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Резюме. Гіповітаміноз D встановлений у 90,44% дітей із затримкою росту, у 86,00% з ожирінням на тлі дисфункції гі-
поталамуса (ДГ), у 87,5%  із цукровим діабетом 1-го типу (ЦД1). Існує тісний взаємозв’язок між віссю гормон росту (ГР)/
інсуліноподібний чинник росту-1 (ІПЧР-1) та вмістом вітаміну D (віт. D) і віт. D-зв’язуючого білка (ВD-ЗБ), що підтвер-
джується сильними/середніми кореляційними зв’язками між цими показниками. Встановлена зворотна кореляція між 
вмістом греліну (Grh) та ВD-ЗБ і пряма кореляція – із фоновим рівнем ГР і ІПЧР-1. Ризик розвитку вірогідно підвищується: 
для соматотропної недостатності (СН) за наявності поліморфізмів гена VDR BsmI G/А; TagI Т/С; ApaI С/А; для ідіопатичної 
низькорослості (ІПН) – за наявності алелі А локусу rs1544410 BsmI, алелі С локусу rs731236 TaqІ для синдрому біологічно-
неактивного ГР (СБНГР) – за наявності поліморфізмів BsmI А/А та TaqI С/С; для затримки внутрішньоутробного розвитку 
(ЗВУР)  за наявності патологічного варіанта А/А поліморфізму BsmI. Найбільш суттєві зміни ліпідних фракцій, рівнів леп-
тину, ВD-ЗБ, паратгормону спостерігали в пацієнтів із III ст. ожиріння на тлі найнижчого вмісту 25-гідроксихолекальцифе-
ролу (25(OH)D) у крові (р<0,05). Застосування добавки віт. D3 супроводжується тенденцією до покращення глікемічного 
контролю в 71,4% дітей із ЦД1. Висновки. Наявність у більшості пацієнтів із низькорослістю, ЦД1, ожирінням на тлі ДГ 
гіповітамінозу D, вірогідних кореляційних зв’язків між віссю ГР/ІПЧР-1 та віт. D і ВD-ЗБ зумовлюють необхідність врахо-
вувати вміст віт. D при діагностиці, лікуванні та моніторингу пацієнтів із визначеними ендокринопатіями. Дослідження 
поліморфних варіантів TaqI T/C (rs731236), BsmI G/A (rs1544410) та ApaIA/C(rs7975232) гена VDR дає змогу оцінити ризик 
розвитку низькорослості. Комбінована терапія (препарат рекомбінантного ГР + препарат віт. D) призводить до підви-
щення ефективності ріст-стимулюючої терапії.
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Віт. D, рецептор віт. D (VDR) і ВD-ЗБ віді-
грають ключову роль у регулюванні метаболізму 
кальцію та фосфору, тим самим суттєво вплива-
ючи на ріст кісток і процеси мінералізації. Опо-
середковано, через свій рецептор, гормонально 
активна форма віт. D може викликати цілий кас-
кад біологічних ефектів, які у своїй сукупності 
впливають на здоров’я людини [1].

Несприятливий генетичний фон VDR значно 
знижує ефективність дії віт. D. Становить інте
рес вивчення поліморфізмів гена VDR у розви-
тку різних форм низькорослості, оскільки існу-
ють розбіжності між дослідженнями, присвяче-
ними генетичним ризикам її виникнення.

Крім того, дефіцит віт. D патогенетично 
пов’язаний із розвитком ожиріння і порушення-
ми, перш за все – вуглеводного і ліпідного мета-
болізму. Дефіцит віт. D відіграє суттєву роль у 
патогенетичних механізмах формування інсулі-
норезистентності: віт. D впливає на секрецію ін-
суліну, чутливість тканин до інсуліну.

Однак, відомості з цієї проблеми – фрагмен-
тарні та суперечливі. Моніторинг стану забез-
печеності віт. D, необхідність профілактики та 
оптимізації комплексного лікування дітей та 
підлітків із порушенням у системі ГР/ростові 
фактори є важливою й актуальною проблемою 
сучасної дитячої ендокринології. 

