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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Влияние гена COL1A1 на формирование 
остеопении у недоношенных детей, рожденных 
методом экстракорпорального оплодотворения

Д.Р. Мерзлякова, Н.Р. Хафизова, Г.А. Вахитова, С.В. Шагарова, Л.Р. Имаева, Р.Ф. Гатиятуллин, 

Л.Р. Гатиятуллина, А.И. Назарова, З.А. Шангареева

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России (ул. Ленина, д. 3, г. Уфа, 450008, 

Россия)

Резюме
Введение. Остеопения — патологическое состояние, ко-

торое чаще выявляется у преждевременно родившихся 

новорожденных с массой тела при рождении менее 1500 г, 

характеризуется не только недостаточностью витамина D, 

но и нехваткой кальция и фосфора. Знание наследственных 

факторов риска низкого уровня витамина D
3
 может иметь 

большое практическое значение для прогнозирования на-

рушений костного метаболизма у недоношенных детей.

Целью данного исследования явилось изучение связи меж-

ду генотипическими и аллельными частотами полиморфных 

вариантов rs1800012 в гене COL1A1 и предрасположенностью 

к остеопении у недоношенных детей, зачатых с помощью 

искусственного оплодотворения.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 225 

недоношенных детей, которых разделили на две различные 

категории в зависимости от способа зачатия. В основную 

категорию вошли дети, рожденные с помощью метода экс-

тракорпорального оплодотворения (ЭКО), а в контрольную — 

дети, зачатые естественным путем. Основное внимание было 

уделено анализу гена COL1A1 в этих группах наблюдения.

Результаты. В когорте недоношенных детей, зачатых с по-

мощью ЭКО, выявлено значительное повышение генотипа 

Т/Т (χ2 = 8,13, p = 0,0053) и непротективного аллеля Т (χ2 = 7,15, 

p = 0,0083) в пределах полиморфного варианта rs1800012 

гена COL1A1. Встречаемость угрозы развития остеопении 

по варианту rs1800012 в гене COL1A1 была выявлена у 46% 

детей в основной группе (ЭКО) и у 34% — в контрольной 

группе.

Выводы. Выявленные генетические различия являются 

наследственными и не связаны с самой процедурой ЭКО. 

Выяснение генетических детерминант может сыграть клю-

чевую роль в прогнозировании остеопении у недоношенных 

детей. 
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ORIGINAL ARTICLES

Th e eff ect of the COL1A1 gene on osteopenia 
in preterm infants conceived via in vitro fertilization

Dinara R. Merzlyakova, Nailya R. Khafi zova, Gulnaz A. Vakhitova, Saniya V. Shagarova, Lilia R. Imaeva, 

 Radik F. Gatiyatullin, Laysan R. Gatiyatullina, Alfi ya I. Nazarova, Ziliya A. Shangareeva

Bashkir State Medical University (3 Lenin St., Ufa, 450008, Russia)

Аbstract
Background. Osteopenia is a pathological conditionmore most 

o� en observed in preterm newborns with a birth weight under 

1500 g. It is characterized not only by vitamin D defi ciency but 

also by insuffi  cent calcium and phosphorous levels. Under-

standing hereditary risk factors for low vitamin D
3
 may have 

great practical value for predicting bone metabolism disorders 

in preterm infants.

Objective.  This study aimed to investigate the association 

between genotypic and allelic frequencies of rs1800012 

polymorphism in the COL1A1 gene and predisposition to os-

teopenia in preterm infants conceived through artificial in-

semination.

Material and methods. The study involved 225 preterm babies 

divided into two categories depending on the method of con-

ception. The main consisted of children conceived via in vitro 

fertilization (IVF), while the control category included children 

conceived naturally. The analysis focused mainly on the COL1A1 

gene in these observation groups.

Results. In a cohort of preterm infants conceived by IVF, there 

was a signifi cant increase in homogeneity of T/T genotype 

(χ2 = 8.13, p = 0.0053) and in the non-protective T allele (χ2 = 7.15, 

p = 0.0083) within the polymorphic variant rs1800012 of the CO-

L1A1 gene. The risk of osteopenia associated with the rs1800012 

variant was identifi ed in 46% of children in the IVF group 

and in 34% of children in the control group.

