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Мета роботи — оцінити ризик розвитку в  педіатричній популяції України цукрового діабету 1 типу (ЦД1), низь-
корослості та інсулінорезистентності при дисфункції гіпоталамуса залежно від варіантів поліморфізму BsmI 
(rs1544410) гена VDR.

Матеріали та методи. Обстежено 168 дітей: 50 із ЦД1, 35 із інсулінорезистентністю при дисфункції гіпоталамуса, 
42 із соматотропною недостатністю, 41 з ідіопатичною низькорослістю. Визначали рівні глікованого гемоглобіну, 
сироваткового 25(OH)D (імунохемілюмінесцентним методом). Досліджували молекулярний поліморфізм BsmI 
(rs1544410) гена VDR методом полімеразної ланцюгової реакції.

Результати та обговорення. У дітей із ЦД1 переважав генотип GA, який асоціювався з підвищеним ризиком роз-
витку захворювання та незадовільним глікемічним контролем на тлі дефіциту вітаміну D. Дефіцит або недостат-
ність 25(OH)D виявлено в 98 % дітей із ЦД1. Носійство генотипу GA вірогідно підвищувало ризик інсулінорезис-
тентності при дисфункції гіпоталамуса, що супроводжувалося виразним дефіцитом вітаміну D і підвищеним 
індексом HOMA-IR. Поліморфізм BsmI (rs1544410) був асоційованим із ризиком соматотропної недостатності, 
особливо в гетерозигот, в яких ризик був статистично значущим. У дітей з ідіопатичною низькорослістю генотип 
GA виявлено в 51,2 % випадків, патологічний генотип AA — у 3,2 разу частіше, ніж у контролі. Алель A вірогідно 
пов’язаний із ризиком ідіопатичної низькорослості.

Висновки. Поліморфізм BsmI (rs1544410) гена VDR, особливо носійство алеля A, асоціюється з дефіцитом віта-
міну D та розвитком ЦД1, інсулінорезистентності, соматотропної недостатності й ідіопатичної низькорослості. 
Отримані дані підтверджують взаємозв’язок між варіаціями VDR, метаболізмом кальциферолу, чутливістю до 
інсуліну та секрецією гормона росту. Генетичне тестування поліморфізму BsmI доцільно впроваджувати для груп 
ризику для персоналізованої профілактики, терапії та моніторингу статусу вітаміну D.

Ключові слова: поліморфізм BsmI гена рецептора вітаміну D, сироватковий 25(OH)D, цукровий діабет 1 типу, 
диcфункція гіпоталамуса, інсулінорезистентність, соматотропна недостатність, ідіопатична низькорослість, діти.
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Складна взаємодія між генетичними та еколо-
гічними чинниками відіграє значну роль у 

виникненні та прогресуванні низки захворювань, 
зокрема ендокринних. Рецептор вітаміну D (VDR), 
ліганд-залежний фактор транскрипції, що нале-
жить до родини рецепторів стероїдних гормонів, 
відповідає за ефект вітаміну D. VDR зазвичай 
трап ляється в багатьох тканинах ендокринної сис-
теми, регулює біологічні ефекти вітаміну D, впли-
ває на експресію генів, проліферацію, диференціа-
цію та активацію клітин [18].

Близько 3 % геному людини, зокрема гени, необ-
хідні для метаболізму глюкози, регулюються VDR 
[32]. Ген VDR, який складається з 14 екзонів, роз-
ташований на довгому плечі 12-ї хромосоми 
(12q13.11) і має розгалужену промоторну ділянку, 
здатну створювати численні тканинно специфічні 
транскрипти [30]. Цей ген відіграє провідну роль у 
регуляції шляху вітаміну D і гормоночутливих 
генів. Експресується в адипоцитах і -клітинах під-
шлункової залози й пов’язаний із прямим впливом 
вітаміну D на диференціацію та метаболізм адипо-
цитів або непрямим впливом через регуляцію 
секреції інсуліну [34]. Він має кілька однонуклео-
тидних поліморфізмів. Найпоширеніші з них FokI 
(rs2228570) — алелі F (C), f (T); ApaI (rs7975232) — 
алелі A(A), a(C), BsmI (rs1544410) — алелі B (A), 
b (G), TaqI (rs731236) — алелі T(T), t(C) [25, 30].

Поліморфізми та ступінь експресії генів, що 
беруть участь у метаболічному шляху вітаміну D, 
можуть бути важливим елементом впливу вітаміну D 
на організм людини, зокрема спричиняючи пору-
шення залоз внутрішньої секреції в дітей і підлітків.

Одним із однонуклеотидних поліморфізмів 
(SNP) гена VDR, пов’язаних із рівнем вітаміну D, є 
BsmI (rs1544410), який впливає на регуляцію мета-
болізму вітаміну D і кальцію в організмі. Зміни в 
цьому поліморфному локусі асоціюються з розвит-
ком ендокринних порушень та інсулінорезистент-
ності (ІР) [22]. Оскільки рецептори VDR експресу-
ються також у -клітинах підшлункової залози, 
наявність поліморфізму гена VDR може модифіку-
вати функціональну активність цих клітин і впли-
вати на секрецію інсуліну [14].

Зв’язок між поліморфізмами в гені VDR та ризи-
ком розвитку ендокринних захворювань оцінено в 
кількох дослідженнях. Однак у багатьох випадках 
результати були непереконливими та суперечливими.

