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Анотація: завдяки новим методам дослідження в останні десятиліття з’явилася 

можливість глибше та детальніше досліджувати причини розвитку тих чи 

інших захворювань, а також виявляти схильність до них у популяції. Одним із 

генів, поліморфізм якого активно досліджується, є ген рецептора вітаміну D 

(vitamin D receptor – VDR). Це пов’язано з тим, що він експресується у 

більшості тканин і органів [1]. Такими органами являються, крім кісток, шкіра, 

молочні залози, гіпофіз, паращитовидні і статеві залози, клітини нервової 

системи, скелетні м'язи, β-клітини підшлункової залози, жирова тканина, 

легені, моноцити і активовані лімфоцити [2]. Слід зазначити, що хоть даний 

рецептор експресується у великій кількості тканин, концентрація його в 

цитоплазмі різних клітин неоднакова.  Клітинами та тканинами, які мають 

низьку або відсутню експресію VDR, являються еритроцити, зрілі смугасті 

м'язи та деякі високодиференційовані клітини мозку, як-от клітини Пуркіньє 

мозочка. Крім того, приблизно 3% геному людини прямо або опосередковано 

регулюється системою вітаміну D [1]. Висока поширеність VDR у клітинах 
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організму дозволяє припустити його значну роль у функціонуванні різних 

органів та тканин. Враховуючи ці дані, метою нашої роботи було встановити 

роль поліморфізмів гена VDR у розвитку захворювань. 

Ключові слова: вітамін D, рецептор вітаміну D, VDR, поліморфізм, Bsm I, Fok 

I, Taq I, Apa I. 

  

VDR є рецептором внутрішньоклітинного гормону, який специфічно зв'язує 

біологічно активну форму вітаміну D, 1,25-дигідроксивітаміну D і взаємодіє зі 

специфічними нуклеотидними послідовностями генів-мішеней, викликаючи 

різноманітні біологічні ефекти [3]. Практично всі дії вітаміну D відбуваються 

через активацію VDR. Таким чином, будь-яка модифікація активності VDR, 

індукована поліморфізмом VDR, може впливати на функції вітаміну D [4]. 

Однак дія вітаміну D, опосередкована через VDR на клітини, залишається ще 

повністю не вивченим [2]. Ген VDR розташований на хромосомі 12q12 - q14 і 

включає в себе 11 екзонів і 11 інтронів. Більшість клінічних досліджень, в яких 

вивчалася зв'язок поліморфізмів VDR із захворюваннями, були зосереджені на 

двох однонуклеотидних поліморфізмах VDR, а саме на Bsm I - rs1544410 G> A, 

розташованому в інтроні 8, і на Fok I -  rs2228570 C> T, розташованому в екзоні 

2 [4]. Крім цього, існує ще два поліморфізма: Apa I і Taq I [5]. Алелі 

поліморфізму Fok I позначаються як F і f, де F вказує на відустність сайту 

рестрикції, а f - присутність. Виходячи з цього, алель F кодує коротший білок 

на 3 амінокислоти, ніж алель f. При дослідженні гетерозигот Ff було 

встановлено, що експресуються як корототкі, так і довгі білки в однаковій 

кількості [6]. Проте зазначається, що коротший білок має вищу ефективінсть, 

ніж довгий [3]. Bsm I розташований в інтроні на 3 '- кінці гена. Він не змінює 

кількість, структуру або функцію виробленого білка VDR. Однак, хоча він і не 

функціонує, він міцно пов'язаний з полі (А) мікросателітним повтором в 3'-

нетрансльованій області, який може впливати на стабільність РНК месенджера 

VDR [3].  
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Cистема вітаміну D бере участь в найрізноманітніших біологічних процесах, 

включаючи метаболізм кісткової тканини, модуляцію імунної відповіді і 

регуляцію проліферації і диференціювання клітин. Таким чином, зміни в цій 

системі пов'язують з декількома поширеними захворюваннями, включаючи 

остеоартрит, діабет, рак, серцево-судинні захворювання і туберкульоз [5]. 