Мета роботи – дослідити взаємозв’язок між 
віссю ГР/ростові фактори, вмістом віт. D та по-
ліморфізмом гена його рецептора в дітей та під-
літків з ендокринною патологією.

Матеріал і методи

Обстежено 207 дітей із низькорослістю (се-
редній вік 10,8±0,3 року); 267 дітей та підлітків  
із ДГ, що супроводжувалась надмірною масою 
тіла /ожирінням віком від 10 до 17 років; 135 дітей 
та підлітків, хворих на ЦД1 (середній вік 12,1± 
±3,6 року). Методи дослідження: клінічні, ан-
тропометричні, біохімічні, імуноферментні, іму-
нохемілюмінісцентні, спектрометричні, радіо
імунологічні, генетичні, молекулярно-генетичні, 
інструментальні та статистичні.

Визначення ауксологічних показників та сти-
мульованого рівня ГР проводили за стандартни-
ми методиками відповідно до міжнародних про-
токолів [2-6]. Вміст 25(ОН)D у сироватці крові 
визначали імунохемілюмінесцентним методом 

на мікрочастинках («Abbott», США). Оціню-
вання результатів здійснювали відповідно до ре-
комендацій Міжнародного товариства ендокри-
нологів (International Society of Endocrinologists, 
2011) [7]. Вміст ВD-ЗБ визначали за допомогою 
імуноферментного аналізу стандартним комер-
ційним набором «Elabsciense Biotechnology Co., 
Ltd» (США). Рівні ГР і ІПЧР1 у плазмі крові 
визначали шляхом хемілюмінесцентного імуно-
аналізу з використанням наборів «Immulіte 2000 
ХЗі» («Siemens», США). Рівень лептину в кро-
ві визначали імуноферментним методом із ви-
користанням наборів фірми «Roche Diagnostics 
GmbH Mannheim» (Німеччина). Рівень іму-
нореактивного інсуліну (ІРІ) визначався фер-
ментативним методом («Siemens», Німеччина). 
Рівень паратгормону визначали за допомогою 
імуноферментного аналізу стандартним комер-
ційним набором «Monobind» (США).

Для визначення поліморфних варіантів TaqI 
T/C (rs731236), BsmI G/A (rs1544410) та ApaIA/
C(rs7975232)генаVDR і +1245G/T(rs1800012)
гену COLIA1 використовували метод полі-
меразної ланцюгової реакції з наступним ана-
лізом поліморфізму довжини рестрикційних 
фрагментів за модифікованими протоколами 
з олігонуклеотидними праймерами виробниц
тва «Metabion» (Німеччина) та комерційним 
набором «Dream Taq Green PCR Master Mix» 
(«Thermo Scientific», США).

Статистична обробка отриманих даних здій-
снювалася в середовищі пакета Excel 2003 for 
Windows XP. Обраховували непараметричний 
коефіцієнт кореляції Спірмена між показника-
ми, вірогідно значущими вважалися значення 
р<0,05. Аналіз даних проводився методами ва-
ріаційної статистики з використанням програм 
SPSS 26,0 та R (R version 4.1.3 (2022-03-10) – 
«One Push-Up»). Нормальність розподілів пере-
вірялась за критерієм Колмогорова-Смирнова 
та Шапіро-Уілка. Нормально розподіленими 
вважалися ряди, в яких критерій Шапіро-Уілка 
був вище 0,05, а критерій Колмогорова-Смир-
нова не нижче нижньої границі вірогідності, яка 
становила 0,200.

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

Частоти алелів pТ і qС розраховували за  
формулою:
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n – кількість осіб із певним генотипом.
Розраховували відношення шансів (OR): 

ведення медичних досліджень за участю людей 
(1964-2013 роки). Інформована згода була отри-
мана від учасників та їхніх батьків.

