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Причини ідіопатичної низькорослості (ІПН) різноманітні і недостатньо вивчені. Не можна спростовувати участь у розвитку ІПН полімор-
фізмів гена рецептора вітаміну D (VDR — vitamin D receptor), дисфункції секреції гормону росту (ГР) або певних структурних аномалій ГР.
Поліморфізм Taql розташований на межі екзон-інтрон і потенційно може впливати на стабільність мРНК гена VDR, а отже, і на зріст 
дитини. 
Мета — вивчити вплив поліморфізму Taql гена VDR у дітей із ІПН на окремі показники кісткового метаболізму.
Матеріали та методи. Обстежено 22 дитини віком 10,68±3,28 року з діагнозом ІПН. Ураховано: стать та вік пацієнта, антропоме-
тричні дані, рівень вітаміну D у крові, кістковий вік, рівень ГР базальний та стимульований, поліморфізм Taql гена VDR. Усі дані проаналі-
зовано непараметричними методами варіаційної статистики з використанням комп’ютерної програми «MedCalс» (2006). 
Результати. У всіх дітей з ІПН незалежно від поліморфного локусу Taql гена VDR виявлено низький рівень вітаміну D. Базальний рівень 
ГР у всіх пацієнтів був низьким, тоді як стимульований рівень відповідав нормі. 
Висновки. У групі хворих з ІПН частка генотипу Т/С (TaqI T/C, g.65058 T>C) у 1,63 раза вища, ніж у групі здорових.  
Носійство алелі С поліморфного локусу rs731236 Tagl гена VDR достовірно асоціюється з ризиком розвитку ІПН — OR (Odds ratio) =1,68  
(95% СІ (confidence interval): 1,41–2,01; р<0,001), а також за наявності генотипу Т/С ризик цієї патології достовірно високий —  
OR=3,78 (95% СІ: 1,23–11,63; р<0,02). У дітей із поліморфізмом Т/Т спостерігається дефіцит вітаміну D, а в пацієнтів із поліморфізмами 
Т/С та С/С — недостатність цього вітаміну.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The causes of idiopathic short stature (IS) are diverse and not well understood, including polymorphisms of the vitamin D receptor (VDR) gene, 
dysfunction of growth hormone (GH) secretion, or certain structural abnormalities of the GH cannot be denied.
The Taql polymorphism is located at the exon-intron junction and can potentially affect the stability of the VDR gene mRNA and, consequently, 
the child's height.
Purpose — to study of the influence of the Taql polymorphism of the VDR gene in children with IS on certain indicators of bone metabolism.
Materials and methods. We studied 22 children aged 10.68±3.28 years diagnosed with idiopathic short stature. The following data were taken 
into account: sex and age of the patient, anthropometric data, blood vitamin D level, bone age, basal and after stimulation tests, and Taql polymor-
phism of the VDR gene. All data were analyzed by non-parametric methods of variational statistics using the computer program MedCals (2006).
Results. All children with IS had low vitamin D levels, regardless of the Taql polymorphic locus of the vitamin D receptor gene. All children with 
IS, regardless of the Taql polymorphic locus of the vitamin D receptor gene, were found to have low vitamin D levels. The basal level of GH in all 
patients was low, while the stimulated level of GH was normal in all patients.
Conclusions. In the group of patients with IS, the frequency of the T/C (TaqI T/C, g.65058 T>C) genotype is 1.63 times higher than in the 
group of healthy subjects. Carriage of allele C of the polymorphic locus rs731236 Tagl of the VDR gene is significantly associated with the 
risk of developing idiopathic short stature — OR (Odds ratio) =1.68 (95% CI (confidence interval): 1.41–2.01; p<0.001), and in the presence  
of the T/C genotype the risk of this pathology is significantly high — OR=3.78 (95% CI: 1.23–11.63; p<0.02). Vitamin D deficiency was found in 
children with the T/T polymorphism, and vitamin D deficiency was found in patients with the T/C and C/C polymorphisms.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: vitamin D, vitamin D receptor gene, children, idiopathic short stature, growth hormone, vitamin D receptor polymorphic locus 
rs731236 Tagl.