Виходячи з цих функцій, можна припустити, що зміни в рецепторі призведуть 

до порушення регуляції процесів залежних від вітаміну D, оскільки рецептор є 

посередником. Одними з досліджень є виявлення змін у мишей, у яких 

відсутній ген VDR. Відсутність функціонального VDR у мишей створює 

фенотип кісткової та ростової пластинки, що імітує людей з тим же вродженим 

захворюванням або вираженою недостатністю вітаміну D. Кишечник є 

ключовою ціллю для VDR, оскільки високе споживання кальцію або штучне 

введеня VDR в кишечник відновлює нормальний фенотип пластинки росту і 

кісток. Скелетні наслідки інактивації VDR в основному є наслідком порушення 

всмоктування кальцію в кишечнику та / або пов'язаного з ними вторинного 

гіперпаратиреозу та гіпофосфатемії. Імунна система мишей з дефіцитом VDR 

або вітаміну D є нормальною, але виявляє підвищену чутливість до 

аутоімунних захворювань після впливу етіологічних чинників. Миші з 

дефіцитом VDR не мають підвищенної схильності до спонтанного розвитку 

новоутворень, але більш схильні до їх розвитку після дії канцерогенів. 

Детальний аналіз ростової пластинки нульових мишей VDR продемонстрував 

нормальне розташування та розмноження шарів хондроцитів. Відповідно, 

проліферація хондроцитів та експресія маркерів диференціації хондроцитів не 

змінювались у нульових мишах VDR. Однак апоптоз гіпертрофічних 

хондроцитів був помітно порушений у нульових мишей VDR, внаслідок чого 

ростова пластинка роширювалася. Дентин нульових мишей VDR  також був 

явно недорозвинений та тонший, тоді як пульпова камера збільшена. При 

моделюванні запальних процесів, вони перебігали більш важче у мишей без 

VDR. Однак миші з високим вмістом кальцію в раціоні були більш стійкі до 

розвитку аутоімунного мієлоенцефаліту та розсіяного склерозу. VDR 
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експресується в м'язах, особливо на ранніх стадіях розвитку міобластів та 

міотрубок. М’язові волокна (тип I та II) у всіх смугастих м’язів значно менші у 

нульових мишей VDR (−20%), що говорить про його вплив під час пізньої 

стадії розвитку м’язів [1].  

В одному із досліджень встановлювалась роль поліморфізму гена VDR у 

розвитку цукрового діабету ІІ типу. Дослідники не встановили достатнього 

зв’язку між поліморфізмом гена VDR і розвитком ЦД ІІ типу, проте 

припускають, що разом з іншими генами в сукупності можуть провокувати 

його виникнення [7]. Інше дослідження встановило взаємозв’язок між 

поліморфізмом Bsm I і виникненням ЦД І типу [8]. Результати мета-аналізу 

вказують, що при наявності алеля B поліморфізму Bsm I підвищується ризик 

розвитку ЦД І типу і ЦД ІІ типу при наявності алеля f у поліморфізмі Fok I. 

Значення ж двох інших поліморфізмів залишається невідомим [9].  

Дослідження Maemar et al. вказує на роль рецептора VDR у схильності до 

хвороби Паркінсона, оскільки вітамін D відіграє роль у нейродеганеративних 

процесах як важливий нейромодулятор. Було встановлено, що наявність 

поліморфізмів Apa I i Fok I може значно підвищувати ризик розвитку ХП у 1,85 

і 2,46 рази відповідно. Для поліморфізмів Bsm I та Taq I такої закономірності 

виявлено не було [10]. 

У роботі, яка стосувалася аутоімунного гепатиту (АІГ) і первинного біліарного 

цирозу (ПБЦ)  дослідники з'ясували роль поліморфізму гена VDR через який 

вітамін D діє як імуномодулятор. Наведені ними дані вказують на генетичний  

зв’язок між поліморфімами Bsm I i ПБЦ та Fok I i АІГ [11]. 

Robert J. еt al. у своєму дослідженні показали, що особи з поліморфізмом гена 

VDR та з нестачею вітаміну D більш чутливі до туберкульозу [12]. Gao L. et al. 

з’ясували, що чутливість до туберкульозу при поліморфізмі гена VDR 

пов’язана з расою. За їхніми результатами чутливими до туберкульозу є азіати з 

генотипом ff поліморфізму Fok I, обернений зв’язок спостерігався для генотипу 

bb поліморфізму Bsm I. Проте жоден із поліморфізмів гена VDR не мав зв’язку 

із туберкульозом у африканців або південноамериканців [13]. 



