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Серед значної кількості існуючих поліморфізмів гена COL1A1 найбільш вивченим є поліморфізм у 
сайті ініціації транскрипції SpI (+1245G/T rs 1800012), а гетерозиготний поліморфізм гена COL1A1 
визначає ступінь зниження мінеральної щільності кісток. Метою нашого дослідження було вив-
чення поліморфізму +1245G/T гена COL1A1 у дітей із дефіцитом гормону росту (ГР) методом 
полімеразної ланцюгової реакції. Проведено генетичне дослідження 28 дітей (21 хлопчик, 7 дівчат) 
із недостатністю ГР. Вік дітей сягав 10,86 ± 3,15 років, відставання у зрості – -2,34 (±0,85) SDS. 
На момент обстеження діти знаходились у стані еутиреозу. У них визначали поліморфізм гена 
COL1A1, а саме +1245G/T (rs1800012). У групі хворих із недостатністю ГР частка генотипу ТG 
у 1,4 раза вища порівняно з контролем. Наявність гомозиготного генотипу ТТ та GG може бути 
протективним щодо дефіциту ГР (OR = 0,38, 95%ДІ 0,08–1,79; Р = 0,22 та OR = 0,99, 95%ДІ 
0,40–2,18; Р = 0,88 відповідно). Співвідношення частот алелів у дітей із дефіцитом ГР (pТ = 0,268, 
qС = 0,732) суттєво відрізняється від 1:1, що свідчить про їх порушення, можливо, внаслідок малої 
вибірки. Частоти алелів у пацієнтів із недостатністю ГР практично не відрізнялися від контрольної, 
розподіл генотипів відповідав рівновазі Харді-Вайнберга. Головним алелем у контрольній групі є G 
(pТ = 0,693), як і в групі з недостатністю ГР (pТ = 0,732). Таким чином, у дітей із дефіцитом ГР 
носійство алелі G поліморфного локусу +1245G/T (rs1800012) гена COL1A1  переважає, що може 
бути передумовою до розвитку цієї патології.
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ВСТУП

Низькорослість вимагає детального обсте-
ження дитини для визначення причини захво-
рювання. Коли виключені такі захворювання, 
як генетична низькорослість, конституційна 
затримка росту та статевого дозрівання, 
гіпотиреоз, синдром Тернера та хронічні 
соматичні захворювання, неминуче виникає 
питання про дефіцит ГР. Поширеність дефі-
циту ГР оцінюється приблизно від 1:4000 до 
1:10000 [1, 2].

Зниження мінеральної щільності кісток у 
пацієнтів з дефіцитом ГР вказує на ключову 
роль цього гормону в зміні кісткової маси та 
щільності кісткової тканини [3, 4]. Відомо, 
що вісь ГР/інсуліноподібний чинник росту 1 
(ГР/ІПЧР-1) переважно бере участь у досяг-

ненні остаточного росту в дитинстві, а власне 
ГР є основним у досягненні та підтримці 
пікової кісткової маси у молодих людей, 
навіть при закритих зонах росту [5]. ГР та 
ІПЧР-1 є важливими регуляторами розвитку 
та підтримки скелета людини у всі вікові пе-
ріоди [6–8]. ГР стимулює експресію ІПЧР-1 
у печінці, який секретується у кровообіг і 
посилює вироблення у тканинах паракрин-
ного ІПЧР-1, що діє локально. ГР та ІПЧР-1 
регулюють гомеостаз кісток. ГР стимулює 
дозрівання, проліферацію та диференціюван-
ня хондроцитів та остеобластів. Активація 
хондроцитів у епіфізарних зонах росту в 
дітей призводить до лінійного росту кісток, 
тоді як стимульована активність остеобластів 
збільшує кісткоутворення [9]. 
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Активована соматотропна вісь збільшує 
кісткоутворення та резорбцію, що призводить 
до активації метаболізму та ремоделювання 
кісткової тканини, при цьому кісткоутворен-
ня переважає над резорбцією [2, 10, 11]. Зре-
штою дія ГР спричинює збільшення лінійного 
росту кісток, ущільнення кісткової тканини 
та збереження пікової кісткової маси.