Поліморфізми гена VDR, можливо, пов’язані з 
розвитком цукрового діабету 1 типу (ЦД1). Так, 
G. Wang і співавт. виявили, що поліморфізм BsmI 
гена VDR може підвищувати схильність до ЦД1 у 
мешканців Східної Азії, зокрема алель B був вірогід-
но асоційований із ризиком розвитку ЦД1 у східно-
азійській популяції [42]. Зв’язок поліморфізмів FokI 
та BsmI гена VDR із ЦД1 установлено в єгипетських 
дітей на тлі низьких рівнів вітаміну D [27].

У метааналізі Wei-Hong Qin і співавт., який 
включав результати 23 досліджень, показано, що в 

загальній популяції генотип bb (GG) асоційований 
із підвищеним ризиком ЦД1, тоді як алель B(A) і 
генотип BB(AA) — ні. У азіатів та латиноамерикан-
ців як алель B(A), так і генотип bb(GG) були 
пов’язані з ризиком розвитку ЦД1, але генотип BB 
(AA) не мав такого зв’язку. В європеоїдів асоціації 
між поліморфізмом BsmI гена VDR і ризиком ЦД1 
не виявлено. У африканців, навпаки, алель B(A) та 
генотип BB (AA) асоціювалися з підвищеним ризи-
ком ЦД1, тоді як генотип bb (GG) — ні. Однак 
автори зазначають, що розміри вибірок для лати-
ноамериканської та африканської популяцій були 
невеликими, що обмежує узагальнення отриманих 
результатів. Таким чином, алель BsmI B(A), гено-
тип bb(GG) асоціюються з ризиком розвитку ЦД1 
в азіатів, а генотип bb(GG) — із ризиком ЦД1 у 
загальній популяції [33].

Метааналіз 39 наукових праць виявив сильний 
зв’язок між поліморфізмом гена VDR і схильністю 
до ЦД1 в етнічно-специфічному аспекті. Результати 
в загальній популяції спростували будь-який зна-
чущий зв’язок між поліморфізмами гена VDR і 
ризиком розвитку ЦД1, але об’єднані результати 
аналізу підгруп виявили значущі негативні та пози-
тивні зв’язки між поліморфізмами FokI та BsmI та 
ЦД1 у африканців й американців відповідно [44]. 
Поліморфізм BsmI (A > G, rs1544410) не демон-
стрував зв’язку із ризиком розвитку ЦД1 у дітей із 
Кувейту [35].

Дослідження A. Gholam та співавт. (2024) пока-
зало, що іранські діти з генотипом BB (AA) полі-
морфізму BsmI гена VDR мали вищий ризик роз-
витку ІР та цукрового діабету 2 типу (ЦД2) порів-
няно з носіями генотипів Bb або bb [21]. F.F. Han 
і співавт. виявили, що алель G(b) поліморфізму 
BsmI гена VDR може бути маркером схильності до 
метаболічного синдрому [22]. Крім того, полімор-
фізм BsmI був позитивно асоційований з індексом 
HOMA-IR у бразильських дітей, з яких 33 % мали 
гіповітаміноз D [14].

Відомості щодо участі поліморфізму BsmI у 
патогенезі низькорослості, зокрема соматотропної 
недостатності (СН) та ідіопатичної низькорослості 
(ІПН), вкрай обмежені. Нещодавно нами установ-
лено, що носійство алеля b(G) поліморфного локу-
су BsmI (rs1544410) гена VDR пов’язане з підви-
щеним ризиком розвитку дефіциту гормона росту 
(ГР) (відношення шансів (ВШ) — 1,31; 95 % довір-
чий інтервал (ДІ): 0,62—2,75; p = 0,47). Частота 
поліморфізму BsmI гена VDR становила 62,5 % для 
алеля b(G) (n = 20) та 37,5 % для алеля B(A) 
(n = 12) [10]. Також виявлено, що в носіїв алеля 
B(А) поліморфного локусу BsmI (rs1544410) гена 
VDR підвищений ризик розвитку ІПН (ВШ — 4,47; 
95 % ДІ: 2,11—9,48; p < 0,05). Ризик ІПН значно 
вищий (ВШ — 9,33; 95 % ДІ: 3,09—28,16; p < 0,05) 
у дітей із наявністю генотипу Bb(GA) [37]. У біль-
шості дітей із дефіцитом ГР та ІПН виявлено дефі-
цит вітаміну D. Поліморфізми гена VDR можуть 



35

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 4 2025

О.В. Большова та співавт.

бути пов’язані із синдромом Тернера [41]. У паці-
єнтів із цим синдромом, основною клінічною озна-
кою яко го є низький зріст, носійство генотипу bb 
(GG) поліморфізму BsmI або генотипу ff полімор-
фізму FokI асоціювалося зі зниженням мінеральної 
щільності кісткової тканини порівняно з пацієнта-
ми, які мали інші генотипи (p < 0,01 та p < 0,05 
відповідно) [31].

