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ВВЕДЕНИЕ
Популяционная генетика – раздел генетики, изучающий генофонд популяций и его изменение в пространстве и во времени. Особи не живут поодиночке, а образуют более или менее устойчивые группировки, сообща осваивая среду обитания. Такие группировки, если они самовоспроизводятся в поколениях, а не поддерживаются только за счет пришлых особей, называют популяциями. У аборигенных народов популяция – это члены связанных родством стойбищ. При наличии миграций границы популяций размыты и потому неопределимы. Например, все население Европы – потомки кроманьонцев, заселивших наш континент десятки тысяч лет назад. Изоляция между древними племенами, усиливавшаяся с развитием у каждого из них собственного языка и культуры, вела к различиям между ними. Но обособленность их относительна. Постоянные войны и захваты территории, а в последнее время – гигантская миграция вели и ведут к определенному генетическому сближению народов.

История коренных народов Северной Азии связана, как теперь установлено, и с развитием аборигенных неолитических племен, и с бурными этногенетическими событиями на юге Сибири, и с великими переселениями народов, когда носители культур бронзы и железа проникали на Крайний Север. Значительную роль играло также внедрение отдельных групп южного происхождения в среду северных этносов. И хотя этнические черты более или менее отчетливо начинают проступать в бронзовом веке, генетическая история народов уходит своими корнями в гораздо более древние эпохи. 
На формирование антропологического облика современного населения Северной Азии в разное время заметное влияние оказывали отдельные группы европеоидов: в Западной Сибири это были восточноевропейские группы, а на юге Сибири, вероятно, южные европеоиды из Казахстана и Средней Азии. 
Комплекс антропологических черт монголоидной расы у североазиатского населения тоже неоднороден. Связано это с тем, что в эпоху позднего палеолита в Азии формировался восточный очаг расообразования, а дальнейшая дифференциация монголоидов происходила в нескольких очагах. Один из них располагался в Центральной Азии и Забайкалье и рассматривался антропологами в качестве прародины сибирской общности народов. Последовательная дифференциация населения региона, начавшаяся в неолите, привела к возникновению многих расовых типов, которые и наблюдаются у современных этносов Сибири. Но нельзя исключать, что на формирование их антропологического облика влияли тихоокеанские монголоиды, комплекс признаков которых довольно четко проявляется в некоторых группах жителей Чукотки, Камчатки, Охотоморья и Приморья. 
Итак, коренным народам Северной Азии присуще высокое антропологическое разнообразие, их этнолингвистическая история сложна, а область расселения, которое сопровождалось интенсивным межэтническим взаимодействием, обширна. Все это должно быть зафиксировано и в генетической истории североазиатских этносов [2]. 
Цель работы – исследование генетических особенностей коренного и пришлого населения Южной Сибири по комплексу эритроцитарных аллоантигенов для установления степени этногенетического родства.
Задачи:

1. Изучить литературу по поставленной проблеме.
2. Освоить методы типирования эритроцитарных антигенов.
3. Типировать эритроцитарные антигены в образцах крови в группах коренных и пришлых жителей юга Сибири.
4. Сравнить особенности характера распределения эритроцитарных антигенов у русских, хакасов и шорцев.
I.ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

История вопроса. Как наука о происходящих в населении любого вида организмов генетических процессах и о порождаемом этими процессами разнообразии генов, генотипов и фенотипов населения, популяционная генетика ведет свое начало с 1908 г., с формулировки первого генетического принципа, известного ныне как принцип генетического равновесия Харди-Вайнберга. Знаменательно, что генетические процессы, происходящие именно в популяциях человека, в частности одно из конкретных их проявлений – устойчивое сохранение во многих поколениях частоты такого менделирующего признака, как брахидактилия, послужили стимулом к формулировке принципа генетического равновесия, имеющего универсальное значение для популяций любых видов двуполых организмов.
Ограничительный характер принципа постоянства равновесных частот генов, генотипов и фенотипов – при панмиксии в популяции и при постоянстве среды, а также при отсутствии каких-либо внутренних и внешних возмущающих воздействий – стимулировал дальнейшую разработку теории и поиск условий, нарушающих эти ограничения и порождающих изменения генетической структуры популяций. Фундаментальные генетико-математические исследования в этом направлении были выполнены Р. Фишером, Дж. Холдейном и С. Райтом. И, тем не менее, как ныне признано в мировой науке [10], основателем современной популяционной генетики как науки о происходящих в природных популяциях генетических явлениях и о значении этих явлений для эволюционного процесса выступил С. С. Четвериков.

Благодаря осуществленному С.С. Четвериковым синтезу менделизма и дарвинизма было осознано грандиозное генетическое многообразие видов. Их генетический полиморфизм, как бы выступая свидетелем прошедших этапов эволюции, является одновременно и условием возможных будущих эволюционных изменений. Благодаря этому синтезу генетической и эволюционной теорий окончательно сложилось понимание предмета и задач популяционной генетики. В центре внимания были поставлены изучение генетической структуры вида и слагающих его популяций, выяснение степени их полиморфности и устойчивости этого полиморфизма, определение относительной роли мутаций, отбора, миграций и изоляции в формировании и изменении генетической структуры.

Хотя при обосновании предмета и проблем популяционно-генетических исследований С.С.Четвериков активно использовал факты из области географического распространения генов и мыслил генетическую структуру вида меняющейся и во времени, и в географическом пространстве, все же действительные возможности географического подхода к изучению генетики популяций и в применении этих знаний в хозяйственной деятельности человека и к самому человеку раскрыли два других пионера и классика отечественной генетики – Н.И. Вавилов и А.С. Серебровский.

Изучение географических закономерностей в распределении генов культурных растений, выявление генетических центров происхождения культурных растений мира и связей географического распределения генов культурных растений с зарождением и развитием человеческих цивилизаций – эти до сих пор не превзойденные исследования Вавилова и его соратников имеют и сегодня основополагающее научное и прикладное значение. Благодаря этим исследованиям эволюционный процесс, обычно рассматриваемый лишь во времени, стало возможным изучать как географический процесс возникновения многообразия генов в центрах формообразования с последующим закономерным распространением их по периферии.

Знаменательно, что уже в этом пионерском геногеографическом исследовании Н.И. Вавиловым были намечены некоторые из подходов к геногеографии популяций самого человека. Так, именно им по наблюдениям в Афганистане впервые было обращено внимание на параллелизм накопления в условиях изоляции на периферии ареала рецессивных форм и признаков не только у растений, но и у человека. Не миграцией мифических голубоглазых арийцев из Европы в Припамирские области Афганистана, как это было принято считать в пору увлечения идеями нордизма и миграционизма в начале ХХ в., а накоплением и выщеплением рецессивных форм пигментации в условиях изоляции населения в горных ущельях и долинах объяснил Н.И. Вавилов загадочный факт светловолосости и светлоглазости некоторых горных племен Памира и Гиндукуша. Лишь несколько десятилетий спустя удалось подтвердить, что процесс изогаметации в этих горных популяциях идет столь интенсивно, что затрагивает многие моно-, олиго- и даже полигенные признаки человека.
Вряд ли будет ошибкой считать, что географический подход к изучению генетических явлений в популяциях возник в нашей стране и сложился в особое направление популяционно-генетических и эволюционно-генетических исследований под влиянием самых необозримых пространств нашей страны. Этим как бы подсказывалась необходимость рассматривать генетические явления в разных частях географического пространства как события временного ряда, развернутые в пространственном ряду. Если учесть, что генетика в то время была и еще в большей мере сегодня является экспериментальной наукой, то станет ясно, что необходимы были особые условия и причины, чтобы подсказать генетикам-экспериментаторам географическое видение явлений и вынести эксперимент из лабораторий в мир природных популяций. И также не случайно, что именно в нашей стране географическому направлению в генетике  было дано название “геногеография” и определены ее цели, задачи и методы. Зарубежные исследования в этом направлении, по крайней мере, в области генетики человека, лишь сегодня начинают приобретать систематический характер. В отечественной же науке систематический разбор предмета и задач геногеографии был выполнен еще в 20-е годы А. С. Серебровским. Ему принадлежит и термин “геногеография”, введенный им в сопряжении с термином “генофонд”.

