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Ч А С Т О Т А О Д Н О Н У К Л Е О Т И Д Н Ы Х П О Л И М О Р Ф И З М О В (T-138→С, G-7→A, Thr83→Ala) Г Е Н А 
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В статье представлены результаты определения частоты аллельных вариантов гена матриксного-Gla-протеина 
(MGP) у 110 практически здоровых доноров в украинской популяции. Установлено, что соотношение гомозигот по 
основному аллелю, гетерозигот и гомозигот по минорному аллелю при изучении Т-138→С полиморфизма составило 
58,7%, 36,7%, 4,6% соответственно; при исследовании G-7→А полиморфизма — 41,8%, 54,5%, 3,6%; при оценке 
Thr83→Ala полиморфизма – 43,9%, 45,9%, 10,2%. Проведен сравнительный анализ полученных результатов с данны­
ми исследований в других популяциях. 

Ключевые слова: полиморфизм генов, матриксный Gla-протеин, украинская популяция. 
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The results of determining the frequency of allelic gene variants of matrix Gla-protein (MGP) in 110 healthy donors in the 

Ukrainian population are presented. It was established that the ratio of homozygotes for the main allele, heterozygotes and ho­
mozygotes for the minor allele in the study of T-138→С polymorphism was 58.7%, 36.7%. and 4.6%, respectively, in the 
study of   G-7→A  polymorphism –  41.8%, 54.5%, and 3.6%;  in the assessment of   Thr83→Ala  polymorphism – 43.9%, 
45.9%, and 10.2%. A comparative analysis of the results with the data from studies in other populations was performed. 
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С внедрением методов молекулярной генети­
ки в медицинскую практику стало возможным 
изучение генетических маркеров, которые обу­
словливают возникновение тех или иных болез­
ней. Одним из генов-кандидатов, полиморфизм 
которых может быть связан с наследственной 
предрасположенностью к целому ряду заболева­
ний, является матриксный Gla-протеин (MGP). 

MGP принадлежит к группе зависимых от ви­
тамина К белков, которые содержат остатки γ-

карбоксиглутаминовой кислоты (Gla). К этой же 
категории относятся белки, имеющие отношение 
к коагуляции крови: протромбин, факторы VII, IX 
и X, протеины С, S и Z, а также Gla-протеин кос­
тей, известный под названием остеокальцин [13]. 
В отличие от специфического для костей остео­
кальцина, MGP экспрессируется во многих раз­
ных тканях, в том числе в сердце и гладких мыш­
цах сосудов [5, 12]. Основным эффектом MGP 
как in vitro, так и in vivo, является его антикаль­
цифицирующее действие – он препятствует от­
ложению солей кальция в мягких тканях, в част­
ности в артериальной стенке [12, 15]. Этот эф­
фект обеспечивается наличием в молекуле MGP 
Gla-остатков, способных взаимодействовать с 
ионами кальция и кристаллами гидроксиапатита. 
Молекула MGP (10 кДа) состоит из 84 аминокис­

лотных остатков, пять из которых представлены 
γ-карбоксиглутаминовой кислотой (Gla) [14]. По­
следняя образуется в результате посттрансляци­
онной модификации MGP, сущность которой со­
стоит в карбоксилировании глутаминовой кисло­
ты (Glu). Установлено, что декарбоксилирован­
ный MGP, в котором вместо Gla содержится Glu, 
утрачивает свою антикальцифицирующую актив­
ность [16]. 

Ген MGP у человека находится в коротком 
плече 12-й хромосомы (12р13.1-р12.3). В нем за­
кодированы 84 аминокислотных остатка зрелого 
белка и 19 остатков трансмембранного сигналь­
ного пептида. Длина гена составляет 3900 нук­
леотидов, он состоит из 4 экзонов, разделенных 
тремя интронами, на которые приходится более 
чем 80% общей длины гена [2]. 

