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PRESENT STAGE (REVIEW OF LITERATURE). - E-mail: profpat@ukr.net. - Odessa 
National Medical University. The review is devoted to the problems of using genetic studies to 
predict the development of osteoporosis, the results of its treatment and prevention. Using the 
example of a decrease in bone mineral density, the authors demonstrate the fundamental 
differences between general clinical approaches and the results of genetic studies. It is shown how 
the underestimation of the polymorphism of the genes regulating the OPG/RANKL/RANK system 
leads to discrepancies in the results of general clinical studies in patients of different groups. The 
generally accepted genetic marker of osteoporosis is the RANK (rs3018362) gene polymorphism. 
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Реферат. Игнатьев А. М., Панюта А. И., Турчин Н. И., Добровольская Е. А., 

Волковинская Т. В. ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПРЕДИКТОРОВ 
ОСТЕОПОРОЗА НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ). - Одесский 
национальный медицинский университет. Обзор посвящен проблемам использования 
генетических исследований для прогноза развития остеопороза, результатов его лечения и 
профилактики. На примере снижения минеральной плотности костной ткани авторы 
демонстрируют принципиальные отличия между общеклиническими подходами и 
результатами генетических исследований. Показано, как недоучет полиморфизма генов, 
регулирующих систему OPG/RANKL/RANK, приводит к расхождению результатов 
общеклинических исследований у пациентов различных групп. Общепринятым 
генетическим маркером остеопороза является полиморфизм гена RANK (rs3018362).  
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(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ). Огляд присвячено проблемам використання генетичних 
досліджень у прогнозі розвитку остеопорозу, результатів лікування та профілактики. На 
прикладі зниження мінеральної щільності кісткової тканини автори демонструють 
принципові відмінності між загальноклінічними підходами та результатами генетичних 
досліджень. Продемонстровано, як недостатність поліморфізму генів, що регулюють 
систему OPG/RANKL/RANK, призводить до розбіжності результатів загальноклінічних 
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поліморфізм гена RANK (RS3018362). 
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Використання системи класифікації захворювань за допомогою встановлених 
категорій дозволяє встановлювати діагноз по спрощеному шляху, який не здатний 
відобразити всю складність та різноманіття етіо-патогенетичних взаємодій та клінічних 
проявів, що формують картину захворювання окремого пацієнта. Це створює дві очевидні 
проблеми: 

 – різні за обсягами та якістю проведених досліджень клінічні випадки зводяться до 
єдиного діагнозу; 

 – схожі діагнози в однотипних пацієнтів неспроможні бути основою визначення 
прогнозу результатів лікування захворювання [1]. 

Особливо гостро ці проблеми проявили себе при спробах медичного використання 
сучасних генетичних та цитологічних досліджень, результати яких, у більшості випадків, не 
можуть бути співвіднесені до загальноприйнятих класифікацій хвороб. Причиною 
розбіжності є різниця між підходами під час складання класифікацій та характеристикою 
даних генетичних досліджень [2]. 

Як правило, класифікації засновані на ознаках, що мають чітку дискретну природу 
(англ.- Dishotomious trait), що дозволяє за наявністю або відсутністю ознак/ків (напр., 
симптом, рівень метаболіту в крові, показник функціональної проби і т. с.), співвіднести 
клінічний випадок із пунктом класифікації. Разом з цим, на генетичному рівні для більшості 
хвороб типова не дихотомічна, менделівська, природа, а полігенний, кількісний ефект (англ. 
- Quantitative trait), що визначає прогностичні характеристики ознаки (напр. схильність до 
психічних захворювань, астми) [3]. Визначення кореляції між полігенними кількісними 
ефектами та клінікою з розрахунком комбінованої ймовірності прогнозу перебігу хвороби 
дозволило значно розширити можливості у низці галузей медицини [4, 5]. 

Для деяких захворювань, насамперед, остеопорозу, співвідношення клінічних 
симптомів та генетичних ефектів становить особливу складність. Недостатня щільність і 
недосконала мікроархітектоніка кісткової тканини є головними передумовами розвитку 
остеопорозу, збільшення крихкості кісток і схильності до переломів. Етіологічні чинники, 
які ведуть розвитку остеопорозу, різноманітні. Вони включають і генетичну схильність та 
стан обміну речовин і спосіб життя та вплив несприятливих умов зовнішнього середовища, 
включаючи шкідливі фактори трудового процесу [власні дані; 6, 7]. 