В геногеографии Серебровский видел инструмент для решения некоторых задач генетического анализа. Он считал, что геногеографический метод наиболее эффективно может быть применен для выяснения строения генофондов популяций, что определялось им как “третья задача генетического анализа”. В геногеографическом анализе генофонда предусматривался целый ряд этапов: выяснение распределения концентрации отдельного гена по различным частям популяции – территориальным, экологическим, временным и т. д.; выявление соотношений в распределениях концентраций двух и более генов в различных частях популяции; выяснение областей резкой смены частот целого ряда генов как свидетельств дифференциации единого генофонда на части; изучение самого процесса дифференциации; установление ареала популяции и межпопуляционных границ [9]. 

Успехи современной генетики человека, открытие большого числа полиморфных генов в геноме человека, в первую очередь тех, что контролируют иммунные и биохимические свойства крови и других тканей, позволяют утверждать, что расовое разнообразие популяций человека отражает лишь малую часть общего генного многообразия человечества. Расовое разнообразие не является обобщенным выражением  всего генного разнообразия, не является итогом всего микроэволюционного процесса, идущего у человека бок о бок с историческим процессом. Оно – след отдаленных этапов становления человечества, когда историческая разобщенность отдельных групп древнего населения мира способствовало формированию расовых различий. Однако исторический процесс на этом не остановился, и на последующих его этапах не расовыми и вообще не биологическими различиями определялись исторические судьбу людей и народов, а следовательно и генофондов этих народов. Судьбы генов человека неразрывно связаны с историческими судьбами народов, с этногенезом как одной из составляющих всемирно-исторического процесса. 
Границы между локальными популяциями внутри народа крайне зыбки и исторически недолговечны и непостоянны. Невозможно не только указать, но и вообразить такую элементарную локальную популяцию, которая просуществовала бы, поддерживая свой генофонд в своих местных границах, столько времени, сколько существует народ, к которому она принадлежит. Но когда речь идет о генофондах не отдельных популяций, а целых народов, историческая устойчивость таких генофондов возрастает многократно. Даже сегодня, при небывалой интенсификации межэтнических взаимодействий во всем мире, в том числе и в нашей стране, этносы не утратили целостности. Взаимодействуя все более интенсивно в сфере общественной, политической, экономической, культурной жизни, они сохраняют и даже этническое самосознание. Вместе с ним сохраняются и упорядоченность межэтнического обмена генами, как об этом можно судить по отнюдь не увеличивающейся частоте межэтнических браков [1]. Все это позволяет и в современных условиях говорить об этническом генофонде как об исторической реальности. Вот почему геногеография как путь изучения генофонда применительно к человеку неминуемо становится этнической геногеографией.

Эритроцитарные аллоантигенные системы крови. Из всех клеток организма эритроциты раньше всего стали объектом иммунологического исследования. Способность нормальных сывороток вызывать агглютинацию или лизис эритроцитов стала известна еще до того, как были изучены основные реакции иммунитета. Проведению такого рода исследований способствовали доступность и простота наблюдений за изменением эритроцитов под влиянием сывороток.

Эритроцитарная система групп крови АВО. Карл Ландштейнер, венский врач, открывший группы крови системы АВО, родился 14 июня 1868 года в Вене в семье юриста и журналиста Леопольда Ландштейнера. После окончания народной школы и государственной гимназии Ландштейнер работал в медицинской клинике Венского университета, в университетской хирургической клинике, в институте патологии. Еще в 1900 году Ландштейнер писал: «Сыворотка крови здоровых людей вызывает агглютинацию не только эритроцитов крови другого человека. Остается выяснить, обусловлено ли это индивидуальным различием или же агглютинация эритроцитов происходит под действием бактериальной флоры». 

Свои эксперименты по этой проблеме Ландштейнер завершил в 1900 году и опубликовал в статье «Об агглютинабельной способности нормальной крови человека». Результатом экспериментальных исследований ученого было открытие первой системы групп крови человека – системы АВО. 

В ходе исследования Ландщтейнер обрабатывал отмытые эритроциты одних людей сывороткой крови других людей и получил достаточно любопытные результаты. Попарно смешивая шесть образцов крови, принадлежащих ему и пяти его сотрудникам, Ландщтейнер обнаружил, что в некоторых случаях, при смешивании эритроциты склеиваются (агглютинируют). 

Результаты реакции зависели от сочетания сыворотка – эритроцит. Проанализировав данные таблицы, Ландштейнер сделал следующие выводы:
· эритроциты крови не агглютинируются собственной сывороткой;
· есть эритроциты, которые не агглютинируются ни одной нормальной сывороткой крови человека – согласно современной номенклатуре, группа крови О (I); 

· некоторые эритроциты проявляют одинаковую реакцию – А (II), В (III). 

Так были обнаружены три из четырех ныне известных групп крови системы АВО. Спустя год, в 1902 году, Ландштейнер, Декастелло и Стерли открыли достаточно редкую АВ (IV) группу крови, особенность которой заключалась в том, что сыворотка крови лиц с этой группой не агглютинирует эритроциты любой другой групповой принадлежности. Гены, кодирующие антигены системы АВО, картированы на длинном плече 9 хромосомы. 

Наследование групп крови постулировали еще в 1908 году Эпштейн и Оттенберг. Первую рациональную схему наследования предложили в 1911 году Хиршфельд и Дангерн. Согласно их гипотезе, наследование групп крови системы АВО обеспечивалось двумя парами аллеломорфов (А/а и В/в) с доминантно-рецессивным типом взаимодействия, за формирование «О» группы отвечали сочетания а/а или в/в. 

Эта схема продержалась 14 лет и была заменена в 1925 году теорией Бернштейна. Основываясь на накопленных к тому времени сведениях, Бернштейн предложил такую схему генетического контроля этой системы: существуют три аллельных гена, из них два кодоминантных аллеля А и Ви один рецессивный аллель О, которые при сочетании по два дают шесть фенотипов: АА, АО, ВВ, ВО, АВ и ОО, проявляющихся в четырех фенотипах: А, В, АВ и О. Основное отличие гипотезы Бернштейна от схемы наследования Хиршфельда и Дангерна, заключалось в том, что она исключала возможность рождения детей с группой крови «О» от родителей с группой «А, В» или «АВ», а также ребенка с группой «АВ» от родителей, при наличии в паре хотя бы одной «нулевки». 

Согласно современным представлениям группы крови системы АВО наследуются в соответствии с законами Менделя по кодоминантному типу. Существует три основных аллеля Н. А, В. Аллели А и В доминантны по отношению к гену Н и кодоминантны по отношению друг к другу. Предполагается, что полиморфизм генов системы АВО – результат генетической эволюции. 

Бернштейн, предложивший схему наследования системы АВО, предполагал возможность редкого кроссинговера в области этого локуса. Штерн высказал предположение о возможности нерасхождения при мейозе у человека с группой крови АВ хромосом, несущих аллели А и В. Куприна и Потапов предположили наличие хромосомных аберраций по данному локусу. 

Особенность системы групп крови АВО заключается в том, что это единственная система, для которой характерно наличие в сыворотке крови естественных, а не иммунных антител (изогемагглютининов). Считается, что синтез антител в данном случае стимулируется перекрестно реагирующими антигенами микробного происхождения. У человека естественные изогемагглютинины a и b находятся в сыворотке крови лиц, не имеющих соответствующих антигенов. 