Даних щодо ролі поліморфізму BsmI гена VDR 
(rs1544410) в етіопатогенезі ендокринної патології 
в дитячому віці, зокрема ЦД1, ІР, СН та ІПН недо-
статньо, часто вони суперечливі, що свідчить про 
необхідність проведення досліджень у цьому на -
прямі. Існує думка, що частота поліморфізмів гена 
VDR залежить від етнічної приналежності та ва ріює 
в азіатів та європеоїдів, а також в азійських країнах 
[9]. Припускають вплив географічних і расових від-
мінностей на зв’язок між поліморфізмами гена VDR 
та ендокринними розладами, що пояснює різнопла-
нові ефекти поліморфізмів та їхній зв’я зок із розвит-
ком захворювань у різних популяціях [11, 36].

В Україні не проводили дослідження зв’язку між 
поліморфізмом BsmI гена VDR і ризиком розвитку 
ЦД1, ІР та низькорослості в дітей та підлітків.

Мета роботи — оцінити ризик розвитку у педіат-
ричній популяції України цукрового діабету 1 типу, 
низькорослості та інсулінорезистентності при дис-
функції гіпоталамуса залежно від варіантів полі-
морфізму BsmI гена VDR (rs1544410)

Матеріали та методи 

Обстежено 168 дітей із ЦД1, ІР при дисфункції 
гіпоталамуса (ДГ), СН та ІПН (табл. 1).

Контрольну групу для оцінки поліморфних варі-
антів BsmI гена VDR (rs1544410) утворили 47 дітей 

(23 дівчинки та 24 хлопчики, середній вік — 
(13,97 ± 2,57) року) [38].

Масу тіла (МТ), індекс маси тіла (ІМТ), зріст, 
індекс НОМА-IR оцінювали за міжнародними 
стандартами [43].

Вміст 25-гідроксивітаміна D (25(ОН)D) у сиро-
ватці крові визначали імунохемілюмінесцентним 
методом на мікрочастинках. Оцінювання результа-
тів проводили відповідно до рекомендацій Між на-
родного товариства ендокринологів (Interna tional 
Society of Endocrinologists, 2011) [39].

У пацієнтів визначали поліморфізм гена VDR, 
а саме BsmI (rs1544410) методом полімеразної 
ланцюгової реакції з подальшим аналізом довжи-
ни рестрикційних фрагментів при виявленні 
їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі 
(ри сунок).

Статистичне опрацювання отриманих даних 
проводили із використанням програмного забез-
печення Microsoft Excel та MedCalc (версія 2006) 
із застосуванням непараметричних методів варіа-
ційної статистики. Для оцінки асоціацій розрахо-
вували ВШ і 95 % ДІ. Значення ВШ < 1 свідчило 
про зменшення ризику, ВШ = 1 — про відсутність 
ризику, ВШ > 1 — про підвищення ризику розвитку 
досліджуваного явища [19].

Розподіл генотипів у групах хворих і здорових 
осіб порівнювали за законом Харді—Вайнберга: 

р2 + 2pq + q2 = 100 %,
де р2 — частота, з якою трапляються носії генотипу 
GG, 2pq — частота генотипу GА, а q2 — частота 
генотипу АА. 

Відношення шансів розраховували за формулою 
ВШ = aс/bd,

де a — наявність ІР та ознаки, що вивчається; b — 
наявність ІР та відсутність ознаки, що вивчається; 

Таблиця 1
Розподіл обстежених пацієнтів за захворюваннями, віком та статтю

Патологія Кількість дітей, n Середній вік, роки Хлопчики

Цукровий діабет 1 типу 50 12,10 ± 3,70 19 (38,00 %)

Інсулінорезистентність при дисфункції гіпоталамуса 35 14,96 ± 0,68 23 (65,71 %)

Соматотропна недостатність 42 11,28 ± 3,06 34 (81,00 %)

Ідіопатична низькорослість 41 10,74 ± 3,27 32 (78,05 %)

Разом 168 12,27 ± 2,68 108

Рисунок. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму BsmI (rs1544410) гена VDR

Зразки 2, 7 — генотип GG; зразки 3, 5, 9, 10 — генотип GA; зразки 1, 4, 6, 8, 11 — генотип AA; М — маркер молекулярної маси; п. н. — пари нуклеотидів.
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c — здорові та відсутність ознаки, що вивчається; 
d — здорові та наявність ознаки, що вивчається. 

Перевірка закону Харді—Вайнберга у дітей з 
ЦД1, ІР при гіпоталамічній дисфункції, СН та ІПН 
для частот генотипів поліморфізму BsmI гена VDR 
(rs1544410) наведена в табл. 2. 

Дослідження проводили з дотриманням основ-
них принципів біоетики Конвенції Ради Європи 
про права людини й біомедицину (1997), Гельсін-
ської декларації Всесвітньої медичної асоціації про 
етичні принципи проведення медичних досліджень 
за участю людини (1964—2013). Комісія з біоме-
дичної етики ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН 
України» (протокол № 48/6-КЕ від 25.03.2024) 
порушень моральних і правових норм під час дос-
лід ження не виявила. 

Отримана інформована згода дітей та їхніх бать-
ків на участь у дослідженні. Дослідження є фраг-
ментом науково-дослідної роботи «Вивчити взає-
мозв’язок між гормональними факторами та генни-
ми поліморфізмами в механізмах розвитку ендо-
кринопатій та їхніх ускладнень в дитячому і під-
літковому віці» (2025—2027) ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин імені В.П. Комісаренка 
НАМН України», фінансованої НАМН України.

Результати та обговорення

Проаналізовано розподіл генотипів поліморфізму 
BsmI (rs1544410) гена VDR у дітей із ЦД1 (табл. 3).

