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Вступ

Останніми десятиліттями з’явилася значна кіль-
кість доклінічних і клінічних досліджень, які повідом-
ляють про потенційні корисні для здоров’я властиво-
сті вітаміну D (далі – віт. D) [1–5]. Багато досліджень 
показують позитивний вплив віт. D на різні системи 
людського організму [4; 6; 7]. Навіть більше, існує 
безліч досліджень, що повідомляють про поширеність 
дефіциту та недостатності віт. D у здорових людей, 
а також у пацієнтів із деякими патологіями [7–12].

Класична функція віт. D полягає в регуляції гоме-
остазу кальцію та фосфору, тим самим забезпечує зба-
лансування метаболізму кісток, тобто врівноваження 
процесів резобції кістки та кісткоутворення. Окрім 
того, відомо про вплив його на проліферацію клітин, 
диференціацію й апоптоз у багатьох тканинах, зокрема 
й багато видів раку, як-от шкіри, молочних залоз, про-
стати або товстої кишки [4; 13–17]. Біологічні ефекти 
кальцитріолу зазвичай опосередковуються за допомо-
гою його зв’язування з рецептором віт. D (далі – VDR). 
Надалі комплекс зв’язується з елементами, чутливими 
до віт. D, у регуляторній ділянці окремих генів [18]. 
Відомо, що майже всі тканини і клітини організму 
мають VDR, деякі з них містять ферментативний апа-
рат для перетворення первинної циркулюючої форми 
25(OH)D на його активну форму 1,25(OH)2D, що від-
криває нові уявлення про функцію даного вітаміну 
[11; 14].

Ідіопатична низькорослість (далі – ІПН) зазвичай 
визначається в дітей за належного рівня гормону росту 
(далі – ГР) (нормальний рівень ГР після тестів із наван-
таженням), зі зростом <2 сигм для віку, статі й етніч-
ної групи, за відсутності хромосомних, системних, 
ендокринних захворювань або дефіцитів поживних 
речовин, з нормальною вагою та довжиною тіла при 
народженні, гармонійним малим зростом без психосо-
ціальних проблем і з належним харчуванням [19; 20].

Ген колагену типу 1 альфа 1 (далі – COL1A1) 
є одним із генів, які відповідають за міцність і гнучкість 
кісток, отже, впливають на ріст дитина. Цей ген кодує 
білковий ланцюг колагену типу I, який становить 90% 
органічного матриксу кістки, відіграє важливу роль 
у мінералізації кісток і їх гнучкості [21]. Ісують дослі-
дження щодо асоціації між COL1A1 із мінеральною 
щільністю кісток та наявністю остеопорозу. Одним із 
найбільш вивчених однонуклеотидних поліморфізмів 
(далі – SNP) є сайт зв’язування фактора транскрипції 
Sp1 rs1800012 (+1245 G > T), розташований у пер-
шому інтроні гена COL1A1, важливому регіоні в регу-
ляції транскрипції колагену [22]. Виявлено, що даний 
поліморфізм у гені CoL1A1 впливає на міцність кісток 
завдяки зміні спорідненості зв’язування з фактором 
транскрипції Sp1. Наявність алелі T призводить до ано-
мального виробництва ланцюга колагену α1 порівняно 
з ланцюгом колагену α2, що має несприятливий вплив 
на склад і механічну міцність кісток [22].

Метою дослідження є вивчення вітамін D-ста-
тусу й ауксологічних показників у дітей з ідіопа-
тичною низькорослістю залежно від поліморфізму  
+1245 G>T гена COL1A1.

Об’єкт і методи дослідження

Проведено клінічне та генетичне обстеження  
35 дітей з ідіопатичною низькорослістю, які перебували 
на лікуванні в ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

У досліджені враховано: стать і вік пацієнта, 
антропометричні дані, рівень віт. D у крові (набір паці-
єнтів улітку не проводився), кістковий вік, рівні ГР 
на тлі стимуляційних тестів (клонідином, інсуліном), 
ІПЧР-1, загального й іонізованого кальцію та фосфору 
у крові. Середній вік дітей (28 хлопчиків, 7 дівчат), 
включених у дослідження, становив 10,86 ± 3,15 року. 
Середнє відставання у зрості становило мінус 2,34 
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(±0,85) SDS. На момент дослідження всі діти перебу-
вали у стані еутиреозу. У дослідження були включені 
пацієнти, які не отримували препарати кальцію та віта-
міну D ≥6 місяців перед проведенням дослідження. 