Дефіцит ГР може сприяти порушенню 
росту в дітей та завадити молодим людям 
досягти пікової кісткової маси. Внаслідок 
зниження кісткоутворення та втрати міне-
ральної щільності кісток розвивається остео-
пороз. Таким чином, у пацієнтів із дефіцитом 
ГР підвищується ламкість кісток. Клінічні 
дослідження показали, що поширеність 
переломів у дорослих з дефіцитом ГР у 
2–7,4 раза вища порівняно з контрольною 
групою того самого віку [9]. Значну роль у 
виникненні порушень сполучної та кісткової 
тканини відіграють генетичні фактори. Ген 
COL1A1 охоплює 18 кБ ДНК, кодований 
52 екзонами, розташований на хромосомі 
17 (17q21.33) [12]. Цей ген кодує ланцюги 
про-α-1 колагену типу 1, потрійна спіраль 
якого складається з двох ланцюгів α-1 та 
одного ланцюга α-2. Тип 1 – це колаген, що 
утворює фібрили, які містяться в більшості 
сполучних тканин,а також у великій кількос-
ті – в кістках, рогівці, дермі та сухожиллях 
[13, 14]. Мутації в цьому гені пов’язані з 
розвитком недосконалого остеогенезу типів 
I–IV, синдрому Елерса-Данлоса типу VIIA 
та класичного типу, хворобою Каффі та 
ідіопатичним остеопорозом [15, 16]. 

Метою нашого дослідження було вивчен-
ня поліморфізму +1245G/T гена COL1A1 у 
дітей із дефіцитом гормону росту (ГР).

МЕТОДИКА

Проведено генетичне дослідження 28 дітей 
(21 хлопчик, 7 дівчат) із недостатністю ГР, 
які перебували на лікуванні в ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин ім.  
В.П. Комісаренка НАМН України». Дослід-

ження проводили відповідно до основних 
принципів біоетики Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину (1997), 
Гельсінської декларації Всесвітньої асоціації 
охорони здоров’я про етичні принципи 
проведення медичних досліджень за участю 
людей (1964–2013). Комісія з біомедичної 
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин імені В.П. Комісаренка НАМН 
України» порушень моральних і правових 
норм під час дослідження не виявила (про-
токол № 11 від 20.06.2024 р.).

Всі особи були проінформовані про 
наукове дослідження, на кожного хворого 
заповнювали анкету тематичного хворого, 
батьки, або опікуни та учасники досліджен-
ня, були проінформовані та дали письмову 
згоду на збір, аналіз та публікацію отриманих 
результатів. 

За контрольну групу взято 96 практично 
здорових дітей аналогічного віку, які не мали 
кровного споріднення, із джерела літератури 
Erdem et al. [17].

Були враховані стать та вік пацієнта, 
антропометричні дані, вміст вітаміну D у 
крові (виключено літні місяці набору хворих), 
рентгенографічне дослідження кистей рук 
(визначення кісткового віку), вміст ГР на 
тлі стимуляційних тестів (клонідином, інсу-
ліном), вміст ІПЧР-1, концентрація у крові 
загального та іонізованого кальцію. Вік дітей, 
включених у дослідження, становив 10,86 ± 
3,15 років, відставання у зрості – -2,34 (±0,85)
SDS. На момент обстеження всі пацієнти 
знаходились у стані еутиреозу. У досліджен-
ня були включені діти, які не отримували пре-
парати кальцію та вітаміну D упродовж 6 міс. 
Діти із дефіцитом ГР мали суттєве зниження 
вмісту ІПЧР-1 (від 22,83 до 93,04 нг/мл). Усі 
пацієнти, які проходили генетичне обстежен-
ня, належали до одної етнічної групи. Батьки 
обстежуваних дітей мали нормальний зріст, 
інші родичі не обстежувалися. Поліморфізми 
генів у батьків пробандів не досліджували. 

Визначали поліморфізм гена COL1A1, а 
саме +1245G/T (rs1800012). Геномну ДНК 
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для молекулярно-генетичного дослідження 
виділяли з периферичної крові за допо-
могою комерційної тест-системи “Quick-
DNATMUniversalKit” (“ZymoResearch”, 
США). Для вивчення поліморфних варіантів 
+1245G/T (rs1800012) гена COL1A1 викори-
стовували метод полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) з наступним аналізом полімор-
фізму довжини рестрикційних фрагментів 
(ПДРФ) за модифікованими протоколами з 
олігонуклеотидними праймерами виробницт-
ва «Metabion», Німеччина та комерційним 
набором Dream TaqGreen PCR MasterMix 
(«ThermoScientific», США). 