Результати

Ми провели клінічне обстеження і дослідження 
поліморфізмів рецептора гена віт. D (VDR) – TagI 
(rs731236), BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232) та 
поліморфізму гена колагену COL1A1 (rs1800012) 
у 136 дітей (73,79% хлопчики) із різними форма-
ми низькорослості: 1-а група (42 пацієнти) – діти 
з СН; 2-а група (41 дитина) – пацієнти з ІПН; 3-я 
група (17 дітей) – пацієнти з СБНГР та 4-а гру-
па (36 пацієнтів) – діти з низькорослістю на тлі 
ЗВУР [9-10].

Для визначення поліморфних варіантів гена 
VDR та гена COL1A1 амплікони підлягали гід-
ролітичному розщепленню за специфічним сай-
том рестрикції, у результаті формувалися фраг-
менти з молекулярною масою відповідно різним 
генотипам (рис. 1-4).

a – наявність діагнозу та ознаки, що вивчається,
b – наявність діагнозу та відсутність ознаки, що 
вивчається,
c – здорові та відсутність ознаки, що вивчається,
d – здорові та наявність ознаки, що вивчається.

Довірчий інтервал (ДІ) був розрахований для 
OR на рівні значущості 95% [8]. Усі дані аналізу-
вали непараметричними методами варіаційної 
статистики з використанням комп’ютерної про-
грами MedCalс (2006).

Дослідження виконували відповідно до основ
них положень біоетики Конвенції Ради Євро-
пи про права людини та біомедицину (4 квітня  
1997 року), Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації щодо етичних принципів про-

Рис. 1. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму BsmI (rs1544410) гена VDR.

Примітка. Зразки 2 і 7 – генотип GG; зразки 3, 5, 9 і 10 – генотип GA; зразки 1, 4, 6, 8 і 11 – генотип AA; М – маркер молекулярної маси [11-12].

Fig. 1. Electrophoregram of the distribution of restriction fragments of the BsmI polymorphism (rs1544410) of the VDR gene.

Note. Samples 2 and 7 – genotype GG; samples 3, 5, 9 and 10 – genotype GA; samples 1, 4, 6, 8 and 11 – genotype AA; M – molecular weight marker 
[11-12].

Рис. 2. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму TaqI (rs731236) гена VDR.

Примітка. М – маркер молекулярної маси,; зразки 1, 6 і 11 – генотип TT; зразки 2-5, 8 і 9 – генотип TС; зразки 7 і 10 – генотип СС [13-14].

Fig. 2. Electrophoregram of the distribution of restriction fragments of the TaqI polymorphism (rs731236) of the VDR gene.

Note. M – molecular weight marker; samples 1, 6 and 11 – TT genotype; samples 2-5, 8 and 9 – TC genotype; samples 7 and 10 – CC genotype [13-14].

qc =
2nCC+nTC

2(nTT+nTC+nCC)Pr =
2nTT+nTC

2(nTT+nTC+nCC)
; ;

            OR = 
ad
bc

,
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За контрольну групу для оцінки поліморф-
них варіантів гена VDR TagI(rs731236), BsmI 
(rs1544410), ApaI (rs7975232) взято 47 дітей ві-
ком 13,97±2,57 року, які проживали в м. Гданську 
(Польща) [17]. Для оцінки поліморфізма гена ко-
лагену COL1A1 (rs1800012) обстежено 51 дитину 
від 4 до 13 років, які мешкали в різних областях 
України (у тому числі Вінницькій, Черкаській, 
Одеській, Кіровоградській та Київській), що на-
лежать до Подільського регіону [18].

