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Вступ

Останніми десятиліттями значна увага приділяєть�
ся проблемі дефіциту вітаміну D, у тому числі 

у практичній педіатрії. Розширені діагностичні можливо�
сті та результати сотень досліджень, що проводяться 
у світі, вказують на багатовекторну роль вітаміну D в орга�
нізмі людини і різноманітні негативні наслідки, пов'язані 
з його недостатністю, особливо у дитячому віці [2].

На жаль, епідеміологічні дані про поширеність дефі�
циту вітаміну D серед дитячого населення досить рідкісні
і недостатньо вивчені в більшості країн. За результатами
недавніх популяційних досліджень, поширеність гіповіта�
мінозу D серед дитячого населення значна і варіює від
29% до 100% [7,10,12,13].

Дефіцит вітаміну D ендогенного або екзогенного по�
ходження є провідною причиною розвитку рахіту у дітей
раннього віку. Підтвердження цьому отримано завдяки
можливості визначати концентрацію метаболітів вітаміну
D у крові. Слід зазначити, що функціональним показни�
ком вмісту вітаміну D в організмі людини є концентрація
гідроксивітаміну D (25(OH)D) у сироватці крові. Рівень
даної речовини відображає як утворення вітаміну D 
в шкірі під дією сонячних променів, так і надходження
його з їжею чи лікарскими засобами, які містять холекаль�
циферол чи ергокальциферол [15]. 

Загальновідомо, що на статус вітаміну D в організмі
дитини впливає безліч причин. Результати сучасних до�
сліджень показали, що рівень сироваткового 25(OH)D
може залежати і від генетичних факторів. Попередні дос�
лідження виявили кілька загальних поліморфних варі�
антів генів VDR, GC, NADSYN1 і CYP2R1, які були
пов'язані з циркулюючими рівнями 25�гідроксивітаміну
D і дефіцитом вітаміну D у дітей [3,4]. 

На сучасному етапі активно вивчається роль гена, що
кодує рецептор вітаміну D (VDR). Поява аналітичних
даних про VDR сприяє новому направленню у вивченні
багатьох захворювань, у тому числі і вітамін D�дефіцитного
рахіту. VDR є фактором транскрипції, що регулює експре�
сію генів, які забезпечують його біологічну активність. Відо�
мо, що VDR кодується геном VDR, для якого характерний
генетичний поліморфізм, тобто існування різних алельних
варіантів цього гена в популяції. Поширеність поліморфіз�
му гена VDR має расово�етнічні особливості [9,16].

Нещодавні дослідження показали, що в особливостях
метаболічних порушень важливу роль можуть відігравати
і генетичні фактори, які обумовлюють схильність до віта�
мін D�дефіцитного рахіту. Проте лише у кількох наукових
працях вивчався взаємозв'язок між рецепторами вітаміну
D та вітамін D�дефіцитним рахітом Найбільшу увагу до�
слідників було сфокусовано на поліморфізмі VDR, вия�
вленому за допомогою рестриктаз BsmI, ApaI, TaqI і FokI.
Проте результати проведених раніше досліджень неодно�
значні і дуже варіюють залежно від популяції та етнічних
особливостей досліджуваної когорти [5,11]. 

З огляду на літературні дані, маркер Bsm I має най�
більшу інформативність при порушеннях скелетного
метаболізму. Поліморфізм BsmI містить сайт рестрикції,
що позначається як алель b. У разі відсутності такого
сайту алель позначається як В. До 16% представників
білої раси є гомозиготами по функціонально неповноцін�
ному алелю цього гена (BB) і належать до групи ризику
розвитку остеопоротичних змін [1].

Таким чином, визначення генетичних факторів, що
впливають на остеогенез у дітей, має важливе значення 
в розумінні патофізіологічних процесів кісткового мета�
болізму. Враховуючи представлені дані, виправданий
інтерес до вивчення ролі однонуклеотидного поліморфіз�
му Bsm I гена у патогенезі вітамін D�дефіцитного рахіту,
що й спонукало нас до проведення власних досліджень.