Conclusion. The identifi ed genetic diff erences are hereditary 

and are not associated with the IVF procedure itself. Under-

standing the genetic determinants that contribute to decreased 

vitamin D
3 
may play a key role in predicting osteopenia in preterm 

infants. 
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Введение
Ключевым геном в области анализа плотности кост-

ной ткани, представляющим интерес в науке, явля-

ется α1-цепь коллагена I типа (COL1A1). 

Объектом исследования является костная ткань, 

которая представляет собой сложную амальгаму 

важнейших минералов и органических соединений 

в костной системе [1, 2]. Органические фракции, пре-

обладающие в данной клетке и белках, содержат, в част-

ности, коллаген I типа [3–7]. Данный COL1A1 пред-

ставляет собой гетеротример, состоящий из белков 

α1 и α2, каждый из которых кодируется отдельными 

генами — COL1A1 и COL1A2 соответственно. Важ-

ная проблема — влияние гена на целостность кост-

ной ткани. В центре этих проблемных дискуссий на-

ходится несовершенный остеогенез — заболевание, 

при котором примерно у 90% пациентов наблюда-

ются мутации в генах, связанных с α1- и α2-цепями 

COL1A1. Доказано, что различные (специфические) 

генетические изменения приводят к снижению ми-

неральной плотности костной ткани, а значит повы-

шают риск склонности к патологическим переломам. 

Высокому риску переломов способствуют не только 

данные мутации, но и генетические полиморфизмы 

в COL1A1 [8–10].

На прочность костной ткани влияет генотип GT, 

который характеризуется пониженным содержа-

нием органических и неорганических компонентов. 

Носители генотипа GT имеют прямую корреляцию 

с прочностью костей [11–15]. У лиц с генотипом 

GT минерализация костной ткани сравнительно 

ниже, чем у лиц с генотипом GG COL1A1, что влияет 

на прочность костной ткани на разрыв [16–18]. 

Выявленные генетические маркеры позволяют 

определить значительное снижение массы кост-

ной ткани, что очень важно для оценки риска пе-

реломов, влияния факторов риска на метаболиче-

скую плотность костной ткани и прогнозирование 

роста ребенка. Они позволяют оценить различия 

в активности остеобластических и остеокластиче-

ских клеток при патологии костей и прогнозиро-

вать развитие заболеваний опорно-двигательного 

аппарата у детей. Также известно, что маркеры 

способствуют проведению скрининговых иссле-

дований, имеющих принципиальное значение 

для последующих анализов [19, 20]. Более того, эти 

«биомаркеры» проясняют процессы остеогенеза 

в различных возрастных группах, тем самым рас-

крывая сложную взаимосвязь между минеральной 

плотностью кости (МПК) и динамикой ее созрева-

ния [21–25]. Каждый из этих аспектов способству-

ет комплексной оценке качества и новых диагно-

стических возможностей при данной патологии 

и последующих лечебно-профилактических меро-

приятиях [26–28].

Цель данного исследования — выявить часто-

ту генотипов и аллелей полиморфного вариан-

та rs1800012 в гене COL1A1, которые определяют 

риск развития остеопении у недоношенных детей, 

рожденных методом ЭКО. 

Материалы и методы
В работе мы изучили «траектории» развития 

225 новорожденных с массой тела при рождении ме-

нее 1500 г. как при экстракорпоральном оплодотво-

рении (ЭКО), так и при естественном зачатии. База 

проведения исследования: Республиканская детская 

клиническая больница (г. Уфа) совместно с кафедрой 

генетики Башкирского государственного педагоги-

ческого университета имени М. Акмуллы (г. Уфа). 