У дітей із ЦД 1 та генотипом GА установлено 
високий вірогідний ризик розвитку ЦД1 (ВШ — 
3,55; 95 % ДІ: 1,48—8,50; р < 0,005). Генотип GG є 
вірогідно захисним щодо розвитку ЦД1 (ВШ — 
0,22; 95 % ДІ: 0,09—0,52; р < 0,0005). У дітей із 
поліморфізмом АА ризик розвитку ЦД1 високий, 
але невірогідно (ВШ — 1,84; 95 % ДІ: 0,57—5,97); 
р = 0,30). У метааналізі J. Zhang і співавт. установ-
лено, що генотип GA поліморфізму BsmI пов’яза-
ний із підвищеним ризиком розвитку ЦД1 та пере-
важає порівняно з генотипом GG (ВШ — 1,30; 95 % 
ДІ: 1,03—1,63) в азійській підгрупі, тоді як для 
поліморфізмів FokI, ApaI та TaqI не виявлено ста-
тистично значущого зв’язку з ризиком розвитку 
ЦД1 [45]. 

При аналізі частот розподілу алелей (табл. 4) 
установлено, що носійство патологічного алеля А 
поліморфного локусу (rs1544410) BsmI гена VDR 
вірогідно асоціюється з ризиком розвитку ЦД1 
(ВШ — 2,73; 95 % ДІ: 1,46—5,11; р = 0,0016).

У дітей із ЦД1 головним алелем є G (pG = 0,5600, 
частота мінорного алеля А у пацієнтів (qА = 0,4400) 
удвічі вища, ніж у контрольній групі (qА = 0,2234). 
Співвідношення частот алелей (pG = 0,5600, qA = 
= 0,4400) становить 1 : 1. Ці дані відрізняються від 
результатів Chong-Kun Cheon та співавт., отрима-
них при обстеженні корейських дітей, в яких час-
тота носіїв генотипу bb(GG) та алеля b(G) у конт-
рольній групі була вищою, ніж у пацієнтів із ЦД1, 
та мала захисний ефект проти ЦД1 [12]. У пере-
хресному дослідженні, проведеному з участю 

Таблиця 2
Перевірка виконання закону Харді—Вайнберга у пацієнтів із різними патологіями для частот генотипів 
поліморфізму BsmI гена VDR (rs1544410)

Генотип G/A G/G A/A

Контроль (наявний генотип) 11 (23,40 %) 31 (66,00 %) 5 (10,60 %) 2=4,98
р=0,03Контроль (очікуваний генотип) 16,31 (34,70 %) 28,35 (60,31 %) 2,35 (4,99 %)

Пацієнти з дефіцитом ГР (наявний генотип) 20 (47,62 %) 14 (33,33 %) 8 (19,05 %) 2=0,03
р=0,86Пацієнти з дефіцитом ГР(очікуваний генотип) 20,57 (48,98 %) 13,71 (32,65 %) 7,71 (18,37 %)

Пацієнти з ІПН (наявний генотип) 21 (51,22 %) 6 (14,63 %) 14 (34,15 %) 2=0,17
р=0,68Пацієнти з ІПН (очікуваний генотип) 19,73 (48,10 %) 6,64 (16,20 %) 14,64 (35,71 %)

Пацієнти з ЦД1 (наявний генотип) 26 (52 %) 15 (30 %) 9 (18 %) 2=0,15
р=0,70Пацієнти з ЦД1 (очікуваний генотип) 26,64 (49,28) 15,68 (31,36) 9,68 (19,36)

Пацієнти з ІР 22 (62,85 %) 12 (34,29 %) 1 (2,86 %) 2=5,46
р=0,02Пацієнти з ІР (очікуваний генотип) 15,77 (45,06 %) 15,11 (43,18 %) 4,11 (11,76 %)

Таблиця 3
Розподіл за генотипом BsmI (rs1544410) гена VDR у дітей із цукровим діабетом 1 типу

Генотип Пацієнти з ЦД1 Контрольна група ВШ (95 % ДІ) p

GG 15 (30,00 %) 31 (66,00 %) 0,22 (0,09—0,52) 0,0005

GА 26 (52,00 %) 11 (23,40 %) 3,55 (1,48—8,50) 0,005

АА 9 (18,00 %) 5 (10,60 %) 1,84 (0,57—5,97) 0,30

Разом 50 (100 %) 47 (100 %) — —
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100 саудівських дітей із ЦД1, установлено, що алель 
b(G) BsmI є біомаркером підвищеного ризику роз-
витку ЦД1, що свідчить про етнічні особливості 
асоціацій у різних популяціях [7].

У дітей із ЦД1 та патологічним гомозиготним 
поліморфізмом (АА) виявлено глікемічний конт-
роль із високим ризиком для життя, а в дітей інших 
груп — субоптимальний глікемічний контроль. 
Дефіцит вітаміну D зареєстровано в пацієнтів із 
гетерозиготним (GA) і патологічним гомозиготним 
(АА) генотипами ((42,1 ± 16,8) та (40,2 ± 11,3) 
нмоль/л відповідно) (табл. 5). 