Мета роботи: провести аналіз розподілу варіантних
алелей однонуклеотидного поліморфізму Bsm I гена VDR
у дітей з вітамін D�дефіцитним рахітом. 

Матеріал і методи дослідження

Науково�дослідна робота виконана на базі інфекцій�
но�боксованого відділення для дітей раннього віку облас�
ної дитячої клінічної лікарні м. Вінниці. Під спостережен�
ням знаходились 118 дітей віком від 3 до 12 місяців, які
мали клінічні ознаки вітамін D�дефіцитного рахіту. 

Для вирішення поставленої мети було проведено клі�
ніко�анамнестичне обстеження дітей першого року життя
та визначення в сироватці крові концентрації 25(OH)D.
Для визначення циркулюючого в організмі гідроксивіта�
міну D використано кількісний електрохемілюменісцент�
ний метод за допомогою апарату Elecsys (Roche Diagno�
stics, Німеччина) тест�системами cobas.

Аналіз зв'язку між однонуклеотидним 
поліморфізмом Bsmi гена VDR 
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Оцінку статусу вітаміну D в організмі дитини здійсню�
вали за останньою класифікацією, відповідно до якої інтер�
претація результатів дослідження концентрації сироватко�
вого гідроксивітаміну D проводиться незалежно від віку
дитини. На думку більшості міжнародних професійних
організацій, у тому числі й експертів Міжнародного ендо�
кринологічного товариства (The Endocrine Society), дефі�
цит має місце тоді, коли 25(ОН)D нижче 20 нг/мл (тобто
нижче 50 нмоль/л), рівень 25(ОН)D від 21 до 29 нг/мл 
(тобто 52–72 нмоль/л) може розглядатися як індикатор від�
носної недостатності вітаміну D, а концентрація 30 нг/мл 
і вище — як достатня (тобто близька до нормального) [6]. 

Молекулярно�генетичне дослідження було проведено
у відділі епігенетики на базі ДУ «Інститут геронтології 
ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України». Для генотипуван�
ня венозну кров набирали в стерильних умовах у про�
бірку�вакутейнер з EDTA. Матеріал для дослідження
заморожували і зберігали при температурі �20°С. Для про�
ведення генетичного аналізу із венозної крові обстежу�
ваних осіб за допомогою стандартного фенолхлороформ�
ного методу було виділено ДНК. Поліморфні варіанти
гена VDR�rs1544410 (Bsm I, A/G transition), який знахо�
диться в інтроні 8, визначали методом ПЛР у режимі
реального часу з використанням тест�систем компанії
Applied Biosystems. Після аналізу зразки класифікували як
ВВ, Bb або bb (великі літери представляють відсутність,
маленькі — наявність місць рестрикції для ендонуклеази
Bsm I). Статистичну обробку отриманих результатів вико�
нали за допомогою методів варіаційної статистики з вико�
ристанням програми SPSS 17.0. Для усіх видів аналізу ста�
тистично значущими вважали відмінності при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Серед обстежених пацієнтів переважали хлопчики
(66,9%). За віком домінували діти від 3 до 6 місяців (71,1%).
Середній вік дітей основної групи склав 5,5±1,7 місяця.

Генотипування хворих на вітамін D�дефіцитний рахіт за
BsmI поліморфізмом гена VDR дало змогу встановити часто�
ту, з якою спостерігалися окремі варіанти цього гена. За дани�
ми дослідження поліморфізму гена VDR усі пацієнти були
розподілені на три групи. Нами виявлено наступний розпо�
діл генотипів поліморфного маркера BsmI: перша група —
носії генотипу bb — 39 (33±4,32%) дітей, друга група носіїв із
генотипом Вb — 57 (48,3±4,64%), третя група носіїв із геноти�
пом ВВ — 22 (18,7±3,6%) дитини (рис.). Встановлено, що
серед хворих на вітамін D�дефіцитний рахіт реєструвалася
найнижча частота гомозигот В�алеля порівняно з відсотком
гетерозигот та гомозигот b�алеля. При цьому відмінності
частоти зазначених генотипів були статистично достовірни�
ми (p>0,05). Відповідно, частота алеля В у когорті обстеже�
них дітей склала 42,8%, а частота алеля b — 57,2%.