Вступ

Вітамін D (віт. D) бере участь у різних 
біологічних процесах, у тому числі в ро-
звитку опорно-рухового апарату, ери-

тропоезі та регуляції артеріального тиску [11].
Цей вітамін є важливим дієтичним факто-

ром, дія якого опосередковується через рецептор 
віт. D (VDR — vitamin D receptor), що належить  
до суперродини рецепторів ядерних гормонів. 

Він модулює транскрипцію генів-мішеней, які 
беруть участь в абсорбції кальцію та формуван-
ні кісткової тканини [2]. Також віт. D регулює 
близько 3% геному людини, переважно ця функ-
ція здійснюється через рецептор VDR [7].

Геномна відповідь віт. D індукується за до-
помогою зв’язування кальцитріолу з цитозо-
льним рецептором VDR, який має функції як 
ядерного рецептора, так і фактора транскрип-
ції. Кальцитріол і VDR зв’язуються з рецепто-
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ром ретиноїду X, і комплекс надходить у ядро, 
де він розпізнається та зв’язується з елементом 
відповіді на віт. D у промоторній ділянці генів, 
експресія яких залежить від наявності віт. D 
[1,4]. Отже, віт. D може регулювати метаболізм, 
проліферацію, диференціювання або апоптоз 
численних клітин, у тому числі адипоцити та 
бета-клітини підшлункової залози [4].

Ген, що кодує VDR, розташований на відріз-
ку хромосоми 12cen-q12 [2], містить 11 екзонів 
і охоплює приблизно 75 тис. основ геномної 
ДНК [12]. Ген VDR також запропонований як 
один із генів-кандидатів за контролем кістко-
вої маси. Алельні варіанти гена, що кодує ре-
цептор VDR, пов’язані зі щільністю кісткової 
маси і втратою останньої в людей старшого віку 
та приростом щільності кісткової маси після 
лікування 1,25-дигідроксивітаміном D3 [12].  
До них відносять поліморфні варіанти Apa I  
(аллель A/a), Bsm I (алель B/b), Fokl (алель F/f)  
і Taql (алель T/С) [8].

Поліморфізм Taql являє собою однонуклео- 
тидну нуклеотидну заміну, що призводить до 
синонімічної зміни кодону 352 (ізолейцин)  
в екзоні IX. Цей поліморфізм, розташований на 
межі екзон-інтрон, потенційно може впливати 
на стабільність мРНК гена VDR [8].
Мета дослідження — вивчити вплив полі-

морфізму Taql гена VDR у дітей з ідіопатичною 
низькорослістю (ІПН) на окремі показники 
кісткового метаболізму.

Матеріали та методи дослідження
Проводили обстеження 22 дітей з ІПН,  

які перебували на лікуванні в ДУ «Інститут  
ендокринології та обміну речовин імені  
В.П. Комісаренка НАМН України». Середній 
вік дітей (18 хлопчиків, 4 дівчинки) становив 
10,68±3,28 року. 

Враховували: стать і вік пацієнта, антропо-
метричні дані, рівень віт. D у крові (вилучені  
літні місяці набору хворих), кістковий  
вік, рівень гормону росту (ГР) до та піс-
ля стимуляційних тестів (клонідин, ін-
сулін), рівень інсуліноподібного факто-
ра росту-1, рівень у крові загального та 
іонізованого кальцію. Середнє відставання 
у зрості становило «мінус» 2,15 (±0,53) SDS 
(Standard Deviation Score). На момент обсте-
ження всі пацієнти були в стані еутиреозу.  
До дослідження залучали дітей, які не отри-
мували препаратів кальцію та віт. D упродовж 
більше ніж 6 місяців.

Контрольна група становила 57 здорових 
дітей віком 9,28±3,24 року, які не мали кровної 
спорідненості.

Для визначення поліморфних варіантів Taql 
(rs731236) використовували модифіковані про-
токоли гена VDR, що передбачають застосування 
олігонуклеотидних праймерів у техніці поліме-
разної ланцюгової реакції і наступного полімор-
фізму довжини рестрикційних фрагментів у ви-
явленні їх шляхом електрофорезу в агарозному 
гелі. Для генотипування венозну кров набирали 
в стерильних умовах у моновети об’ємом 2,7 мл 
з калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової кис-
лоти (Sarstedt, Німеччина), що слугувала анти-
коагулянтом. Спочатку ДНК елімінували з пе-
риферичної крові за допомогою комерційного 
Quick-DNA Mini — тест-система «prepPlusKit» 
(Zymo Research, США). Цільову ділянку гена ам-
пліфікували за допомогою відповідного специ- 
фічного праймера (Metabion, Німеччина).