В соответствии с генотипом каждый человек несет определенные антигены системы АВО, которые присутствуют не только в крови на строме эритроцитов, но и в биологических жидкостях (слюне, слезах, молоке, сперме и желудочном соке) и большинстве тканей, кроме яичек, хрусталика, хориона, плаценты, хряща и эпителия кожи. Антигены найдены также в крови на поверхности лейкоцитов и тромбоцитов. Специфичность антигенов при этом идентична и не зависит от локализации вещества, хотя антигены, связанные с клеточной поверхностью – водонерастворимые гликолипиды, а антигены биологических жидкостей – водорастворимые гликопротеины. АВО-подобные антигены широко распространены в живой природе. Например, у свиней, коров, баранов, оленей, а также у тунцов в эритроцитах содержатся агглютиногены А и В, идентичные или близкие человеческим. АВО-антигенная дифференцировка встречается у многих приматов, в том числе у человекообразных обезьян. Вещества, сходные с антигенами системы АВО,  выявлены у некоторых беспозвоночных, вирусов, риккетсий, бактерий, грибов и высших растений.

АВО-антигенная дифференцировка наблюдается в большинстве тканей организма человека на самых ранних стадиях эмбриогенеза. Исследования показали, что антиген А обнаруживается в крови человека уже в возрасте 5 недель. 

Система АВО является одной из основных систем совместимости у человека, играет важную роль при переливании крови и пересадке тканей и органов. Ее гены обладают выраженным плейотропным эффектом в предрасположенности к некоторым заболеваниям. 

Многочисленными исследованиями была установлена ассоциативная связь между АВО-принадлежностью индивида и подверженностью заболеваниям как инфекционной, так и неинфекционной природы. 

Система групп крови АВО подвержена возрастной динамике. Установлено, что до старческого возраста чаще доживают люди с группой крови «О» по сравнению с «А»,  так как первые меньше предрасположены к наиболее опасным и распространенным в настоящее время болезням. 

Частота носителей фенотипов системы АВО в разных популяциях мира неодинакова. Существуют гипотезы, объясняющие неравномерное распределение групп крови АВО на земном шаре влиянием эпидемий таких инфекционных заболеваний, как чума, оспа и холера. 

Фогель в 1970 году сообщил, что лица с группой крови «О» особо восприимчивы к холере и чуме, а с группой А – к оспе. Причиной разных реакций на инфекционных агентов является наличие у возбудителей инфекций антигенов, сходных с антигенами крови у человека. Например, палочка чумы содержит антиген, подобный антигену «О», а вирус оспы – антигену «А». Соответственно, лица, имеющие соответствующие антигены, будут менее устойчивы к указанным инфекциям, так как их организм не сразу «распознает» антигены возбудителей как чужие и реагируют на них очень слабо. Действительно, обращает на себя внимание низкая частота группы крови «О» у населения тех мест, где свирепствовали эпидемии чумы: Индия, Северная Африка, Монголия, Турция. 

Частота группы крови «О» в некоторых местах, например, в отдельных популяциях южноамериканских индейцев, достигает 1. На большей части Нового Света частота группы «О» колеблется около 0,8. Пояс низких частот этой группы тянется от Восточной Европы через Центральную Азию до Тихого Океана. В Европе наблюдается повышение частоты группы «В» и понижение «О» в направлении с запада на восток. В Азии в среднем концентрация группы «В» больше на 0,4-0,5. В Австралии же группа «А» резко преобладает над группой «В», группа «О» также довольно многочисленна. На Африканском континенте у разных племен наблюдаются всевозможные сочетания частот, близкие к европейскому, азиатскому и австралийскому типам. Мировой максимум частоты аллеля «О» равен 1, минимум – 0,175, мировая средняя – 0,708. Для аллеля «А» эти значения будут соответственно 0,544, 0 и 0,16. Для аллеля «В» - 0,79,0 и 0,13. 

Амплитуда колебаний этнических частот генов «О», «А» и «В» в странах прежнего Советского Союза небольшая. Этнические частоты гена «О» в Европейском регионе лежат в интервале 0,55 – 0,6, на Кавказе этнические частоты этого гена несколько выше – 0,6 – 0,7 (у адыгейцев и абхазов выше 0,7), в Средней Азии и Казахстане этнические частоты гена «О» близки к европейским (0,5 – 0,6), по сравнению с другими регионами этносы Сибири и Дальнего Востока имеют более высокие частоты (0,6 – 0,75). Максимальных величин частота гена «О» достигает также в популяциях некоторых сибирских народов: манси – 0,807, нивхов – 0,809, эвенков – 0,899. Высокие частоты гена отмечены на Кавказе: у осетин – 0,715, абхазов – 0,729, адыгейцев – 0,745, грузин – 0,767. Минимальные частоты гена «О» наблюдаются в Европейском регионе у русских – 0,336, саамов – 0,389, а также в Средней Азии в популяциях горцев Памира – 0,2, каракалпаков – 0,299. 

Этнические частоты гена «А» в Европейской историко-этнографической провинции имеют значения от 0,2 до 0,3, при этом у саамов она выше (0,371), а у карагашей, калмыков и караимов понижена по сравнению с другими группами и равны соответственно 0,186, 0,184 и 0,161. У народов Кавказа частота этого гена также изменяется от 0,2 до 0,3, но выделяется этническая частота армян – 0,335. Народы Средней Азии и Казахстана довольно однородны по частоте гена «А» (0,2 – 0,25). На территории Сибири и Дальнего Востока наблюдается заметное по сравнению с другими регионами снижение этнических частот этого аллеля. 

Максимальные значения частот гена «А» отмечаются в некоторых локальных популяциях народов Средней Азии (у каракалпаков – 0,459, горцеы Памира – 0,573), высокие – на Кавказе (у армян – 0,38 и народов Дагестана – 0,41) и в Европейском регионе (у башкир 0,379 и саамов – 0,453). Минимальные значения частоты гена «А» отмечены в основном в сибирских популяциях: у бурят – 0,098, восточных эвенков – 0,098, манси – 0,089, лесных ненцев – 0,083, а также в Средней Азии в одной из популяций таджиков – 0,086. 

Ген «В» распространен в Северной Евразии довольно равномерно по всем регионам. В Европейской историко-этнографической провинции его этнические частоты достигают значений 0,15-0,25, однако у саамов частота равна 0,067. У населения Кавказа наблюдается понижение частоты гена по сравнению с Европейским регионом – здесь этнические частоты варьируют от 0,1 до 0,2, в Средней Азии и Казахстане они выше, чем в Европе и на Кавказе – 0,18 – 0,3. Народы Сибири и Дальнего Востока также характеризуются в среднем высокой частотой гена «В» и большей амплитудой колебания частот (от 0,11 до 0,3). 

Максимальных значений частоты гена «В» достигают в самых различных популяциях Северной Евразии, независимо от региона: в Сибири и на Дальнем Востоке у энцев – 0,282, тундровых ненцев – 0,282, лесных ненцев – 0,342, у алтайцев – 0,325, коряков – 0,341, удэгейцев – 0,41, на европейской территории у марийцев – 0,398, на Кавказе у дагестанцев – 0,345, в Средней Азии у узбеков – 0,383 и горцев Памира – 0,371. 

Минимальные значения частоты гена «В» наблюдаются в популяциях народов Сибири: чукчей – 0,083, шорцев – 0,063, алтайцев – 0,043, эвенков – 0,02, в Европейской части прежнего СССР – у русских – 0,082, белорусов – 0,071, саамов – 0,067, украинцев – 0,043, на Кавказе – у армян – 0,081, грузин – 0,033, в Средней Азии у горцев Памира – 0,059 [5]. 

Система групп крови Rhesus. Официальной датой открытия антигенов системы Rhesus считается 1940 год. К этому времени учеными было открыто уже три эритроцитарных антигенных систем крови (АВО, MN, P), но, учитывая биологическую и медицинскую значимость антигенов системы Rhesus, мы рассмотрим эту систему второй, нарушая хронологию открытий. 