Ці дані на сьогодні є дискутабельними та супереч�
ливими. Результати нашого дослідження узгоджуються 
з висновками деяких зарубіжних робіт, однак відрізня�
ються від інших. Так, з огляду на літературні дані, присвя�
чені вивченню вищезазначеній асоціації серед азіатів,
було виявлено зв'язок між підвищенням частоти B але�

ля/BB генотипу одиничного нуклеотидного поліморфіз�
му в сайті рестрикції BsmI та ризиком виникнення рахіту.
Висновки проведеного мета�аналізу припускали, що носії
генотипу bb одиничного нуклеотидного поліморфізму в
сайті рестрикції BsmI можуть бути менш схильними до
розвитку даного захворювання в цій популяції [8].

При дослідженні концентрації 25(OH)D у сироватці
крові обстежених пацієнтів встановлено, що зниження
рівня даної речовини відмічалось у більшості дітей (70,3%).
Серед них дефіцит вітаміну D було діагностовано у 47,5%
осіб, недостатність вітаміну D мала місце у 28,8% дітей.

Наступним етапом дослідження було проведення ана�
лізу середніх значень сироваткового гідроксивітаміну D
залежно від поліморфізму гена VDR у обстежених дітей.
Середня концентрація циркулюючого 25(OH)D у пацієн�
тів з генотипом bb становила 33,38±4,76 нмоль/л, у носіїв
генотипу Bb — 29,17±4,22 нмоль/л, у дітей з генотипом
BB — 37,54±5,98 нмоль/л. Розбіжності при порівнянні
середніх значень 25(ОН)D у сироватці крові обстежених
дітей залежно від генотипів BsmI поліморфізму гена VDR
виявились статистично не достовірними (p>0,05).

З метою аналізу можливого впливу генетичної
схильності на розвиток дефіциту вітаміну D, нами була
проведена порівняльна характеристика статусу вітаміну 
D в організмі дітей залежно від розподілу алельних варіан�
тів гена VDR (частота розподілу від кількості всіх обсте�
жених дітей). За отриманими даними достатня забезпече�
ність вітаміном D частіше зустрічалась у гетерозигот
(18,6% проти 6,8% у гомозигот b алеля та 4,23% у гомози�
гот B алеля). Серед обстежених пацієнтів недостатність
вітаміну D частіше мала місце у осіб з генотипом Bb (16,1%
проти 5,1% при генотипі bb та 7,6% при генотипі BB). Тоді
як найвищий відсоток дефіциту вітаміну D було зареєс�
тровано у носіїв генотипу bb (21,1% проти 13,6% при гено�
типі Bb та 6,8% при генотипі BB). Так, при дослідженні
частоти виникнення дефіциту вітаміну D було встановле�
но, що значення цього показника вірогідно частіше діагнос�
товано в осіб з генотипом bb (р<0,05). Відносний ризик
розвитку вітамін D�дефіцитного стану у дітей з генотипом
bb гена VDR (BsmI) порівняно з носіями B алеля (BB/Bb)
становив 1,68 (95% ДІ:1,16–2,52, р<0,05).