Ампліфікацію проводили за допомогою  
комерційного набору «Dream Taq Green PCR 
Master Mix» (2Х) (Thermo Scientific, США)  
і специфічних праймерів (Metabion, Німеч-
чина). Для відповідного теплового режиму 
ПЛР застосовували підсилювач «Flex Cycler» 
(Analytik Jena, Німеччина).

Ампліфікований продукт (амплікони) під-
давали гідролізу ендонуклеазами рестрикції 
Taql (10 ОД/мкл) (ThermoScientific, США). 
Рестрикційний гідроліз проводили відповідно 
до інструкції виробника в сухому блочному на-
грівачі протягом 16 годин за температури 65°C 
для вивчення поліморфізму гена VDR Taql. 

Фермент Taql (поліморфний варіант VDR 
Taql) не потребував термічної інактивації (згід-
но з інструкцією виробника). Стан рестрикцій-
них фрагментів гена VDR (Taql) аналізували в 
2% агарозному гелі (CSL-AG500 agarose, Cleaver 
Scientific Ltd, Велика Британія) із застосуван-
ням барвника броміду етидію. Для оцінювання 
розміру фрагментів вводили маркер молекуляр-
но-масового розміру — GeneRuler 100 bp DNA 
Ladder (Thermo Scientific, США) та подальшою 
візуалізацією в трансілюмінаторі за допомогою 
комп’ютерної програми «Vitran», забарвленому 
бромідом етидію.

Підсилювачі гена VDR Tagl T/C (rs731236) 
піддавали гідролітичному розщепленню за на-
явності сайту рестрикції 5’-GAATGCN↓-3',  
у результаті чого утворювалися рестикти мо-
лекулярною масою 496 та 249 — генотип T/T 
(TaqI T/C, g.65058 T>C). Сайт рестрикції зни-
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кав після нуклеотидної заміни з T на C, якщо 
ампліфіковані фрагменти ДНК після взаємодії 
з нуклеазою рестрикції мали молекулярну масу 
295, 249 та 201, тоді був зафіксований генотип 
С/С (TaqI T/C, g.65058 T>C). Відповідно в гете-
розиготному генотипі (Т/С) (TaqI T/C, g.65058 
T>C) спостерігали одночасно всі чотири типи 
фрагментів: 496, 295, 249 та 201.

Статистичну обробку результатів дослі- 
дження виконували за допомогою статистичних 
програм «Microsoft Excel». Розподіл генотипів у 
групах хворих і здорових порівнювали за зако-
ном Харді–Вайнберга (c2):

де р2 — частота, з якою трапляються носії ге-
нотипу Т/Т, 2pq — генотипів ТС, а q2 — з гено-
типом С/С. 

Частоти алелів pТ і qС розраховували як:

де n — кількість осіб із певним генотипом. 
Розраховували відношення шансів (OR):

де a — пацієнти з наявністю ознаки, що вив-
чається; b — пацієнти з відсутністю ознаки, що 
вивчається; c — здорові та відсутність ознаки, 
що вивчається; d — здорові з наявністю ознаки, 
що вивчається. 

Довірчий інтервал (OR) розраховували на 
рівні значущості 95%. Якщо співвідношення 
шансів було менше 1, то ризик зменшувався, 
якщо дорівнював 1, то ризику не було, якщо 
більше 1, то ризик існував. Усі дані аналізували 
непараметричними методами варіаційної стати-
стики з використанням комп’ютерної програми 
«MedCalс» (2006).

Дослідження проведено відповідно до ос-
новних принципів біоетики Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицину  
(4 квітня 1997 року), Гельсінської деклара-
ції Всесвітньої асоціації охорони здоров’я про 
етичні принципи проведення медичних дослід-
жень за участю людей (1964–2013). Протокол 
дослідження погоджено Локальним етичним 
комітетом для всіх, хто брав участь. Комісією 
з біомедичної етики ДУ «Інститут ендокрино-
логії та обміну речовин імені В.П. Комісаренка 
НАМН України» не виявлено порушень мо-
ральних і правових норм під час дослідження. 
Отримано інформовану згоду учасників та їхніх 
батьків (опікунів).