При аналізі поліморфізмів гена VDR у дітей 
із СН встановлено, що ризик розвитку СН ві-
рогідно підвищується за наявності гетерозигот-
них поліморфізмів (BsmI: G/А (OR=2,98; 95% 
СІ 1,20-7,37; р<0,05); TagI: Т/С (OR=4,07 (95% 
СІ 1,61-10,29); ApaI: С/А OR=4,03 (95% СІ 1,65-
9,82; р<0,01)). [19]. При вивченні поліморфізмів 
гена VDR у дітей з ІПН виявлено, що ризик роз-
витку цієї патології вірогідно підвищувався за 
наявності гетерозиготних поліморфізмів (BsmI: 
G/А (OR=3,44; 95% СІ 1,38-8,55; р<0,01); TagI: 
Т/С (OR=6,41 (95% СІ 2,49-16,49; р<0,01), а та-
кож за наявності патологічного гомозиготного 
поліморфізму BsmI А/А (OR=4,36 (95% СІ 1,41-
13,48; р<0,05) [20-22].

У дітей із СБНГР при вивченні поліморфіз-
мів гена VDR встановлено вірогідне підвищення 

ризику розвитку цієї патології за наявності го-
мозиготних патологічних поліморфізмів (BsmI: 
А/А гена VDR (OR=4,58 (95% СІ 1,18-17,85; 
р<0,05) та TaqI: С/С гена VDR (OR=4,58 (95% 
СІ 1,18-17,85; р<0,05) [23]. У пацієнтів, наро-
джених з ознаками ЗВУР та за наявності пато-
логічного варіанту А/А поліморфізму BsmI гена 
VDR, ризик ЗВУР достовірно зростає OR=2,03 
(95% СІ 0,59-7,02; р=0,26). Встановлено відсут-
ність вірогідного впливу гена COL1A1(+1245 
G/T) на ризик розвитку затримки росту при 
СН, ІПН, СБНГР та в дітей, які мали ознаки 
ЗВУР [24]. 

Ми встановили, що в дітей-гомозигот по па-
тологічній алелі та гетерозигот вісь ГР/ІПЧР-1 
та рівень віт. D страждає значніше, ніж у дітей 
із нормальним гомозиготним генотипом на тлі 
дефіциту ГР, що збігається з даними літератури 
[25]. У нашому дослідженні вперше отримані 
результати, щодо можливого впливу полімор-
фізмів BsmI (rs1544410), Taql (rs731236), та Apal 
(rs7975232) гена рецептора віт. D та поліморфіз-
му +1245 G/T (rs1800012) гена COLIA1, на роз-
виток дефіциту ГР, ІПН, ЗВУР та СБНГР у ді-
тей української популяції. 

Вперше отримані нові дані відносно вмісту 
греліну (Ghr) в крові дітей із низькорослістю: 

Рис. 3. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму ApaI (rs7975232) гена VDR.

Примітка. М – маркер молекулярної маси; зразки 1, 4, 6 і 8 – генотип AA; зразки 2, 3, 5, 7, 9 і 11 – генотип AC; зразок 10 – генотип CC [15].

Fig. 3. Electrophoregram of the distribution of restriction fragments of the ApaI (rs7975232) polymorphism of the VDR gene.

Note. M – molecular weight marker; samples 1, 4, 6 and 8 – genotype AA; samples 2, 3, 5, 7, 9 and 11 – genotype AC; sample 10 – genotype CC [15].

Рис. 4. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму+1245G/T (rs1800012) гена COL1A1.

Примітка. М – маркер молекулярної маси; зразки 3 і 5-10 – генотип GG; зразки 2, 4 і 11 – генотип GT, зразок 1 – генотип TT [16].

Fig. 4. Electrophoregram of the distribution of restriction fragments of the polymorphism +1245G/T (rs1800012) of the COL1A1 gene.

Note. M – molecular weight marker, samples 3 and 5-10 – genotype GG; samples 2, 4 and 11 – genotype GT, sample 1 – genotype TT [16]
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недостатність віт. D асоціюється з вмістом Ghr, 
який перевищує нормальні показники в 1,5- 
1,7 раза. Встановлена зворотна кореляція між 
рівнями Grh та ВD-ЗБ і пряма кореляція рівню 
Grh із фоновим рівнем ГР, ІПЧР-1 та стимульо-
ваним рівнем ГР на тлі проби з клонідином, що 
вказує на можливий зв’язок системи ГР/ІПЧР-1 
із Ghr [26-27].