Поліморфний локус ампліфікували з 
використанням F – TAACTTCTGGACTATTT-
GCGGACTTTTTGG як прямого і R – GTC-
CAGCCCTCATCCTGGCC – зворотного 
праймерів.

Пробірки з готовою ампліфікаційною 
сумішшю переносили в ампліфікатор «Flex-
CyclerBU» («Analytik Jena», Німеччина) 
для забезпечення відповідного температур-
ного режиму ПЛР. Продукти ампліфікації 
фраг ментів ДНК (амплікони) підлягали 
гідролітичному розщепленню за допомо-
гою відповідних ендонуклеаз рестрикції 
(«Thermo Scientific», США) із дотриманням 
температурних умов виробника. 

Стан рестрикційних фрагментів генів 
аналізували в агарозному гелі («Cleaver 
Scientific», Великобританія) з додаван-
ням бромистого етидію як барвника. Для 
оцінки молекулярної маси використову-
вали маркер GeneRuler 50 bpDNALadder 

(«Thermo Scientific», США). Візуалізували 
розподіл фрагментів у гелі за допомогою 
системи для горизонтального електрофоре-
зу (MultiSubMidi, «CleaverScientificLtd») та 
здійснювали фотофіксацію (рисунок). Якщо 
після гідролітичного розщеплення ампліконів 
поліморфного варіанту +1245G/T (rs1800012) 
гена COL1A1 утворювались рестрикційні 
фрагменти з молекулярною масою 242 та 
18 п.н. (останній не візуалізується), то це 
свідчило про генотип ТТ. Якщо під дією ен-
донуклеази рестрикції фрагмент залишався 
незмінним (260 п.н.) – реєструвався генотип 
GG. Рестрикційні фрагменти ДНК з молеку-
лярною масою 260 та 242 п.н., які спостері-
галися одночасно, вказували на генотип GТ 
(див. рисунок).

Оцінку відставання в зрості проводили 
за допомогою розрахунку SDS росту. SDS 
(standard deviation score, коефіцієнт стан-
дартного відхилення) – інтегральний показ-
ник, що використовується для визначення 
відповідності індивідуального росту дитини 
референтним значенням для відповідного 
віку та статі. SDS росту показує скільки 
стандартних відхилень становить різниця 
між середнім арифметичним та виміряним 
значенням росту.

Розрахунок SDS здійснюється за форму-
лою:

SDS росту = (x - X) / SD,
де x - ріст дитини; X - середній ріст для такого 
хронологічного віку та статі; SD – стандартне 
відхилення росту для такого хронологічного 
віку та статі [18].

Поліморфізм +1245G/T гена COL1A1 у дітей із дефіцитом гормону росту

Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму +1245G/T (rs1800012) гена COL1A1: М – маркер 
молекулярної маси, зразок 1 – генотип TT, зразки 2, 4, 11– генотип GT, зразки 3, 5–10 – генотип GG
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SDS = -2 відповідає 3-му перцентилю;
SDS = 0 відповідає 50-му перцентилю;
SDS = +2 відповідає 97-му перцентилю.
Ця методика відповідає Міжнародним 

британським стандартам (J.M. Tanner, Н. 
Goldstein, R.H. Whitehouse, 1970).

Статистичну обробку результатів дослід-
ження проводили за допомогою статистич них 
програм Microsoft Excel, а також непара-
метричними методами варіаційної стати с-
тики з використанням комп’ютерної програ-
ми MedCalс (2006).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У групі хворих із недостатністю ГР частка 
генотипу ТG була у 1,4 раза вища, ніж у 
контролі, а з генотипом ТТ – у 2,35 раза 
менша, відсоткове співвідношення пацієнтів 
із генотипом GG практично не відрізнялося 
від здорових осіб (табл. 1). Наявність гете-

розиготного генотипу ТG можливо підвищує 
ризик розвитку недостатності ГР, а наявність 
гомозиготного генотипу ТТ та GG можна 
вважати протекторними щодо цієї патології. 