Результати дослідження та їх обговорення
Проаналізовано розподіл генотипів полімор-

фізму Tagl (rs731236) гена рецептора віт. D VDR 
у дітей з ІПН. Результати наведено в таблиці 1.

У групі хворих з ІПН частка генотипу Т/С 
була в 1,63 раза вищою, ніж у контрольній групі, 
а частка генотипів Т/Т і С/С — в 0,25 і 0,86 раза 
меншою, ніж у контрольній групі. 

За результатами аналізу алелей у пацієнтів  
з ІПН отримано такі дані: носійство алелі С 
поліморфного локусу rs731236 Tagl гена  
рецептора віт. D VDR достовірно асоцію- 
валося з ризиком розвитку ІПН — OR=1,68 
(95% СІ: 1,41–2,01; р<0,001).

У пацієнтів з ІПН та за наявності генотипу 
Т/С ризик захворювання був вірогідно висо-
ким — OR=3,78 (95% СІ: 1,23–11,63; р<0,02); за 
С/С і Т/Т ризик цієї патології був низьким — 
OR=0,84 (95% СІ: 0,21–3,45; р=0,81) та OR=0,17 
(95% СІ: 0,04–0,81; р<0,03), відповідно, тобто ці 
варіанти були протекторними.

Головною алеллю в контрольній групі була 
Т (pТ=0,605). Частота мажорної алелі С у па-
цієнтів (qС=0,523) була в 0,76 раза вищою, ніж 
у групі здорових (qС=0,395), (табл. 2).

Співвідношення частот алелей (pТ=0,477, 
qС=0,523) практично не відрізнялося від 

Таблиця 1
Розподіл генотипів у здорових дітей та дітей з ідіопатичною низькорослістю

Група Показник rs731236 Tagl гена рецептора вітаміну D VDR
TT TC CC усього

Контрольна*

абс. 21 27 9 57
% 36,8 47,4 15,8 100

OR 5,83 0,26 1,19
95% СІ 1,24–27,48 0,09–0,82 0,29–4,87

p 0,03 0,02 0,81

Пацієнти з ІПН

абс. 2 17 3 22
% 9,1 77,3 13,6 100

OR 0,17 3,78 0,84
95% СІ 0,04–0,81 1,23–11,63 0,21–3,45

p 0,03 0,02 0,81
Примітка: * — дані з джерела [6].
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співвідношення 1:1, що свідчило про збережен-
ня частоти алелей в українській популяції. 

Частота алелей у пацієнтів з ІПН істотно 
відрізнялася від такої в контрольній групі, але 
розподіл генотипів відповідав рівновазі Харді–
Вайнберга (табл. 3).

У когорті український дітей переважали ге-
терозиготні носії Т/С, як і в контрольній групі.

Проаналізовано рівні гідроксивітаміну D  
і ГР залежно від поліморфізму Tagl гена рецеп-
тора віт. D VDR (табл. 4).

Вітамін D є основним регулятором мета-
болізму кальцію, регулятором всмоктування 
кальцію в кишечнику, чинить прямий вплив на 
метаболізм і моделювання кісткової тканини. 
Активна форма віт. D зв’язується з VDR усере-
дині органів, таких як кістки, прищитоподібні 
залози та імунна система [13].

Останніми роками віт. D викликає підвище-
ний інтерес унаслідок його надзвичайної важ-
ливості в підтримці гомеостазу кісток та обміну 
кальцію, клітинної проліферації, диференцію-
вання та імунної відповіді [5].

Про етнічні відмінності в поліморфізмі VDR 
повідомляється в літературі [10]. Показано, що 
мінорна алель Taq1 (rs731236) трапляється на-
багато рідше в азіатів порівняно з європеоїдами 

та африканцями [16]. Зчеплення і/або асоціації 
поліморфізмів цього гена зі зростом та міне-
ральною щільністю кісток вивчаються різними 
авторами [3,9].