Дефіцит/недостатність вітаміну D у дітей з ЦД1 
відзначено в багатьох спостереженнях [8, 13, 24]. 
Установлено статистично значущу негативну коре-
ляцію між рівнем HbA1c і статусом вітаміну D у  
дітей із ЦД1 [16]. Ми показали, що наявність пато-
логічного гомозиготного поліморфізму ВВ(АА) 
пов’язана з глікемічним контролем із високим 
ризиком для життя, що узгоджується з даними 
дослідження у суданських дітей із ЦД1 і поганим 
метаболічним контролем, які мали вищу частоту 
генотипу BB(АА) й алеля B(А) BsmI порівняно з 

групою хорошого метаболічного контролю [23]. 
Однак у недавньому дослідженні єгипетські діти з 
ЦД1 частіше мали алелі b ApaI та BsmI [6]. 

У дітей із нормальним генотипом (GG) полімор-
фізму BsmI (rs1544410) гена VDR траплялася недо-
статність вітаміну D ((54,4 ± 12,6) нмоль/л). 
У досліджуваній групі домінував генотип GA гена 
VDR (52 %), який асоціювався з дефіцитом вітамі-
ну D, а у контрольній — генотип GG (66 %). 
Поліморфізми гена VDR FokI і BsmI та вміст віта-
міну D були пов’язані з підвищеним ризиком роз-
витку ЦД1 в єгипетських дітей на тлі низьких 
рівнів вітаміну D [27]. 

Для з’ясування ролі поліморфізму BsmI гена 
VDR (rs1544410) у патогенезі ІР у дітей із ДГ про-
аналізовано розподіл генотипів у пацієнтів та дітей 
контрольної групи. Серед обстежених носії геноти-
пу GA поліморфізму BsmI гена VDR (rs1544410) 
становили більшість (22 особи, 62,65 %), 12 осіб 
(34,29 %) мали генотип GG (табл. 6). Лише 
1 (2,86 %) хлопчик мав генотип АА, ІМТ становив 
31,72 кг/м2 на тлі різкого дефіциту 25(ОН)D у кро-
ві (29,41 нмоль/л).

Таблиця 4
Частота алелей А та G у дітей із цукровим діабетом 1 типу

Група Алелі Абсолютна кількість Частота ВШ (95 % ДІ) p

Пацієнти з ЦД1
А 44 0,4400 2,73 (1,46—5,11) 0,0016

G 56 0,5600 0,37 (0,20—0,69) 0,0016

Контрольна група
А 21 0,2234 — —

G 73 0,7766 — —

Таблиця 5
Вміст 25(ОН)D (нмоль/л) у дітей з ендокринопатіями залежно від генотипу поліморфізму BsmI (rs1544410) 
гена VDR

Патологія 
Генотип поліморфізму BsmI (rs1544410) гена VDR

GA GG AA

Цукровий діабет 1 типу
42,1±16,8
26 (52,00 %)

54,4±12,6
15 (30,00 %)

40,2±11,3
9 (18,00 %)

Інсулінорезистентність
33,03±3,64
22 (62,65 %)

53,23±7,16
12 (34,29 %)*

29,41±0,00
1 (2,86 %)

Соматотропна недостатність
58,89±1,73
20 (47,62 %)

47,57±2,05
14 (33,33 %)

55,89±2,07
8 (19,05 %)

Ідіопатична низькорослість
61,84±2,41
21 (51,22 %)

46,83±1,76
6 (14,63 %)

47,82±1,79
14 (34,15 %)

Примітка. * Статистично значуща різниця з аналогічним показником групи G/A (р<0,05).

Таблиця 6
Розподіл за генотипами дітей з інсулінорезистентністю при дисфункції гіпоталамуса та здорової когорти

Генотип Пацієнти з інсулінорезистентністю Контрольна група ВШ (95 % ДІ) р

GG 12 (34,29 %) 31 (66,00 %) 0,27 (0,11—0,68) <0,005

GА 22 (62,85 %) 11 (23,40 %) 5,54 (2,12—14,49) <0,0005

АА 1 (2,86 %) 5 (10,60 %) 0,25 (0,028—2,220) 0,21

Разом 35 (100,0 %) 47 (100,0 %) — —
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Індекс маси тіла суттєво не відрізнявся в пацієн-
тів із генотипами GA і GG (р = 0,741764) та в 
середньому становив (33,07 ± 1,51) та (32,36 ± 
± 1,51) кг/м2, відповідно. Нормальний ІМТ мали 
лише 2 (9,9 %) пацієнти з генотипом GA та 1 (8,33 %) 
пацієнт із генотипом GG. Частка пацієнтів із ожи-
рінням 1—3-го ступеня майже не відрізнялась 
залежно від поліморфізму гена VDR (63,62 і 66,66 % 
відповідно) за винятком 3 (13,63 %) пацієнтів із 
генотипами GA з ІМТ > 40 кг/м2 (41,77, 44,5 та 
49,42 кг/м2). У нашому дослідженні середні показ-
ники індексу HOMA-IR перевищували граничні 
значення для осіб з ожирінням і становили 4,18 ± 
± 0,57 у хлопчиків та 4,51 ± 0,8 у дівчат. У пацієнтів 
із генотипом GA цей показник становив 4,33 ± 1,04 
у хлопчиків і 4,98 ± 1,03 дівчат, у пацієнтів із гено-
типом GG — 4,05 ± 0,73 та 3,22 ± 0,92 відповідно, 
що свідчить про наявність ІР в обох групах, дещо 
вищої в підлітків із генотипом AG поліморфізму 
BsmI гена VDR (rs1544410). Стійкі зв’язки між 
поліморфізмом VDR-BsmI та HOMA-IR, співвідно-
шенням інсуліну та глюкози й ІР продемонструва-
ли A. Gholam і співавт. [21].