У переважної більшості дітей із затримкою 
росту (90,44%) встановлено наявність гіповіта-
мінозу D. Дефіцит/недостатність віт. D встанов-
лений у 45,2%/40,5% пацієнтів із СН; з ІПН – у 
48,8%/39,0%; зі ЗВУР – у 25,0%/75,0% та при 
СБНГР – у 47,1%/41,2% дітей [28-31], що збіга-
ється з результатами дослідження, в якому пока-
зано, що 72% дітей із дефіцитом ГР мали рівень 
віт. D нижчий за оптимальний [32]. Ми вважає-
мо, що рівень 25(OH)D слід оцінювати в дітей 
із дефіцитом ГР під час діагностики та під час 
подальшого спостереження. 

Отримані нові дані про існування значного 
взаємозв’язку вісі ГР/ІПЧР-1 та рівня віт. D – 
чим більший гіповітаміноз D, тим сильніша за-
лежність показників [33-35]. Так, показано пря-
мий кореляційний зв’язок між віт. D та стиму-
льованим рівнем ГР при СН та ІПН (середньої 
сили, значущий – +0,573, р<0,05) та між вмістом 
ІПЧР-1 та віт. D пацієнтів з ІПН на тлі дефіциту 
віт. D. Потужна взаємозалежність між ІПЧР-1 та 
кістковим віком встановлена в пацієнтів із CH 
з недостатністю віт. D – коефіцієнт детерміна-
ції становив 0,555 та мав високу вірогідність 
(р=0,000). Нормальний вміст віт. D асоційова-
ний із прямо пропорційним зв’язком коефіці-
єнта стандартного відхилення показника зросту 
(Ht-SDS) та ІПЧР-1 (коефіцієнт детермінації 
R2=0,164, р=0,043); помірним прямим лінійним 
зв’язком ІПЧР-1 та кістковим віком (R2=0,344, 
р=0,002). У групі пацієнтів із СН, які мали вміст 
віт. D вище 100 нг/мл рівень фонового ГР був 
достовірно вищим, ніж у групі з дефіцитом віт. 
D та в групі з недостатністю віт. D (1,53±0,49, 
0,96±0,30, 0,53±0,12, відповідно p<0,01). У та-
ких пацієнтів встановлена лінійна залежність, 
підтверджена нормальністю розподілу залиш-
ків, між 25(ОН)D та кістковим віком ( R2=0,247, 
p=0,048).

Обстежено 267 дітей та підлітків із ДГ, серед 
них 31,05% мали надлишкову масу тіла, 62,0% – 
ожиріння 1-3 ст. Нормальну забезпеченість віт. D 
встановлено тільки в 4,0% пацієнтів. Медіана 

25(ОН)D у групі дітей з ожирінням становила 
36,24 нмоль/л (20,0-48,6), у контрольній гру-
пі – 70,8 нмоль/л (42,2-99,9) [36]. Показана за-
лежність вмісту 25(OH)D від тяжкості ожирін-
ня (р<0,05) [37]. При проведенні кореляційно-
го аналізу встановлена лінійна залежність між 
вмістом віт. D та індексом маси тіла (R2=0,38; 
p=0,000).