Среди многих (более 120 вариантов) описан­
ных однонуклеотидных полиморфизмов гена 
MGP человека лучше всего исследованы три: Т-
138→С (rs1800802),  G-7→A (rs1800801)   и 
Thr83→Ala (rs4236) [1,3,4,7,8,11,19]. Полимор­
физмы  Т-138→С и G-7→А  касаются  промотор­
ной части гена – участка, который образует ком­
плексы с ядерными белками и воспринимает их 
регуляторные влияния. Thr83→Ala  полиморфизм 
локализован в четвертом экзоне, кодирующем 
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Gla-содержащий домен, и обусловливает замену 
аминокислоты в этом протеине. 

Частота указанных выше полиморфизмов 
имеет популяционные особенности, которые мо­
гут оказывать влияние на возникновение и разви­
тие многих мультифакториальных болезней. Се­
годня изучается связь разных аллельных вариан­
тов гена MGP с сердечно-сосудистыми заболева­
ниями (атеросклерозом, инфарктом миокарда, 
инсультами) [1, 3, 8, 11, 19], остеопорозом [10, 
20], мочекаменной болезнью [6], выпадением зу­
бов [9], интоксикацией свинцом [17, 18]. Полу­
ченные в этих работах данные неоднозначны и 
весьма противоречивы, что может объясняться 
разной частотой однонуклеотидных полиморфиз­
мов гена MGP в популяциях, на которых прово­
дились исследования. 

С учетом этого целью настоящей работы яви­
лось определение частоты аллельных вариантов 
гена MGP в украинской популяции и сравнение 
полученных данных с результатами исследований 
в других популяциях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

В исследовании использована венозная кровь 
110 практически здоровых доноров (70,9% муж­
чин и 29,1% женщин) в возрасте от 40 до 83 лет 
(средний возраст 54,0 ± 0,8 года). Отсутствие ос­
новных мультифакториальных болезней под­
тверждалось путем собирания анамнестических 
данных, снятия электрокардиограммы, измерения 
артериального давления, проведения биохимиче­
ских исследований. 

Для генотипирования венозную кровь наби­
рали в стерильных условиях в моноветы объемом 
2,7 мл с калиевой солью этилендиаминтетраук­
сусной кислоты ("Sarstedt", Германия), которая 
служила антикоагулянтом. Кровь замораживали и 
сохраняли при температуре -20°С, ДНК из крови 
выделяли, используя наборы "Изоген" (Россия). 
Методом полимеразной цепной реакции с после­
дующим анализом длины рестрикционных 
фрагментов  определяли Т-138→С полиморфизм 
промотора (rs1800802). Для этого амплифициро­
вали участок промотора указанного гена с помо­
щью пары специфических праймеров: прямого 
(sense) – 5'-AAGCATACGATGGCCAAAACTT-
CTGCA-3' и обратного (antisense) – 5'-
GAACTAGCATTGGAACTTTTCCCAACC-3'. 
Праймеры были синтезированы фирмой 
"Metabion" (Германия). Для амплификации брали 
50-100 нг ДНК и добавляли к смеси, содержавшей 
5 мкл 5-кратного PCR-буфера, 1,5 мМ сульфата 
магния, 200 мкМ смеси четырех нуклеотидтри­

фосфатов, по 20 пM каждого праймера и 0,5 ЕД 
Taq-полимеразы ("Ферментас", Литва), объем до­
водили до 25 мкл деионизированной водой. PCR 
проводили в термоциклере GeneAmp PCR System 
2700 ("Applied Biosystems", США). Амплифика­
ция фрагмента промотора состояла из 33 циклов: 
денатурация – 94°С (30 с), гибридизация прайме­
ров – 57°С (1 мин) и элонгация – 72°С (1 мин). 
Позже 6 мкл продукта амплификации фрагмента 
промотора инкубировали при 37°С на протяже­
нии 18 часов с 3 ЕД рестриктазы BseNI ("Фер­
ментас", Литва) в буфере B такого состава: 10 мМ 
трис-HCl (pH 7,5), 10 мМ хлорида магния и 0,1 
мг/мл альбумина. Если в -138 позиции гена MGP 
содержался тимин, амплификат, который состоял 
из 142 пар оснований, расщеплялся рестриктазой 
BseNI на два фрагмента – 118 и 24 пары основа­
ний. В случае замены тимина на цитозин сайт ре­
стрикции для BseNI исчезал и образовывался 
один фрагмент размером 142 пары оснований 
(рис. 1A). 

