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Представлен анализ генетических аспектов развития остеоартроза коленных суставов у жен-

щин в менопаузальном периоде по сравнению со здоровыми женщинами. К исследованию в
динамике привлечено 120 женщин в возрасте от 50 до 70 лет (средний возраст (62,51±7,67)
года) с клиническими проявлениями остеоартроза коленных суставов в менопаузальном пери-
оде (средняя продолжительность менопаузы — (8,50±0,43) года). Выявлено, что женщинам в
менопаузальном периоде, страдающим остеоартрозом коленных суставов, присущи генетиче-
ские особенности с носительством алелей генов коллагена І типа (Соl1А1), интерлейкина-1 (IL1А1
Т4845G), фактора некроза опухоли α (TNF-308G/А), рецепторов витамина D (VDR Т352С) и эс-
трогенов (ЕR:Хbаl), что коррелирует с интенсивностью болевого синдрома и наличием синовита.

Ключевые слова: остеоартроз, женщины, менопауза, генетические аспекты.
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MENOPAUSE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Purpose of research: to explore the possibility of associations of genetic markers with peculiari-

ties of development and clinical course of osteoarthrosis of knee joints in women in the menopausal
period.

Materials and methods. We examined 120 women who were the main group diagnosed with knee
osteoarthrosis according to the criteria of the American College of Rheumatologists (ASRs) having
the I–II radiological stage for Kellgren-Lawrence, the menopausal period (the mean duration of meno-
pause was (8.50±0.43) years old) aged 50 to 70 years. The average duration of the disease is
(7.02±1.96) years. All patients of the main group performed ultrasound knee joints for the presence of
synovitis. All patients were consulted by the endocrinologist and gynecologist. The control group con-
sisted of 100 women of the same age, but without clinical manifestations of osteoarthritis of the knee
joints. Clinical and genetic studies included the conduct of molecular genetic analysis with the defini-
tion of mutations of genes: collagen 1 — Со1а1 С/А; vitamin D receptor — VDR T352C; estrogens —
ER: Pvull and ER: Khbal; interleukin 1 — IL1A1 T4845G; tumor necrosis factor –TNF-308G/A; matrix
metalloproteinase — MMP1-1607insG in buccal epithelium cells. Polymorphisms of genes were eval-
uated by PCR.

Molecular genetic methods of research were carried out in the genetic laboratory “GERMEDTEH”
in Odessa.

Results. The presence of associations of T/C alleles of the VDR T352C gene, alleles T/T (χ2=26,1;
RR=2,25), G/G (χ2=23,1; RR=2,6) of the IL1A1 gene and G alleles / G (χ2=7.5; RR=2.6) of the
TNF-308G/A gene, of the C/C alleles of the Со11A1 gene (χ2=8.1; RR=2.7); alleles T/T (χ2=261,
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Робота є фрагментом на-
уково-дослідних тем кафедри
пропедевтики внутрішніх хво-
роб і терапії Одеського націо-
нального медичного універси-
тету «Особливості патогенезу
метаболічного синдрому при
патології серцево-судинної
системи і сполучної тканини і
способи корекції виявлених
порушень», № держреєстрації
0105U008888 та «Лікування і
профілактика соціально зна-
чимих неінфекційних хвороб
серцево-судинної системи і
опорно-рухового апарату на ос-
нові системного аналізу значи-
мих факторів ризику» № держ-
реєстрації 0115U006646.

Вступ

Остеоартроз (ОА) посідає
провідне місце за поширеніс-
тю серед ревматичних захво-
рювань. Частота ОА в популя-
ції корелює з віком, досягаю-
чи максимальних значень у ві-
ковій групі 65 років і старше.
Жінки хворіють удвічі частіше
за чоловіків і мають більш тяж-
ке та генералізоване уражен-
ня суглобів, особливо в пост-
менопаузальному періоді [1;
2]. Так, ОА діагностується
у кожної десятої жінки у віці
50 років, а до 75 років уже кож-
на друга страждає на це захво-
рювання, і перебіг його більш
тяжкий. Жінок у цьому віці
турбують не тільки суглобові
симптоми, а й вираженість клі-
мактеричних провів (досяга-
ють понад 90 %) [1; 3; 4]. Най-
більш частим є ураження ко-
лінних суглобів, що нерідко
призводить до інвалідизації.
За сучасними уявленнями, ОА

виникає внаслідок взаємодії
безлічі генетичних факторів і
факторів довкілля та розгля-
дається як мультифакторіаль-
не захворювання з багатьма
визнаними факторами ризику:
вік, стать, спадкова схильність,
надмірна маса, зміни в суб-
хондральній кістці, які відіграють
певну роль у розвитку не тільки
ОА загалом, а й при ураженні
різних груп суглобів [1; 2; 5].