Рівень імунореактивного інсуліну в кро-
ві значно підвищувався зі зростанням ступеня 
ожиріння (р<0,05). Вміст лептину в дітей з ожи-
рінням, які мали гіповітаміноз D був значимо 
вище порівняно з групою з нормальним рівнем 
25(ОН)D (р<0,05). Встановлено, що дефіцит 
віт. D у дітей з ожирінням асоційований із дис-
ліпідемією внаслідок зниження низькоатероген-
них фракцій ліпідів; при цьому подібні асоціації 
відсутні в дітей з ожирінням і недостатністю або 
нормальним вмістом віт. D (р<0,05) [38]. Важ-
ливо підкреслити, що процеси дисбалансу лі-
підного профілю відбуваються при вірогідному 
зменшенні вмісту 25(OH)D у крові пацієнтів. 
Найбільш суттєві зміни ліпідних фракцій спо-
стерігали в пацієнтів з ожирінням 3 ст., які мали 
найнижчий вміст 25(OH)D у крові. При індексі 
маси тіла >30 кг/м2 відбувається суттєве зни-
ження вмісту віт. D асоційоване зі значним під-
вищенням рівня паратгормону [36, 39]. Прове-
дений кореляційний аналіз показав, що суттєве 
зниження вмісту віт. D у пацієнтів супроводжу-
валось значним підвищенням рівня паратгор-
мону (R2=0,188 р=0,000). При індексі маси тіла 
>30 кг/м2 спостерігається різке зниження рівня 
ВD-ЗБ (р<0,05); ВD-ЗБ має позитивну кореля-
цію з рівнем віт. D та негативно пов’язаний з ін-
дексом маси тіла.

У 42 пацієнтів з ожирінням, які мали значний 
дефіцит віт. D – (22,1±3,12) нмоль/л було про-
ведено дослідження поліморфізма BsmI гена 
VDR. У всіх пацієнтів встановлено генотип A/G 
(гетерозигота) в ділянці А283G (rs1544410) гена 
VDR: пацієнти є носіями поліморфізму, що свід-
чить про зниження засвоєння віт. D та помірний 
ризик зниження мінеральної щільності кістко-
вої тканини [40].

При обстеженні 135 дітей та підлітків, хворих 
на ЦД1 (середній вік 12,1±3,6 року) дефіцит віт. 
D встановлений у 51,9% дітей, у 35,6% – недо-
статність віт. D, достатнє забезпечення віт. D – 
лише у 12,6% пацієнтів. Показники сироватко-
вого 25(OH)D не залежали від тривалості хво-
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роби. Не встановлено зв’язку між показником 
25(ОН)D і показником HbА1с. Серед 30 дітей 
із ЦД1 у 19 осіб (63,33%) встановлено наявність 
генотипу A/G поліморфізму гена VDR, якому 
властиве зниження засвоєння віт. D – 17 із цих 
дітей мали гіповітаміноз D [41]. 

Встановлення факту наявності гіповітамінозу 
D при низькорослості, ЦД1 та ожирінні при ДГ, 
а також наявності тісного взаємозв’язку віт. D 
та системи ГР/ІПЧР-1 є основою для введення 
препаратів віт. D у комплекс терапії цих ендокри-
нопатій. Так, при зниженні ефективності моно-
терапії рекомбінантного ГР у пацієнтів із низько-
рослістю нами запропонована схема комбінова-
ної терапії (препарат рекомбінантного ГР в дозі  
0,033 мг/кг на добу та препарат віт. D у вікових 
дозах 2000-4000 МО/добу залежно від показни-
ків віт. D та маси тіла дитини), що призводить до 
вірогідного прискорення швидкості росту в паці-
єнтів із низькорослістю як із нормальним, так і з 
різко зниженим викидом ГР [42-43]. Додавання 
препарату віт. D (2000 або 3000 МО/добу залеж-
но від маси тіла) при ЦД1 супроводжується зрос-
танням рівня показника сироваткового 25(OH)D, 
тенденцію до підвищення ІПЧР-1 (SDS- ІПЧР-1 
мінус 0,04±2,0 проти мінус 0,46±1,11 до лікуван-
ня) та тенденцію до покращення глікемічного 
контролю (у 71,4 % дітей) вже після 3 місяців  
добавки препарату віт. D.