Аллельный полиморфизм промотора гена 
MGP G-7→А (rs1800801) определяли также путем 
амплификации фрагмента и последующей рест­
рикции. Последовательность нуклеотидов в спе­
цифических праймерах была следующей: прямой 
(sense) – 5'-CTAG TTCAGTGCCAAC-
ССТТССССАСС-3', обратный (antisense) – 5'-
TAGCAGCA GTAGGGAGAGAGGCTCCCA-3'. 
Для амплификации брали 50-100 нг ДНК и добав­
ляли к смеси, которая coдержaлa 5 мкл 5-кратного 
PCR-буфера, 1,5 мМ сульфата магния, 200 мкМ 
смеси четырех нуклеозидтрифосфатов, по 20 пМ 
каждого праймера и 0,75 ЕД Taq-полимеразы 
("Ферментас", Литва), объем доводили до 25 мкл 
деионизированной водой. Амплификация фраг­
мента, который содержал стартовый участок гена, 
состояла из 33 циклов: денатурация – 94°С (50 с), 
гибридизация праймеров – 64,5°С (45 с) и элонга­
ция – 72°С (1 мин). Для рестрикционного анализа 
6 мкл продукта амплификации инкубировали при 
37°С на протяжении 18 часов с 2 ЕД рестриктазы 
NсоІ в буфере Tango следующего состава: 33 мМ 
трис-ацетата (pH 7,9), 10 мМ ацетата магния, 
66 мМ ацетата калия, 0,1 мг/мл альбумина. Если в 
позиции -7 гена MGP содержался гуанин, ампли­
фикат, который состоял из 500 пар оснований, 
расщеплялся рестриктазой NсоІ на два фрагмента 
– 240 и 260 пар оснований. В случае замены гуа­
нина на аденин сайт рестрикции для NcoI терялся, 
и визуализировался один фрагмент длиной 500 
пар оснований (рис. 1Б). 

Для определения полиморфизма 4-го экзона 
Thr83→Ala  (rs4236) гена MGP использовали пару 
специфических праймеров: прямой (sense) – 5'-
TCAATAGGGAAGCCTGTGATG-3' и обратный 
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Рис. 1. Ре­
зультаты рестрикционного анализа однонуклеотидных полиморфизмов гена MGP: А -  T-138→С полимор­
физм (дорожки 4, 5, 9, 10, 11 соответствуют Т/Т-генотипу, 1, 2, 3, 8, 12 – Т/С-генотипу, 6 - С/С-генотипу); 
Б - G-7→А полиморфизм (дорожки 2, 3, 11 соответствуют G/G-генотипу, 1, 4, 5, 7, 8, 10 – G/A-генотипу, 6, 
9, 12 – А/А-генотипу); В -  Thr83→Ala  полиморфизм (дорожки 1, 3, 6, 11 соответствуют Thr/Thr-варианту, 
4, 5, 7–10, 12 – Thr/Ala-варианту, 2 – Ala/Ala-варианту). 

(antisense) – 5'-AGGGGGATACAAAATCAGGTG-
3'. Программа амплификации была следующей: 
денатурация – 94°С (50 с), гибридизация прайме­
ров – 64,5°С (45 с), элонгация – 72°С (1 мин), все­
го 33 цикла. В дальнейшем 6 мкл продукта ам­
плификации инкубировали при 37°С на протяже­
нии 18 часов с 3 ЕД рестриктазы Eco477 в бу­
фере R следующего состава: 10 мМ трис-HCl (pH 
8,5), 10 мМ хлорида магния 100 мМ хлорида ка­
лия и 0,1 мг/мл альбумина. Наличие в 3748 пози­
ции гена MGP аденина препятствует рестрикции, 
а при замене аденина на тимин рестриктаза рас­
щепляет амплифицированный участок 4-го экзона 
(длина – 173 пары азотистых оснований) на два 
фрагмента: 127 и 46 пар оснований (рис. 1В). 

