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âèòèÿ îñòåîïîðîçà è ïåðåëîìîâ, àññîöèè-
ðîâàííыõ ñ îñòåîïîðîçîì [Seeman E. et al., 
1994; Pocock N. A. et al., 1987; Slemenda C. 
W. et al., 1991; Heaney R.P., 1997].

Î ôàêòîðàõ, êîòîðыå âëèÿþò íà ôîð-
ìèðîâàíèå ïèêà êîñòíîé ìàññы, èçâåñòíî 
íåìíîãî. Ê òàêèì ôàêòîðàì îòíîñÿò ïîë, 
ðàñó, îñîáåííîñòè ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè 
è äèåòó â ïåðèîä ïóáåðòàòíîãî ðîñòà, êó-
ðåíèå, çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì. Ñïåöè-
ôè÷íîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ïèêà êîñòíîé ìàñ-
ñы â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ïðåäñòàâëåíà â 
ðàáîòå Orwoll E.S. et al. (2001). Ïðîâåäåí-
íыå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè è òîò ôàêò, 
÷òî ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íåñîìíåí-
íà, íî íàðÿäó ñ ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè 
íåîáõîäèìî ó÷èòыâàòü è ñðåäîâыå ôàêòî-
ðы [Ulrich C.M. et al. 1996]. 

Òîë÷êîì äëÿ íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ 
ïèêà êîñòíîé ìàññы è ðàçâèòèÿ îñòåîïîðî-
çà ìîæåò ÿâèòüñÿ öåëыé ðÿä çàáîëåâàíèé, 
ñðåäè êîòîðыõ: ìàëüàáñîðáöèÿ, ïî÷å÷íàÿ 
äèñòðîôèÿ, ðåñïèðàòîðíыå çàáîëåâàíèÿ, 
ðåâìàòîèäíыé àðòðèò, èììóíîëîãè÷åñêèå 
íàðóøåíèÿ, çàáîëåâàíèÿ êðîâè, îíêîëîãèÿ, 
à òàêæå èììîáèëèçàöèÿ è äð. Äîêàçàíî íå-
ãàòèâíîå âëèÿíèå íà êîñòíóþ òêàíü ìåäè-
êàìåíòîçíыõ ïðåïàðàòîâ, ñðåäè êîòîðыõ 
ëèäèðóþщèå ïîçèöèè çàíèìàþò ãëþêîêîð-
òèêîèäы [Ïîâîðîçíþê Â.Â., 2002]. чóâñòâè-
òåëüíîñòü ê ãëþêîêîðòèêîèäàì â ïîïóëÿ-
öèè ðàçëè÷íà, ÷òî ìîæåò îòðàæàòü íàñëå-
äîâàííыå ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Ïðè 
îöåíêå âêëàäà ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîâ â ðàç-
âèòèå îñòåîïîðîçà òàêæå íåîáõîäèìî ó÷è-
òыâàòü îáðàç æèçíè è âëèÿíèå ãîðìîíàëü-
íыõ ôàêòîðîâ. Òàê, îäíîé èç ïîêàçàòåëü-
íыõ õàðàêòåðèñòèê âîçäåéñòâèÿ ïîëîâыõ 
ãîðìîíîâ íà êîñòè ñêåëåòà ÿâëÿåòñÿ ïîòåðÿ 
ìàññы êîñòè ó æåíщèí ïîñëå 10-25 ëåò ìå-
íîïàóçы. Óðîâåíü è ñêîðîñòü ïîòåðè ìàññы 
êîñòè øèðîêî âàðüèðóåò ìåæäó èíäèâèäó-
óìàìè è êëàññèôèöèðóåòñÿ êàê ìåäëåííàÿ 
èëè áыñòðàÿ ïîòåðÿ. Ìåõàíèçìы эòèõ ðàç-

Îñòåîïîðîç – ðàñïðîñòðàíåííîå ñèñ-
òåìíîå ìåòàáîëè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, ñî-
ïðîâîæäàþщååñÿ ñíèæåíèåì ìàññы êîñòè, 
ïîâыøåíèåì åå õðóïêîñòè è, êàê ñëåäñòâèå, 
– óâåëè÷åíèåì ðèñêà ïåðåëîìîâ. Çàáîëåâà-
íèå ïîðàæàåò âñå âîçðàñòíыå ãðóïïы ëþ-
äåé, õàðàêòåðíî äëÿ ìóæ÷èí è æåíщèí, 
ëþäåé ðàçëè÷íыõ ðàñîâыõ ãðóïï. Íàèáîëåå 
÷àñòî îñòåîïîðîç îáíàðóæèâàåòñÿ â ïîæè-
ëîì è ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå. 