Проведено визначення поліморфізму +1245 G>T 
(rs1800012) гена COL1A1. Геномну ДНК для молеку-
лярно-генетичного дослідження виділяли з перифе-
рійної крові за допомогою комерційної тест-системи 
“Quick-DNATMUniversalKit” (Zymo Research, США). 
Для визначення поліморфних варіантів +1245G/T 
(rs1800012) гену COL1A1 використовували метод полі-
меразної ланцюгової реакції (далі – ПЛР) із наступ-
ним аналізом поліморфізму довжини рестрикційних 
фраґментів (далі – ПДРФ) за модифікованими прото-
колами з олігонуклеотидними праймерами виробни-
цтва Metabion (Німеччина) та комерційним набором 
DreamTaqGreen PCR MasterMix (Thermo Scientific, 
США). 

Пробірки з готовою ампліфікаційною сумішшю 
переносили в ампліфікатор “FlexCyclerBU”» (Analytik 
Jena, Німеччина) для забезпечення відповідного темпе-
ратурного режиму полімеразної ланцюгової реакції. 

Амплікони підлягали гідролітичному розще-
пленню за допомогою відповідних ендонуклеаз рес-
трикції виробництва Thermo Scientific (США) з дотри-
манням температурних умов виробника. 

Стан рестрикційних фраґментів генів аналізували 
в агарозному гелі (Cleaver Scientific, Великобританія) 
з додаванням бромистого етидію як барвника. Для 
оцінки молекулярної маси використовували маркер 
GeneRuler 50 bpDNALadder (Thermo Scientific, США). 
Візуалізували розподіл фраґментів у гелі методом гори-
зонтального електрофорезу (Multi Sub Midi, Cleaver 
Scientific Ltd) та здійснювали фотофіксацію (рис. 1).

Якщо після гідролітичного розщеплення ампліко-
нів поліморфного варіанту +1245 G/T (rs1800012) гену 
COL1A1 утворювались рестрикційні фраґменти з моле-
кулярною вагою 242 п.н. та 18 п.н. (останній не візуалі-
зується), то це свідчило про генотип ТТ. Якщо під дією 
ендонуклеази рестрикції фраґмент залишався незмін-
ним (260 п.н.), реєструвався генотип GG. Рестрикційні 

фраґменти ДНК з молекулярною вагою 260 та 242 п.н., 
що спостерігалися водночас, вказували на генотип GТ 
(рис. 1).

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили за допомогою статистичних програм 
Microsoft Excel. 

Дослідження проводилося відповідно до основних 
принципів біоетики Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (4 квітня 1997 р.), Гельсінської 
декларації Всесвітньої асоціації охорони здоров’я про 
етичні принципи проведення медичних досліджень за 
участю людей (1964–2013 рр.). Комісія з біомедичної 
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В.П. Комісаренка НАМН України» від 20 червня 
2024 р., протокол № 11, порушень моральних і право-
вих норм під час дослідження не виявила. Була отри-
мана інформована згода учасників та їхніх батьків.

Результати дослідження та їх обговорення

Проаналізовано показники зросту, рівень 25(ОН)
D у крові, рівні ГР, ІПЧР-1, рівні загального й іонізо-
ваного кальцію та фосфору сироватки в дітей із недо-
статністю ГР залежно від поліморфізму +1245 G/T 
(rs1800012) гена COL1A1. Результати представлені 
в табл. 1.

Встановлено, що найбільша кількість дітей були 
носіями гомозиготної алелі G/G (65,71%), гомозигота 
за алеллю Т/Т – виявлена одна особа (2,86%), гетеро-
зиготи за алелями Т/G – 31,43%.

Найбільше відставання в рості спостерігали за 
гомозиготного генотипу G/G, на другому місці були 
носії гомозиготи Т/Т, діти-гетерозиготи за алелями Т/G 
мали найменше відставання у зрості серед усіх пацієн-
тівіз ІПН. 

Базальний рівень ГР був низьким у всіх досліджу-
ваних групах незалежно від генотипу, але найнижчим 
був у носія гомозиготного генотипу Т/Т. Рівень гор-
мону росту (ГР) після стимуляційної проби із клоні-
диному всіх досліджуваних був вище 10 нг/мл, тобто 
відповідав нормі. 

 

Рис. 1. Електрофореграма розподілу рестрикційних фраґментів поліморфізму  
+1245G/T (rs1800012) гену COL1A1.

М – маркер молекулярної ваги, 

зразки 3, 5–10 – генотип GG,

зразки 2, 4, 11 – генотип GT, 

зразок 1 – генотип TT
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Рівень ІПЧР-1 у досліджуваних осіб був нормаль-
ним, але найнижчий його рівень був у пацієнтів із наяв-
ністю гетерозиготного поліморфізму Т/G.

Дефіцит віт. D встановлено в дітей-гетерозигот 
Т/G, недостатність віт. D спостерігали в дітей-гоморо-
зигот T/Т та G/G, що може впливати на швидкість росту 
дітей із ІПН. Незважаючи на дефіцит/недостатність  
віт. D в організмі наших пацієнтів, рівні загального 
й іонізованого кальцію та фосфору були в межах віко-
вих норм, що вказує на збереження компенсаторних 
механізмів організму та вимивання кальцію та фос-
фору з кісткової тканини.

