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Дефицит витамина D характерен для населе-
ния всех регионов России, и значительную роль 
в развитии этого состояния играет полиморфизм 
гена рецептора витамина D (гена VDR) в попу-
ляциях человека (козлов и др., 2013, 2016; Ба-
турин и др., 2017). Ген VDR имеет длину при-
мерно 100 тыс. пар нуклеотидов, расположен на 
хромосоме 12 и представлен 14 экзонами, под-
разделенными на два основных домена. Первые 
шесть экзонов (1a-1f) находятся в промотор-
ном регионе гена и участвуют в альтернативном 
сплайсинге, а остальные экзоны (экзоны 2–9) 
локализованы в кодирующей области и при-
сутствуют во всех 14 обнаруженных вариантах 
транскриптов гена VDR (Zenata, Vrzal, 2017).  
известны также три изоформы рецептора вита-
мина D: две из них (длинная VDRB1 и короткая 
VDRA) формируются в результате альтернатив-
ного сплайсинга, а третья, еще более короткая 
(так называемый FokI-вариант VDRA), появля-
ется вследствие нуклеотидной замены в кодоне, 
ответственном за инициацию трансляции (ло-
кус rs2228570 экзона 2) (Ames et al., 1999; Ju-
rutka et al., 2000).

Рецепторы витамина D активируются кальци-
триолом (активной гормональной формой вита-
мина D, или 1.25(OH)2D), который синтезирует-
ся из транспортной формы 25-гидроксивитамина 
D (или 25(OH)D). В свою очередь 25(OH)D фор-
мируется либо из холекальциферола D3, кото-
рый синтезируется в коже под воздействием уль-
трафиолета, либо из поступающего с пищей ви-
тамина D2. Поскольку на территории Северной 
евразии (севернее 35° с. ш.) уровень ультрафио-
летового излучения недостаточен для круглого-
дичного синтеза холекальциферола D3 в коже, 
то большое значение на севере евразии приоб-
ретает экзогенное потребление человеком вита-
минов D2 и D3 (козлов, Атеева, 2011). Вместе 
с тем обнаружено, что различия по уровню ви-
тамина D в сыворотке крови (по концентрации 
25(OH)D) могут определяться полиморфными 
вариантами гена VDR. так, у населения Ямало-
Ненецкого автономного округа дефицит витами-
на D в крови выявляется преимущественно у но-
сителей аллеля G в локусе rs2228570 (Батурин и 
др., 2017). кроме этого, известно, что носители 
аллеля rs2228570-G характеризуются большей 
степенью абсорбции кальция и минеральной 
плотности костей, чем носители аллеля A (Arai 
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et al., 1997; Ames et al., 1999). Результаты иссле-
дований полиморфизма гена VDR в популяциях 
показали, что адаптация к условиям природной 
среды также играла значительную роль в распро-
странении определенных полиморфных вариан-
тов этого гена. так, например, в экологических 
условиях с низкой доступностью витамина D и 
продуктов питания, содержащих кальций, в по-
пуляции шорцев Южной Сибири увеличивается 
частота тех вариантов полиморфизма (в том чис-
ле аллеля rs2228570-G), которые обеспечивают 
повышение чувствительности рецепторов тка-
ней к витамину D (козлов и др., 2019).