Îñòåîïîðîç îòíîñÿò ê ìóëüòèôàêòîðè-
àëüíыì çàáîëåâàíèÿì, ïîïóëÿöèîííыå âà-
ðèàöèè êîòîðîãî ñâÿçàíы ñ îñîáåííîñòÿìè 
âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîòèïà è îêðóæàþщåé 
ñðåäы. Íà ðàçâèòèå îñòåîïîðîçà âëèÿåò îá-
ðàç æèçíè ÷åëîâåêà – ôèçè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü, ïèòàíèå, ìåäèêàìåíòîçíыå ïðåïàðà-
òы, à òàêæå ñîïóòñòâóþщèå çàáîëåâàíèÿ. 
Â ïîëüçó ìóëüòèôàêòîðèàëüíîé ïðèðîäы 
îñòåîïîðîçà ñâèäåòåëüñòâóþò ïîëîâыå, ðà-
ñîâыå è ãåîãðàôè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòî-
òå è òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ.

Îñíîâíîå íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé â 
èçó÷åíèè ãåíåòèêè îñòåîïîðîçà – эòî èçó-
÷åíèå ôîðìèðîâàíèÿ ïèêà êîñòíîé ìàññы, 
åå íàñëåäîâàíèÿ, ïîòåðè ñ âîçðàñòîì, ñå-
ìåéíîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïåðåëîìàì, 
ìåòàáîëèçìà êîñòè. Èññëåäîâàíèå ðîëè ãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ âàæíî äëÿ äåòåðìè-
íàöèè ôåíîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïî-
ïóëÿöèè è âыÿâëåíèÿ èõ ðîëè â ðàçâèòèè 
îñòåîïîðîçà.

Наследование костной массы и мине-
ральной плотности кости. Генетические 
факторы в формировании пика костной 
массы.

Êîñòíàÿ ìàññà, áåçóñëîâíî, îòíîñèòñÿ ê 
îäíîìó èç ãåíåòè÷åñêè ìîäóëèðóåìыõ ïà-
ðàìåòðîâ. Ôîðìèðîâàíèå ïèêà êîñòíîé ìàñ-
ñы íàñòóïàåò ó ëþäåé â âîçðàñòå îò 20 äî 30 
ëåò [Ïëþñêåâè÷ Â., Ãàâëèê Ð., 1995; Ôðàíêå 
Þ., Ðóíãå Ã., 1995]. Â íàñòîÿщåå âðåìÿ ÷åò-
êî äîêàçàíî, ÷òî íèçêèé ïèê êîñòíîé ìàññы 
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðåäèêòîð ðàç-
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ëè÷èé, áåçóñëîâíî, çàâèñÿò îò ãåíåòè÷åñ-
êèõ ôàêòîðîâ. 

Ê íàñëåäñòâåííыì ôàêòîðàì ðèñêà îñòå-
îïîðîçà îòíîñÿò îñîáåííîñòè òåëîñëîæå-
íèÿ ïàöèåíòîâ, óíàñëåäîâàííыå îò ðîäè-
òåëåé. Äîêàçàíî, ÷òî ëèöà íèçêîãî ðîñòà è 
õðóïêîãî òåëîñëîæåíèÿ ìîãóò áыòü â ãðóï-
ïå ðèñêà çàáîëåâàíèÿ [Ôðàíêå Þ., Póíãå Ã., 
1995].

Àíàòîìè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ 
êîñòåé òàêæå èìåþò ãåíåòè÷åñêóþ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü. Íåêîòîðыå âàðèàíòы 
ñòðîåíèÿ êîñòåé è èõ êîíôèãóðàöèè ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü êàê ôàêòîðы ðèñêà ïå-
ðåëîìîâ (â ÷àñòíîñòè äëèíà øåéêè áåäðåí-
íîé êîñòè è ñàìîé êîñòè) [Faulkner K.G. et 
al., 1993; Arden N. K. et al., 1996; Koller et 
al., 1998]. 

