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У статті досліджено три поліморфні варіанти гена-рецептора вітаміну D VDR (rs1544410, rs4516035 і TaqI (rs731236) 
у 347 осіб, мешканців різних регіонів України, віком від 1 до 69 років. Результати продемонстрували варіабельність 
частот алелів та генотипів поліморфних варіантів VDR. 
Мета дослідження: оцінювання варіації генотипів VDR – гена-рецептора вітаміну D в українській популяції на під-
ставі даних генетичних досліджень.
Матеріали та методи. Визначення генотипу VDR відбувалось із застосуванням методу полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) та високопродуктивного екзомного секвенування (next generation sequencing – NGS) нового поко-
ління на апараті Illumina’s HiSeq (виробництво США). Матеріалом для генотипування слугували букальний епітелій 
та слина. Отримані цифрові дані опрацьовані статистично у середовищі R. 
Результати. Установлено, що носії певних генетичних варіантів гена VDR мають підвищений ризик виникнення дефіциту 
вітаміну D, що є надзвичайно важливим для вдосконалення персоналізованої профілактики недостатності вітаміну D. 
Висновки. Виявлення носіїв мутацій у гені VDR дозволить удосконалити якість діагностики, що дасть можливість 
забезпечити персоналізовану профілактику недостатності та дефіциту вітаміну D і патологій, пов’язаних із цим ге-
ном, а також стратифікувати населення за групами ризику на доклінічному етапі.
Ключові слова: персоналізована медицина, рецептор вітаміну D, поліморфізм VDR. 

Possibilities of implementation of personalized medicine using the genetic features  
of the vitamin D receptor
l. O. Turova, T. a. Vezhnovets, А. і. Kurchenko, P. V. Kopnov

The article investigated three polymorphic variants of the VDR vitamin D receptor gene (rs1544410, rs4516035 and TaqI 
(rs731236) in 347 people from different regions of Ukraine, aged from 1 to 69 years. The results showed variability in the 
frequencies of alleles and genotypes of VDR polymorphic variants. 
The objective: based on the data of genetic studies, to evaluate the variation of genotypes of VDR – the vitamin D receptor 
gene in the Ukrainian population.
Materials and methods. VDR genotype was determined using the polymerase chain reaction (PCR) method and high-
throughput exome sequencing (next generation sequencing – NGS) of a new generation on the Illumina’s HiSeq device 
(made in the USA). Buccal epithelium and saliva served as material for genotyping. The obtained digital data were processed 
statistically in the R environment. 
Results. It was established , that carriers of certain genetic variants of the VDR gene have an increased risk of vitamin D 
deficiency, which is extremely important for improving personalized prevention of vitamin D deficiency.
Conclusions. Identification of carriers of mutations in the VDR gene will improve the quality of diagnostics, which will make 
it possible to provide personalized prevention of vitamin D insufficiency and deficiency and pathologies associated with this 
gene, as well as to stratify the population by risk groups at the preclinical stage.
Keywords: personalized medicine, vitamin D receptor, VDR polymorphism.

Згідно з даними епідеміологічних досліджень, в Україні 
81,8% населення мають дефіцит вітаміну D, недостат-

ність – 13,6% і лише у 4,6% популяції рівень вітаміну D у 
межах норми [1]. Дефіцит вітаміну D асоціюється з широ-
ким спектром захворювань, включаючи серцево-судинні, 
нервово-м’язові, метаболічні розлади, а також з аутоімун-
ними захворюваннями та сприйнятливістю до інфекцій-
ного процесу, репродуктивною та онкопатологією [2–7]. 

Доведена роль рецептора вітаміну D (vitamin D 
receptor – VDR) у забезпеченні багатьох фізіологіч-
них функцій людини, включаючи регуляцію імунної 
відповіді, остеогенез, протеостаз, контроль апоптозу, 

епігенетичну та регуляцію експресії майже 3000 генів, 
що становить 10% геному людини [7–10]. Через VDR 
вітамін D впливає на зменшення вираженості сис-
темного запалення, оксидантного стресу, мітохондрі-
альної дисфункції та інших патогенетичних процесів, 
пов’язаних із вікзалежними захворюваннями [11, 12]. 

Ген VDR контролює роботу однойменного рецеп-
тора, розташований на хромосомі 12 (12q13.11) і має 
понад 900 алельних варіантів у локусі VDR [13]. Ре-
цептор вітаміну D (VDR), член суперсімейства ядер-
них рецепторів – регуляторів транскрипції, відіграє 
вирішальну роль у функціонуванні організму через 
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плейотропну дію і експресію VDR у різних тканинах 
організму [14]. 