Амплификаты всех трех изученных фрагмен­
тов гена MGP после рестрикции разделяли в 2,5% 
агарозном геле, содержавшем бромистый этидий. 
Горизонтальный электрофорез (0,1А; 140V) про­
водили на протяжении 25 мин (Т-138→С),  40 
мин (G-7→A) и 20 мин (Thr83→Ala). Визуализа­
цию ДНК после электрофореза осуществляли с 
помощью трансиллюминатора ("Биоком", Рос­
сия). 

Полученные результаты обрабатывали стати­
стически с использованием программы Excel 
2000. При этом достоверность отличий определя­
ли по χ2-критерию, Значение Р < 0,05 считали 
достоверным. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Генотипирование по каждому из трех сайтов 
гена MGP дало возможность выделить три груп­
пы особей: (1) гомозиготы по основному (более 
часто встречаемому) аллелю, (2) гетерозиготы и 
(3) гомозиготы по минорному (менее часто встре­
чаемому) аллелю. 

Так, при изучении T-138→С полиморфизма 
соотношение между указанными тремя группами 
составило 58,7%, 36,7%, 4,6% соответственно; 
при исследовании G-7→А полиморфизма – 
41,8%, 54,5%, 3,6%; при оценке Thr83→Ala по­
лиморфизма – 43,9%, 45,9%, 10,2%. 

Полученные в работе данные были сопостав­
лены с результатами исследований в других по­
пуляциях: французской [8], североирландской [8], 
итальянской [1], нидерландской [4], североамери­
канской [3], мексиканской [7], японской [6,11], 
индийской [18] (см. табл. 1). 

Анализ частоты аллельных вариантов гена 
MGP по Т-138→С полиморфизму (рис. 2) позво­
лил установить достоверные различия между их 
распределением в украинской популяции, с одной 
стороны, и в японской, индийской, мексиканской 
– с другой. Различий между изученным показате­
лем в Украине и в других странах Европы, а так­
же в США не выявлено. С учетом того, что евро­
пейские популяции, так же как и украинская, от­
личались по распределению аллельных вариантов 
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Таблица 1 
Распространение MGP генотипов и аллелей в украинской, французской, ирландской, итальянской, 

мексиканской, нидерландской, японской, американской, индийской популяциях 

Полиморфизм 

MGP T-138C 

Украина 

Франция 
(Herrmann S.M., 2000) 

Северная Ирландия 
(Herrmann S.M., 2000) 

США 
(Crosier M.D., 2009) 

Италия 
(Brancaccio D., 2005) 

Нидерланды 
(Farzaneh-Far А., 2001) 

Мексика 
(Hernandez-Pacheco G., 2005) 

Индия 
(Shaik A.P., 2009) 

Япония 
(Kobayashi N., 2004) 

MGP G-7A 

Украина 

Франция 
(Herrmann S.M., 2000) 

Северная Ирландия 
(Herrmann S.M., 2000) 

США 
(Crosier M.D., 2009) 

Италия 
(Brancaccio D., 2005) 

Нидерланды 
(Farzaneh-Far А., 2001) 

Мексика 
(Hernandez-Pacheco G., 2005) 

MGP Thr83Ala 

Украина 

Франция 
(Herrmann S.M., 2000) 

Северная Ирландия 
(Herrmann S.M., 2000) 

США 
(Crosier M.D., 2009) 

Япония 
(Gao B., 2007) 

Генотип n (%) 

11 12 22 

128(59,26) 

577(65,79) 

222(62,01) 

238(61,50) 

168(64,62) 

92(58,87) 

120(47,43) 

83(38,60) 

46(45,54) 

94(41,96) 

317(35,14) 

157(42,66) 

161(40,55) 

77(25,67) 