Çíà÷èòåëüíыé óäåëüíыé âåñ ñðåäè ôàê-
òîðîâ ðèñêà îñòåîïîðîçà îòâîäèòñÿ ðàñî-
âîé ïðèíàäëåæíîñòè èíäèâèäóóìîâ. Òàê, 
ïðåäñòàâèòåëè áåëîé è æåëòîé ðàñы ñòðà-
äàþò çàáîëåâàíèåì ñ áîëåå âыñîêîé ÷àñòî-
òîé, ÷åì ïðåäñòàâèòåëè ÷åðíîé ðàñы. Äàí-
íыå, ïðèâåäåííыå Dequeker J. (1977), ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò 
ðàñîâыõ îñîáåííîñòåé âîçðàñòàíèå êîñòíîé 
ìàññы ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå ñëåäóþ-
щåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: эñêèìîñы ìóæ-
÷èíы → эñêèìîñы æåíщèíы → áåëüãèé-
ñêèå æåíщèíы → áåëîêîæèå àìåðèêàíêè 
→ àôðîàìåðèêàíêè → áåëüãèéñêèå ìóæ-
÷èíы → áåëîêîæèå àìåðèêàíöы → àôðî-
àìåðèêàíöы. Ñðåäè ëèö, ïðîæèâàþщèõ â 
ÑØÀ, áыë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíыé àíà-
ëèç ëèö íåãðîèäíîé ðàñы è áåëîêîæåãî íà-
ñåëåíèÿ. Áыëî âыÿâëåíî, ÷òî êîñòíàÿ ìàññà 
ó ìóæ÷èí íåãðîèäíîé ðàñы âыøå íà 5%, à ó 
æåíщèí – íà 6%. 

Äîñòîâåðíóþ èíôîðìàöèþ îá îñîáåííî-
ñòÿõ íàñëåäîâàíèÿ êîñòíîé ìàññы è ìèíå-
ðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòè (ÌÏÊ) âîçìîæ-
íî ïîëó÷èòü ïðè èññëåäîâàíèè áëèçíåöîâ. 
Эòî óäîáíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü, òàê êàê 
ìîíîçèãîòíыå áëèçíåöы èìåþò 100% îá-
щèõ àëëåëåé, à äèçèãîòíыå òîëüêî 50% îá-
щèõ àëëåëåé. Äîêàçàíî, ÷òî ó ìîíîçèãîò-
íыõ áëèçíåöîâ ìåíüøå ðàçëè÷èé â ÌÏÊ, 
÷åì ó äèçèãîòíыõ [Dequeker S., Nijs S. et 
al., 1987; Pocock N.A., Eisman J.A., Hopper 
J.L. et al. 1987].

Âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà 
ôîðìèðîâàíèå ÌÏÊ áыëî ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî ïðè èçó÷åíèè ìîíîçèãîòíыõ áëèçíå-
öîâ. Âыÿâëåíî, ÷òî ó ìîíîçèãîòíыõ è äèçè-
ãîòíыõ áëèçíåöîâ îòìå÷àëàñü âыñîêàÿ êîí-
êîðäàíòíîñòü ÌÏÊ [Smith D.M. et al., 1973; 
Degueker S. et al., 1987; Fox K.M. et al., 1998; 
Nijs S. et al., 1987; Pocock N.A., Eisman J.A., 
Hopper J.L. et al., 1987]. Òàê, ïðè èññëåäîâà-
íèè ëó÷åâîé êîñòè è òåë ïîçâîíêîâ ìîíîçè-
ãîòíыõ áëèçíåöîâ, óñòàíîâëåíî, ÷òî èìåþò-
ñÿ ëèøü ìèíèìàëüíыå ðàçëè÷èÿ â ñîäåð-
æàíèè ìèíåðàëîâ â èññëåäóåìыõ êîñòÿõ 
[Smith D.M. et al., 1973; Dequeker I. N. et al., 
1987]. Эòî èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ïîñòó-
ëèðîâàòü ðîëü ãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíàöèè 
â ôîðìèðîâàíèè ÌÏÊ.

Èìååòñÿ òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî ðàçëè÷íыå 
ïîêàçàòåëè ÌÏÊ ñðåäè ìîëîäыõ æåíщèí 
ìîãóò áыòü ñâÿçàíы íà 60-80% ñ ãåíåòè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè [Slemenda C.W. et al., 
1991].

Ïðè èññëåäîâàíèè âçðîñëыõ ìîíîçèãîò-
íыõ áëèçíåöîâ áåç ïàòîëîãèè áыëî âыÿâ-
ëåíî, ÷òî êîñòíàÿ ìàññà çàâèñèò îò óíàñëå-
äîâàííыõ ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ âыñîêîé êîíêîðäàíòíîñòüþ 
[Pocock N. A. et al., 1987; Slemenda C. W. et 
al., 1991].

Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ðîëè ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ â íàñëåäîâàíèè ôîðìèðî-
âàíèÿ êîñòíîé ìàññы èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëè â ñåìüÿõ ïðè îöåíêå çäîðîâыõ ïàð: 
ðîäèòåëè-äåòè [Sowers M.R. et al., 1986; Ty-
lavsky F.A. et al., 1989; Lutz J., Tesar R., 
1990; Sowers M.R. et al., 1992; Gueguen R. 
et al., 1995], çäîðîâыå ñåñòðы [Koller D.L. 
et al., 2000] è ðîäèòåëè – äåòè, ó êîòîðыõ 
ðîäèòåëè èìåëè îñòåîïîðîç [Seeman E. et 
al., 1989; Seeman E. et al., 1994; Danielson 
M.E. et al., 1999]. Íà îñíîâå ïðîâåäåííыõ 
èññëåäîâàíèé áыë ïîäòâåðæäåí ôàêò ó÷à-
ñòèÿ ãåíîâ â ôîðìèðîâàíèè êîñòíîé ìàñ-
ñы. Èññëåäîâàíèÿ íà áëèçíåöàõ, ïðîâåäåí-
íыå ïîçäíåå, ïîçâîëÿþò ïîääåðæàòü êîí-
öåïöèþ âëèÿíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ 
íà ôîðìèðîâàíèå ìàññы êîñòè [Deng H.W., 
2000; Carmelli D. et al., 2000].

Êðîìå òîãî, âыÿâëåíî, ÷òî íàñëåäîâà-
íèå ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî â îñîáåííîñòÿõ 
ôîðìèðîâàíèÿ ìàññы ñêåëåòà, íî è åãî ðî-
ñòà [Moller M. et al., 1978; Sowers M.R. et 
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al., 1986; Lonzer M.D. et al., 1996; Ferrari S. 
et al., 1998]. Íàñëåäîâàíèå ðîñòà è äðóãèõ 
àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê òàê-
æå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîêàçàòåëè, 
çàâèñÿщèå îò íàñëåäñòâåííыõ ïðèçíàêîâ 
[Holzinger K.J. 1929; Clark P.J. 1956; Feinleib 
M. et al., 1977]. 

Äîêàçàíî (ïðè èçó÷åíèè æåíщèí-
áëèçíåöîâ â ïîñòìåíîïàóçàëüíîì ïåðèî-
äå), ÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ äåòåðìèíàíòà èìååò 
ìåñòî ïðè íàñëåäîâàíèè ÌÏÊ, óëüòðàçâó-
êîâыõ õàðàêòåðèñòèê êîñòè è äëèíы øåé-
êè áåäðåííîé êîñòè [Arden N.K. et al., 1996, 
1997]. 

Îäíèì èç ãëàâíыõ ôàêòîðîâ, îïðåäå-
ëÿþщèõ ïîòåðþ êîñòíîé ìàññы ó æåíщèí, 
ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò эñòðîãåíîâ â ïåðèîä ìå-
íîïàóçы. Ïðîâåäåííыå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî âîçðàñò ìåíîïàóçы ãåíåòè÷åñêè 
äåòåðìèíèðîâàí [Snieder H. et al., 1998].

Ïðîâåäåííыå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæ-
äàþò ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ïàòî-
ãåíåçå îñòåîïîðîçà. Ïî äàííыì èññëåäîâà-
íèé ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îò 50% äî 85% ðàç-
ëè÷èé â òèïå êîñòíîé ìàññы ãåíåòè÷åñêè 
äåòåðìèíèðîâàíы, ñâÿçàíы ñ îïðåäåëåííîé 
îáëàñòüþ ñêåëåòà è âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ 
[Smith D.M., 1973, Pocock W.E. et al., 1987; 
Krall E.A., Dawson-Hughes B. 1993].

Îäíàêî èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, â êîòî-
ðыõ íå âыÿâëåíî äîêàçàòåëüñòâ çàâèñèìî-
ñòè ïîòåðè ÌÏÊ îò ãåíåòè÷åñêîé êîìïî-
íåíòы. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì íà 25 
ìîíîçèãîòíыõ è 21 äèçèãîòíыõ áëèçíåöàõ-
ìóæ÷èíàõ, óáåäèòåëüíыõ äîêàçàòåëüñòâ íå 
ïîëó÷åíî [Cummings S.R. et al., 1995].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èìåþòñÿ 
îïðåäåëåííыå ðàçëè÷èÿ â ðåçóëüòàòàõ, 
ïðåäñòàâëåííыõ ïî îöåíêå ÌÏÊ è êîñò-
íîé ìàññы â àññîöèàöèè ñ íàñëåäñòâåííыìè 
ôàêòîðàìè. Âîçìîæíî, эòî ñâÿçàíî ñ òåì, 
÷òî â áîëüøèíñòâå èç èññëåäîâàíèé àíàëèç 
ïðîâîäèëñÿ íà æåíщèíàõ áåëîé ðàñы, êðî-
ìå òîãî, íå âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ ó÷èòы-
âàëèñü ïîëîâыå ðàçëè÷èÿ â ôîðìèðîâàíèè 
ìàññы êîñòè, ÷òî, áåçóñëîâíî, èãðàåò îïðå-
äåëåííóþ ðîëü. Ïðè òðàêòîâêå ðåçóëüòà-
òîâ òàêæå íåîáõîäèìî ó÷èòыâàòü, ÷òî ñòå-
ïåíü âëèÿíèÿ íàñëåäñòâåííыõ ôàêòîðîâ íà 
ÌÏÊ ìîæåò çàâèñåòü îò öåëîãî ðÿäà ñðåäî-
âыõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ïèòàíèå, êóðåíèå, 

ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïðèåì ìåäèêàìåí-
òîçíыõ ïðåïàðàòîâ è äð.

