%, p = 0,02; смешанные: 2,1%, p = 0,02). Таким 

образом, гетерозиготный вариант AG присут-

ствует у 16 из 242 русских новорожденных, тог-

да как из 23 ненцев только у одного. Ни в одной 

из популяционных групп не было обнаружено 

гомозигот по минорному аллелю G*, ассоцииро-

ванному с отсутствием сывороточной активно-

сти протеазы.

Аллельный вариант G* MASP2 rs72550870 

имеет нулевые или крайне низкие частоты в по-

пуляциях мира. Согласно источнику ensemble.

org, частота в европеоидных популяциях состав-

ляет 4,0%, в американской популяции — 2,0%, 

а среди азиатских и африканских популяций она 

нулевая.

В результате нашего исследования получе-

ны данные о распространенности мутантного 

аллеля G* rs72550870 в Российских арктичес-

ких популяциях: 0,5% среди новорожден-

ных Таймырского Долгано-Ненецкого района 

Красноярского края (n = 678) и 3,3% среди рус-

ских города Красноярска (n = 242).

В двух наиболее информативных исследо-

ваниях, проведенных группой S. Triel в 2007 

и 2009 гг., получены данные о девяти мутациях 

в гене MASP2, частота встречаемости мутант-

ных аллельных вариантов почти во всех крайне 

низкая. Только в результате мутации rs72550870 

происходят изменения структуры белка MASP-2, 

что ведет к нарушению его связывания в ком-

плекс с MBL и, как результат, неспособности ак-

тивировать систему комплемента. Кроме этого, 
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авторы отмечают, что именно у европеоидов ва-

риантный аллель G rs72550870 является основной 

причиной более низких уровней MASP-2 [25]. 

По результату популяционного анализа сообща-

ется об отсутствии гомозиготного генотипа GG 

rs72550870 среди взрослых китайцев, африкан-

цев, европеоидов, инуитов Гренландии и бра-

зильцев [25]. Гетерозиготный вариант преоб-

ладал у европеоидов из Дании (3,9%) и инуитов 

Западной Гренландии (где высока примесь ев-

ропеоидной популяции, как сообщают авторы) 

(3,7%), но не встречался в других исследованных 

популяциях (р < 0,0001). Также авторы приводят 

частоты редкого аллельного варианта, получен-

ные другими исследователями в разных популя-

циях у здоровых лиц и пациентов с различными 

заболеваниями. Так, в шведской популяции об-

наружено 14 гетерозигот у 112 пациентов с му-

ковисцидозом (частота 6,3%) и пять гетерозигот 

у 200 здоровых людей (частота 1,3%). В исследо-

вании пациентов с псориазом и членов их семей 

894 человека были протестированы на MASP2 

rs72550870, и в общей сложности было обнаруже-

но 62 гетерозиготы и одна гомозигота, что дало 

частоту гена 3,6% (аллель не был связан с псориа-

зом). Гомозиготность была зарегистрирована 

у одного человека в группе из 293 польских детей 

с респираторными инфекциями и у одного ре-

бенка с муковисцидозом. Новое исследование ис-

панской популяции выявило двух гомозиготных 

из 2008 человек (включая 967 пациентов с пнев-

монией, 130 пациентов с СКВ, 43 ребенка с реци-

дивирующими респираторными инфекциями 

и 868 здоровых людей), но ассоциации заболе-

ваний с вариантным аллелем не было выявлено. 

Отсутствие аллеля G MASP2 rs72550870 в Китае 

подтверждается отчетом, в котором исследуется 

влияние генотипов MBL2 и MASP2 на предраспо-

ложенность к тяжелому острому респираторному 

синдрому (SARS). У всех 1757 протестированных 

азиатов аллель G обнаружен не был. Таким об-

разом, следует сделать вывод, что в случае MBL, 

а также других компонентов комплемента (в том 

числе MASP2), дефицит сам по себе не приводит 

к заболеванию или восприимчивости к инфек-

циям, а, скорее, является модификатором, кото-

рый может проявляться клинически, когда так-

же нарушаются другие элементы.

Кроме этого, распределение частот мутаций, 

ассоциированных с концентрацией протеа-

зы MASP-2, в разных популяциях отличается. 

Отмеченное выше географическое распростра-

нение rs72550870 MASP2 в соответствии с дан-

ными ресурса ensemble.org и данными исследо-

ваний ряда авторов может отражать результат 

эволюционной адаптации к разным условиям 

проживания либо, как мы полагаем, результат 

«эффекта основателя». Иными словами, указан-

ная мутация может быть исторически молодой 

и частота ее распределения между континента-

ми и изолированными народностями связана 

с популяционно-генетическими процессами, 

не включающими естественный отбор.