65(41,67) 

144(54,75) 

92(43,19) 

303(33,63) 

150(40,21) 

141(36,43) 

187(75,40) 

75(34,72) 

261(29,76) 

119(33,24) 

129(33,33) 

74(28,46) 

54(34,62) 

120(47,43) 

95(44,19) 

38(37,62) 

112(50,00) 

448(49,67) 

160(43,48) 

177(44,58) 

149(49,67) 

70(44,87) 

101(38,40) 

95(44,60) 

452(50,17) 

170(45,58) 

180(46,51) 

52(20,97) 

13(6,02) 

39(4,45) 

17(4,75) 

20(5,17) 

18(6,92) 

10(6,41) 

13(5,14) 

37(17,21) 

17(16,83) 

18(8,04) 

137(15,19) 

51(13,86) 

59(14,86) 

74(24,67) 

21(13,46) 

18(6,84) 

26(12,21) 

146(16,20) 

53(14,21) 

66(17,05) 

9(3,63) 

Частота 
минорного 

аллеля 

0,234 

0,193 

0,214 

0,218 

0,212 

0,237 

0,289 

0,393 

0,356 

0,33 

0,4 

0,356 

0,372 

0,495 

0,359 

0,26 

0,345 

0,413 

0,37 

0,403 

0,141 

Частота 
мажорного 

аллеля 

0,766 

0,807 

0,786 

0,782 

0,788 

0,763 

0,711 

0,607 

0,644 

0,670 

0,600 

0,644 

0,628 

0,505 

0,641 

0,740 

0,655 

0,587 

0,630 

0,597 

0,859 

Примечание: 1 – мажорный аллель, 2 – минорный аллель. 

гена MGP от представителей стран Азии (Япония, 
Индия) и Мексики, есть основания считать эти 
отличия генотипа не столько популяционными, 
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сколько расовыми. Подтверждают эту мысль и 
достоверные различия в xapaктере распределения 
аллелей по Т-138→С полиморфизму между мек-
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Рис. 2. Характер распределения аллелей MGP Т-138С полиморфизма в различных популяциях. 

сиканцами, с одной стороны, и представителями 
индийской и японской популяций – с другой, при 
отсутствии различий между двумя последними. 
При сравнении частоты полиморфизма G-7→А 

установлены статистически достоверные разли­
чия между полученными нами данными и резуль­
татами исследований во Франции, Италии, США, 
Мексике (рис. 3). 

Характер распределения Thr83→Ala поли­
морфизма в украинской популяции отличался 
только при сравнении с французской и японской 
популяциями (рис. 4). 

С учетом того, что в развитии целого ряда бо­
лезней и патологических процессов определен­
ную роль играет присутствие в геноме минорного 
или основного (доминирующего) аллеля по Т-
138→С полиморфизму, большой  интерес пред­
ставляют данные о частоте, с которой встречаются 
эти аллели в разных популяциях. 

Так, частота минорного аллеля по  Т-138→С 
полиморфизму имеет наивысшее значение в ин­
дийской (0,393) и японской (0,356) популяциях. 
Далее идут Мексика (0,289) и Украина (0,234). 
Самые низкие величины характерны для фран­
цузской популяции (0,193). 

В ряде работ [1, 3, 18] установлена связь меж­
ду частотой доминирующего аллеля  по  Т-138→С 
полиморфизму с развитием некоторых патологи­
ческих процессов и заболеваний (сердечно­
сосудистых в частности). С учетом этого инте­
ресно сравнение данного показателя в изучаемых 
популяциях. Так, наивысшее его значение харак­

терно для представителей Франции (0,817), ми­
нимальные величины определяются у представи­
телей Японии (0,644) и Индии (0,697). Украин­
ская (0,766) и мексиканская (0,711) популяции 
занимают промежуточное положение. 

