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Исследование полиморфизма генов системы витамина D  
у пациентов с рассеянным склерозом
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Исследованиями показано, что содержание витамина D и полиморфизм генов системы витамина D являются факторами, 
ассоциированными с подверженностью развитию рассеянного склероза (РС). Целью работы стало исследование частоты шести 
SNP в генах системы витамина D – VDR и GC – у пациентов с  РС (n=145) и в группе популяционного контроля (ПК, n=96). ДНК, 
выделенную из образцов крови,  генотипировали методом ПЦР в режиме реального времени. Обсуждаются частота и спектр 
исследованного комплекса SNP. Исследование выявило 22 варианта сочетаний SNP в группе популяционного контроля и 15 
вариантов в группе пациентов с РС. Наиболее распространенным у больных РС оказался вариант GCCCGC. Выявлено два варианта, 
которые встречались в сравниваемых группах с разной частотой – GCCCGA и GCCCAC. Полученные результаты свидетельствуют 
в пользу данных о взаимосвязи генов системы витамина D с развитием РС.
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Studies have shown that the level of vitamin D and polymorphisms in the genes of the vitamin D system are factors associated with 
susceptibility to the development of multiple sclerosis. The purpose of this work was to investigate the frequency of six SNPs in the 
genes of the vitamin D system – VDR and GC – in patients with multiple sclerosis (MS, n=145) and in a population control group (CG, 
n=96). DNA, extracted from blood samples, was genotyped using real-time PCR. The frequency and spectrum of the investigated SNP 
combinations are discussed. The study identified 22 variant combinations of SNPs in the population control group and 15 variants in 
the MS patient group. The most common variant among MS patients was GCCCGC. Two variants were identified that occurred with 
varying frequencies – GCCCGA and GCCCAC. The results obtained support the data on the correlation of vitamin D system genes with 
the development of MS.
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Введение

Рассеянный склероз (РС) – мультифакториальное 
нейродегенеративное аутоиммунное заболева-
ние, характеризующееся поражением централь-

ной нервной системы [1]. В результате проникновения 
иммунных клеток через гематоэнцефалический барьер, 
повреждаются клетки и ткани головного мозга, что ве-
дет к нарушению передачи сигналов между нейрона-
ми [2]. Вклад недостатка или дефицита витамина D 
рассматривается как возможный патогенетический 
фактор. Известно, что витамин D оказывает влияние 
на функции иммунокомпетентных клеток, имеет про-
тивовоспалительное антипролиферативное, антианги-
огенное действие. К генам, связанным с внутриклеточ-
ными сигнальными путями системы витамина D, от-
носится ген рецептора витамина D (VDR), а также ген, 
кодирующий белок, связывающий витамин D (VDBP/
DBP) [3]. VDBP является высокополиморфным бел-
ком и кодируется геном GC. Согласно литературным 
данным, поскольку и DBP, и VDR могут быть задей-
ствованы в процессах аутоиммунитета, полиморфиз-
мы в этих генах могут быть факторами риска развития 
аутоиммунных заболеваний [4].

Цель: исследование частоты аллельных вариан-
тов (rs1544410, rs2228570, rs3847987, rs4588, rs7041, 
rs3755967) генов VDR и GC и их сочетаний у пациен-
тов с РС.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужила ДНК, 
выделенная из образцов крови, полученных от 145 па-
циентов ГАУЗ Кузбасская областная клиническая 
больница имени Беляева (Кемерово, Россия) c уста-
новленным диагнозом РС. В качестве группы сравне-
ния привлечен популяционный контроль (n=96, во-
лонтеры – русские жители г. Кемерово). Исследование 
проводилось на условиях добровольности, согласно 
этическим принципам, изложенным в Хельсинкской 
декларации ВМА, под контролем комитета по этике 
и доказательности медицинских научных исследова-
ний ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России. К уча-
стию в исследовании приглашались совершеннолет-
ние мужчины и женщины. 

Генотипирование образцов осуществлено мето-
дом ПЦР в режиме реального времени (амплифика-
тор Applied Biosystems QuantStudio 5; коммерческие 

наборы ООО «ДНК-Синтез»). По результатам геноти-
пирования рассчитывали аллельные частоты и часто-
ты SNP-комплексов по исследованной панели. Пер-
вичные результаты подвергнуты стандартной проце-
дуре анализа с использованием ресурсов программ 
Statictica и SNPStats. 

Результаты

В панель отобрано шесть SNP, в том числе три 
в гене VDR (rs1544410, rs2228570, rs3847987) и три в ге-
не GC (rs4588, rs7041, rs3755967). Результатом прове-
денного исследования стало выявление 22 сочетаний 
SNP по комплексу однонуклеотидных полиморфных 
вариантов в генах VDR и GC в группе контроля и 15 ва-
риантов – в группе пациентов с РС. Из них наибо-
лее распространенным в группе РС оказался вариант  
GCCCGC, в группе контроля он был на втором месте. 
Наиболее распространенным в группе контроля был 
вариант TATCGC, в группе РС он был на третьем ме-
сте. Было выявлено два варианта, которые встречались 
с разной частотой. Вариант GCCCGA в группе кон-
троля с частотой около 1%, в группе РС – 5%. Вариант 
GCCCAC в два раза чаще встречался в группе контро-
ля – более 14%, чем в группе РС – 7%.

Выводы

Полученные данные показывают, что в комплек-
сах изученных полиморфных вариантов генов системы 
VDR и GC у групп пациентов с РС и популяционным 
контролем имеются некоторые различия, что может 
подтверждать взаимосвязь генов системы витамина D 
с развитием РС.
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