История открытия антигенов системы Rh сопровождалась определенной путаницей, в результате чего название, которое носит данная система, ей принадлежать не должно. 

Термин, обозначающий антигены вновь открытой системы, принадлежит Карлу Ландштейнеру. В конце 30-х годов 20 века Карл Ландштейнер и Александр Винер изучали изоагглютиногены стромы эритроциты, отличные от антигенов АВО, MN, P. Для этого они использовали метод иммунизации подопытных животных с целью выработки в их организме специфических антител. Полученные в результате иммунизации антитела ученые использовали для обработки эритроцитов человека и, соответственно, обнаружения новых антигенов. 

Предположив, что различия в антигеном составе мембран эритроцитов человека и человекообразных обезьян обеспечат иммуногенность антигенов последних для человека, Ландштейнер и Винер иммунизировали кроликов и морских свинок эритроцитами крови обезьяны макаки-резуса (Macacus rhesus, или по современной номенклатуре M.mulatta). Полученные в результате реакции гетероиммунные антитела абсорбировали эритроцитами человека, и оказалось, что полученные антитела агглютинируют не только эритроциты обезьян, но и эритроциты человека, причем независимо от наличия на их мембране антигенов другой групповой принадлежности. Новые выявленные антигены Ландштейнер предложил называть резус-антигенами, а людей, несущих эти антигены – резус-положительными. 

Другими исследователями – Левиным и Стетсоном – в 1939 году при обследовании женщины, родившей мертвого ребенка, были обнаружены антитела, способные агглютинировать эритроциты крови 80% людей, совместимых по системам АВО, MN, P. В анамнезе этой женщины была отмечена гемолитическая болезнь, развившаяся в результате переливания ей несовместимой крови супруга. Выработавшиеся в результате иммунизации организма женщины антитела агглютинировали эритроциты крови ее мужа. Левин и Стетсон предположили, что эта женщина была иммунизирована антигеном мужа, впоследствии экспрессированном на тканях плода. Названия выявленному антигену ученые не дали. 

В 1940 году исследователи Винер и Петерс описали возможность выработки антител организмами людей, страдающих от посттрансфузионных реакций при переливании несовместимой, по неизвестному антигену, крови. Серологическая специфичность антител оказалась идентичной антителам, обнаруженным Ландштейнером и Левиным. 

Практически одновременно Винер исследовал антитела, выделенные из сыворотки крови беременной женщины, которые демонстрировали схожую реакцию. Ландштейнер и Винер сделали вывод о том, что все изученные антитела синтезируются в ответ на одни и те же антигены, которые стали считать антигенами Rhesus. Понадобилось почти 20 лет, чтобы доказать, что это не так. 

В 1968 году группа ученых (Левин, Стетсон, Матсон) доказали, что антитела, агглютинирующие эритроциты крови человека и животных, связывают антигены, принадлежащие к двум самостоятельным системам крови, генетически независимым и закодированным в генах, расположенных на разных хромосомах. Так, локус, кодирующий антиген, открытый Ландштейнером и Винером в результате иммунизации животных эритроцитами обезьян, был картирован на 19 хромосоме. Сейчас данный антиген обозначен в честь открывших его ученых – LW (Landsteiner, Wiener). Известно, что антиген LW присутствует на мембране эритроцитов крови почти всех людей (80%), обезьян и морских свинок. 

Локус, кодирующий систему антигенов, ответственных за развитие гемолитической болезни новорожденных и посттрансфузионные реакции при переливании несовместимой по этой системе крови, картирован на 1 хромосоме. Тем не менее, данная антигенная система сохранила название системы Rhesus. Таким образом, можно утверждать, что название системы Rh является не совсем точным. По выражению Пола Левина, оно представляет собой «misnomer” – неправильное употребление термина.  

Локусы системы Rhesus картированы на 1-й хромосоме. 

Присутствие антигенов системы Rhesus на мембране тромбоцитов и лейкоцитов изучено недостаточно. О наличии в тромбоцитах антигенов C, D и E данные противоречивы: одни авторы их находят, другие нет. В лейкоцитах данные антигены пока не обнаружены. 

В долгой истории развития генетики едва ли найдется еще одно открытие, равное по своему научному и практическому значению открытию в крови человека антигенов системы Rhesus. Означенные антигены являются причиной конфликта между матерью и плодом, то есть обусловливают развитие гемолитической болезни новорожденных. Подобно антигенам системы АВО Rh-антигены являются сильными, мажорными антигенами, с выраженными иммуногенными свойствами. Доказано важное значение антигенов системы Rhesus при трансфузионных осложнениях. Несмотря на интенсивные исследования, физиологическая роль данной системы до сих пор не ясна. 

Предполагается, что полипептид D участвует в стабилизации и формировании фосфолипидной асимметрии эритроцитарной мембраны. Посредством связи с цитоскелетом он участвует в поддержании формы и жизнеспособности эритроцита. Также предполагается возможность участия резус-антигенов в транспорте катионов в эритроците. 

Многочисленными исследованиями установлена связь между Rh-антигенами и риском развития заболеваний как мультифакториальными, так и средовыми (инфекционными). Показана повышенная частота Rh+ фенотипа и фенотипа CcDe у больных язвой желудка и сахарным диабетом. Туберкулез, гломерулонефрит и острая почечная недостаточность чаще встречаются у резус-отрицательных людей. 

Выявлены достоверные различия генных частот по системе Rhesus у больных острой пневмонией. Показано, что среди больных деформирующим остеоартрозом фенотип Rh- встречается реже, чем Rh+, а группа крови Rh+  чаще встречается у больных остеохондрозом позвоночника. 

Найдена связь с такими инфекционными заболеваниями у детей первых 7 лет жизни, как корь, краснуха, ангина. Выявлена связь гормонального статуса здоровых людей с системой Rhesus: у резус-положительных людей выше содержание тироксина, а у резус-отрицательных – АКТГ и СТГ. Отмечено взаимодействие этой системы с другими системами наследственного полиморфизма: Rh-несовместимость между матерью и ребенком влияет на распределение фенотипов гаптоглобина у детей. 

После открытия в 1940 году антигена системы Rhesus предполагалось, что это простая одноаллельная система. Год спустя, в 1941 году, Винер показал, что примерно 70% людей несут антиген, отличный от основного резус-фактора. Первый открытый антиген обозначили как антиген D, а вновь открытый антиген как C. В 1943 году открыли антиген E. В настоящее время число распознанных Rh-антигенов продолжает расти. 

Принятое в медицинской практике деление людей на резус-положительных (Rh+) и резус-отрицательных (Rh-) базируется на присутствии антигена D на мембране эритроцитов.

Дальнейшее изучение групп крови Rh привело к новым открытиям антигенов и генов этой системы генетического полиморфизма. 

Антигены системы Rhesus достаточно хорошо выражены на всех этапах онтогенеза. Еще в 1964 году Бронникова и Гаркави показали, что наименьший плод, в эритроцитах которого обнаружены Rh-антигены, имел возраст 8 недель. Антигены системы Rhesus являются причиной конфликта между плодом и матерью – гемолитической болезнью новорожденных (фетальный эритробластоз). Частота возникновения гемолитической болезни новорожденного, обусловленная антигенами системы Rhesus, представлена в следующем убывающем порядке: D, C, c, E, e. 

Частота гаплотипа cDe в локальных популяциях варьирует в очень широких пределах (от 0 до 0,8). Частота этого гаплотипа на этническом уровне варьирует в гораздо более узких пределах от 0 до 0,5, причем частота 0-0,2 отмечена только у народов Сибири и Дальнего Востока. Общая этническая региональная средняя частота – 0,152, лишь в регионе Сибири и Дальнего Востока региональная частота достоверно больше этой общей средней, тогда как в других она меньше. Мировая средняя частота (0,143) близка к этнической средней частоте (0,152) гаплотипа cDe у народов Северной Евразии. 