За наявності гетерозиготного поліморфізму GА 
ризик вірогідно високий (ВШ — 5,54; 95 % ДІ: 
2,12—14,49; р < 0,0005), що узгоджується з даними 
F.F. Han та співавт. [22].

У пацієнтів із ДГ та ІР за наявності генотипу 
GG ризик розвитку зазначеної патології вірогідно 
знижується (ВШ — 0,27; 95 % ДІ: 0,11—0,68; 
р < 0,005), за наявності патологічного поліморфіз-
му АА ризик розвитку ІР низький, але не вірогід-
но (ВШ — 0,25; 95 % ДІ: 0,028—2,22; р = 0,21). 
У групі пацієнтів переважали гетерозиготи GА 
(62,85 %), у конт рольній групі — гомозиготи GG 
(66,00 %). У дітей із ДГ та ІР кількість гомозигот 
GG була вдвічі нижчою порівняно з контролем. 
Патологічні гомозиготи АА переважали в конт-
рольній групі в 3,71 разу порівняно із дітьми із ІР. 
Ці результати узгоджуються з даними, отримани-
ми при обстеженні турецьких підлітків: у носіїв 
генотипів BB і Bb поліморфізму BsmI гена VDR 
був підвищений ризик ожиріння, метаболічного 
синдрому й стеатозу печінки порівняно з тими, хто 
мав генотип bb. Гетерозиготний генотип Bb пере-
важав у пацієнтів з ожирінням, генотип bb — 
у контрольній групі [28]. 

Вивчено розподіл частот алелей А та G у дітей із 
ІР (табл. 7).

Установлено, що носійство патологічного алеля А 
поліморфного локусу rs1544410 BsmI гена VDR 
асоціюється з ризиком розвитку ІР, але не вірогідно 
(ВШ — 1,81; 95 % ДІ: 0,91—3,62; р = 0,09). 
R. Rahmadhani і співавт. пов’язували генотип BsmI 
AA з ІР та вищим ризиком розвитку дефіциту віта-
міну D у дітей із тропічних країн [34].

Головним алелем у групі дітей із ІР є G (pG = 
= 0,6571). Частота мінорного алеля А у пацієнтів 
(qА = 0,3429) була в 1,53 разу вищою, ніж у групі 
контролю (qА = 0,2234). Співвідношення частот 
алелей (pG = 0,6571; qA = 0,3429) відрізнялося від 
1 : 1, що свідчить про відмінність за частотою алелей 
української популяції. 

Показник 25(ОН)D у сироватці крові в усіх 
пацієнтів із ІР відповідав різкому дефіциту вітамі-
ну D (див. табл. 5), що узгоджується з результатами 
пілотного дослідження В. Galunska та співавт., які 
виявили дефіцит вітаміну D у 57,1 % дітей із мета-
болічним синдромом [20]. Клінічне дослідження, 
проведене в Італії, також показало, що вищі рівні 
25(OH)D пов’язані зі зниженою частотою метабо-
лічного синдрому, однією з основних характеристик 
якого є ІР [29]. 

В обстежених нами пацієнтів із генотипом GА 
вміст 25(ОН)D становив (33,03 ± 3,64) нмоль/л 
і був вірогідно нижчим, ніж у пацієнтів із геноти-
пом GG ((53,23 ± 7,16) нмоль/л; р = 0,017306). 
У дітей з ІР при ДГ переважав генотип GA, який 
асоціювався з найнижчим рівнем сироваткового 
25(ОН)D, що узгоджується з даними A.M. Mackawy 
та M.E. Badawi, які виявили нижчі рівні вітаміну D 
у гомозиготних рецесивних носіїв поліморфізму 
BsmI гена VDR A>G [26], що свідчить про зв’язок 
цього поліморфізму з підвищеною схильністю до 
дефіциту вітаміну D у підгрупі підлітків. 

Дані щодо частоти генотипів у пацієнтів із СН 
наведено в табл. 8.

У пацієнтів із СН за наявності генотипу GG 
ризик розвитку цієї патології вірогідно знижується 
(ВШ — 0,26; 95 % ДІ: 0,11—0,62; р < 0,01), за наяв-
ності гетерозиготного поліморфізму GА ризик 
вірогідно високий (ВШ — 2,98; 95 % ДІ: 1,20—7,37; 
р < 0,05), за наявності патологічного варіанта АА 
ризик дефіциту ГР зростає, але не вірогідно (ВШ — 
1,98; 95 % ДІ: 0,59—6,60; р = 0,27). У групі пацієнтів 
переважали гетерозиготи GА (47,62 %), у конт-
рольній групі — гомозиготи GG (66,00 %). У дітей 
із СН кількість гомозигот GG була вдвічі меншою 

Таблиця 7
Частота алелей А та G у дітей із інсулінорезистентністю при дисфункції гіпоталамуса 

Група Алель Абсолютна кількість Частота ВШ (95 % ДІ) р

Пацієнти з інсулінорезистентністю
А 24 0,3429 1,81 (0,91—3,62) 0,09

G 46 0,6571 0,55 (0,27—1,10) 0,09

Контрольна
А 21 0,2234

— —
G 73 0,7766
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порівняно з контролем. Патологічні гомозиготи АА 
переважали в групі хворих у 1,79 разу порівняно із 
контрольною групою.