Отримані нами результати узгоджуються із дослі�
дженнями зарубіжних науковців. Так, було виявлено, що
більш низькі рівні 25(OH)D3 у сироватці крові, а також
значна частота дефіциту вітаміну D (<20 нг/мл) діагнос�

Рис. Частота генотипів BsmI поліморфізму гена VDR 
у обстежених дітей (%)

Таблиця 
Розподіл пацієнтів з генотипами BsmI на групи відповідно до концентрації 25 (ОН) D3
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тувалась саме у носіїв генотипу bb BsmI поліморфного
маркера гена VDR [14].

Дані щодо статусу вітаміну D у обстежених пацієнтів
наведені у таблиці. Як видно з таблиці, саме у носіїв
гомозигот алеля b реєструвалась вища частота дефіциту
вітаміну D, ніж недостатність та нормальна забезпече�
ність. При цьому відмінності частоти зазначених показни�
ків у цій групі були статистично достовірними (p<0,05).

Водночас відсутні достовірні розбіжності при аналізі ста�
тусу вітаміну D у носіїв інших генотипів.

Висновки

У виконаній нами роботі вперше проаналізовано асо�
ціацію BsmI поліморфізму гена VDR з вітамін D�дефіцит�
ним рахітом у дітей. Виявлено зв'язок найвищої частоти
реєстрації дефіциту вітаміну D у носіїв генотипу bb.
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ЛІТЕРАТУРА

Анализ связи между однонуклеотидным полиморфизмом 
BSMI гена VDR и статусом витамина D у детей, больных рахитом
Н.И. Токарчук, М.Н. Пугач
Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина
Цель: провести анализ распределения вариантных аллелей однонуклеотидного полиморфизма Bsm I гена VDR у детей с витамин D�дефицитным рахитом.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 118 детей в возрасте от 3 до 12 месяцев, которые имели клинические признаки витамин 
D�дефицитного рахита. Проведено клинико�анамнестическое обследование детей, определение в сыворотке крови концентрации 25(OH)D 
и генетическое исследование полиморфизма Bsm I гена VDR.
Результаты. Выявлено следующее распределение генотипов полиморфного маркера BsmI: первая группа � носители генотипа bb (39 (33%) детей),
вторая группа — носители генотипа Вb (57 (48,3%)), третья группа�носители генотипа ВВ (22 ребенка (18,7%)). 
Дефицит витамина D достоверно чаще диагностирован у лиц с генотипом bb (р<0,05).
Выводы. Впервые проанализирована ассоциация BsmI полиморфизма гена VDR с витамин D�дефицитным рахитом у детей. Установлена связь
дефицита витамина D с генотипом полиморфного маркера BsmI.
Ключевые слова: рахит, дети раннего возраста, полиморфизм гена VDR, гидроксивитамин D.
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Analysis of the single nucleotide BSMI VDR gene polymorphism and vitamin D status interaction in children with rickets
N.I. Tocarchyuk, M.N. Pugach
N.I. Pirogov Vinnitsa National Medical University, Ukraine
Objective: To analyze the distribution of variant alleles of single nucleotide of the BSMI VDR gene polymorphism in children with vitamin D�deficient rickets.
Patients and methods. A total of 118 children in the age from 3 to 12 months who had clinical signs of vitamin D�deficient rickets were under observation. 
A clinical and anamnestic examination of children, determination of serum concentration of 25 (OH) D and genetic study of the BSMI VDR gene polymorphism
is conducted.
Results. Determination of the distribution of genotypes of polymorphic marker BsmI as follows: the first group � genotype bb carriers (39 (33%) of children),
the second group — genotype Bb carriers (57 (48.3%)), the third group — genotype BB carriers (22 children (18 , 7%)).Vitamin D deficiency is significant�
ly more frequently diagnosed in people with genotype bb (p <0.05).
Conclusions. The association of BsmI VDR gene polymorphism with vitamin D�deficient rickets in children was analyzed at first. The relation of vitamin D defi�
ciency with the genotype of the BsmI polymorphic marker is found.
Key words: rickets, infants, VDR gene polymorphism, hydroxyvitamin D.
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