установлено, что рецепторы VDR играют важ-
ную роль в модуляции транскрипции целого ряда 
генов, ответственных за многие процессы (такие, 
как всасывание кальция и фосфора в кишечни-
ке, транспорт кальция в костную ткань, иммуно-
модуляция и др.) (Arai et al., 1997; Zenata, Vrzal, 
2017). Воздействие VDR на экспрессию белков 
митохондрий указывает на участие этого рецеп-
тора и его генетических вариантов в регуляции 
энергетического метаболизма клетки, что имеет 
смысл учитывать в исследованиях адаптации по-
пуляций человека к условиям крайнего Севера 
(Громова и др., 2016). Однако, несмотря на столь 
большое значение, исследования полиморфизма 
гена VDR в российских популяциях проводились 
довольно фрагментарно и охватывали, главным 
образом, несколько полиморфных вариантов 
(rs2228570 и rs1544410, в основном) (козлов и 
др., 2013, 2016, 2019; Батурин и др., 2017). В на-
стоящей работе представлены результаты анали-
за полиморфизма гена VDR у коренного населе-
ния Сибири на основе данных о полноэкзомном 
полиморфизме (Clemente et al., 2014; малярчук и 
др., 2016; Pagani et al., 2016).        

МаТериаЛ и МеТодЫ

Проанализированы опубликованные ранее 
с участием автора настоящей работы данные о 
полноэкзомном полиморфизме в популяциях ко-
ренного населения Северо-Восточной Сибири 
(эскимосы, чукчи, коряки; N = 25), Центральной 
Сибири (эвены, эвенки, якуты; N = 29), Южной 
Сибири (тувинцы, шорцы, алтайцы, буряты; N = 
28) и Западной Сибири (кеты, ханты, манси, сель-
купы, ненцы, нганасаны; N = 20) (Clemente et al., 
2014; Pagani et al., 2016). Выполнен анализ по-
лиморфизма всех экзонов и прилегающих к ним 
участков интронов гена VDR, расположенного 
на хромосоме 12 между позициями 48235320 и 
48336831. Нумерация нуклеотидов приводится 
согласно референтной последовательности гено-
ма человека GRCh37.p13 (hg19).

Для анализа полиморфизма локуса rs2228570 
дополнительно использовали результаты экзом-
ного секвенирования шести образцов ДНк от 

представителей коренного населения Северо-
Эвенского района магаданской области (3 коря-
ка и 2 эвена) и Эвенкийского автономного округа 
(1 эвенк) (малярчук и др., 2016).

Для выявления гаплотипов из генотипов гена 
VDR с неизвестной гаметной фазой применя-
ли алгоритм ELB пакета программ Arlequin 3.01 
(Excoffier et al., 2007). Статистическую значи-
мость различий частот аллелей и генотипов ана-
лизируемых локусов гена VDR в сравниваемых 
группах определяли с помощью точного критерия 
Фишера. Степень межпопуляционной дифферен-
циации по частотам вариантов гена VDR оцени-
вали с помощью значений FST (Arlequin 3.01). Со-
ответствие распределения геноти пов в популяци-
ях равновесию Харди – Вайнберга рассчитывали  
с помо щью пакета программ Arlequin 3.01.

резуЛьТаТЫ и оБСуждение

Анализ нуклеотидных последовательностей 
экзонов и прилегающих к ним некодирующих 
участков гена VDR у 102 представителей раз-
личных этнических групп коренного населения 
Сибири показал наличие полиморфизма в 12 
нуклеотидных позициях (табл. 1). Однако в эк-
зонах обнаружены только две нуклеотидные за-
мены. В экзоне 2 – это несинонимичная замена 
rs2228570-G, приводящая к аминокислотной за-
мене Met51Thr, и в экзоне 9 – синонимичная заме-
на rs731236-G (аминокислотная позиция Ile402). 
Все остальные полиморфные варианты зареги-
стрированы в некодирующей области (в 3’- и 5’-
нетранслируемых участках и интронах гена).

как видно из табл. 2, все выявленные у корен-
ного населения Сибири варианты полиморфизма 
ранее уже были обнаружены у населения Восточ-
ной Азии, за исключением единственного вари-
анта rs192488130-T. Этот вариант полиморфизма 
с низкой частотой присутствует у коряков, эвен-
ков и якутов, а по сведениям базы данных dbSNP 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNp) среди насе-
ления мира ранее был обнаружен только у амери-
канских индейцев (с частотой примерно 1%).  