Выделены критерии включения: недоношенные дети 

от 3 до 36 месяцев с удовлетворительным здоровьем, 

согласие родителей на забор крови и недоношенные 

дети, зачатые путем ЭКО, с весом при рождении ме-

нее 1500 грамм (категории: очень низкая масса тела 

(ОНМТ) и экстремально низкая масса тела (ЭНМТ)). 

Критерии исключения: дети, рожденные с массой 

более 1500 грамм, дети с серьезными врожденными 

пороками развития, дети старше трех лет, отсутствие 

согласия родителей на участие в исследовании. Вы-

делены 2 группы: в основную (n = 117) вошли недоно-

шенные дети, рожденные с помощью ЭКО, в группу 

сравнения (n = 108) — недоношенные дети, зачатые 

естественным путем. 

Исследование гена COL1A1 проводилось с помо-

щью современного метода ПЦР в реальном време-

ни. Для молекулярно-генотипической статистики 

использовались цифровые инструменты SNPstats 

(https://www.snpstats.net) и приложение GMDR (Gene-

ralized Multifactor-Dimensionality Reduction), при-

менялись различные критерии оценки: критерий 

независимости χ2 Пирсона для проверки гипотезы 

независимости, информационный критерий Акаике, 

коэффициенты вероятности (OR, CI), а также табли-

ца сопряженности 2 × 2 с поправкой Йейтса [29]. 

Генотип и аллель определяются путем протек-

тивного влияния, если отношение шансов (OR) 

меньше (<1). И наоборот, рисковое влияние ге-

нотипа и аллеля определяется, если отношение 

шансов больше (>1). SNP-анализ полиморфизма 

rs1800012 в гене COL1A1 проводился с помощью 

программы «SNPstats».
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Результаты и обсуждение 
Остеопения — это мультифакторное заболевание. 

COL1A1 является одним из значимых генов, уча-

ствующих в формировании костной ткани. Наше 

исследование было посвящено изучению частоты 

распространенности генов и аллелей специфиче-

ского гена-регулятора метаболизма коллагена — 

COL1A1 [30, 31]. Значимым генетическим фактором 

риска развития остеопении является полиморфный 

вариант rs1800012 гена COL1A1 (данный анализ рас-

пределения частот генотипов и аллелей для поли-

морфного варианта rs1800012 гена COL1A1 представ-

лен в табл. 1).

При сравнении частот генотипов и аллелей гена 

COL1A1 в исследуемых когортах наблюдалась стати-

стически значимая диспропорция в отношении ча-

стоты гомозиготного генотипа TT (χ2 = 8,13, p = 0,003). 

В группе детей, рожденных путем экстракорпораль-

ного оплодотворения (ЭКО), выявлена частота дан-

ного генотипа 12%, что превысило аналогичный 

показатель в группе недоношенных детей, зачатых 

естественным путем, равный 7%. Также выявлено, 

что в основной группе статистически чаще встречал-

ся мутантный аллель T — 46% по сравнению с 34% 

в группе сравнения. И наоборот, в группе сравнения 

детей чаще встречался протективный аллель G — 

66%, тогда как в группе детей (ЭКО) он составил 54% 

(χ2 = 7,15, p = 0,006) [32]. 

Данная модель полиморфных вариантов в гене 

COL1A1 позволяет оценить работу каждого отдель-

ного аллеля у недоношенных детей (табл. 2). 

В результате SNP-анализа полиморфизма 

rs1800012 в гене COL1A1 были выявлены три стати-

стически значимые модели взаимодействия алле-

лей: кодоминантная, рецессивная и лог-аддитивная. 

Данные модели показывают влияние генотипа TT 

и аллеля T на формирование соединительной ткани. 

Выявлено, что даже при соблюдении критериев от-

бора по наименьшему AIC и p-значению (менее 0,05) 

вариантом, наиболее подходящим, оказалась лог-ад-

дитивная модель (p = 0,0082, AIC = 308,5), показы-

вающая, что наличие двух мутантных аллелей Т 

увеличивает вероятность развития заболеваний сое-

динительной ткани в два раза по сравнению с одним 

аллелем Т. 