Враховуючи високу поширеність дефіциту 
віт. D у дітей та підлітків, на яку вказує низ-
ка авторів, можна припустити, що полімор-
фізм гена VDR пов’язаний з вищою схильністю  
до розвитку дефіциту віт. D. Деякі дослідження 
повідомляють про низькі рівні 25(OH)D у різ-
них групах дітей та підлітків [14,15].

Дефіцит віт. D та його недостатність визна-
чають згідно з класифікацією (2011), прий-
нятою Міжнародним інститутом медицини.  
Відповідно до цієї класифікації, дефіцит віт. D 
в дітей та дорослих встановлюють при показни-
ках 25(OH)D у сироватці крові ≤20 нг/мл (або 
50 нмоль/л); недостатність віт. D — при 21– 
29 нг/мл (або 50,1–74,9 нмоль/л), а нормальний 
рівень віт. D — при ≥30 нг/мл (≥75,0 нмоль/л).

У наведеному нами дослідженні в дітей із 
поліморфізмом Т/Т виявлено дефіцит віт. D 
(43,83±6,47 нмоль/л), а в дітей із поліморфіз-
мами Т/С та С/С — недостатність цього віт. 
(58,97±11,78 нмоль/л та 56,93±19,54 нмоль/л, 
відповідно). Базальний рівень ГР у дітей не-
залежно від поліморфізму був низьким. Після 

Таблиця 2
Частота алелей Т та С у дітей з ідіопатичною низькорослістю

Таблиця 3
Рівновага Хайді–Вайнберга

Таблиця 4
Аналіз показника 25(OH)D та соматотропного гормону сироватки крові в дітей  

з ідіопатичною низькорослістю залежно від поліморфізму гена VDR

Примітка: * — дані з джерела [6].

Примітка: * — дані з джерела [6].

Група Алель Частота

Пацієнти з ІПН
Т 0,477
С 0,523

Контрольна*
Т 0,605
С 0,395

Генотип Т/Т Т/С С/С Статистичний 
показний

Наявний генотип пацієнтів з ІПН 2 17 3
c2=6,62
р=0,01Очікуваний генотип пацієнтів з ІПН 5,01

(22,78%)
10,98

(49,90%)
6,01

(27,32%)
Контрольна група (наявний генотип)* 21 27 9

c2=0,004
р=0,95Контрольна група (очікуваний генотип)* 20,88

(36,63%)
27,24

(47,78%)
8,88

(15,58%)

Значення
Генотип

rs731236 Tagl, N = 22
Т/Т Т/С С/С

SDS зросту -2,39±0,02 -2,06±0,57 -2,51±0,27
Базальний рівень ГР 0,84±0,08 0,80±0,06 0,14±0,06
Рівень ГР після стимуляційної проби з клонідином, нг/мл 14,70±2,83 14,59±5,24 17,32±5,07
25(OH)D, нмоль/л 43,83±6,47 58,97±11,78 56,93±19,54
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стимуляції клонідином рівень ГР підвищився до 
норми, але найвищим він був у дітей із полімор-
фним варіантом Tagl С/С (17,32±5,07 нг/мл), 
а в дітей із поліморфізмами С/Т та Т/Т — 
практично однаковим (14,59±5,24 нг/мл  
та 14,70±2,83 нг/мл, відповідно).

Висновки
У групі хворих з ІПН частка генотипу Т/С  

в 1,63 раза вища, ніж у групі здорових.
Носійство алелі С поліморфного локусу 

rs731236 Tagl гена VDR достовірно асоціюється 
з ризиком розвитку ІПН — OR=1,68 (95% СІ: 

1,41–2,01; р<0,001), а також за наявності гено-
типу Т/С ризик цієї патології достовірно висо-
кий — OR=3,78 (95% СІ: 1,23–11,63; р<0,02).

У дітей із поліморфізмом Т/Т спостерігаєть-
ся дефіцит віт. D, а в пацієнтів із поліморфізма-
ми Т/С та С/С — недостатність цього вітаміну.

Отже, носійство Т/С поліморфного локусу 
rs731236 Tagl гена VDR, зокрема алелі С, є фак-
тором ризику розвитку ІПН, а наявність полі-
морфізму Т/Т у дітей з ІПН може вказувати  
на дефіцит віт. D.
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