из нуклеотидных замен наиболее интерес-
на транзиция A → G в локусе rs2228570, которая 
приводит к утрате стартового кодона трансляции, 
в связи с чем синтезируется укороченный, но бо-
лее активный вариант изоформы VDRA (Ames 
et al., 1999). В табл. 3 приводятся данные о рас-
пространенности аллелей и генотипов по локу-
су rs2228570 в популяциях Сибири. как видно, 
частота варианта rs2228570-G в региональных 
выборках варьирует от 57% в Северо-Восточной 
Сибири (у эскимосов, чукчей и коряков) до 81% в 
Центральной Сибири (у эвенов, эвенков и якутов).  
В среднем в Сибири частота варианта rs2228570-G 
составила 66%, что несколько выше средней по 
Восточной Азии (58% по данным dbSNP). 
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Анализ распределения генотипов показал, что 
наиболее высокие частоты генотипа rs2228570-
GG наблюдаются в выборке из Центральной  
Сибири (69%). Вместе с тем достоверных откло-
нений от равновесия Харди – Вайнберга в популя-
циях не обнаружено (см. табл. 3). FST-анализ рас-

пределения частот генотипов локуса rs2228570 
показывает, что только центрально-сибирская 
выборка статистически значимо (p < 0.05) от-
личается от всех остальных сибирских выборок 
(значения FST варьируют от 6.8 до 11.5%), кото-
рые между собой не различаются (FST ~ 0%).      

Таблица 1. Полиморфизм гена VDR у коренного населения Сибири
Table 1. Polymorphism of the VDR gene in aboriginal populations of Siberia

№ Нуклеотидная 
позиция

идентификатор 
полиморфизма локализация замены тип замены

1 48236386 rs2853562 3’-utr T → A
2 48236623 rs9729 3’-utr G → T
3 48237210 rs11574131 3’-utr G → A
4 48237303 rs11574129 3’-utr A → G
5 48238068 rs3847987 3’-utr C → A
6 48238221 rs739837 3’-utr G → T
7 48238757 rs731236 Экзон 9 A → G
8 48272743 rs10783218 интрон G → A
9 48272895 rs2228570 Экзон 2 A → G
10 48293716 rs11168293 5’-utr G → T
11 48295133 rs12581281 интрон C→T
12 48298692 rs192488130 интрон A → T

Примечание. тип замены показан в направлении от предкового к производному варианту. 3’-utr 
и 5’-utr – 3’- и 5’– нетранслируемые области гена VDR.

Таблица 2. распространенность вариантов полиморфизма гена VDR в популяциях Сибири  
и Восточной азии
table 2. distribution of polymorphic variants of the VDR gene in populations of Siberia and East 
Asia

 Вариант 
полиморфизма

частота вариантов полиморфизма, %

СВС 
(N = 25)

ЦС 
(N = 29)

ЮС 
(N = 28)

ЗС 
(N = 20)

Сибирь
в целом 

(N = 102)

Восточная Азия 
(N = 1008)*

rs2853562-A 34.0 36.2 39.3 57.5 40.7 29.1
rs9729-T 34.0 36.2 39.3 57.5 40.7 29.1
rs11574131-A   2.0 3.4 7.1 7.5 4.9 1.6
rs11574129-G 14.0 13.8 14.3 22.5 15.7 14.2
rs3847987-A 28.0 27.6 25.0 30.0 27.5 21.6
rs739837-T 34.0 36.2 39.3 40.7 40.7 29.1
rs731236-G 4.0 8.6 14.3 22.5 11.8 6.7
rs10783218-A 2.0 1.7 0 2.5 1.5 5.6
rs2228570-G 60.0 81.0 58.9 62.5 66.2 58.2
rs11168293-T 20.0 15.5 3.6 22.5 14.7 1.7
rs12581281-T 2.0 3.4 8.9 2.5 4.4 13.9
rs192488130-T 2.0 5.2 0 0 2.0 0

Примечание. Приводятся частоты производных вариантов полиморфизма согласно данным табл. 1. 
Сокращения: СВС – Северо-Восточная Сибирь, ЦС – Центральная Сибирь, ЮС – Южная Сибирь, ЗС – 
Западная Сибирь.