Поліморфізм гена VDR модифікує активність ре-
цептора VDR і впливає на ступінь реакції організму 
дотацією вітаміну D, що обов’язково потрібно врахо-
вувати при персоналізованому призначенні [15]. До-
слідження поліморфних варіантів рецептора цього 
вітаміну дозволить визначити плейотропний вплив на 
організм та нові потенційні терапевтичні напрямки і 
перспективу для можливостей прогнозування розвит-
ку певних захворювань.

Мета дослідження: оцінювання варіації генотипів 
VDR – гена-рецептора вітаміну D в українській попу-
ляції на підставі даних генетичних досліджень.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведений молекулярно-генетичний аналіз трьох 

поліморфізмів гена VDR – BsmI (rs1544410), GATA 

(rs4516035) та TaqI (rs731236) у 347 жителів з різ-
них регіонів України віком від 1 до 65 років (серед-
ній вік – 36 років). Визначення генотипу VDR TaqI 
(rs731236) проводили із застосуванням методу поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР) – у 201 особи та BsmI 
(rs1544410), GATA (rs4516035) – із застосуванням 
високопродуктивного екзомного секвенування (next 
generation sequencing – NGS) нового покоління на апа-
раті Illumina’s HiSeq (виробництво США) – у 146 осіб. 
Матеріалом для генотипування слугували букальний 
епітелій та слина. Отримані цифрові дані опрацьовані 
статистично у середовищі R (github.com link). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Обстежена когорта є гендерно збалансованою – 
53% жінок. На рис. 1 наведений розподіл учасників до-
слідження за віком та статтю. 

Рис. 1.  Розподіл учасників дослідження за віком і варіантом поліморфізму (праворуч – за rs1544410 і 
rs4516035, ліворуч – за rs731236)

Рис. 2. Територіальний розподіл учасників дослідження поліморфізму (ліворуч за rs1544410 і rs4516035,  
праворуч – rs731236)
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Територіальний розподіл учасників досліджен-
ня за віком є нормальним (Shapiro test: W = 0,98513, 
p-value = 0,1173), проте гендерно не збалансований 
– 30% жінок. Найбільше респондентів, у яких був ви-
явлений поліморфізм TaqI (rs731236), проживали на 
території Львівської, Київської та Закарпатської об-
ластей (рис. 2).

Вікова структура учасників дослідження залежно 
від регіону  і досліджуваного поліморфного варіанта 
представлена на рис. 3.

Розподіл за алелями наведений на рис. 4. За алеля-
ми TaqI (Т/С) (rs731236) у групі найчастіше фіксува-
ли: гомозиготи СС – 49,25%, з них у жінок – 31,34%, у 
чоловіків – 17,91%; гетерозиготи ТС/CТ – 44,28% (у 
жінок – 26,37%, у чоловіків – 17,91%). Рідше виявляли 
варіанти гомозигот ТТ – 6,47% (у жінок – 3,98%, у чо-
ловіків – 2,49%). 

Загалом розподіл алелів зберігається подібним і 
для жінок, і для чоловіків.

Вікова структура результатів залежно від полі-
морфного варіанта і віку наведена на рис. 5.

На рис. 5 наочно продемонстровано зменшення 
кількості диплотипів ТТ для алеля TaqI rs731236 з ві-
ком, що може свідчити про більш високу частоту ви-
явлення ризик-алеля.

Досліджуючи BsmI(rs1544410)-поліморфізм, було 
визначено переважання гетерозиготного варіанта AG 
– 45,20% (у жінок – 18,49%, у чоловіків – 26,71%); 
частка гомозигот за алелем GG дорівнює 37,67% (у 
чоловіків – 21,23%, у жінок – 16,44%), за алелем AA – 
17,81% (у чоловіків – 10,27%, у жінок – 7,53%).

Досліджуючи структуру за алелями GATA(rs4516035)-
поліморфізму, було визначено переважання гетеро-
зиготного варіанта ТС – 54,79% (у жінок – 23,97%, у 
чоловіків – 30,82%); частка гомозигот за алелем ТТ до-
рівнює 26,71% (у чоловіків – 17,12%, у жінок – 9,59%), 
за алелем СС – 18,49% (у чоловіків – 10,27%, у жінок 
– 8,22%). 

Поліморфний варіант гена VDR є маркером пору-
шення епігенетичної регуляції та предиктором бага-
тьох захворювань. 