Частота гаплотипа Cde в локальных популяциях имеет размах изменчивости от 0 до 0,12. Этническое распределение асимметрично. Большинство этносов характеризуются частотой данного гаплотипа 0 – 0,02. Частота Cde – 0,04 встретилась только у башкир и сванов. Общая средняя этническая частота Cde – 0,01 характерна для большинства изученных этносов и совпадает с мировой частотой Cde. Для коренного населения европейского, кавказского и среднеазиатского регионов в целом характерна частота Cde, большая общей средней, в то время как для коренного населения сибирского региона характерно отсутствие гаплотипа Cde (за исключением хантов, якутов и южных алтайцев). 

Частота гаплотипа cdE в локальных популяциях имеет размах изменчивости от 0 в большинстве популяций до 0,18 (у казахов). В большинстве изученных этносов (90%) данный гаплотип отсутствует полностью. Так, из 25 этносов в Сибири гаплотип cdE наблюдался только в трех (манси, ханты, тофалары). Общая этническая средняя частота гаплотипа cdE в Северной Евразии мала – 0,006, но все же она вдвое выше мировой средней (0,003). 

Частота гаплотипа cde в локальных популяциях имеет размах изменчивости от 0 до 0,45. Общая этническая средняя частота (0,136) гаплотипа cde приходится на интервал 0,1 – 0,15, в который попадают частоты этносов, имеющих смешанное монголоидно-европеоидное происхождение, либо испытавшие влияние той или иной из двух больших рас человека: хакасы, северные алтайцы, манси, уйгуры и калмыки. Для этносов Европейской и Кавказской провинций (кроме калмыков) характерны частоты cde выше 0,2, более низкие частоты cde наблюдаются у казахов, узбеков и уйгур, в то время как в провинции Сибири и Дальнего Востока гаплотип cde очень редок или просто отсутствует у многих этносов. Общая этническая средняя частота cde (0,136) в Северной Евразии почти вдвое превышает мировую среднюю (0,08). (М.Б. Лавряшина, Т.А. Толочко, А.Н. Волков, 2006). 

Эритроцитарная система MN. Эритроцитарная система MN является второй, с точки зрения хронологии открытий, системой групп крови, выявленной на мембране эритроцитов людей. Первые антигены системы MN были обнаружены в 1927 году Карлом Ландштейнером и Полом Левиным. В своем эксперименте они использовали гетероиммунные антитела, полученные в результате иммунизации кроликов человеческими эритроцитами разной групповой принадлежности по системе АВО. Полученные в эксперименте гетероиммунные антитела исследователи предварительно адсорбировали кровью соответствующих доноров, для удаления из смеси антител анти-АВО принадлежности, а затем оставшуюся смесь антител продолжали изучать. 

Ландштейнер и Левин выяснили, что в полученной смеси гетероиммунных антител оставались антитела против каких-то неизвестных антигенов, так как после адсорбции АВО-антигенами, оставшиеся антитела продолжали агглютинировать эритроциты людей вне зависимости от их групповой принадлежности по системе АВО. 

Характер наблюдаемых реакций позволил предположить наличие двух различных антигенных рецепторов, так как только часть исследуемы образцов крови агглютинировалась этими антителами, а другая часть – не взаимодействовала с ними. 

В последующих экспериментах, при дальнейшей иммунизации кроликов эритроцитами, не вступавшими в реакцию взаимодействия с антителами первого типа, Ландштейнер и Левин получали новую смесь гетероиммуннвх антител с противоположной серологической характеристикой. Получив, таким образом, два серологических реагента, каждый из которых выявлял свой специфический антиген, ученые обнаружили, что у части людей на мембране эритроцитов присутствуют оба антигена, так как оба реагента в реакции вызывали специфическую агглютинацию. Открытые антигены обозначили символами M и N. 

На этом история открытия антигенов данной системы не завершилась. Спустя почти 20 лет, в 1947 году, Р.Волш и К.Монтгомери в ходе исследования случая резус-конфликта обнаружили антитела ранее неизвестной специфичности. Выявленные антитела они обозначили как анти-S и впоследствии неоднократно обнаруживали в сыворотке крови разных людей. 

В 1948 году Р.Сангер со своими сотрудниками сообщили о существовании какой-то связи между анти-S антителами и системой MN. Ими была обнаружена генетическая корреляция между антигенами M, N и фактором S. В своей работе исследователи протестировали 190 образцов крови и установили, что антиген S чаще встречался у людей с фенотипом M и, соответственно, реже при фенотипе N. В 1951 году П.Левин высказал предположение о существовании антигена анти-s, что и было экспериментально подтверждено в 1958 году Гиблеттом. Гетероиммунные антитела анти-s были получены в результате иммунизации кроликов эритроцитами, гомозиготными по антигену s, людей. 

Локус MNSs у человека находится на 4-й хромосоме. Первая гипотеза о механизме наследования антигенов M и N была высказана исследователями, открывшими эти антигены, то есть Ландштейнером и Левиным. Они высказали предположение о простом аутосомальном кодоминантном типе наследования. Правильность данного предположения была подтверждена позднее в и собственных исследованиях и в работах других ученых, например Винера и Векслера. Порядок наследования антигена S был установлен в 1948 году Сангером и подтвержден в 1949 году Рейсом. Они выдвинули гипотезу о тесной корреляции генных локусов, контролирующих синтез антигенов MN и Ss. 

Антитела анти-M и анти-N из сыворотки крови человека обладают «эффектом дозы», то есть значительно сильнее агглютинируют эритроциты крови гомозиготных фенотипов «M» и «N» по сравнению с гетерозиготным «MN». Система MNSs имеет меньшее значение при переливании крови по сравнению с системами АВО и Rhesus, видимо, в связи с меньшей иммуногенностью антигенов. Однако известны случаи посттрансфузионных осложнений, вызванных антителами анти-M, а также при несовместимости по антигенному набору Ss. 

Попытки обнаружить антигены MNSs в различных тканях человека привели к противоречивым результатам. Было выявлено, что эти молекулы присутствуют в костном мозге, но их активность ограничена только клетками эритроидного ростка. Распространенность антигенов системы MNSs в животном и растительном мире изучена еще недостаточно. Есть сведения, что антигены M и N найдены у некоторых беспозвоночных: дождевых червей, улиток, аскарид. 

Подобно антигенам систем АВО и Rhesus эритроцитарные изоантигены MNSs используют в судебно-медицинской экспертизе, популяционно-генетических исследованиях, при изучении несовместимости мать-плод и выявлении предрасположенности к заболеваниям. 

Рядом исследователей показана связь между системой MNSs и болезнями. Достоверно повышенная частота группы крови «MN» отмечена у больных сахарным диабетом. Вероятность заболеть острой пневмонией у детей зависит от фенотипа по системе «MN». Отмечена повышенная частота группы «M» у больных атеросклерозом, ИБС. Группы крови «N» чаще встречаются у больных остеохондрозом и при инфаркте миокарда. Показана также ассоциация между систолическим давлением и группами крови системы MNSs. 

Групповые антигены системы MNSs выявляются у плода в возрасте 5 недель, а к моменту рождения ребенка полностью сформированы. Антиген «S» может быть причиной гемолитической болезни новорожденного в легкой форме, в то время как антигены «M» и «N» не приводят к иммунному конфликту между матерью и плодом. 