*источник: база данных dbSNP (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP).

Малярчук Б. А. 
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как видно из табл. 3, частота варианта 
rs2228570-G достаточно высока во всех исследо-
ванных выборках коренного населения Сибири. 
между тем анализ гаплотипов, сформированных 
аллельными вариантами изученных локусов, по-

казывает, что вариант rs2228570-G обнаружива-
ется на различных гаплотипах и не ассоциирует-
ся с распространением в популяциях какой-либо 
одной группы гаплотипов (табл. 4). По данным 
табл. 4 наблюдаются две основные группы гапло-

Таблица 3. Частоты генотипов и аллелей локуса rs2228570 у коренного населения Сибири
Table 3. Frequencies of genotypes and alleles of the rs2228570 locus in aboriginal populations of Siberia

Популяции N
Генотипы Аллели

Ho He HWE, p
AA AG GG A G

Северо-Восточная Сибирь 28 0.14 0.57 0.29 0.43 0.57 0.57 0.5 0.47
Центральная Сибирь 32 0.06 0.25 0.69 0.19 0.81 0.25 0.31 0.27
Южная Сибирь 28 0.14 0.5 0.36 0.39 0.61 0.5 0.49 1.0
Западная Сибирь 20 0.1 0.55 0.35 0.37 0.63 0.55 0.48 0.65
Сибирь в целом 108 0.11 0.45 0.44 0.34 0.66 0.45 0.45 1.0

Примечание. N – размер выборки исследованных индивидуумов; Ho и He – наблюдаемая и ожидаемая 
гетерозиготность, соответственно; HWE, p – статистическая значимость отклонения от равновесия Харди – Вайнберга 
(достоверно при p < 0.05).

Таблица 4. Частота (в %) гаплотипов гена VDR у коренного населения Сибири
Table 4. Frequency (%) of the VDR gene haplotypes in aboriginal populations of Siberia

№
Полиморфные локусы Популяции

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 СВС ЦС ЮС ЗС
1 T G G A C G A G A G C A 36.0 10.3 21.4 2.5
2 T G G A C G A G G G C A 26.0 44.8 30.4 30.0
3 T G G A C G A G G G T A  0  0 8.9 0 
4 T G G A C G A G G T C A 2.0 3.4  0  0
5 T G G A C G A G G T C T  0 5.2  0  0
6 T G G A C G A G A T C A  0  0  0 7.5
7 T G G A C G A A A G C A  0  0  0 2.5
8 T G G A C G A A G G C A 2.0  0  0  0
9 A T G A C T A G A G C A 2.0  0  0  0
10 A T G A C T A G G T C A  0  0  0 2.5
11 A T G A C T G G A G C A  0  0 12.5 5.0
12 A T G A C T G G A G T A  0  0  0 2.5
13 A T G A C T G G G G C A  0 5.2 1.8 10.0
14 A T G A C T G G G G T A  0 1.7  0  0
15 A T G A C T G G G T C A 2.0  0  0 5.0
16 A T G A C T G G G T T T 2.0  0  0  0
17 A T G A C T G A G G C A  0 1.7  0  0
18 A T G A A T A G A G C A 2.0 1.7 3.6 5.0
19 A T G A A T A G A T C A  0  0 3.6  0
20 A T G A A T A G G G C A 4.0 5.2 3.6  0
21 A T G A A T A G G T C A 8.0 5.2  0 5.0
22 A T G A A T A G G T T A  0 1.7  0  0
23 A T G G C T A G G T C A  0  0  0 2.5
24 A T G G A T A G A G C A  0 5.2  0 12.5
25 A T G G A T A G G G C A 6.0 5.2 7.1  0
26 A T G G A T A G G T C A 6.0  0  0  0
27 A T A G A T A G A G C A  0 1.7  0  0
28 A T A G A T A G G G C A 2.0 1.7 7.1 5.0
29 A T A G A T A G G T C A  0  0 0 2.5