Найбільш вивченими поліморфними варіантами 
гена VDR – рецептора вітаміну D є Apal (rs7975232), 
BsmI (rs1544410), Taql (rs731236) і Fokl (rs10735810). 
Зокрема, генетичні варіанти ApaI, TaqI та BsmI підви-
щують стабільність мРНК. FokI (rs10735810, також ві-
домий як rs2228570) розташований в екзоні 2 і склада-
ється із нуклеотидної заміни C > T: нуклеотид T також 
позначається як алель «f», тоді як нуклеотид C визна-
чається як алель «F». Наявність сайту «F» призводить 
до утворення вкороченого на три амінокислоти білка, 
який характеризується підвищеною транскрипційною 
активністю. 

Існують два менш відомі поліморфізми, які розта-
шовані вище і нижче за екзон 1, у промоторній ділянці 
гена VDR: Cdx2 (rs11568820) і GATA (rs4516035) від-
повідно, спричиняючи зниження активності промото-
ра в рецептор [16–18].

На рис. 6 наведені найчастіші поліморфні варіанти 
та їхній влив на виникнення патологічних станів і за-
хворювань.

Поліморфізм  GATA (rs4516035), генотип CC/
CT асоціюється зі зниженим рівнем циркулюючого 
25(ОН)D та підвищеною потребою в екзогенному ві-
таміні D [19].

Поліморфізм BsmI (rs1544410) розташований в 
інтроні 8 гена та складається з нуклеотидної заміни 
A > G; нуклеотид A відповідає алелю B, а нуклео-
тид G відповідає алелю b. Цей поліморфізм впливає 
на стабільність транскриптів та взаємодію з геном 
CYP24A1 [11].

В окремих дослідженнях продемонстрований асо-
ційований вплив поліморфізму BsmI, зокрема  алеля 
А, на рівень забезпеченості вітаміном D з підвищеним 
ризиком низької щільності кісткової тканини [20, 21].

TaqI (rs731236) розташований в екзоні 9 гена VDR 
і складається із заміни T > C. Нуклеотид Т визнача-
ється як алель «Т», тоді як нуклеотид С відповідає 

Рис. 3. Вікова структура залежно від регіону і 
досліджуваного поліморфізму
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алелю «t». Цей поліморфізм виникає в острівці CpG, 
що впливає на статус метилювання [14]. Варіантний 
алель (Tt+tt) поліморфізму TaqI асоційований з кра-
щою відповіддю на дотації вітаміну D (p = 0,02) [13].

ВИСНОВКИ
У носіїв поліморфного варіанта  GATA (rs4516035) 

гена-рецептора вітаміну D переважали генотипи ТС – 
54,79% та СС – 18,5%. За даними літератури відомо, 
що дефіцит вітаміну D виявляли частіше у носіїв алеля 
С, відповідно ці варіанти можуть зумовлювати підви-
щений ризик недостатності та  дефіциту вітаміну D.

У нашому дослідженні поліморфного варіанта 
BsmI (rs1544410) переважали генотипи AG – 46,21% 
та  AA – 17,81%. За даними літератури, дефіцит вітамі-
ну D виявляли частіше у носіїв алеля A, що може пояс-
нити дефіцит цього вітаміну в українській популяції.

Описана краща відповідь на дотацію вітаміну D 
частіше у гомозиготних пацієнтів за алелем T полі-
морфного варіанта TaqI (rs731236). Ми виявили пере-
вагу генотипів СС – 49,25% та СТ – 44,28%, а генотип 
ТТ мали лише 6,47% обстежуваних, що може свідчити 
про погану відповідь у носіїв цього поліморфного варі-
анта на дотацію вітаміну D.

Виявлення носіїв мутацій у гені VDR дозволить 
удосконалити якість діагностики, що дасть можливість 
забезпечити персоналізовану профілактику недостат-
ності та дефіциту вітаміну D і патологій, пов’язаних із 
цим геном, а також стратифікувати населення за гру-
пами ризику на доклінічному етапі.

Перспективою подальших досліджень є оптимі-
зація та персоналізована корекція дефіциту і недостат-
ності вітаміну D з урахуванням генотипу пацієнта. 

Рис. 4.  Розподіл учасників за досліджуваними алелями та статтю
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Рис. 5. Структура результатів за поліморфними варіантами та віком

Рис. 6. Основні поліморфізми, що характеризують рецептор вітаміну D. Кожен з них зображено під відповідним 
екзоном (зазначені цифрами від 1 до 9), позначено чорними стрілками з наведеними дослідженими клінічними 
наслідками поліморфних варіантів VDR [14]
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