Зростаюча тривалість життя і пов'язані з цим проблеми збереження активного 
способу життя, у тому числі працездатності, сприяють розширенню спектра досліджень з 
метою якомога раннього прогнозу розвитку клінічно значного ступеня остеопорозу з 
формуванням довгострокової стратегії профілактики [власні дані; 8, 9]. 

Однак, у більшості пацієнтів розвиток клінічно значущого остеопорозу у формі 
низькоінтенсивних переломів є несприятливим прогнозом для працездатності, для 
дієздатності та якості і тривалості життя. Тобто, до результатів розрахунку комбінованої 
ймовірності відноситься ще й час розвитку остеопорозу, який необхідно передбачати 
заздалегідь, для вибору найбільш відповідних методів профілактики та лікування. Цей 
підхід до вибору генетичних досліджень для прогнозу часу появи ознак захворювання (англ. 
- Censored trait) обмежено можливий для остеопорозу на сучасному етапі у зв'язку з 
недостатнім часом існування генетичних досліджень. Так, для визначення ризику перелому 
шийки стегна у пацієнтки у постменопаузі не завжди достатньо знати особливості її 
генотипу. Бажано знати генотип її матері, вік і характер перелому шийки стегна у матері, 
якщо така мала місце. Хоча подібний підхід вже використовується в медицині, це швидше 
результати поодиноких наукових досліджень чи особистої ініціативи, а не рутинна клінічна 
практика [10, 11]. 

Мета. Розглянути принципи включення до алгоритму обстеження пацієнта з 
наявністю факторів ризику розвитку остеопорозу сучасних методів дослідження – 
полімеразної ланцюгової реакції. 

Обговорення 
Дослідження продемонстрували, що приблизно 70% низькоінтенсивних переломів, 

асоційованих з остеопорозом, трапляються у пацієнтів з поліморфізмом у ряді генів, які 
відповідають за обмінні процеси у кістковій тканині. До таких груп генів відносяться: 

- регуляція системи OPG/RANKL/RANK;  
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- регуляція секреції паратгормону;  
- регулювання секреції статевих гормонів;  
- регулювання секреції інсуліноподібного фактора зростання І;  
- регуляція системи соматотропін/ІФР-І [12] 
Асоційований зі зниженням мінеральної щільності кісткової тканини поліморфізм 

може спостерігатися більш ніж у 50 генах даних груп, що теоретично передбачає що 
кількість варіантів генотипу (більше 300), які призводять до фенотипу остеопорозу, не 
піддається практичному застосуванню. Однак, при вивченні найбільш типових генетичних 
поліморфізмів у пацієнтів із сімейним анамнезом остеопорозу та/або низькоінтенсивних 
переломів кількість значущих генів була скорочена. Подальший аналіз дозволив 
встановити, що з остеопорозі стегнової кістки найбільша асоціація спостерігається з 
поліморфізмом гена рецептора активатора NF-kB (RANK), а при остеопорозі хребців з 
поліморфізмом гена вітамін D - зв'язуючого пептиду (DBP) [13]. 

Однією ймовірних причин розкиду показників мінеральної щільності кісткової 
тканини є поліморфізм гена RANK (rs1805034, rs35211496, rs3018362), який впливає на 
швидкість розвитку та тяжкість клінічних проявів остеопорозу. Відсутність урахування 
генного поліморфізму при обстеженні порівняно нечисленних груп пацієнтів впливає на 
отримані результати рівнів RANKL, OPG та їх відношення, притому непередбачуваним 
чином. 

Дослідження, що вивчають вплив генетичного поліморфізму на розвиток 
остеопорозу, демонструють відому кореляцію між генотипом та ступенем змін щільності 
кісткової тканини у найбільш типової когорти досліджуваних жінок старшої вікової групи з 
наявністю захворювань опорно-рухового апарату [17]. Проте, у більшості робіт є очевидні 
розбіжності у трактуванні результатів генетичних досліджень. Так, наприклад, у 
дослідженні зв'язку поліморфізму генів та ОП у постменопаузальних мешканок Китаю 
прямо вказується на невідповідність отриманих результатів даним, які отримані у жінок 
європеоїдної раси [18]. 