Óñòàíîâëåíèå ôàêòà ãåíåòè÷åñêîé ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòè îñòåîïîðîçà ïî ïîêàçàòå-
ëÿì ÌÏÊ è êîñòíîé ìàññы àêòèâèçèðîâàëî 
ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ïî èäåíòèôèêà-
öèè ãåíîâ, âîâëå÷åííыõ â ïðîöåññ ðàçâèòèÿ 
è ôîðìèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè.

Èзученèе è îòбîр êàнäèäàòур ãенîв. 
Популяционно-ассоциативные методы. 

Îäíîé èç íàèáîëåå èñïîëüçóåìыõ ìîäåëåé 
àíàëèçà êàíäèäàòóð ãåíîâ, âîâëå÷åííыõ 
â çàáîëåâàíèå, ÿâëÿþòñÿ ïîïóëÿöèîííî-
àññîöèàòèâíыå ìåòîäы, êîòîðыå ïðèìå-
íÿþò äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñâÿçè ìåæäó èí-
äèâèäóàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâî-
ñòüþ (àëëåëü) è ñïåöèôèêîé ôåíîòèïà. Ïðè 
эòîì ïðè èçó÷åíèè îñòåîïîðîçà âыäåëÿþò 
äâå ãðóïïы: ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ îñòåîïî-
ðîçîì (îñíîâíàÿ ãðóïïà) è áåç îñòåîïîðî-
çà (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Â эòèõ äâóõ ãðóï-
ïàõ ïðîâîäÿò ñðàâíåíèå ïîëèìîðôèçìà ÷à-
ñòîòы àëëåëåé â ïðåäåëàõ èëè íåäàëåêî îò 
ãåíà-êàíäèäàòà. Òåîðåòè÷åñêè ðàçëè÷èÿ â 
÷àñòîòå àëëåëè â ïðåäåëàõ äâóõ ïîïóëÿöèé 
ìîãóò áыòü ðåçóëüòàòîì íàðóøåííîãî ñöå-
ïëåíèÿ ñ ãåíîì-êàíäèäàòîì èëè, âîçìîæ-
íî, ñ äðóãèì áëèæàéøèì ãåíîì; îäíàêî íà 
ïðàêòèêå ãåí-êàíäèäàò ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü ïðîÿâëåíèþ çàáîëåâàíèÿ.

Ïîïóëÿöèîííî-àññîöèàòèâíыå èññëå-
äîâàíèÿ êàíäèäàòóð ãåíîâ èç-çà ïðîñòî-
òы øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ. Îäíàêî ïðè òà-
êîì ïîäõîäå ñóщåñòâóåò öåëыé ðÿä ïðî-
áëåì [Ho N.C., Libin J., Driscoll C.C., Gut-
ter E.M., Francomano C.A., 2000; Lander E.S., 
Schork N.J., 1994; Risch N., Merikangas K., 
1996; Spielman R.S., Ewens W.J., 1996]. Ïðå-
æäå âñåãî, эòî âыáîð êàíäèäàòóðы ãåíà. 
Áîëüøîå êîëè÷åñòâî è ðàçíîâèäíîñòü áåë-
êîâ, âîâëå÷åííыõ â áèîëîãèþ ñêåëåòà, è èõ 
ãåíы – âñå îíè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïîòåíöè-
àëüíыìè êàíäèäàòàìè, â ñâÿçè ñ ÷åì ÷èñëî 
êàíäèäàòóð ãåíîâ äîñòàòî÷íî âåëèêî è ïî-
ñòîÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ââåäåíèåì íîâыõ 
òåõíîëîãèé àíàëèçà эêñïðåññèè ãåíà. 