Примечание. № – номер гаплотипов, сформированных аллельными вариантами локусов, указанных в том же порядке, 
как в табл. 1. Сокращения: СВС – Северо-Восточная Сибирь, ЦС – Центральная Сибирь, ЮС – Южная Сибирь, ЗС – 
Западная Сибирь. Вариант rs2228570-G выделен полужирным шрифтом. 

Полиморфизм гена рецептора витамина D у коренного населения Сибири 
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типов: гаплотипы 1–8 и 9–29, различающиеся по 
локусам rs2853562, rs9729 и rs739837 (под номе-
рами 1, 2 и 6 в табл. 4). таким образом, высокая 
частота варианта rs2228570-G в выборке из Цен-
тральной Сибири, по всей видимости, не связа-
на с отбором какого-либо одного гаплотипа гена 
VDR, хотя стоит отметить несколько повышен-
ную частоту гаплотипа 2 (44.8%) (см. табл. 4).

Полученные в настоящей работе данные о 
распространенности вариантов полиморфизма 
гена VDR в популяциях Сибири, к сожалению, 
основаны на результатах исследований выборок 
небольшого размера. Поэтому полученные вы-
воды, скорее, определяют направления будущих 
более масштабных исследований полиморфизма 
гена VDR и особенностей распределения аллель-
ных вариантов в популяциях коренного населе-
ния Сибири.

Проведенное исследование показало, что рас-
пределение аллельных вариантов гена VDR (в 
частности, по локусу rs2228570) у коренного на-
селения Сибири может иметь региональный ха-
рактер. так, в соответствии с полученными ре-
зультатами исследования региональных выборок 
населения у коренных жителей Центральной Си-
бири можно ожидать повышение частоты вари-
анта rs2228570-G, а у жителей Северо-Восточной 
Сибири, наоборот, понижение частоты этого ва-
рианта. Следует отметить, что ранее уже обсуж-
далась проблема распределения аллельных ва-
риантов локуса rs2228570 в связи с адаптацией 
коренного населения урала и Сибири к различ-
ным экологическим условиям (козлов и др., 
2013, 2019). Например, у шорцев, проживающих 
в условиях с низкой доступностью витамина D и 
кальцийсодержащих продуктов, были обнаруже-
ны повышенные частоты варианта rs2228570-G 
(до 66.2%), что объяснялось необходимостью по-
вышения чувствительности рецепторов тканей 
к витамину D (козлов и др., 2019). у коренного 
населения Ямало-Ненецкого автономного окру-
га (ненцев, селькупов, хантов) самое низкое со-
держание витамина D в сыворотке крови обна-
ружено у носителей аллеля rs2228570-G (71.1%) 
и генотипа rs2228570-GG (52.6%) (Батурин и др., 
2017). между тем исследование китайских па-
циентов с дефицитом витамина D, получавших 
в течение 20 недель витамин D3 (2000 ед./сут), 
показало, что максимальное увеличение содер-
жания витамина D наблюдалось у носителей ге-
нотипа rs2228570-GG (Yao et al., 2017). таким об-
разом, по всей видимости, вариант rs2228570-G 
гена VDR наиболее выгоден в условиях дефицита 
витамина D. В таком случае можно ожидать, что 
у народов, традиционная диета которых харак-
теризуется высоким содержанием витамина D в 
мясе и жире морских млекопитающих и рыб, бу-
дут наблюдаться самые низкие частоты варианта 

rs2228570-G. Собственно это и наблюдается, по-
скольку в выборке из Северо-Восточной Сибири, 
представленной эскимосами, чукчами и коряка-
ми, зарегистрированы более низкие в сравнении 
с соседними центрально-сибирскими народами 
частоты этого варианта – 57% против 81. Анало-
гично частота генотипа rs2228570-GG на северо-
востоке почти в 2.5 раза ниже, чем в центрально-
сибирской выборке (29 против 69%).