Известно, что повышение уровня белка коллагена 

I типа (COL1A1), индуцированное мутантным алле-

лем Т, нарушает правильное соотношение субъеди-

ниц коллагена и тем самым ослабляет структурную 

целостность самого COL1A1, поэтому и снижается 

прочность и эластичность соединительной ткани 

[32]. Замысловатый «баланс субъединиц» коллагена 

имеет решающее значение для поддержания (упру-

гости и структурной) прочности соединительных 

тканей, и любое нарушение этого равновесия, вы-

званное мутантным аллелем, может привести к зна-

чительным физиологическим последствиям.

Выводы
Изучение влияния гена COL1A1 у недоношенных 

детей, рожденных методом экстракорпорально-

го оплодотворения, показало заметное увеличе-

ние распространенности гомозиготного генотипа 

TT (χ2 = 8,13, p = 0,003) и непротективного аллеля T 

(χ2 = 7,15, p = 0,006). Данный полиморфный вариант 

rs1800012 в гене COL1A1 выявлен у 46% детей ос-

новной группы по сравнению с 34% детей, зачатых 

естественным путем, что говорит о повышенном 

риске развития остеопении. SNP-анализ варианта 

rs1800012 в гене COL1A1 выявил лог-аддитивную 

модель взаимодействия (p = 0,0082, AIC = 308,5), по-

Таблица 1. 
Полиморфный вариант rs1800012 гена COL1A1
Table 1. 
Polymorphic variant rs1800012 of the COL1A1 gene

Генотип/
аллель

Genotype/
allele

p(χ2)

Группа сравнения 
(n = 108)

Comparison Group
(n = 108)

Основная группа 
(ЭКО) (n = 117)

Main group (IVF) 
(n = 117)

n pi + si n pi + si

GT 0,7 (0,09) 45 0,53 ± 0,05 42 0,48 ± 0,05

TT 0,003 (8,13) 7 0,07 ± 0,02 26 0,12 ± 0,03

GG 0,14 (2,2) 36 0,4 ± 0,05 33 0,4 ± 0,05

G 0,006 (7,15) 117 0,66 ± 0,03 108 0,54 ± 0,03

T 0,006 (7,15) 59 0,34 ± 0,03 94 0,46 ± 0,03

Таблица 2. 
Вариант rs1800012 гена COL1A1 (SNP-анализ) 
Table 2. 
Variant rs1800012 of the COL1A1 gene (SNP analysis)

Модель
Ге-
но-
тип

Группа 
сравне-

ния
(n = 108)

Основная 
группа 
(ЭКО)

(n = 117)

ОШ (95% 
ДИ)

р AIC

Лог-ад-
дитив-
ная

- - - 1,70
(1,14–2,54)

0,0082 308,5

Доми-
нантная

GG 41 
(39,8%)

35 (28,5%) 1,00 0,072 312,3

GT – 
TT

62 
(60,2%)

88 (71,5%) 1,66
(0,95–2,90)

Рецес-
сивная

GG – 
GT

94 
(91,3%)

97 (78,9%) 1,00 0,0087 308,6

TT 9 (8,7%) 26 (21,1%) 2,80
(1,25–6,29)

Сверх-
доми-
нантная

GG – 
TT

50 
(48,5%)

61 (49,6%) 1,00 0,88 315,5

GT 53 
(51,5%)

62 (50,4%) 0,96
(0,57–1,62)

Кодо-
ми-
нантная

GG 41 (39, 
8%)

35 (28,5%) 1,00 0,018 309,5

GT 53 
(51,5%)

62 (50,4%) 1,37
(0,77–2,45)

TT 9(8,7%) 26 (21,1%) 3,38
(1,40–8,18)
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казывающую, что наличие 2 мутантных аллелей  Т 

в два раза повышает риск развития заболеваний 

соединительной ткани по сравнению с одним алле-

лем Т. Полученные результаты могут способство-

вать включению гена COL1A1 в паспорт здоровья 

(генетический материал) для оценки риска развития 

остеопении у недоношенных детей, рожденных ме-

тодом ЭКО.
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