Остеоартроз колінного суг-
лоба має важливий генетич-
ний компонент, і в багатьох до-
слідженнях показано роль різ-
них кандидатних генів у розвит-
ку ОА колінних суглобів [3; 4].
Проте окремі розглянуті гене-
тичні поліморфізми не є мута-
ціями і з великою ймовірністю
підвищують ризик розвитку
ОА. Існують роботи, у яких ви-
вчається можливість кількох
генетичних поліморфізмів, асо-
ційованих з ОА окремо, спри-
яти ризику виникнення даної
хвороби. Такі дослідження міс-
тять аналіз відносно великої
кількості кандидатних генів, тоб-
то певної їх мережі [7; 8]. Вза-
ємодія генетичної схильності
може виявитися фактором ри-
зику розвитку ОА [5; 7; 8].

У доступній літературі нам
не вдалося знайти інформацію
щодо генів-маркерів у жінок в
менопаузальному періоді та їх
взаємозв'язку із клінічним пе-
ребігом ОА колінних суглобів.

Метою дослідження було
вивчити можливість асоціацій
генетичних маркерів з особли-
востями розвитку, клінічного
перебігу і прогнозу ОА колін-
них суглобів у жінок в менопау-
зальному періоді.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 120 жі-
нок, які утворили основну гру-
пу, з встановленим діагнозом
ОА колінних суглобів за крите-
ріями Американської колегії
ревматологів (АСР), що мали
I–II рентгенологічну стадію за
Kellgren–Lawrence, менопау-
зальний період (середня три-
валість менопаузи — (8,50±
±0,43) року), віком від 50 до
70 років. Середня тривалість
захворювання — (7,02±1,96) ро-
ку. Усім пацієнткам основної
групи проведено ультразвуко-
ве дослідження колінних су-
глобів на наявність синовіту.
Вони отримували консульта-
цію ендокринолога і гінеколо-
га. До контрольної групи увійш-
ли 100 жінок у тому ж віці, але
без клінічних проявів ОА колін-
них суглобів. Клініко-генетичні
дослідження включали прове-
дення молекулярно-генетич-
ного аналізу з визначенням
мутацій генів: колагену І типу
Соl1А1 С/А; рецептора вітамі-
ну D — VDR Т352С; естрогенів
— ER:Pvull і ЕR:Хbаl; інтерлей-
кіну-1 — IL1А1 Т4845G; факто-
ра некрозу пухлин α — TNF
-308G/А; матриксної метало-
протеїнази — MMP1 -1607insG
у клітинах букального епітелію.
Поліморфізм генів оцінювався
методом полімеразної ланцюго-
вої реакції (ПЛР).

Молекулярно-генетичні ме-
тоди дослідження проводи-
лися в генетичній лабораторії
«ГЕРМЕДТЕХ» (Одеса).

Виділяли ДНК з клітин бу-
кального епітелію за модифіко-

RR=2.25) and G/G (χ2=23.1; RR=2.03) of the IL1A1 gene and G/G alleles (χ2=7.5, RR=2.6) and the
TNF-308G/A may be associated with the involvement of these alleles products in the pathogenesis of
OA. There are certain differences in the distribution of gene alleles in women with OA with different
clinical course, namely, the characteristics of pain syndrome and the presence of inflammatory reac-
tions. Pain syndrome may be due to the rate of bone remodeling, the presence of inflammatory reac-
tions that may be associated with a violation of the metabolism of inflammatory mediators.