тем не менее вопрос о связи полиморфизма 
гена VDR с уровнем обеспеченности организма 
витамином D является очень сложным и много-
гранным (козлов, Атеева, 2011). В отношении 
коренного населения арктических и субарктиче-
ских регионов, сформировавшегося в результа-
те долговременной адаптации к условиям край-
него Севера, вполне возможно, что пониженное, 
по «европейским» стандартам, содержание вита-
мина D в сыворотке крови (например, у эскимо-
сов) не свидетельствует о его дефиците, а указы-
вает на возникший адаптивным путем механизм 
снижения потребностей в витамине D (Rejnmark 
et al., 2004; Frost, 2012). Предполагается, что не-
гативные последствия низкого содержания ви-
тамина D в крови у эскимосов могут компенси-
роваться двумя путями: либо за счет увеличения 
скорости превращения транспортной формы ви-
тамина D в гормональную форму (т. е. превра-
щения 25(OH)D в 1.25(OH)2D) (Rejnmark et al., 
2004), либо за счет более эффективного связыва-
ния витамина D c рецепторами VDR (Sellers et 
al., 2003; Frost, 2012). О популяционной специ-
фике генетических детерминант D-витаминного 
обмена свидетельствуют результаты исследо-
вания влияния геномного полиморфизма на ме-
таболизм витамина D у эскимосов Аляски (As-
libekyan et al., 2016). В этой работе было показа-
но, что к различиям по содержанию витамина D 
в сыворотке крови у эскимосов могут быть при-
частны несколько регионов на хромосомах 2, 10 
и 22, а также кандидатные гены MXD1 и NEBL. 
таким образом, вполне возможно, что в регу-
ляции метаболизма витамина D в популяциях 
человека, населяющих различные природно-
климатические зоны, задействованы различные 
гены и генные комплексы, идентифицировать 
которые еще предстоит в более детальных ис-
следованиях на региональном, этническом и по-
пуляционном уровне.   
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POLYMORPHISM OF THE VITAMIN d RECEPTOR GENE  
IN ABORIGINAL POPULATIONS OF SIBERIA

B. A. Malyarchuk

Institute of Biological Problems of the North, FEB RAS, Magadan

Based on our own and published data on whole-exome polymorphism in aboriginal populations 
of Siberia, we studied the variability of the vitamin D receptor gene (gene VDR), which plays an 
important role in the processes of calcium and phosphorus metabolism, calcium transport to bone 
tissue, immunomodulation, and regulation of cell energy metabolism. In exons, polymorphism was 
found in two positions: synonymous replacement in exon 9 (rs731236-G) and non-synonymous 
replacement in exon 2 (rs2228570-G), the latter being of functional significance. The highest 
frequencies of the rs2228570-G variant (81%) were recorded in the Central Siberian sample (Evens, 
Evenks, Yakuts); the lowest (57%), in the sample from Northeast Siberia (Eskimos, Chukchis and 
Koryaks) and intermediate (61% and 63%, respectively) in the South Siberian (Tuvinians, Shors, 
Altaians, Buryats) and West Siberian (Kets, Khanty, Mansi, Selkups, Nenets, Nganasans) samples. 
The maximum frequency of the homozygous rs2228570-GG genotype (69%) was detected in the 
Central Siberian sample. The frequency of VDR gene polymorphism variants in aboriginal populations 
of Siberia is discussed in connection with adaptation to various environmental conditions. 

Keywords: genetic polymorphism, vitamin d receptor gene (VdR), polymorphism of locus 
rs2228570, human populations, Siberia.
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