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Исследование популяционных особенностей частот полиморфных вариантов  
гена рецептора витамина D у населения Западной Сибири
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Обсуждаются результаты исследования популяционных частот полиморфных вариантов гена VDR (Fokl, rs2228570; BsmI, rs1544410) 
в популяциях тоболо-иртышских сибирских татар и шорцев. Материал для исследования собран в экспедициях научных групп 
КемГМУ Минздрава РФ, ФГБНУ МГНЦ, КемГУ, Тобольской комплексной научной станции УрО РАН. Суммарный объем выборки 
166 человек. Генотипирование осуществляли методом ПЦР в режиме реального времени с применением TaqMan зондов. 
Статистическая обработка – с использованием пакета программ STATISTICA 8.0 и стандартных подходов популяционной генетики. 
Исследование показало, что популяция шорцев (ареал расселения в Таштагольском районе Кемеровской обл.) характеризуется 
меньшими частотами полиморфных вариантов гена VDR BsmI*А и Fok1*С в сравнении с тоболо-иртышскими сибирскими 
татарами (Тюменский, Ярковский, Ялуторовский районы Тюменской обл.). В исследованных группах наблюдается отклонение 
уровня гетерозиготности.
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The results of a study of the population frequencies of polymorphic variants of the VDR gene (FokI, rs2228570; BsmI, rs1544410) in 
populations of Tobolo-Irtysh Siberian Tatars and Shors are discussed. The material for the study was collected in the expeditions of the 
scientific groups of KemSMU of the Ministry of Health of the Russian Federation, MGNC, KemSU, Tobolsk Integrated Scientific Station of 
the UrB of RAS. The total sample size is 166 people. Genotyping was carried out by real-time PCR using TaqMan probes. Mathematical 
processing – using the STATISTICA 8.0 statistical software package and standard approaches of population genetics. The study showed 
that the population of Shorets (the area of settlement in the Tashtagolsky district of the Kemerovo region) they are characterized by 
lower frequencies of minor alleles of the VDR BsmI*A and FokI*C in comparison with the Tobolo-Irtysh Siberian Tatars (Tyumen, Yarkovsky, 
Yalutorovsky districts of the Tyumen region). In the studied groups, there is a deviation in the level of heterozygosity.
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Введение

Дефицит витамина D – глобальная проблема 
здравоохранения. В современных исследовани-
ях убедительно показана ассоциация снижения 

уровня витамина D с риском развития заболеваний 
различной этиологии, включая аутоиммунные, инфек-
ционные, сердечно-сосудистые и онкологические. Для 
понимания вклада витамина D в этиологию и патоге-
нез генетических, многофакторных и средовых забо-
леваний проводятся систематические исследования, 
в том числе передачи сигналов витамина D как ключе-
вого регулятора костного метаболизма, врожденных и 
адаптивных реакций иммунной системы и т.д. [1]. 

В связывании активной формы витамина D прини-
мает участие специфический внутриклеточный рецеп-
тор  – ядерный транскрипционный фактор, который ко-
дируется геном рецептора витамина D (VDR). Рецептор 
витамина D, взаимодействуя в ядре со специфической 
последовательностью ДНК, принимает участие в кон-
троле транскрипции многих генов-мишеней с элемен-
том VDRE в промоторе. Ген VDR локализован на хро-
мосоме 12  (12q13.11), состоит из 14 экзонов общей дли-
ной 75 т.п.н. и, по меньшей мере, пяти промоторных 
участков [2]. В гене VDR идентифицировано достаточ-
но большое количество полиморфных вариантов (более 
24,5 тыс., по данным NCBI), в числе которых наиболее 
значимыми по функциональной составляющей являют-
ся полиморфные сайты в позициях, соответствующих 
точкам узнавания эндонуклеаз FokI (rs2228570) и BsmI 
(rs1544410) [3]. Первый полиморфизм – единственная 
известная на настоящий момент миссенс-мутация в дан-
ном гене, в результате которой синтезируется укорочен-
ная форма рецептора, повышающая чувствительность 
клеток к активной форме витамина D. 

Значительный интерес к полиморфизму гена VDR 
в контексте исследования адаптационного потенциала 
популяций к природно-климатическим факторам про-
являют специалисты в области популяционной гене-
тики. Население Западной Сибири, в частности тобо-
ло-иртышские сибирские татары и шорцы, проживает 
на территориях, для которых характерен дефицит ви-
тамина D. Это обусловленного недостаточным уров-
нем или временем инсоляции (холекальциферол D3), 
а также низкими концентрациями витамина (холекаль-
циферол D3 и эргокальциферол D2) в доступных про-
дуктах традиционного питания. Отметим, что данные 
о популяционных частотах полиморфных вариантов 
VDR BsmI (rs1544410) и Fok1 (rs2228570) в группе то-
боло-иртышских сибирских татар отсутствуют.	

Целью исследования стало изучение особенностей 
генетической структуры локальных популяций тобо-
ло-иртышских сибирских татар и шорцев по данным 
о полиморфных вариантах гена VDR  BsmI (rs1544410) 
и Fok1 (rs2228570).