Àíàëèç êàæäîé êàíäèäàòóðы ãåíîâ â 
èçîëÿöèè îò äðóãèõ ãåíîâ ñëîæíî îáъÿñ-
íèòü ñòàòèñòè÷åñêè. Êðîìå òîãî, àññîöè-
àòèâíыå èññëåäîâàíèÿ ÷àñòî èñïîëüçóþò 
ïðîñòыå ïîëèìîðôèçìы â èíòðîíàõ ñ äó-
áëèðîâàííыì áèîëîãè÷åñêèì эôôåêòîì.
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Âåðîÿòíîñòü óñïåõà èññëåäîâàíèÿ çàâè-
ñèò îò èçó÷åíèÿ ìíîæåñòâà ïîïóëÿöèé. Îò-
ïå÷àòîê íà èññëåäîâàíèå ìîãóò íàëîæèòü 
«ëîæíыå» àññîöèàöèè, îáóñëîâëåííыå ðà-
ñîé, íåäîñòàòêîì èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíîâ, êîòîðыå íå îòðàæàþò îñî-
áåííîñòè áèîëîãèè êîñòè è ìîãóò âыñòó-
ïèòü êàê íåãàòèâíыé êîíòðîëü [Pritchard 
J.K., Rosenberg N.A., 1999; Pritchard J.K., 
Stephens M., Rosenberg N.A., Donnelly P., 
2000]. Íàêîíåö, íàðóøåíèÿ ïîÿâëÿþòñÿ ïðè 
ñóщåñòâîâàíèè îòäåëüíыõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ 
ñ ïîâыøåííîé ðåêîìáèíàíòíîñòüþ ãåíîâ 
[Rioux J.D., Daly M.J., Silverberg M.S. et al., 
2001; Daly M.J., Rioux J.D., Schaffner S.F. et 
al., 2001; Johnson G.C., Esposito L., Barratt 
B.J., 2001]. Эòî íàâîäèò íà ìыñëü î íåîá-
õîäèìîñòè ïîëíîé õàðàêòåðèñòèêè ãðàíèö 
íàðóøåííîãî ñöåïëåíèÿ ãåíîâ äëÿ òî÷íîãî 
îáъÿñíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ, ÷òî ìîæåò ïîìî÷ü 
èçáåæàòü îøèáêè ïðè îöåíêå íàðóøåíèÿ 
ñöåïëåíèÿ ñ ãåíàìè-êàíäèäàòàìè.

Âî èçáåæàíèå îøèáîê ïðè ïðîâåäå-
íèè ïîïóëÿöèîííî-àññîöèàòèâíîãî àíàëèçà 
ðàçðàáîòàí ìåòîä семейно-ассоциативного 
анализа нарушений [Spielman R.S., Ewens 
W.J., 1996; Spielman R.S., McGinnis R.E., Ew-
ens W.J., 1993; McGinnis R.E., Ewens W.J., 
Spielman R.S., 1995]. Ãëàâíîå ïðåèìóщåñòâî 
åãî ñîñòîèò â òîì, ÷òî â àíàëèçå ó÷àñòâó-
þò ðîäèòåëè è ïðîáàíä. Эòè òðè èíäèâèäó-
óìà ãåíîòèïè÷åñêè ïîëèìîðôíы ïî êàæäîé 
êàíäèäàòóðå ãåíà. Ãåíîòèï ðîäèòåëåé, ïå-
ðåíåñåííыé àëëåëÿìè, âëèÿåò íà ïîòîìêà. 
Эòè âëèÿíèÿ ìîãóò áыòü ïðåäñòàâëåíы êàê 
îáðàçöы ñ íàðóøåíèÿìè, à àëëåëè, êîòîðыå 
íå ïåðåíîñÿòñÿ îò ðîäèòåëåé, ïðè àíàëèçå 
èñïîëüçóþò êàê “êîíòðîëüíыå” àëëåëè. Òà-
êîé ïîäõîä íîñèò íàçâàíèå âíóòðèñåìåéíîé 
ìîäåëè. 

Èссëеäîвàнèе знàчèìîсòè ãенеòèче-
сêèх фàêòîрîв в äеòерìèнàöèè îсòеîïî-
рîзà. Â 1960 ã. áыëî âыñêàçàíî ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî èìåþòñÿ ãåíы, îòâå÷àþщèå çà 
ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü êîñòè (ÌÏÊ), âы-
ñòóïàþщåé êàê îñíîâíîé ïðåäèêòîð ðàçâè-
òèÿ îñòåîïîðîçà è îñòåîïîðîòè÷åñêèõ ïåðå-
ëîìîâ [Urist M.R., 1960]. 