Комбінація двох ланцюгів колагену типу I, що 
продукується геном COL1A1, ланцюги pro-alpha1, 
ланцюг pro-alpha2, що продукується геном COL1A2, 
призводять до утворення поперечних зв’язків та міц-
них і жорстких триланцюгових молекул, які зміцню-
ють кісткову тканину. Однонуклеотидний полімор-
фізм у першому інтроні (G>T) гена COL1A1 може 
змінювати амінокислотну послідовність ланцюга pro-
alpha 1, утворюючи триланцюговий незрілий колаген 
типу I, який погіршує мікроархітектоніку кістки та, 
у свою чергу, призводить до підвищеної ламкості 
кісток [23]. Колаген типу I альфа 1 (COL1A1) є одним 
із найвідоміших генів-кандидатів, який часто асоцію-
ється з остеопорозом у різних спільнотах і популяціях 
[24–26].

S.F. Grant et al. описали поліморфізм у першому 
інтроні COLIA1, заміщення гуаніну на тимідин (G → 
T), який впливає на одну з ділянок зв’язування фактора 
транскрипції Sp1. Це збільшує утворення білка кола-
гену типу I альфа 1 у кістковій матриці в носіїв алелі 
T [27]. Дана алель пов’язана з низькою мінеральною 
щільністю кісток, остеопорозом і підвищеним ризиком 
переломів [28].

Метааналіз 26 досліджень підтвердив зв’язок 
алелі T поліморфізму +1245 G>T з помірним знижен-
ням мінеральної щільності кісток та значним ризиком 
остеопоротичних переломів [25; 29]. M. Bustamante 
et al. повідомили, що поліморфізми COL1A1 – 1997  
G > T та 1245 G > T пов’язані зі зниженою мінеральною 
щільністю кісток поперекового відділу хребта [30]. 

У нашому дослідженні показано, що діти гетеро-
зиготи T/G мають дефіцит віт. D, що може бути однію 
із причин порушення мінералізації кістки та розвитку 
остеопорозу в подальшому житті. Гомозигота Т/Т має 
найнижчий рівень базального ГР та недостатність віт. 
D, що теж впливає на структуру кісток та синтез кола-
гену. Ці припущення потребують подальшого вивчення.

Преспективи подальших досліджень

Планується провести дослідження вітамін D-ста-
тусу й ауксологічних показників у дітей із дефіцитом 

Таблиця 1
Аналіз деяких показників у дітей із дефіцитом гормона росту залежно від поліморфізму  

+1245G/T (rs1800012) гена COL1A1

Показники Референтні 
значення Генотип

+1245G/T (rs1800012) COL1A1
Т/Т Т/G G/G

Кількість 35 1 11 23
SDS зросту −2,15 ± 0,00 −2,03 ± 0,47 −2,27 ± 0,50

Базальний рівень ГР, нг/мл 0,05–14,9 0,13 ± 0,00 0,60 ± 0,05 0,65 ± 0,03
Рівень ГР після стимуляційної 

проби із клонідином, нг/мл
Вище 10 – норма;

5–7 нг/мл – повний 
дефіцит ГР, 7–10 

нг/мл – частковий 
дефіцит ГР

10,90 ± 0,00 12,72 ± 1,33 14,66 ± 1,25

Інсуліноподібний чинник росту 
−1, нг/мл

Дівчатка:
7–10 р.: 80–233;
10–12 р.: 96–545.

Хлопчики:
7–10 р.: 55–222;
10–12 р.: 95–315.

248,00 ± 0,00 167,10 ± 10,43 142,43 ± 11,22

25(OH)D, нмоль/л <50 – дефіцит;
50,1 до 74,9 – 
недостатність;
>75 – норма.

70,30 ± 0,00 46,38 ± 3,43 55,20 ± 4,72

Рівень фосфору сироватки крові, 
ммоль/л

1,26–1,94 1,88 ± 0,00 1,46 ± 0,18 1,47 ± 0,18

Рівень загального кальцію 
сироватки крові, ммоль/л

2,19–2,69 2,41 ± 0,00 2,45 ± 0,09 2,43 ± 0,05

Рівень іонізованого кальцію 
сироватки крові, ммоль/л

1,09–1,35 1,18 ± 0,00 1,22 ± 0,05 1,22 ± 0,04

Примітки: рівень значущості між показниками не виявлено.
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гормону росту залежно від поліморфізму +1245 G>T 
гена COL1A1.

Висновки

Значна кількість дітей з ідіопатичною низько-
рослістю (65,71%) мають гомозиготний генотип G/G 
поліморфізму +1245G/T (rs1800012) гена COL1A1, 

гомозиготи за алелями Т/Т становили 2,86%, гетерози-
готи за алелями Т/G – 31,43%.