Висновки

Наявність у більшості пацієнтів із низькорос-
лістю, ЦД1, ожирінням на тлі ДГ гіповітамінозу 
D, достовірних кореляційних зв’язків між віссю 
ГР/ІПЧР-1 та віт. D і ВD-ЗБ зумовлюють необ-
хідність враховувати вміст віт. D при діагностиці, 
лікуванні та моніторингу пацієнтів із визначени-
ми ендокринопатіями. Дослідження поліморф-
них варіантів TaqI T/C (rs731236), BsmI G/A 
(rs1544410) та ApaIA/C(rs7975232) гена VDR дає 
змогу  оцінити ризик розвитку низькорослості. 
Комбінована терапія (препарат рекомбінантного 
ГР + препарат віт. D призводить до підвищення 
ефективності ріст-стимулюючої терапії.
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Список скорочень

Віт. D – вітамін D
ВD-ЗБ – вітамін D-зв’язуючий білок
ГР – гормон росту
ДГ – дисфункція гіпоталамусу 
ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку
ІПН – ідіопатична низькорослість
ІПЧР-1 – інсуліно-подібний чинник росту-1
СБНГР – синдром біологічно-неактивного гормону росту 
СН – соматотропна недостатність
ЦД1 – цукровий діабет 1-го типу
Ht-SDS – коефіцієнт стандартного відхилення показника 
зросту
25(ОН)D – 25-гідроксихолекальциферол
VDR – рецептор вітаміну D

Vitamin D, its receptor gene polymorphism and 
the growth hormone/growth factor system 
in children and adolescents with endocrine 
pathology
О.V. Bolshova, N.A. Sprynchuk, T.M. Malinovska,  
I.V. Lukashuk, D.A. Kvachenyuk, M.O.Ryznychuk,  
V.G. Pakhomova, O.A. Vyshnevska, O.Ya. Samson
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Hypovitaminosis D was found in 90.44% of children 
with growth retardation, in 86.00% – with obesity associated with 
hypothalamic dysfunction, in 87.5% – with type 1 diabetes mellitus 
(T1DM). There is a close relationship between the growth hormone 
(GH)/insulin-like growth factor-1 (IGF-1) axis and the content of vit. 
D and vitamin D-binding protein (VD-BP), which is confirmed by 
strong/medium correlations between these indicators. An inverse 
correlation was found between the content of ghrelin and VD-BP 
and a direct correlation with the basal level of GH, IGF-1. The risk 
of development is significantly increased: for growth hormone 
deficiency (GHD) in the presence of VDR gene polymorphisms BsmI 
G/A; TagI T/C; ApaI C/A; for idiopathic short stature – in the presence 
of allele A of the rs1544410 BsmI locus, allele C of the rs731236 TaqI 
locus; for biologically inactive GH syndrome – in the presence of 
BsmI A/A and TaqI C/C polymorphisms; for Intrauterine growth 
retardation – in the presence of the pathological variant A/A of the 
BsmI polymorphism. The most significant changes in lipid fractions, 
leptin levels, VD-BP, and parathyroid hormone were observed in 
patients with stage III obesity against the background of  the lowest 
content of 25(OH)D in the blood (p <0.05). Vit. D3 supplementation 
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is accompanied by a tendency to improve glycemic control in 
71.4% of children with T1DM. Conclusions. The presence in most 
patients with short stature, T1DM, obesity on the background of 
hypothalamic dysfunction as a consequence of hypovitaminosis D, 
significant correlations between the GH/IGF-1 axis and vit. D and 
VD-BP determine the need to take into account the content of vit. D 
in the diagnosis, treatment, and monitoring of patients with certain 
endocrinopathies. The study of polymorphic variants TaqI T/C 
(rs731236), BsmI G/A (rs1544410) and ApaIA/C (rs7975232) of the 
VDR gene allows us to assess the risk of short stature. Combination 
therapy (rGH + vitamin D) leads to increased efficacy of growth-
stimulating therapy.
Keywords: vitamin D, vitamin D receptor gene polymorphism, 
growth hormone, insulin-like growth factor-1, ghrelin, children 
and adolescents, short stature, hypothalamic dysfunction, 
obesity, type 1 diabetes mellitus.
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