Материалы и методы

Материалы для исследования собраны в ходе ком-
плексных экспедиций научных групп КемГМУ Минз-
драва РФ, ФГБНУ МГНЦ, КемГУ, Тобольской ком-
плексной научной станции УрО РАН к местам ком-
пактного проживания народов Сибири. Биологические 
образцы (венозная кровь) получены в сопровождении 
анкеты участника (краткая родословная, место рожде-
ния с указанием национальности) и информированно-
го согласия на участие в обследовании. В исследование 
были включены неметисированные, неродственные 
индивиды, предки которых проживали на обследован-
ных территориях на протяжении не менее трех поколе-
ний. В выборку вошли тоболо-иртышские тюменские 
татары, проживающие на территории Тюменского, Яр-
ковского, Ялуторовского районов Тюменской области, 
и шорцы Таштагольского района Кемеровской обла-
сти. Суммарный объем выборки составил 166 человек.

Из образцов методом фенол-хлороформной экс-
тракции была выделена ДНК. Генотипирование по-
лиморфных вариантов гена VDR rs1544410 и rs2228570 
осуществляли с использованием метода ПЦР в режи-
ме реального времени с применением TaqMan зондов. 
Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием программы Statistica 8.0 
и стандартных алгоритмов популяционной генетики. 
Для исследованных групп были рассчитаны аллель-
ные частоты, ожидаемые генотипы, показатели гете-
розиготности.

Результаты и обсуждение

SNP-полиморфизм VDR FokI (rs2228570) распо-
ложен в первом из двух стартовых кодонов экзона 2. 
В результате замены Т на С трансляция продукта на-
чинается со второго стартового кодона, что приводит 
к образованию укороченного белка VDRA [4] с изме-
ненной функциональной активностью. Как фактор 
транскрипции, FokI-вариант характеризуется снижен-
ным сродством к корепрессорам транскрипции и, сле-
довательно, усиленной трансактивирующей способ-
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ностью.  К другим эффектам относится повышенная 
способность лигандировать витамин D, что усилива-
ет чувствительность соответствующих клеток и тканей 
и является адаптационным преимуществом в условиях 
дефицита витамина D. Исследование полиморфизма 
гена VDR FokI в популяциях тоболо-иртышских татар 
и шорцев показало, что частота аллеля С в популяции 
татар составила 0,736 против 0,608 у шорцев. Отметим, 
что у русских Сибири частота данного аллеля не пре-
вышает 0,585.

Полиморфный вариант VDR BsmI, локализован-
ный в интронной области между экзонами 8 и 9 (за-
мена G на А), является сцепленным с регуляторными 
участками гена, не изменяет аминокислотную после-
довательность белка [5], но возможно влияет на ста-
бильность мРНК. Данные об эффектах полимор-
фного аллельного варианта BsmI*А неоднозначны. 
Не исключено, что они модифицируются сочетанием 
находящихся в неравновесном сцеплении с BsmI по-
лиморфных вариантов ApaI и TaqI.  В настоящем ис-
следовании частота аллеля А у сибирских татар ока-
залась выше, чем у шорцев и составила 0,310 и 0,234 
соответственно. 

Далее на основании частот аллелей были рассчи-
таны показатели ожидаемой (Но) и наблюдаемой (Не) 
гетерозиготности и их отклонение (D). Снижение на-
блюдаемой гетерозиготности в локальных популяци-
ях может свидетельствовать об интенсивном дрейфе 
генов, инбридинге, а избыток гетерозигот − о прито-
ке новых генов в локальную популяцию, о консолида-
ции локальных родственных популяций, а также о дей-
ствии на отдельные локусы балансирующего отбора. 
Значимость отклонения частот в популяции от состо-
яния равновесия оценивалась с использованием кри-
терия Харди-Вайнберга (χ2). По полиморфизму гена 
VDR FokI наблюдаемая гетерозиготность превыша-
ет ожидаемую у тоболо-иртышских татар и шорцев, 
критерий отклонения от состояния равновесия ген-
ных частот направлен в сторону уменьшения уровня 
гетерозиготности, и составляет -0,017 и -0,149 соответ-
ственно. По VDR BsmI наблюдаемая гетерозиготность 
превышает ожидаемую в популяции шорцев, коэффи-
циент отклонения D направлен в сторону уменьшения 

уровня гетерозиготности (-0,104), у тоболо-иртышских 
татар наблюдаемая гетерозиготность оказалась мень-
ше ожидаемой, коэффициент отклонения направлен 
в сторону роста гетерозигот (+0,191). Статистически 
значимого отклонения популяционных частот от со-
стояния равновесия по данным критерия χ2

H-W не за-
регистрировано. По данным усредненного коэффици-
ента отклонения от уровня гетерозиготности генных 
частот в популяции тоболо-иртышских татар наблю-
дается достаточно выраженная тенденция к увеличе-
нию гетерозиготности. У шорцев регистрируется тен-
денция к снижению уровня гетерозиготности и, соот-
ветственно, наблюдается рост гомозиготных вариантов 
изученных генотипов.

 Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования показали, что шорцы характеризуются более 
низкими частотами полиморфных вариантов гена VDR 
BsmI*А (rs1544410) и Fok1*С (rs2228570) в сравнении 
с тоболо-иртышскими татарами. Для интерпретации 
полученных результатов в части BsmI*А необходимо 
проведение дополнительного исследования, включаю-
щего  исследование полиморфных вариантов в составе 
гаплотипов в сочетании с другими функциональными 
полиморфизмами ApaI, TaqI и poly-A гена VDR, а также 
учет дополнительных факторов, таких как климатоге-
ографические характеристики, особенности традици-
онного питания и привычки.
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