Key words: osteoarthritis, women, menopause, genetic aspects.
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Рис. 1. Частота зустрічальності алелів генів VDR Т352С, ER:Pvull, ЕR:Хbаl у групі жінок
у менопаузальному періоді, що страждають на остеоартроз колінних суглобів, та у групі
здорових жінок: 1 — VDR T3252C; 2 — A/A; 3 — A/G; 4 — T/T; 5 — T/C; 6 — ER:Pvull; 7 —
PP; 8 — Pp; 9 — pp; 10 — ER:Xbal; 11 — XX; 12 — Xx; 13 — xx
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ваною методикою з Chelex [6].
Концентрацію та чистоту препа-
рату ДНК визначали на спект-
рофотометрі (Nanophotometr,
Implen), відібравши аліквоту
5 мкл безпосередньо з пробір-
ки з розчином ДНК. Для ПЛР
відбирали 5 мкл супернатанта.

Реакцію ампліфікації прово-
дили на приладі CFX96 (Bio-
Rad). Температура і час відпа-
лу для кожного досліджувано-
го поліморфізму відповідали
рекомендаціям використовува-
них тест-систем.

Алельні варіації генів TNF
(-308G/A), IL1A1  (T4845G),
MMP1 (-1607insG), оцінювали
за методом алель-специфічної
ПЛР. Ампліфікацію досліджу-
ваних ділянок генів проводили
паралельно в двох пробірках
«еппендорф» для нормально-
го і мутантного варіанта гена
(«Літех», Росія),

Алельні варіанти гена ER
поліморфізму (Pvu II-А/G),
rs2234693; XbaI rs9340799 ви-
явлено методом ПЛР-ПДРФ
(“Fermentas”)

Алельні варіації генів Сol1A1
(С1997А), VDR (T352C) оціню-
вали методом real-time (ПЛР)
(«Синтол», Росія). У реакції
ампліфікації використовують-
ся два алельні специфічні

промені («Синтол», Росія), по-
значені флюорофорами FAM
і HEX.

Обробку отриманих нами
результатів проводили за до-
помогою пакета програм ана-
лізу в системі Microsoft Excel.
Достовірність розбіжностей
отриманих даних досліджува-
ли за допомогою двосторон-
нього критерію χ2 Пірсона. До-
стовірною вважали відмін-
ність при значенні критерію χ2

більше 3,84. Розраховували
відносний ризик (RR) виник-
нення ОА для носія кожного

антигену, вважали значущим
для виникнення захворюван-
ня більше 2 [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час аналізу отриманих
нами даних генетичних дослі-
джень виявлено розподіл ге-
нів: Соl1А1, VDR Т352С, ER:
Pvull , ЕR:Хbа l, IL1А1 , TNF
-308G/А, MMP1 -1607insG у жі-
нок в менопаузальному пе-
ріоді, що страждають на ОА
колінних суглобів, та у здоро-
вих жінок (рис. 1–3).
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Рис. 2. Частота зустрічальності алелів генів Col1A1 i MMP1
-1607insG у групі жінок в менопаузальному періоді, що страждають
на остеоартроз колінних суглобів, та у групі здорових жінок: 1 —
Col1A1 C/A; 2 — C/C; 3 — C/A; 4 — MMP1 -1607insG;; 5 — A/A;
6 — A/a; 7 — a/a
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У групі жінок в менопау-
зальному періоді, що стражда-
ють на ОА колінних суглобів,
порівняно з групою здорових
жінок спостерігали наявність
алелів T/C (χ2=25,6) гена VDR
Т352С, асоційовану з ОА, при
цьому RR=0,5, а наявність
алелів хх гена ЕR:Хbаl (чІ=6,5;
RR=0,3) асоційована з відсут-
ністю ОА.

Достовірних відмінностей у
розподілі досліджуваних але-
лів PP (χ2=2,5; RR=0,7), Pp
(χ2=0,1; RR=1,0) і pp (χ2=0,4;
RR=1,1) гена рецепторів ест-
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Рис. 3. Частота зустрічальності алелів генів IL1A1 та TNF -308G/A
у групі жінок в менопаузальному періоді, що страждають на остеоарт-
роз колінних суглобів, та у групі здорових жінок: 1 — IL1A1 T4845G;
2 — T/T; 3 — T/G; 4 — G/G; 5 — TNF -308G/A; 6 — G/G; 7 — G/A
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рогенів ER:Pvull та алелів ХХ
(χ2=0; RR=0) і Хх (χ2=2,05;
RR=0,7) гена ЕR:Хbаl у здо-
рових і хворих не спостеріга-
лося.