Для системы MNSs более подробно изучено распространение в мировой популяции антигенов «M» и «N». Частоты генов «M» и «N» в мире в среднем колеблются от 0,4 до 0,7. Ген «M» имеет крайне низкую частоту (0,2) в Новой Гвинее, некоторых районах Австралии и достигает частоты 0,9 в некоторых частях Нового Света. Сравнительно высокие частоты этого гена встречаются также в Аравии, на северо-востоке Сибири, в Юго-Восточной Азии. На большей части территории Европы частота этого гена примерно равна 0,5, однако она ниже у саамов и выше у сардинцев. Максимальная частота гена N в мире – 1, минимальная – 0,006. 

Частоты аллеля «S» в Европе составляют 0,3 – 0,35 выше на Среднем Востоке – 0,4, в Восточной Азии – от 0,05 до 0,2, в Австралии этот аллель практически отсутствует. Фенотипы MNS и MNs чаще встречаются в Европе. У китайцев сочетание MNSS достигает 0,38, такая же картина наблюдается и в Африке. Гаплотип MS представляет собой наиболее частое сочетание генов на Среднем Востоке и в Индии, в Восточной Азии чаще встречается гаплотип Ms. 

Частота гена «N» этносов Европейской провинции лежит в весьма узких пределах 0,4 – 0,5, в Сибири и на Дальнем Востоке этнические частоты гена колеблются от 0,3 до 0,7. 

Самая низкая частота аллеля «N» отмечается в одной из популяций башкир – 0,108, а самые высокие частоты – в некоторых сибирских популяциях: у тундровых ненцев – 0,702, у нганасан – 0,783, довольно высокие частоты наблюдаются также среди русского населения – 0,632 и у белорусов – 0,65. 

Частоты гаплотипов на популяционном уровне варьирует в широких пределах. Максимальная частота MS (0,812) отмечена в одной из популяций ульчей. Гаплотип Ms встречается с частотой от 0,145 (ханты) до 0,649 (хакасы), таким образом, этнические минимум и максимум частоты гаплотипа находятся в одной историко-этнографической провинции Сибири и Дальнего Востока. Отсутствие гаплотипа NS отмечено в популяциях лесных ненцев, ульчей и чукчей. На этническом уровне частота NS меняется от 0,01 (лесные ненцы) до 0,365 (тофалары). Частота гаплотипа Ns варьирует от 0 (в популяциях негидальцев и ульчей) до 0,777 (в одной из популяций нганасан). Минимальное значение частоты Ns отмечено у бурят (0,119), максимальное – у нганасан (0,713) [5]. 

Система крови Kell. В 1946-1949 годах Кумбс и Левин обнаружили антигены системы Kell-Cellano. Антиген K системы Kell открыл Кумбс в 1946 году в эритроцитах ребенка с тяжелым эмбриональным эритробластозом. На основании наличия антигена K в эритроцитах или его отсутствия все люди могут быть разделены на две группы – Kell-отрицательные и Kell-положительные. Первоначально полагали, что Kell-отрицательный фенотип зависит от гена k, который не продуцирует никакого вещества с антигенными свойствами. Однако в 1949 году Левин в сыворотке крови женщины по фамилии Cellano были обнаружены изоантитела анти-Cellano. Было установлено, что антитела анти-Cellano являются противоположными по своей серологической реакции антителам анти-K, поэтому их стали обозначать анти-k. 

Антиген Cellano (k) является продуктом гена k, аллельного гену K. В 1958 году Рейс и Сангер на основании многочисленных семейных исследований подтвердили простой тип наследования антигенов системы Kell. Антигены K и k полностью независимы от других изосерологических групповых систем крови человека. 

Антигены Kell и Cellano обладают высокой иммуногенной активностью, занимая второе место после антигенов системы Rhesus. Антитела к этим антигенам могут возникать в процессе беременности (при отсутствии того или другого антигена у матери и наличии их у плода), так и в результате повторных переливаний крови, несовместимой в отношении антигенов системы Kell. 

Естественные антитела к антигену K встречаются крайне редко. Антитела к антигенам системы Kell могут встречаться как полные, так, и так и неполные. Последние обнаруживаются чаще, в связи с чем применяют соответствующие методы их выявления. Описаны многие случаи гемотрансфузионных осложнений и гемолитической болезни новорожденных, причиной которых была изоиммунизация антигеном K. Изоиммунизация антигеном k наблюдается значительно реже, что обусловлено редкой встречаемостью (0,2% случаев) лиц с генотипом KK, которые могут продуцировать антитела анти-k в процессе беременности или повторных переливаниях крови. 

Все антигены системы Kell-Cellano были открыты в результате трансфузионных осложнений гемолитического вида и плодного эритробластоза, что свидетельствует об их клинической значимости. Систему Kell-Cellano отчасти можно сравнить с резус-системой, а фактор Kell, правда, в меньшей мере, уподобить по иммуногенной активности фактору Rh (D). Фактор Kell стоит на втором месте после фактора Rh D в шкале трансфузионно опасных антигенов эритроцитов. 

Профилактика и терапия гемолитической болезни новорожденных, вызванной антителами системы Kell, в принципе не отличается от профилактики и терапии гемолитической желтухи, вызванной антителами системы Rhesus. 

Формирование антигенов K и k относится к раннему периоду эмбриогенеза. Их обнаруживают уже в эритроцитах плодов 10-14-недельного возраста. 

Частоты генов системы Kell широко варьируют у разных народов. Например, в Европе антиген K встречается с частотой 5-10%. У англичан на долю K-положительных людей, имеющих генотипы Kk или kk, приходится 7,72% от общей популяции. У русских Москвы эта частота достигает 8,02%. Лиц, гомозиготные по гену K (KK), встречаются с частотой только 0,2%. 

Вне Европы и Среднего Востока антиген K встречается редко. Он практически отсутствует в монголоидных популяциях и в Австралии. Его редко обнаруживают в Африке и Индии. Большая частота (10%) отмечена у жителей Аравии. С максимальной частотой антиген K выявлен в одной из популяций Испании – 31,71%. 

На уровне локальных популяций частота гена K в Северной Евразии варьирует от 0 (в популяциях нанайцев и бурят) до 0,157 (в популяции казахов). Изменчивость этнических частот гена K столь же велика, как и популяционных – от 0 (нганасаны и буряты) до 0,129 (казахи) [5]. 

Система крови Р. Первый антиген системы – Р1 открыт К. Ландштейнером и П. Левиным, в 1927 году при иммунизации кроликов эритроцитами человека.
Частота встречаемости лиц, содержащих антиген р1, составляет около 74 %, например у европейцев – 70-78 %, у африканцев – 95 %. Не содержат антигена р1 26 % населения. Эти лица содержат другой фактор – Р2. Частота встречаемости Р2 составляет около 30 %. Наличие Р-антигена связано с доминантным аллелем Р, следовательно, имеется два Р-положительных генотипа (Рр и РР) и один Р-отрицательный (рр). Серологические реакции гетерозиготы Рр слабее, чем РР, что является примером так называемого эффекта дозы. Анти-Р1 антитела довольно часто встречаются в сыворотке лиц антигенной принадлежности Р2 и представляют нормальные антитела холодового типа. Анти-Р1 сыворотки могут быть изоиммунными с антителами теплового характера [6]. При соединении с Р1 эритроцитами они фиксируют комплемент и вызывают гемолиз. 
II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика изученной группы.
Были исследованы образцы венозной крови представителей трех этнических групп, относящихся к коренному и пришлому населению Южной Сибири. 
Шорцы – коренной народ Алтае-Саянского нагорья, имеющий официальный статус «коренного малочисленного народа Севера» (Постановление Правительства РФ от 24 марта 2000г. N255 «О едином перечне коренных малочисленных народов РФ»). Название «шорцы» произошло от названия самого многочисленного сеока – «шор», который проживал в бассейне реки Кондомы. Шорцы стали известны русским с конца XVI века – времени присоединения Сибири к Российскому государству. Исторические предки  шорцев были больше известны русским переселенцам под названием «кузнецкие татары» (по роду одного из их занятий – кузнечеству) или по родоплеменным названиям – абинцы, бирюсинцы. Этногенез шорцев, как и этнический состав исторических предков шорцев – кузнецких татар остается до конца не выясненным. Очевидно, ко времени прихода русских они не составляли единого этнического целого, а представляли собой причудливую смесь тюркоязычных родов-сеоков различного происхождения. Формирование нового «общего» этноса, названного в XX веке «шорским», началось, по-видимому, с образованием в XVII веке, новой этнической территории – Кузнецкого уезда [4]. Общая численность по данным последней переписи населения – в Российской Федерации проживает 13975 этнических шорцев, из них в Кемеровской области – 11554 человека; 