При цьому, у більшості робіт провідна прогностична роль у розвитку ОП відводиться 
поліморфізм гена RANK, зокрема, наявності алелі rs3018362. Частина останніх досліджень 
прямо присвячена дослідженням значення алелі rs3018362 як самостійного предиктора ОП 
або у поєднанні з іншими генними варіаціями [19, 20]. 

Походячи з вищесказаного, критерії визначення активності системи 
OPG/RANKL/RANK виключно по відношенню до рівнів OPG/RANKL у периферичній 
крові недостатньо інформативні та не застосовні у клінічній медицині. Так, у ретельно 
відібраних групах схожих за статтю та віком обстежуваних залежно від нозоформи різні 
дослідники отримують діаметрально протилежні результати відношення OPG/RANKL. В 
одному дослідженні рівні RANKL у пацієнтів із захворюваннями, що ведуть до 
остеопенії/остеопорозу, виявляються вищими, ніж у контрольній групі [14]. В іншому 
дослідженні рівні RANKL у пацієнтів з остеопенією виявляються нижчими, ніж у здорових 
обстежуваних із групи контролю [15]. У деяких дослідженнях не вдається визначити 
значущої різниці рівнів RANKL між групами пацієнтів із остеопенією та контролем [16]. 

Крім системи OPG/RANKL/RANK, зміни спостерігаються в інших регуляторних 
системах. Так, за результатами власних спостережень авторів тривалий контакт зі 
шкідливими факторами виробництва (сполуки азотної групи) порушує біосинтез вітаміну 
D. Виявлено зв’язок між рівнем 25(ОН)D у сироватці крові та холінестеразою (r=0,85; 
р=0,001) та негативний зв’язок між рівнем 25(ОН)D у сироватці крові і лужною фосфатазою 
(r=-0,74;137 р=0,001), що свідчить про єдність механізмів порушення функції печінки і 
біосинтезу 25(ОН)D [21]. 

Також, у робітниць, що працюють під впливом шкідливих факторів виявлено високу 
частоту дефіциту віт. Д (91,2 %), що достовірно вище (р<0,05) порівняно з жінками у ПМ, 
які не працюють під впливом шкідливих факторів виробництва. Дефіцит віт. Д та 
вторинний гіперпаратиреоз сприяють порушенню фосфорно-кальцієвого обміну 
(гіперкальціємія та гіпофосфатемія), що також залежить від стажу шкідливої роботи 
(табл.1). 
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Таблиця 1  
Показники метаболізму кісткової тканини у жінок с постменопаузальною саркопенією 
Показники Жінки, зайняті на шкідливий 

роботі (455) 
Жінки, у пост менопаузі 

(30) 
Р 

25(OH)D 
нг/мл 

11,91±1,35 34,7±1,32 <0,05 

ПТГ 
нг/мл 

49,7±1,52 32,6±1,48 <0,05 

Кальцій 
Ммоль/л 

1.31±0.02 1.27±0.02 <0,05 

Фосфор 
Ммоль/л 

0.84±0.02 0.98±0.02 <0,05 

р – достовірність різниці між показниками досліджуваних груп 
 
Залишається відкритим питання щодо генетичних передумов розвитку дефіциту віт. 

Д, гіперпаратиреозу і порушення фосфорно-кальцієвого обміну у працівниць, зайнятих на 
шкідливих виробництвах. Що потребує на додаткове визначення поліморфізму генів, 
регулюючих обмін від. Д у зазначеної категорії працівників. 

Висновки  
1. Розбіжність у принципах формування клінічних класифікацій захворювань та 

трактування генетичних досліджень обмежує можливість адаптації результатів досліджень 
до умов практичної медицини.  

2. Особливістю генетичних досліджень при остеопорозі є необхідність спрогнозувати 
перебіг захворювання та ризик переломів до розвитку клінічних проявів.  

3. Найбільш перспективним напрямом генетичних досліджень на поточному етапі є 
вивчення поліморфізму гена RANK як самостійного предиктора остеопорозу, так і в 
поєднанні з іншими генетичними маркерами.  

4. Визначення активності системи OPG/RANKL/RANK за біохімічними показниками 
у периферичній крові недостатньо інформативне і залежить від основного захворювання. 
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