Âыñêàçàííîå ïðåäïîëîæåíèå íàøëî 
äàëüíåéøåå ðàçâèòèå, è äî íàñòîÿщåãî 
âðåìåíè íàêîïëåí îáøèðíыé ìàòåðèàë î 
ãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíèðîâàííîñòè ìèíå-

ðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè. Îöåíêà 
íàñëåäóåìîñòè ÌÏÊ êîëåáëåòñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò îñîáåííîñòåé èññëåäóåìыõ âыáî-
ðîê è äîñòèãàåò äîñòàòî÷íî âыñîêèõ âåëè-
÷èí – îò 45% äî 80%, òî åñòü ïîëó÷åíы óáå-
äèòåëüíыå äîêàçàòåëüñòâà ãåíåòè÷åñêîé 
äåòåðìèíèðîâàííîñòè îñòåîïîðîçà. Èäåí-
òèôèöèðîâàíî îêîëî 35 ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, 
êîòîðыå ñâÿçàíы ñ ÌÏÊ è ðèñêîì îñòåîïî-
ðîòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ (òàáë. 1).

Ïåðâàÿ êàíäèäàòóðà ãåíà áыëà èçó÷å-
íà êàê ïðîäóêò àëüôà-2HS-ãëèêîïðîòåèíà, 
êîìïîíåíòà êîñòíîãî ìàòðèêñà, ïîêàçàâøå-
ãî ñâÿçü ñ ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ êîñòè 
[Eichner J.E., Friedrich C.A., Cauley J.A. et 
al., 1990; Dickson I.R., Gwilliam R., Arora M. 
et al., 1994]. 

Â ïîñëåäóþщåì èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëè ïðè îöåíêå ãåíîâ ðåöåïòîðîâ âèòà-
ìèíà D (ÐÂÄ), ðåöåïòîðîâ эñòðîãåíà (ЭÐ), 
àëüôà-1 öåïè êîëëàãåíà 1 òèïà (COLIAI), 
àïîëèïîïðîòåèíà Å (AïoE), èíòåðëåéêèíà 
(ÈË), òðàíñôîðìèðóþщåãî ôàêòîðà ðîñòà 
(ÒÔÐ) è äð. 

Ïîëèфîрìèзì ãенîв реöеïòîрîв вèòà-
ìèнà D è фенîòèï êîсòè. Âèòàìèí D эíäî-
êðèííîé ñèñòåìы îêàçыâàåò ïëåéîòðîïíыé 
эôôåêò íà èììóííóþ ìîäóëÿöèþ, ðåãóëÿ-
öèþ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè 
êëåòîê, ñêåëåòíыé ìåòàáîëèçì. Äëèòåëü-
íыé äåôèöèò âèòàìèíà D3 ó äåòåé ïðèâî-
äèò ê ðàçâèòèþ ðàõèòà, à ó âçðîñëыõ – ê 
îñòåîìàëÿöèè. Ãåí ðåöåïòîðà âèòàìèíà D 
(ÐÂÄ) – öåíòðàëüíыé ðåãóëÿòîð â эòîé эí-
äîêðèííîé ñèñòåìå è âыñòóïàåò êàê ãåí-
êàíäèäàò, îáóñëîâëèâàþщèé îñîáåííîñòè 
ðîñòà ÷åëîâåêà.

Ìóòàöèè â ÄÍÊ ãåíà ÐÂÄ â ñâÿçóþщèõ 
äîìåíàõ, à èìåííî ëèãàíä-ñâÿçóþщèõ äî-
ìåíàõ ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ íàñëåä-
ñòâåííî îáóñëîâëåííыõ D-ðåçèñòåíòíыõ 
ôîðì ðàõèòà. Эòà ïàòîëîãèÿ àññîöèèðóåò-
ñÿ ñ êëèíè÷åñêèìè ìàíèôåñòàöèÿìè, ñâÿ-
çàííыìè ñ íèçêèì ðîñòîì è äåôîðìàöèÿìè 
êîñòè. Äîêàçàíî, ÷òî ó ìыøåé ñ îòñóòñòâè-
åì ÐÂÄ (âñëåäñòâèå äåëåöèè ÄÍÊ ñâÿçàí-
íîãî äîìåíà) ðàçâèâàëñÿ ðàõèò è èìåëî ìå-
ñòî çàìåäëåíèå ðîñòà [Erben R.G., Soegiar-
to D.W., Weber K. et al., 2002]. Ôåíîòèïè÷å-
ñêè ðàõèò èëè îñòåîìàëÿöèÿ êàê ó ÷åëîâå-
êà, òàê è ó æèâîòíыõ ïðîÿâëÿëñÿ àíîìàëè-
ÿìè ðàçâèòèÿ ñêåëåòà, êîòîðыå àññîöèèðî-
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âàëèñü ñ íàðóøåíèåì ìèíåðàëèçàöèè, ìà-
ëîé ìàññîé òåëà è ñëàáîñòüþ êîñòåé. Ðàíåå 
ïðîâåäåííыå ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ïîêàçàëè òåñíóþ ñâÿçü ìåæäó ìàññîé òåëà 
è ðåãèîíîì íà õðîìîñîìå (12ð11.2-q14), ãäå 
ëîêàëèçóåòñÿ ãåí ÐÂÄ.