Русские – пришлое население Сибири. Согласно лингвистической классификации русские, вместе с украинцами и белорусами, относятся к группе восточных славян. Русский народ возник в результате взаимной ассимиляции, перемешивания  различных этнических потоков. Восточные славяне, финно-угры, тюркские народы и литовские племена – вот, по-видимому, тот субстрат, из которого складывается этногенез русского народа. Как самостоятельная этнокультурная общность «русский народ» формируется в XIII—XIV веках. Этногенез русского народа это интенсивный процесс постоянной ассимиляции бесчисленных народов и народностей. С конца XVI века начинается процесс присоединения сибирских территорий к России. Первые контакты алтае-саянских народов с русскими произошли при строительстве  в 1604 г.  на землях эуштинских татар Томского острога, затем  в 1628 г. – Красноярского острога и др. Русские поселенцы (казаки и старообрядцы) появились на территории Южной Сибири только в конце XVII в. По данным Всероссийской Переписи населения 2002 года, в РФ проживает 115 млн 889 тыс. 107 русских, в том числе из них в Кемеровской области – 2 664 816  человек. 
Хакасы – (самоназвание — тадар), народ в Российской Федерации, основное население Хакасии (65,4 тыс. чел.). Всего в Российской Федерации 75,6 тысяч хакасов (2002). В дореволюционной литературе были известны под общим названием минусинских, абаканских, ачинских татар или тюрков, которые делились на пять родоплеменных групп (качинцы, сагайцы, бельтиры, койбалы и кызыльцы), внутри которых сохранялось деление на роды. Эти группы вошли в состав Русского государства в 17 — начале 18 века.  Этнический состав формировался в 17-18 веке на основе смешения енисейских киргизов с тюркскими, самодийскими и кетскими группами. Хотя основная часть киргизов была в 1703 году выведена в пределы Джунгарского ханства, оставшиеся и вернувшиеся во второй половине 18 века киргизы стали основой для формирования народности. 
По переписи 1897 года насчитывалось 12 тысяч качинцев, 13,9 тысяч сагайцев, 8 тысяч кызыльцев (основу которых составили группы сибирских татар и казахов-аргынов, осевших в Алтысарском улусе в 16 — начале 17 в.), 4,8 тысяч бельтиров (потомков выходцев из Тувы, осевших в устье Абакана, отсюда их название «устьинцы»). Процесс консолидации, начавшийся в 18 веке, завершился в 20 веке, когда хакасы получили национальную автономию и общее наименование. 
Антропологически хакасы относятся к переходной форме от уральского типа к южносибирскому: у северных групп (кызыльцы, часть сагайцев) преобладают черты уральцев расы, у южных (качинцы) — южносибирского типа. Хакасский язык относится к тюркской группе алтайской языковой семьи.
Материалы исследования.
Материалом для исследования послужили образцы крови представители трех этнических групп: русские, шорцы, хакасы. Возрастная структура исследуемых этнических групп представлена в табл.1

Таблица 1

Возрастная структура исследуемых этнических групп
	Этнос
	Всего
	Средний возраст
	Возрастные пределы

	Русские 
	91
	17,3
	14 - 26

	Хакасы
	256
	40,8
	 3 - 82

	Шорцы
	91
	15,5
	13 - 21


Обследование было проведено в 2005-2007 гг. Данные по эритроцитарным аллоантигенам шорцев и хакасов представлены сотрудниками кафедры генетики КемГУ.

Данные по аллоантигенам русских получены авторами.
Методы исследования.

Определение групп крови по системе АВО. 
Определение групп крови по системе АВО проводили при помощи стандартных сывороток. Стандартные изогемагглютинирующие сыворотки для определения групп крови системы АВО готовят из донорской крови. Для маркирования стандартные сыворотки группы А (II) окрашивают в красный цвет эозином калия или натрия, сыворотки В(III) - в синий цвет метиленовым или триановым синим, сыворотка АВ(IV) - в желтый цвет суданом желтым. Сыворотки О (I) не окрашивают, они имеют естественную беловато-желтую окраску.

Определение проводят следующим образом [3,7, 8]:

1. В планшету для определения групп крови дозатором раскапывают стандартные сыворотки по 2 капли в лунку в указанной последовательности, меняя наконечники дозатора.

2. Дозатором в каждую лунку добавляют каплю цельной гепаринизированной крови.

3. Исследуемые образцы крови смешивают, например, встряхиванием и оставляют при комнатной температуре на 5 - 10 минут.

4. Агглютинация в лунках с сыворотками указывает на наличие в исследуемой сыворотке агглютиногенов А и В, то есть кровь относится к группе АВ (IV).

Определение резус – принадлежности.

Определение резус – принадлежности проводили  при помощи цоликлона «Анти D – супер». Реакция проводится на плоскости.

1. На пластинку наносят большую каплю реагента, рядом помещают исследуемый образец (приблизительно одинаковое количество)

2. Кровь и реагент смешивают стеклянной палочкой и через 10 секунд начинают покачивать пластинку.

3.  Результат учитывают через 3 минуты.

Наличие агглютинации свидетельствует о присутствии в исследуемых эритроцитах антигена D, то есть исследуемый образец – резус – положительный. 

Определение MN – принадлежности.

1. В лунку планшеты для определения групп крови или на пластины вносят по большой капле цоликлонов анти – М и анти – N.

2. В лунку дозатором, меняя наконечники, вносят каплю цельной крови.

3. Через 5 минут учитывают результаты реакции по схеме:

Фенотипирование эритроцитов по антигену К. Экспресс-метод на плоскости.

1. На плоскость помещают две капли сыворотки анти – К и капельку крови.

2. Смешивают стеклянной палочкой и при плавном покачивании пластинки наблюдают за ходом реакции.

3. Через 5 – 7 минут учитывают результаты реакции по наличию или отсутствию агглютинации.

Методы статистической обработки.
Для характеристики возрастной структуры групп рассчитывали средний возраст (М), а также минимальные и максимальные значения.

При анализе характера распределения генетических маркеров вычисляли фенотипическую частоту (в %) и ошибку выборочной доли (m). Различие и сходство групп оценивали с использованием критерия Стьюдента (t) для выборочной доли.
Для выявления сходства и различия изучаемых явлений применен кластерный анализ, для наглядности использовано 3D графическое изображение. 

Для статистической обработки и графического представления материалов использован статистический пакет STATISTICA 6.0.

III. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
При анализе структуры групп крови у коренных и пришлых жителей южной Сибири по системе АВО не выявлено существенных различий (t<2) по процентному содержанию I и II группы у всех трех народностей (табл.2). Заметим лишь, что как I, так и II группа крови превалирует у шорцев по сравнению с хакасами и тем более с русскими. III группа значительно чаще встречается у русских и хакасов (табл.3), чем у шорцев (t=3,11; p=0,99 и t=2,85; p=0,99 соответственно). По содержанию IV группы также не выявлено достоверного различия (t<2). 