У обстеженій нами групі жі-
нок в менопаузальному періоді,
що страждають на ОА колінних
суглобів, порівняно з групою
здорових жінок, виявлена наяв-
ність алелів С/С гена Соl1А1
(χ2=8,1), достовірно асоційо-
вана з ОА, при цьому RR=2,7,
а наявність алелів С/А гена
Соl1А1 (χ2=72,9; RR=0,3) асоці-
йована з відсутністю ОА.

Достовірності відмінностей
алелів A/A, A/a і a/a гена мат-
риксної металопротеїнази MMP1
-1607insG у здорових та хворих
не спостерігалося (χ2=2,1, RR=
=1,2; χ2=0,81, RR=0,8 та χ2=0,1,
RR=0,9 відповідно)

У досліджених хворих вияв-
лено наявність алелів T/T (χ2=
=26,1) і G/G (χ2=23,1) гена IL1А1
та алелів G/G (χ2=7,5) і G/A
(χ2=67,6) гена TNF -308G/А, що
асоційована з ОА, при цьому
відносний ризик для алелів T/T
(RR=2,25) і G/G (RR=2,03) гена
IL1А1 та алелів G/G (RR =2,6)
гена TNF -308G/А, а наявність
алелів T/G (χ2=192,2; RR=0,2)
гена IL1А1 і алелів G/A (χ2=67,6;
RR=0,3) гена TNF -308G/А асо-
ційована з відсутністю ОА колін-
них суглобів.

При аналізі отриманих гене-
тичних даних виявлено взає-
мозв'язок розподілу алелів
генів Соl1А1, VDR Т352С ,
ER:Pvull, ЕR:Хbаl, IL1А1, TNF
-308G/А, MMP1 -1607insG: і
клінічного перебігу ОА колін-
них суглобів у жінок в мено-
паузальному періоді, що пов’я-
зано з вираженістю больового
синдрому (рис. 4) та наявніс-
тю запальних реакцій, тобто
синовіту (рис. 5).
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Рис. 4. Частота зустрічальності алелів генів Соl1А1, VDR Т352С,  ЕR:Хbаl, IL1А1
у групі жінок, що страждають на остеоартроз колінних суглобів у менопаузальному пе-
ріоді з різною вираженістю больового синдрому за даним шкали болю ВАШ: 1 — Col1A1
C/A; 2 — C/C; 3 — C/A; 4 — VDR T352C; 5 — A/A; 6 — A/G; 7 — T/T; 8 — T/C; 9 — IL1A1
T4845G; 10 — T/T; 11 — T/G; 12 — G/G; 13 — ER:Xbal; 14 — XX; 15 — Xx; 16 — xx
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Виявлені алелі C/А (χ2=90,6;
RR=0,3) гена Соl1А, алелі T/C
(χ2=111,9; RR=0,28) гена VDR
Т352С, алелі T/G (χ2=146,6;
RR=0,28) гена IL1А1 Т4845G
та алелі хx (χ2=11,8; RR=0,6)
гена ЕR:Хbаl асоційовані з на-
явністю інтенсивного больово-
го синдрому за даним шкали
болю ВАШ у жінок у менопау-
зальному періоді з ОА колін-
них суглобів.

Ми визначили наявність
алелів С/С (χ2=7,2; RR=3,2)
гена Соl1А1, алелів A/G (χ2=
=8,7;  RR=42,8) гена  VDR
Т352С та алелів G/G (χ2=26,5;
RR=2,2) гена IL1А1 Т4845G,
які асоційовані з відсутністю
інтенсивного больового синд-
рому за даним шкали болю
ВАШ у жінок в менопаузаль-
ному періоді з ОА колінних су-
глобів.

У обстежених нами жінок з
ОА колінних суглобів у мено-
паузальному періоді при ви-
явленні запальних реакцій
встановлено наявність алелів
T/T (χ2=11,8; RR=1,6), T/G
(χ2=7,9; RR=1,5) гена IL1А1
Т4845G, які асоційовані з на-
явністю синовіту, та алелів
G/G (χ2=30,8; RR=0,5) гена
IL1А1 Т4845G і алелів G/А

(χ2=25,7; RR=0,49) гена TNF
-308G/А, що асоційовані з від-
сутністю синовіту у зазначе-
ної групі хворих.