При аналізі алелей у пацієнтів із недостат-
ністю ГР отримано такі результати: носійст-
во алелі G поліморфного локусу +1245G/T 
(rs1800012) гена COL1A1 асоціюється з ризи-
ком дефіциту ГР але не достовірно. Головним 
алелем у групі контролю є G, так само, і в 
групі з недостатністю ГР. Частота мінорного 
алеля Т у пацієнтів майже не відрізняється 
від здорових осіб (табл. 2). Співвідношення 
частот алелів у дітей із дефіцитом ГР (pТ = 
0,268, qG = 0,732) суттєво відрізняється від 1:1, 
що свідчить про порушення такої в українській 
популяції, можливо внаслідок малої вибірки. 

Частоти алелів у пацієнтів із недостатністю 
ГР практично не відрізнялися від контрольної, 
розподіл генотипів відповідав рівнова-
зі Харді-Вайнберга (табл. 3). У когорті 
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Таблиця 1. Розподіл генотипів у здорових дітей та в дітей із дефіцитом гормону росту

COL1A1+1245G/T 
(rs1800012)

Контроль
n (%)

Пацієнти з дефіцитом 
гормону росту n (%)

OR (95% СІ) P

T/T 16 (16,7) 2 (7,1) 0,38 (0,08-1,79) 0,22
T/G 27 (28,1) 11 (39,3) 1,65 (0,68-3,98) 0,26
G/G 53 (55,2) 15 (53,6) 0,99 (0,40-2,18) 0,88

Таблиця 2. Частоти алелів Т та G у дітей з дефіцитом гормону росту

Група Алелі
Абсолютна 

кількість
Частота OR (95% СІ) Р

Контроль Т 59 0,307
– –

G 133 0,693
Пацієнти з дефіцитом 
гормону росту

Т 15 0,268
0,82

(0,42-1,61)
0,57

G 41 0,732
1,21

(0,62-2,36)
0,57

український дітей із дефіцитом ГР, як і у 
контрольній групі, переважали гетерозиготні 
носії ТG.

Доведено, що генетичні поліморфізми 
гена ланцюга α-1 колагену типу I (COL1A1) 

супроводжуються низькою мінеральною 
щільністю кісток та вищим ризиком переломів 
у дорослих та дітей [19,20]. Функціональна 
активність поліморфних генотипів пов›язана 
з підвищеною транскрипційною активністю 
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та посиленим синтезом колагену, що приз-
водить до дисбалансу нормального спів-
відношення ланцюгів α-1 та α-2 (2:1) колаге-
ну I типу та порушує мінералізацію кістки, 
а також відображається на процесах росту 
[21]. У нормі носії генотипу GG мають 
нормальне співвідношення ланцюгів α-1 та 
α-2 (від 1,99 ± 0,07 до 1,0 ум.од.) колагену 
I типу, але у гетерозиготних носіїв воно 
збільшене (від 2,36 ± 0,10 до 1,0 ум.од.). Над-
лишковий синтез α-1-ланцюгів призводить 
до утворення молекул колагену, які мають у 
складі три α-1-ланцюги – гетеротримери, для 
яких характерним є аномальне осадження 
неорганічних солей. У носіїв генотипу GT 
менше неорганічних і більше органічних 
компонентів кістки, що впливають на її 
міцність та мінералізацію [22]. Біопсія кістки 
показала, що вони мали нижчу мінералізацію 
та більшу гетерогенність порівняно з носіями 
GGSp1 COL1A1. Дослідження in vitro виявили 
низьку активність остеобластів у формуванні 
ділянок мінералізації кістки у носіїв GT, що 
також впливає на міцність кісток [23], і це 
показано в нашому дослідженні – у пацієнтів-
носіїв гетерозиготного поліморфізму GT 
існує  тенденція до підвищеного ризику 
розвитку дефіциту ГР.

У дослідженні Sainz і співавт. [24] міне-
ралізацію та розмір хребців оцінювали у 
109 мексиканських дівчат препубертатного 
віку. Виявлені зміни відповідали більшості 

досліджень дорослих: дівчатка з генотипом 
GGSp1 COLIA1  мали вищу мінеральну 
щільність кісток, ніж дівчатка-носії алелів 
Т (GТ та ТТ). 