961 

Враховуючи центральну роль вітаміну D в підтримці гомеостазу кісток та 

кальцію, декілька досліджень намагалися визначити роль поліморфізму гена 

VDR в підтриманні мінеральної щільності кісток. Morrison A. еt al. показали, 

що за допомогою визначення даного поліморфізму можна прогнозувати 

щільність кісток [14].  Sharla K. еt al. у своєму дослідженні проведенемо із 

дітьми з’ясували, що поліморфізм Fok I був значно пов’язаний зі щільністю 

кісток і абсорбцією кальцію. Діти з генотипом FF поглинали середнє значення 

кальцію, яке було більше на 41,5%, ніж у дітей з генотипом ff і на 17% більше, 

ніж гетерозиготи Ff. Крім цього, щільність кісток у гомозигот FF була на 8,2 % 

більша, ніж у ff та на 4,8% більша, ніж у гетерозигот Ff . Також вони не 

виявили впливу поліморфізму Bsm I на щільність кісток. До того ж науковці 

з’ясували, що провідне значення має пубертатний статус, а не раса [15]. У 

дослідженні, що було проведене раніше, аналогічний вплив відзначався серед 

дівчат–підлітків. У них щільність кісток була пов’язана із поліморфізмом Bsm I. 

У гомозигот ВВ вона була значно нижча, ніж в осіб із Bb чи bb. Таких змін не 

було виявлено у дорослих жінок. Збільшення кількості кальцію в раціоні 

привело до його значно збільшеного засвоєння у гетерозигот Bb, але не у 

гомозигот bb (гомозиготи BB показали незначний приріст). Це призвело до 

відповідного підвищення щільності кісток у гетерозигот Bb, але не в bb. Проте, 

коли кількість кальцію не підвищувалася у раціоні, нійбільш ефективно він 

поглинався та відкладався у кістках гомозигот bb. Реультати дослідження 

показують, що взаємозв’язок між поліморфізмом гена VDR і щільністю кісток 

існує до настання статевої зрілості. Таким чином, врахування складних 

взаємодій між поліморфізмом гена VDR і факторами навколишнього 

середовища, включаючи споживання кальцію, може допомогти зрозуміти 

суперечливі відносини між поліморфізмом гена VDR і щільністю кісток [16]. В 

одному із досліджень, де велася робота стосовно визначення причин рахіту 

було встановлено, що генотип ff поліморфізму Fok I зустрічається рідше серед 

хворих і генотип FF дещо частіше, ніж у контролі [17]. Крім цього, проведений 

аналіз серед жінок в постменопаузі визначив високий ризик розвитку 
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остеопорозу при наявності гомозиготного типу CC і ВВ в поліморфізмі Apa I і 

Bsm I відповідно [2]. Проте декілька проведених досліджень не виявили зв’язку 

між поліморфізмом гена VDR і щільністю кісток [18, 19, 20]. Однак ряд цих 

негативних результатів можна пояснити або високим споживанням кальцію в 

даній популяції, або наявністю іншого гена, що впливає на метаболізм кісток і 

тісно пов'язаного з геном рецептора вітаміну D [21]. 

У багатьох дослідженнях повідомляється, що поліморфізм гена VDR може 

впливати на ризик розвитку раку внаслідок антипроліферативної, 

антиангіогенної, антиметастатичної і апоптотичної дії вітаміну D [22]. 

Дослідження в групі хворих на меланому виявили, що генотип bb Bsm I був 

поширений серед хворих із метастазами [4]. Ще одна праця показала, що у 

гомозигот ff при поліморфізмі Fok I товщина меланоми є більшою, що говорить 

про менш сприятливий прогноз [23]. Дослідження стосовно раку молочної 

залози наводили дані з яких слідувало, що вагоме місце у його розвитку займає 

поліморфізм Bsm I. Однак різні дослідники пов’язують підвищений ризик з 

різними алелями [24, 25, 26, 27, 28, 29]. Цікавим є факт, що низький рівень 

активної форми вітаміну D в крові у хворих на рак молочної залози корелює із 

прогресування захворювання  та метастазуванням у кістки [30]. Поліморфізм 

гена VDR пов’язують ще з раком передміхурової залози та колоректальним 

раком, де роль надається поліморфізмам Bsm I i Fok I [2, 3, 31, 32, 33].  

Підсумовуючи представлену інформацію можемо зробити висновок, що попри 

вже відомі впливи поліморфізму рецептора VDR на процеси в організмі, 

необхідним є подальше детальне вивчення даного питання. 
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