Установлено, що носійство патологічного але-
ля А поліморфного локусу rs1544410 BsmI гена 
VDR вірогідно асоціюється з ризиком розвитку 
СН (ВШ — 2,61; 95 % ДІ: 1,36—4,99; р < 0,01) 
(табл. 9).

Головним алелем у групі пацієнтів із СН був G 
(pG = 0,5714). Це частково узгоджується з даними 
S. Tombari та співавт., згідно з якими алель G був 
наявний у 73 % пацієнтів із дефіцитом ГР — мешкан-
ців Тунісу, але частіше траплявся генотип GG 
(53,4 %) [40]. Генотип GA посів друге місце за часто-
тою (38,9 %), тоді як в українських дітей із дефіцитом 
ГР він переважав (47,62 %). У когорті українських 
дітей переважали гетерозиготні носії GA, які в євро-
пейській популяції належать до рідкісних поряд із 
гомозиготами GG (див. табл. 2).

Частота мінорного алеля А (qА = 0,4286) у паці-
єнтів була в 1,71 разу вищою, ніж у контрольній 
групі (qА = 0,2234). Співвідношення частот алелей 
(pG = 0,5714; qA = 0,4286) не відрізнялося від 1 : 1, 
що свідчить про збереження частоти алелей в укра-
їнській популяції.

У гомозигот GG виявлено дефіцит вітаміну D, а 
в гомозигот АА і гетерозигот G/A — недостатність 
вітаміну D (див. табл. 5). Високу частоту гіповіта-
мінозу D при дефіциті ГР також відзначено в низці 
досліджень [1, 4, 15, 19].

У пацієнтів із ІПН за наявності генотипу GG 
ризик розвитку цієї патології вірогідно знижувався 
( ВШ — 0,09; 95 % ДІ: 0,03—0,25; р < 0,01), за наяв-
ності гетерозиготного поліморфізму GА ризик 
вірогідно високий (ВШ — 3,44; 95 % ДІ; 1,38—8,55; 
р < 0,01), при патологічному варіанті АА ризик ІПН 
вірогідно зростав (ВШ — 4,36; 95 % ДІ: 1,41—13,48; 
р < 0,05). У групі пацієнтів переважали гетерози-
готи GА (51,22 %), у контрольній групі — гомози-
готи GG (66,00 %). У дітей із ІПН кількість гомо-
зигот GG була в 4,5 разу меншою порівняно з 
контролем. Патологічні гомозиготи АА переважали 
в групі хворих у 3,22 разу порівняно із контрольною 
групою (табл. 10).

Носійство патологічного алеля А поліморфного 
локусу rs1544410 BsmI гена VDR вірогідно асоцію-
валося з ризиком розвитку ІПН (ВШ — 5,16; 95 % 
ДІ: 2,68—9,95; р < 0,01). (табл. 11).

Головним алелем у групі пацієнтів був алель А 
(pА = 0,5976). Частота мінорного алеля G 
(qG = 0,4024) у пацієнтів була в 2,2 разу нижчою, 
ніж у групі здорових (qА = 0,7766). Співвідношення 
частот алелей (pG = 0,4024; qA = 0,5976) не відріз-
нялося від 1 : 1, що свідчить про збереження часто-
ти алелей в українській популяції. 

У дітей-гомозигот GG і АА виявлено дефіцит 
вітаміну D, у дітей-гетерозигот GA — його недо-
статність (див. табл. 5). Дефіцит вітаміну D у дітей 
з ІПН установлений нами в недавніх роботах [2, 
3, 5].

Таблиця 8
Розподіл за генотипами дітей із соматотропною недостатністю 

Генотип Пацієнти із соматотропною недостатністю Контрольна група ВШ (95 % ДІ) p

GG 14 (33,33 %) 31 (66,00 %) 0,26 (0,11—0,62) <0,01

GА 20 (47,62 %) 11 (23,40 %) 2,98 (1,20—7,37) <0,05

АА 4 (19,05 %) 5 (10,60 %) 1,98 (0,59—6,60) 0,27

Разом 42 (100,0 %) 47 (100,0 %) — —

Таблиця 9
Частота алелей А та G у дітей із соматотропною недостатністю

Група Алель Абс. кількість Частота ВШ (95 % ДІ) p

Пацієнти із соматотропною недостатністю
А 36 0,4286 2,61 (1,36—4,99) <0,01

G 48 0,5714 0,38 (0,20—0,73) <0,01

Контрольна
А 21 0,2234

— —
G 73 0,7766

Таблиця 10
Розподіл генотипів у дітей з ІПН 

Генотип Пацієнти з ІПН, Контрольна група ВШ (95 % ДІ) p

GG 6 (14,63 %) 31 (66,00 %) 0,09 (0,03—0,25) <0,01

GА 21 (51,22 %) 11 (23,40 %) 3,44 (1,38—8,55) <0,01

АА 14 (34,15 %) 5 (10,60 %) 4,36 (1,41—13,48) <0,05

Разом 41 (100 %) 47 (100 %) — —
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Таким чином, виявлено значний зв’язок між ризи-
ком розвитку ЦД1, ІР при ДГ, СН та ІПН і полімор-
фізмом BsmI (rs1544410) гена рецептора вітаміну D.