Встановлені нами асоціації генотипу GG 
поліморфізму Sp1 гена COL1A1 зі зниженням, 
а генотипів GT – підвищенням ризику 
зниження мінеральної щільності кісток та 
із розвитком остеопорозу у дорослому віці  
узгоджуються з даними інших досліджень 
[25,26]. Хоча у більшості з них доведено, 
що за наявності гомозиготного носійства ТТ 
поліморфізму Sp1 гена COL1A1 знижується 
мінеральна щільність кісток [27,28], ми 
визначили протективне його значення.

Доцільним є продовження дослідження в 
цьому напрямку, зважаючи на суттєві клінічні 
проблеми внаслідок порушення мінеральної 
щільності кісток.

ВИСНОВКИ

1.У дітей із дефіцитом ГР носійство алелі G 
поліморфного локусу +1245G/T (rs1800012) 
гена COL1A1  переважає, що може бути 
передумовою до розвитку даної патології.

2. Пацієнти з дефіцитом ГР, які є носія-
ми алелі G поліморфного локусу +1245G/T 
(rs1800012) гена COL1A1 або його гетерози-
готного генотипу ТG, можуть бути віднесені 
до групи підвищеного ризику зниження мі-
неральної щільності кісток.

Таблиця 3. Перевірка виконання закону Харді-Вайнберга у пацієнтів з дефіцитом гормону росту для частот 
генотипів поліморфного локусу +1245G/T (rs1800012) гена COL1A1

Група пацієнтів
Генотип

χ2
ТТ ТG GG

Контроль 
     наявний генотип* 16 27 53

χ2 = 11,06
Р = 0,001

     очікуваний генотип* 9,09
(9,44%)

40,87
(42,57%)

46,07
(47,98%)

Дефіцит гормону росту
     наявний генотип 2 11 15

χ2 = 0,0001
Р = 0,99

    очікуваний генотип 2,01
(7,17%)

10,98
(39,22%)

15,01
(53,6%)

Поліморфізм +1245G/T гена COL1A1 у дітей із дефіцитом гормону росту
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Робота виконана в рамках дослідницької 
роботи ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» на тему: «Вивчити стан систе-
ми гормон росту/ростові фактори у дітей 
та підлітків з ендокринною патологією в 
залежності від забезпеченості вітаміном 
D і варіантів поліморфізму гена його рецеп-
тора».
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Among a significant number of existing polymorphisms of 
the COL1A1 gene, the most studied is the polymorphism in 
the transcription initiation site SpI (+1245 G/T, rs1800012), 
and the heterozygous polymorphism of the COL1A1 gene 
determines the degree of bone mineral density reduction and, 
accordingly, linear bone growth. The +1245G/T polymorphism 
of the COL1A1 gene in children with growth hormone (GH) 
deficiency was investigated by polymerase chain reaction. 
A genetic study of 28 children (21 boys, 7 girls) with GH 
deficiency was performed. The age of the children was 10.86 
± 3.15 years, and the growth retardation was -2.34 (±0.85) 
SDS. At the time of the study, the children were in a state of 
euthyroidism. They had a polymorphism of the COL1A1 gene, 
namely +1245 G/T (rs1800012). In the group of patients with 
GH deficiency, the proportion of the T/G genotype was 1.4 
times higher than in the controls. The presence of homozygous 
TT and GG genotypes can be protective against GH 
deficiency (OR = 0.38, 95%CI 0.08-1.79; P = 0.22 and OR = 
0.99, 95%CI 0.40-2.18; P = 0.88, respectively). The ratio of 
allele frequencies in children with GH deficiency (pT = 0.268, 
qC = 0,732) was significantly different from 1:1, indicating 
a bias in the study group, possibly due to small sample size. 
The allele frequencies in patients with GH deficiency were 
practically indistinguishable from the control group, and the 

distribution of genotypes corresponded to the Hardy-Weinberg 
equilibrium. The main allele in the control group was G (pT = 
0.693), as well as in the group with GH deficiency (pT = 
0.732). Thus, in children with GH deficiency, carrying the G 
allele of the polymorphic locus +1245G/T (rs1800012) of the 
COL1A1 gene prevails, which may be a prerequisite for the 
development of this pathology. 
Key words: growth hormone deficiency; children; COL1A1 
gene rs1800012 (+1245G/T) polymorphism.
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