В отличие от T-138→С полиморфизма, харак­
тер распределения аллелей по  G-7→А полимор­
физму в Украине статистически отличается от 
показателей не только азиатских и американских 
популяций, но и некоторых европейских стран 
(Франции, Италии). Это может свидетельствовать 
о том, что полиморфизм G-7→A  является особым 
маркером для украинской популяции и не зависит 
от расовой принадлежности. Указанный поли­
морфизм весьма вариабельный, о чем свидетель­
ствуют существенные различия при сопоставле­
нии изученных популяций между собой (напр., 
французской с мексиканской; итальянской с мек­
сиканской, североирландской, нидерландской; 
североамериканских с мексиканскими популя­
циями). 

Для G-7→A полиморфизма, в отличие от  Т-
138→С, "патологическими" считаются рецессив­
ные гомозиготы. Наивысшее значение частоты 
минорного аллеля по этому виду полиморфизма 
выявлено в итальянской популяции (0,495), наи­
меньшее – в мексиканской (0,260). В украинской 
популяции этот показатель (0,330) занимает про­
межуточное место. 

Что касается Thr83→Ala полиморфизма, то 
чаще всего минорный аллель встречается во 
французской популяции (0,413), реже всего в 
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Рис. 3. Характер распределения аллелей MGP G-7→A полиморфизма в различных популяциях. 

Рис. 4. Характер распределения аллелен Thr83→Ala полиморфизма в различных популяциях. 
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Связь однонуклеотидных полиморфизмов гена MGP с развитием 
патологических процессов и болезней человека 

Патологический процесс 
или болезнь 

Атеросклероз бедренных 
артерий 

Атеросклероз сонных 
артерий 

Кальцификация коронар­
ных артерий 

Инфаркт миокарда (ИМ) 

Атеросклероз брюшной 
аорты, склероз Менкебер­

га, кальцификация тра­
хеи, кальцификация ре­

берных хрящей 
Кальцификация коронар­

ных артерий 
Остеопороз 

Смертность от сердечно­
сосудистых заболеваний 
у пациентов с хрониче­
ской почечной недоста­

точностью 
Хроническая интоксика­

ция свинцом 
Мочекаменная болезнь 

Постменопаузальный ос­
теопороз 

Выпадение зубов у жен­
щин пожилого возраста 

Вид полиморфизма 

G-7A, Thr83Аlа 
Т-138С 

G-7A, Т-138С, 
Thr83Ala 

G-7A, T-138C, 
Thr83Ala 

G-7A, Thr83Ala 

Т-138С 
Т-138С 

Т-138С 

G-7A, Т-138С 

Т-138С 

Thr83Ala 

Т-138С, G-7A 
CA-повторы 

CA-повторы 

Наличие связи 

+ 

– 

+, только у 
мужчин 

+, только в 
группе больных 
с низким риском 

развития ИМ 

– 

– 
– 

+ 

– 

+ 
– 

+ 
– 

+ 

Популяция 

Франция 

Франция 

США 

Северная 
Ирландия, 
Франция 

Япония 

США 

Италия 

Индия 

Япония 

Япония 

Корея 
Япония 

Ссылка 

8 

8 

3 

8 

11 

19 

1 

17,18 

6 

20 

10 
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японской (0,141). В украинской популяции этот 
показатель составляет 0,345. 

Таким образом, характер распределения алле­
лей по G-7→А полиморфизму в Украине стати­
стически отличается от показателей других попу­
ляций, что свидетельствует о том, что данный 
полиморфизм является особым маркером для ук­
раинской популяции и не зависит от расовой 
принадлежности. 

Изучение аллельных вариантов гена MGP в 
разных популяциях имеет важное значение в свя­
зи с возможной их ассоциацией с мультифактори­
альными болезнями. В табл. 2 суммированы из­
вестные на сегодня данные по этому вопросу. Обра­
щает на себя внимание отсутствие какой-либо 
информации об исследованиях полиморфизма 

гена MGP в популяциях славянских народов. 
Представленные в этой работе данные о распре­
делении аллельных вариантов изучаемого гена в 
украинской популяции являются первым шагом в 
изучении их связи с развитием распространенных 
патологических процессов и болезней. 
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