Таблица 2
Структура О(І) и А(ІІ) групп крови у коренных и пришлых жителей южной Сибири по системе АВО

	Этнос
	Всего
	Группы крови по системе АВО

	
	
	О(І)
	А(ІІ)

	
	
	Абсолютное число
	M±m, %
	Абсолютное число
	M±m, %

	Русские 
	91
	32
	35,16±5,01
	30
	32,97±4,93

	Хакасы
	256
	99
	38,67±3,04
	89
	34,77±2,98

	Шорцы
	91
	38
	41,76±5,17
	41
	45,05±5,22


Таблица 3
Структура В(ІІІ) и AB(ІV) групп крови у коренных и пришлых жителей южной Сибири по системе АВО

	Этнос
	Всего
	Группы крови по системе АВО

	
	
	В(ІІІ)
	AB(ІV)

	
	
	Абсолютное число
	M±m, %
	Абсолютное число
	M±m, %

	Русские 
	91
	25
	27,47±4,68
	4
	4,4±2,15

	Хакасы
	256
	55
	21,48±2,57
	13
	5,08±1,37

	Шорцы
	91
	9
	9,89±3,13
	3
	3,3±1,87


Анализ структуры групп крови по системе Rhesus выявил, что положительный резус-фактор встречается у русских существенно реже (табл.4), чем у хакасов и шорцев (t=3,59; p=0,995 и t=4,44; p=0,995 соответственно). Между хакасами и шорцами статистически достоверного различия по этому признаку не установлено(t<2). 
Таблица 4
Структура групп крови у коренных и пришлых жителей южной Сибири по системе Rhesus
	Этнос
	Всего
	Группы крови по системе Rhesus

	
	
	Rh (+)
	Rh (-)

	
	
	Абсолютное число
	M±m, %
	Абсолютное число
	M±m, %

	Русские 
	91
	70
	76,92±4,42
	21
	23,07±4,42

	Хакасы
	256
	240
	93,75±1,51
	16
	6,25±1,51

	Шорцы
	91
	89
	97,8±1,54
	2
	2,2±1,54


Фенотип ММ несколько реже встречается у русских (табл.5), чем у хакасов и шорцев, однако статистически достоверное различие наблюдается лишь между русскими и шорцами (t=2,45; p=0,95). Выявлена значительная разница в процентном соотношении фенотипа NN между шорцами и другими этническими группами – у первых его содержание значительно меньше, чем у русских и хакасов (t=2,31; p=0,95 и t=2,93; p=0,99 соответственно). По фенотипу MN существенных отличий между исследуемыми народностями не найдено(t<2).
Таблица 5
Структура групп крови у коренных и пришлых жителей южной Сибири по системе MN
	Этнос
	Всего
	Группы крови по системе MN

	
	
	MM
	NN
	MN

	
	
	Абс. число
	M±m, %
	Абс.
число
	M±m, %
	Абс. число
	M±m, %

	Русские 
	91
	47
	51,65±5,24
	13
	14,29±3,67
	31
	34,07±4,97

	Хакасы
	256
	160
	62,50±3,03
	34
	13,28±2,12
	62
	24,22±2,68

	Шорцы
	91
	63
	69,23±4,84
	4
	4,4±2,15
	24
	26,37±4,62


Не выявлено статистически достоверных различий(t<2)  по системе Kell у всех трех этнических групп (табл.6), хотя частота случаев с положительным Kell у русских и шорцев больше, чем у хакасов. 

Таблица 6.

Структура групп крови у коренных и пришлых жителей южной Сибири по системе Kell
	Этнос
	Всего
	Группы крови по системе Kell

	
	
	Kell (+)
	Kell (-)

	
	
	Абсолютное число
	M±m, %
	Абсолютное число
	M±m, %

	Русские 
	91
	14
	15,38±3,78
	77
	84,61±3,78

	Хакасы
	256
	21
	8,2±1,72
	235
	91,8±1,71

	Шорцы
	91
	13
	14,29±3,67
	78
	85,71±3,67


По частоте встречаемости фенотипа Еес выявлено уменьшение данной характеристики у русских (табл.7) по сравнению с шорцами и хакасами (t=2,39; p=0,95 и t=2,49; p=0,95 соответственно). Фенотип ЕеСс встречается у хакасов значительно чаще, нежели у шорцев и русских (t=3,77; p=0,995 и t=5,78; p=0,995 соответственно). 
Таблица 7
Частота встречаемости фенотипов Еес и ЕеСс системы Rhesus у коренных и пришлых жителей южной Сибири

	Этнос
	Всего
	Фенотипы системы Rhesus

	
	
	Еес
	ЕеСс 

	
	
	Абсолютное число
	M±m, %
	Абсолютное число
	M±m, %

	Русские 
	91
	7
	7,69±2,79
	6
	6,59±2,60

	Хакасы
	256
	43
	16,79±2,34
	74
	28,9±2,83

	Шорцы
	91
	18
	19,78±4,18
	11
	12,09±3,42


Содержание антигена С у хакасов превышает подобное содержание у русских и шорцев (табл.8), но лишь между хакасами и русскими выявлено статистически достоверное различие (t=2,69; p=0,99). Антиген с у хакасов также встречается значительно чаще, чем у других исследуемых народностей (t=7,69; p=0,995 в случае сравнения с русскими и t=8,91; p=0,995 в случае сравнения с шорцами). 

Таблица 8
Частота встречаемости антигенов С и с системы Rhesus у коренных и пришлых жителей южной Сибири

	Этнос
	Всего
	Антигены системы Rhesus

	
	
	С
	с  

	
	
	Абсолютное число
	M±m, %
	Абсолютное число
	M±m, %

	Русские 
	91
	46
	50,55±5,24
	35
	38,46±5,10

	Хакасы
	256
	171
	66,79±2,94
	210
	82,03±2,40

	Шорцы
	91
	55
	60,44±5,13
	30
	32,97±4,93


Процентное содержание антигена Е у русских ниже (табл.9), чем у остальных национальностей (t=2,92; p=0,99 в сравнении с шорцами и t=4,02; p=0,995 в сравнении с хакасами). Антиген е встречается у хакасов намного чаще, чем у русских и шорцев (t=6,31; p=0,995 и t=6,49; p=0,995 соответственно). 
Таблица 9
Частота встречаемости антигенов Е и е системы Rhesus у коренных и пришлых жителей южной Сибири

	Этнос
	Всего
	Антигены системы Rhesus

	
	
	Е
	е  

	
	
	Абсолютное число
	M±m, %
	Абсолютное число
	M±m, %

	Русские 
	91
	27
	29,67±4,79
	52
	57,14±5,19

	Хакасы
	256
	135
	52,73±3,12
	235
	91,79±1,72

	Шорцы
	91
	46
	50,55±5,24
	51
	56,04±5,20


Кластерный анализ  выявил, что русские и шорцы принадлежат к единому 1 кластеру, а хакасы относятся ко 2 кластеру(рис.1). Графическое 3D изображение наглядно иллюстрирует это положение (рис.2).
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Рисунок 1. Результаты кластерного анализа генетического родства шорцев, хакасов и русских по 15 изученным признакам (Var 1- русские;  Var 2- хакасы;  Var 3 – шорцы).
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Рисунок 2. Графическое 3D изображение результатов статистического анализа 15 исследованных признаков.
ВЫВОДЫ

1. Установлено существенное генетическое отличие эритроцитарных аллоантигенов между тремя исследованными этническими группами: III группа крови встречается чаще у русских и хакасов, чем у шорцев; положительный резус-фактор встречается у русских существенно реже, чем у хакасов и шорцев. Различие по фенотипу ММ наблюдается между русскими и шорцами: частота фенотипа ММ у шорцев превышает подобную у русских. Фенотип NN встречается реже у шорцев. Частота фенотипа Еес меньше у русских по сравнению с шорцами и хакасами. Частота встречаемости фенотипа ЕеСс и антигенов С, с, е у хакасов значительно выше. Частота встречаемости антигена Е меньше у русских.

2. Кластерным анализом установлено, что этногенетически русские ближе к шорцам, чем к хакасам.
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