Гіповітаміноз D траплявся в усіх дітей з ідіопа-
тичною низькорослістю: дефіцит – у дітей із гетеро-
зиготним генотипом Т/G (46,38 ± 3,43нмоль/л), а недо-
статність вітаміну D – у носіїв гомозиготних генотипів, 
а саме: генотипу Т/Т (70,30 ± 0,00 нмоль/л) та гомози-
готного генотипу G/G (55,20 ± 4,72 нмоль/л).
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Мета: вивчення вітамін D-статусу й ауксологічних показників у дітей з ідіопатичною низькорослістю залежно від полі-
морфізму +1245G>T гена COL1A1.

Матеріали та методи. Проведено клінічне та генетичне обстеження 35 дітей з ідіопатичною низькорослістю, які пере-
бували на лікуванні в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН України». Визначення 
поліморфізму +1245 G > T (rs1800012) гена COL1A1 проводили за допомогою методу полімеразної ланцюгової реакції з 
наступним аналізом довжини рестрикційних фраґментів, за виявлення їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі. Результати 
дослідження були статистично проаналізовані у програмі “Excel”. 

Результати. Найбільше відставання в рості спостерігали за гомозиготного генотипу G/G, на другому місці була гомози-
гота Т/Т, діти-гетерозиготи за алелями Т/G мали найменше відставання у зрості серед усіх пацієнтів з ідіопатичною низько-
рослістю. 

Базальний рівень гормону росту був низьким у всіх досліджуваних групах незалежно від генотипу, але найнижчим був 
у носія гомозиготного генотипу Т/Т. Рівень гормону росту після стимуляційної проби із клонідином у всіх досліджуваних був 
вище 10 нг/мл, тобто відповідав нормі. 

Рівень ІПЧР-1 у досліджуваних осіб був нормальним, але найнижчий його рівень був у пацієнтів із наявністю гетерози-
готного поліморфізму Т/G.

Висновки. Значна кількість дітей з ідіопатичною низькорослістю (65,71%) мають гомозиготний генотип G/G полімор-
фізму +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1, гомозигота за алелями Т/Т становила 2,86%, гетерозиготи за алелями Т/G – 31,43%.

Гіповітаміноз D траплявся в усіх дітей з ідіопатичною низькорослістю: дефіцит – у дітей із гетерозиготним генотипом 
Т/G (46,38 ± 3,43 нмоль/л), а недостатність вітаміну D – у носіїв гомозиготних генотипів, а саме: генотипу Т/Т (70,30 ± 0,00 
нмоль/л) та гомозиготного генотипу G/G (55,20 ± 4,72 нмоль/л).

Ключові слова: ідіопатична низькорослість, діти, поліморфізм +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1, розподіл генотипів.

Purpose: the aim of our study was to investigate vitamin D status and auxological parameters in children with idiopathic short 
stature in relation to the +1245G>T polymorphism of the COL1A1 gene.

Materials and methods. A clinical and genetic study of 35 children with idiopathic short stature treated at the V.P. Komisarenko 
State Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine was performed. 
Determination of the +1245 G > T (rs1800012) polymorphism of the COL1A1 gene was performed using the polymerase chain 
reaction method, followed by analysis of the length of restriction fragments detected by agarose gel electrophoresis. The results of the 
study were statistically analyzed in Excel.

Results. The greatest growth retardation was observed in the homozygous G/G genotype, followed by the T/T homozygote, and 
children heterozygous for the T/G alleles had the least growth retardation among all patients with ISS. 

Basal GH levels were low in all study groups regardless of genotype, but were lowest in carriers of the T/T homozygous genotype. 
Growth hormone (GH) levels after stimulation with clonidine were above 10 ng/ml in all subjects, i.e. in line with the norm.

The level of HDI-1 in the study subjects was normal, but its lowest level was found in patients with the presence of the heterozygous 
T/G polymorphism.

Conclusions. A significant number of children with idiopathic short stature (65,71%) have a homozygous G/G genotype of the 
+1245 G/T polymorphism (rs1800012) of the COL1A1 gene, homozygotes for T/T alleles were 2,86% and heterozygotes for T/G 
alleles were 31,43%.

Hypovitaminosis D occurred in all children with idiopathic short stature: deficiency – in children with heterozygous T/G genotype 
(46,38 ± 3,43 nmol/L), and vitamin D insufficiency – in carriers of homozygous genotypes, namely T/T genotype (70,30 ± 0,00 
nmol/L) and homozygous G/G genotype (55,20 ± 4,72 nmol/L).

Key words: Idiopathic short stature, children, +1245 G/T (rs1800012) polymorphism of the COL1A1 gene, genotype distribution.
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