Вивчення поліморфізмів гена рецептора вітамі-
ну D може допомогти пояснити індивідуальну від-
мінність у сприйнятливості дітей і підлітків до гор-
мональних та метаболічних порушень, спрогнозу-
вати їхнє виникнення, допомогти з ранньою діагнос-
тикою та призначенням відповідного лікування.

Ви сновки

1. У дітей із ЦД1 переважав генотип GA полімор-
фізму BsmI (rs1544410) гена VDR. Гетерозиготний 
варіант асоціювався з вірогідно підвищеним ризи-
ком розвитку ЦД1 і незадовільним глікемічним 
контролем на тлі дефіциту вітаміну D.

2. Дефіцит або недостатність вітаміну D виявле-
но в 98 % дітей із ЦД1, що свідчить про необхідність 
генетичного тестування на поліморфізм BsmI та 
моніторингу статусу вітаміну D при веденні таких 
пацієнтів.

3. Носійство генотипу GA поліморфізму BsmI 
вірогідно підвищувало ризик інсулінорезистент-

ності при ДГ незалежно від статі, що супроводжу-
валося виразним дефіцитом вітаміну D і підвищен-
ням індексу HOMA-IR.

4. Поліморфізм BsmI (rs1544410) гена VDR асо-
ціювалося з ризиком розвитку СН, особливо в 
гетерозигот ризик вірогідно високий.

5. У дітей з ІПН переважав генотип GA (51,2 %), 
а патологічний варіант AA траплявся в 3,2 разу 
частіше, ніж у контрольній групі. Носійство 
алеля A було вірогідно пов’язане з підвищеним 
ризи ком ІПН.

6. У більшості дітей із гормональними порушен-
нями, асоційованими з поліморфізмом BsmI, особ-
ливо за наявності патологічного алеля А, виявлено 
дефіцит або недостатність вітаміну D, що підтверд-
жує взаємозв’язок між варіаціями VDR, мета -
болізмом кальциферолу, чутливістю до інсуліну, 
секрецією ГР і антропометричними показниками.

7. Генетичне тестування поліморфізму BsmI 
(rs1544410) можна рекомендувати для груп ризику 
з метою персоналізованого підходу до профілакти-
ки та терапії, а також моніторингу статусу вітамі-
ну D як одного з ключових чинників гормонально-
го гомеостазу.

Таблиця 11
Частоти алелей А та G у дітей із ІПН

Група Алель Абс. кількість Частота ВШ (95 % ДІ) p

Пацієнти з ІПН
А 49 0,5976 5,16 (2,68—9,95) <0,01

G 33 0,4024 0,19 (0,10—0,37) <0,01

Контрольна
А 21 0,2234

— —
G 73 0,7766

Конфлікту інтересів немає. 
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Polymorphism of the vitamin D receptor (VDR) gene BsmI 
and the risk of type 1 diabetes, insulin resistance, 

and short stature in children and adolescents
O.V. Bolshova¹, D.A. Kvacheniuk¹, I.V. Lukashuk¹, T.M. Malinovska¹, M.O. Ryznychuk², 

V.H. Pakhomova¹, N.A. Sprynchuk¹
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² Bukovinian State Medical University, Chernivtsi

Objective — to assess the risk of developing type 1 diabetes mellitus (T1DM), short stature, and insulin resistance in 
the pediatric population of Ukraine in relation to hypothalamic dysfunction, depending on variants of the BsmI 
(rs1544410) polymorphism of the VDR gene.

Materials and methods. A total of 168 children were examined: 50 with T1DM, 35 with insulin resistance due to 
hypothalamic dysfunction, 42 with growth hormone deficiency, and 41 with idiopathic short stature (ISS). Glycated 
hemoglobin and serum 25(OH)D levels were determined using an immunochemiluminescence assay, and the VDR gene 
BsmI (rs1544410) polymorphism was analyzed by polymerase chain reaction (PCR).

Results and discussion. In children with DM1, the GA genotype predominated and was associated with an increased 
risk of disease development and poor glycemic control in the presence of vitamin D deficiency. Vitamin D deficiency or 
insufficiency was detected in 98 % of DM1 patients. Carriage of the GA genotype significantly increased the risk of insulin 
resistance in the context of hypothalamic dysfunction, accompanied by marked vitamin D deficiency and elevated HOMA -IR 
index. The BsmI (rs1544410) polymorphism was also associated with the risk of growth hormone deficiency, particularly 
among heterozygotes, in whom the risk was statistically significant. Among children with idiopathic short stature, the GA 
genotype was found in 51.2 %, and the AA genotype occurred 3.2 times more frequently than in controls; the A allele was 
significantly associated with an increased risk of ISS.

Conclusions. The VDR gene BsmI (rs1544410) polymorphism, especially A allele carriage, is associated with vitamin D 
deficiency and the development of DM1, insulin resistance, growth hormone deficiency, and idiopathic short stature. 
The findings confirm the relationship between VDR genetic variants, calciferol metabolism, insulin sensitivity, and growth 
hormone secretion. Genetic testing for BsmI polymorphism is recommended in risk groups to support personalized 
prevention, treatment, and monitoring of vitamin D status.

Keywords: VDR BsmI polymorphism, serum 25(OH)D, type 1 diabetes mellitus, hypothalamic dysfunction, insulin 
resistance, growth hormone deficiency, idiopathic short stature, children.
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