При аналізі отриманих ре-
зультатів генетичних дослі-
джень виявлено, що наявність
асоціацій алелів T/C гена VDR
Т352С, алелів T/T (χ2=26,1;
RR=2,25), G/G (χ2=23,1; RR=
=2,6) гена IL1А1 та алелів G/G
(χ2=7,5; RR=2,6) гена TNF
-308G/А, алелів С/С гена Соl1А1
(χ2=8,1; RR=2,7), алелів T/T
(χ2=26,1; RR=2,25) і G/G (χ2=
=23,1; RR=2,03) гена IL1А1 та
алелів G/G (χ2=7,5; RR=2,6) і
гена TNF -308G/А може бути
пов’язана з участю продуктів
цих алелів у патогенезі ОА ко-
лінних суглобів. Існують певні
відмінності в розподілі алелів
генів у жінок в менопаузально-
му періоді з ОА колінних су-
глобів з різним клінічним пере-
бігом, а саме за особливостя-
ми больового синдрому та на-
явністю запальних реакцій. Бо-
льовий синдром може бути зу-
мовлений швидкістю кістково-
го ремоделювання, наявністю
запальних реакцій, що можуть
бути пов’язані з порушенням
метаболізму запальних медіа-
торів.

Висновки

1. Вивчена і уточнена гене-
тична схильність ОА колінних
суглобів у жінок в менопау-
зальному періоді, яка впливає
на розвиток, клінічній перебіг і
прогноз ОА колінних суглобів
у жінок в менопаузальному пе-
ріоді.

2. За даними аналізу гене-
тичних досліджень спостеріга-
лась достовірна асоціація між
наявністю алелів T/C (χ2=25,6;
RR=0,5) гена VDR Т352С з ОА
колінних суглобів, наявність
алелів T/T (χ2=26,1; RR=2,25),
G/G (χ2=23,1; RR=2,6) гена
IL1А1 та алелів G/G (χ2=7,5;
RR=2,6) гена TNF -308G/А, але-
лів С/С гена Соl1А1 (χ2=8,1; RR=
=2,7), алелів T/T (χ2=26,1; RR=
=2,25) і G/G (χ2=23,1; RR=2,03)
гена IL1А1 та алелів G/G (χ2=
=7,5; RR=2,6) і гена TNF -308G/
А, асоційована з ОА колінних
суглобів у жінок в менопау-
зальному періоді.

3. Визначено достовірну на-
явність таких алелів хх гена
ЕR:Хbаl (χ2=6,5; RR=0,3), але-
лів T/G (χ2=192,2; RR=0,2) гена
IL1А1 і алелів G/A (χ2=67,6;
RR=0,3) гена TNF -308G/А, але-
лів С/А гена Соl1А1 (χ2=72,9;
RR=0,3), алелів T/G (χ2=192,2;
RR=0,2) гена IL1А1 і алелів
G/A (χ2=67,6; RR=0,3) гена TNF
-308G/А асоційовану з відсут-
ністю ОА колінних суглобів у
жінок в менопаузальному пе-
ріоді.

4. Виявлено достовірність
асоціації деяких генетичних
маркерів з особливостями клі-
нічного перебігу ОА колінних
суглобів, а саме наявність але-
лів C/А (χ2=90,6; RR=0,3) гена
Соl1А, алелів T/C (χ2=111,9;
RR=0,28) гена  VDR Т352С,
алелів T/G (чІ=146,6; RR=0,28)
гена IL1А1 Т4845G та алелів
хx (χ2=11,8; RR=0,6) гена ЕR:
Хbаl, асоційовану з інтенсив-
ним больовим синдромом, та

120

100

80

60

40

20

0
1 2 3 4 5 6 7

Рис. 5. Частота зустрічальності алелів генів IL1A1 і TNF -308G/A
у групі жінок, що страждають на остеоартроз колінних суглобів у ме-
нопаузальному періоді з різною вираженістю запальних реакцій (си-
новіту): 1 — IL1A1 T4845G; 2 — T/T; 3 — T/G; 4 — G/G; 5 —
TNF -308G/A; 6 — G/G; 7 — G/A
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наявність алелів T/T (χ2=11,8;
RR=1,6), T/G (χ2=7,9; RR=1,5)
гена IL1А1 Т4845G, асоційо-
вану із запальними реакціями
(синовітом) у жінок у менопау-
зальному періоді, що стражда-
ють на ОА колінних суглобів.

Ключові слова: остеоарт-
роз, жінки, менопауза, генетич-
ні аспекти.
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