Как указывалось выше, в настоящее время 

популяционные частоты мутаций, ассоцииро-

ванных с врожденным дефицитом MASP-2 

(rs72550870) в российских популяциях в целом 

и в популяциях коренных народностей россий-

ских арктических территорий в частности, не из-

учены. В нашем исследовании были впервые по-

лучены данные о частотах генотипов rs72550870 

MASP2 среди коренных народностей российских 

арктических территорий. При этом ранее нами 

было показано, что популяции коренных наро-

Таблица. Частоты генотипов MASP2 у новорожденных различных этнических популяций 

Таймырского Долгано-Ненецкого района Красноярского края и города Красноярска, n (%)

Table. MASP2 genotype frequencies among newborns from different ethnic populations of the Taymyr Dolgan-
Nenets Region in the Krasnoyarsk Krai and the city of Krasnoyarsk, n (%) 

Генотип MASP2

Genotype MASP2
(rs72550870)

Ненцы

Nenets
(n = 323)

Долганы-нганасане

Dolgans-Nganasans
(n = 112)

Смешанная популяция

Mixed Arctic populations
(n = 243)

Русские

Russians
(n = 242)

р

AA 322 (99,7) 111 (99,1) 238 (97,9) 226 (93,4)

1–3 = 0,05
1–4 < 0,001
2–4 = 0,02
3–4 = 0,01

AG 1 (0,3) 1 (0,9) 5 (2,1) 16 (6,6)

1–3 = 0,05
1–4 < 0,001
2–4 = 0,02
3–4 = 0,01

GG 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) –

G* 1 (0,2) 1 (0,4) 5 (1,0) 16 (3,3)

1–3 = 0,05
1–4 < 0,001
2–4 = 0,02
3–4 = 0,01

Примечание. Указаны только значения р ≤ 0,05.
Note. Values with significant р ≤ 0.05 are shown only.
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дов Арктики генетически характеризуются боль-

шей активностью как минимум двух различаю-

щихся компонентов лектинового пути актива-

ции комплемента — MBL и L-фиколина [21, 23].

В основе гипотезы, объясняющей резуль-

таты настоящего и предыдущих наших иссле-

дований [21, 23], лежит предположение о том, 

что эволюция человека продвигалась в направ-

лении накопления генотипов с низкой актив-

ностью лектинового пути активации компле-

мента вследствие широкого распространения 

некоторых внутриклеточных инфекций, таких 

как туберкулез и лепра, при которых низкая ак-

тивность отдельных компонентов каскадного 

пути может оказывать защитный эффект. Мы 

предполагаем, что изолированные арктические 

популяции Таймырского Долгано-Ненецкого 

района Красноярского края исторически позже 

столкнулись с этими инфекциями и, таким об-

разом, сохранили сформированную на ранних 

этапах эволюции человека высокую активность 

лектинового пути активации комплемента. В со-

ответствии с указанной гипотезой мы выявили 

более низкие показатели распространенности 

генетических маркеров MASP-2 дефицитов в по-

пуляциях коренных жителей арктичес ких тер-

риторий Красноярского края по сравнению с ев-

ропеоидами г. Красноярска.

Исследование этнически-ассоциированного 

уровня неспецифической противоинфекцион-

ной защиты среди коренного населения Тай-

мыр ского Долгано-Ненецкого района Красно-

ярского края можно будет использовать для 

формирования планов органов практического 

здравоохранения в отношении профилактики 

инфекционной заболеваемости и в целях наи-

более рационального привлечения трудовых 

ресурсов для работ в условиях возможной высо-

кой инфекционной нагрузки. Дополнительный 

анализ инфекционной заболеваемости в аркти-

ческих популяциях, которые мы планируем из-

учать далее, позволит выявить фенотипические 

характеристики, сопряженные с высокой функ-

циональной активностью лектинового пути 

активации комплемента в роли важнейшего 

фактора первой линии противоинфекцион-

ной защиты, в том числе и в отношении новых 

вирусных заболеваний, таких как COVID-19. 

Такие клинико-генетические сопоставления 

чрезвычайно важны для выяснения физиоло-

гической роли MBL2, фиколинов и MASP-2, 

а выявленные нами генетические особенности 

этнически изолированных коренных аркти-

ческих популяций Красноярского края предо-

ставляют уникальный шанс для проведения 

такого исследования.
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