Ñðåäè ìíîãèõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ó÷à-
ñòâóþщèõ â ìåòàáîëèçìå êîñòíîé òêàíè, 
âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò àëëåëüíыì âà-
ðèàíòàì ãåíà ðåöåïòîðà âèòàìèíà D3 [Áå-
íåâîëåíñêàÿ Ë.È., Ôèíîãåíîâà Ñ.À., 1999; 
Morrison N.A. et al., 1994; Eisman J.A., 1999; 

Peacock M. et al, 2002; Ralston S.H., Crom-
brugghe B., 2006]. Äî íàñòîÿщåãî âðåìåíè 
ïðåäñòàâëåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé, â 
êîòîðыõ ïðîñëåæåíà ñâÿçü ïîëèôîðìèç-
ìà ãåíîâ è âèòàìèíà D ñ ìàññîé è ìåòà-
áîëèçìîì êîñòè, â òîì ÷èñëå è ìåòàáîëèç-
ìîì êàëüöèÿ, ïðî÷íîñòíыìè êà÷åñòâàìè 
êîñòè, îñòåîïîðîçîì è îñòåîïîðîòè÷åñêèìè 
ïåðåëîìàìè [Bagger Y.Z., Jorgensen H.L., 
Heegaard A.M. et al., 2000; Grant S.F., Reid 
D.M., Blake G. et al., 1996; Garnero P., Borel 
O., Grant S.F. et al., 1998; Hustmyer F.G., Liu 

Таблица 1. Гены-кандидаты остеопороза, выявленные на основе изучения их полиформизма  
[по Ralston S.H., Crombrugghe B., 2006]

Гормоны и рецепторы
Ðåöåïòîðы эñòðîãåíîâ α è b
Ðåöåïòîðы êàëüöèòîíèíà 
Êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíыå ðåöåïòîðы
Ðåöåïòîðы ïàðàòãîðìîíà
Àíäðîãåíîâыå ðåöåïòîðы
Ïàðàòèðåîèäíыå ðåöåïòîðы I òèïà
Ðåöåïòîðы ê ïàðàòèðåîèäíîìó ãîðìîíó 
Ðåöåïòîðы ê âèòàìèíó D

Цитокины и рецепторы
Èíòåðëåéêèí – 1 α è b
Ðåöåïòîð-àíòîãîíèñò èíòåðëåéêèíà – 1 
Èíòåðëåéêèí – 6
Ðåöåïòîð 2 òóìîð-íåêðîòè÷åñêîãî ôàêòîðà
Òóìîð-íåêðîòè÷åñêèé ôàêòîð

Разнообразные
Àïîëèïîïðîòåèí Å
Ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëåòðåäóêòàçà 
Klotho
HLA Class II

Компоненты костного матрикса и ферменты деградации
αHS2 ãëèêîïðîòåèí 
Êîëëàãåí 1 òèïà (1 α 1)
Îñòåîêàëüöèí
Ïðîëèí-ëèçèí-îêñèääåãèäðîãåíàçà – òèï êîëëàãåíàçы

Факторы, регулирующие функционирование остеобластов
Alox 12 è Àlox 15
Êîñòíыé ìîðôîãåíåòè÷åñêèé áåëîê 2
Êîñòíыé ìîðôîãåíåòè÷åñêèé áåëîê 4
Ñâÿçóþщèé ôàêòîð À1
Èíñóëèí-ïîäîáíыé ôàêòîð ðîñòà 1
Ñêëåðîñòèí
Òðàíñôîðìèðóþщèé ôàêòîð ðîñòà b
Ëèïîïðîòåèí–ñâÿçàííыå ðåöåïòîðы 5 è 6
Ïåðîêñèñîìíыé ïðîëèôåðèðóþщèé-àêòèâèðóþщèé ðåöåïòîð γ

Факторы, ответственные за функционирование остеокластов

Êàòåïñèí Ê
Êàíàë õëîðèäîâ
Âàêóîëÿðíыé ïðîòîííыé íàñîñ α 3 ñóáъåäèíèöà
Îñòåîïðîòåãåðèí
Ðåöåïòîð-àêòèâàòîð NFkB
Ðåöåïòîð-àêòèâàòîð ÿäåðíîãî ôàêòîðà ê Â ëèãàíäó
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G., Johnston C.C. et al., 1999; Shiraki M., Shi-
raki W., Aoki C., et al., 1997; Boehnke M., 
Langefeld C.D., 1998; O’Connell J.R., Weeks 
D.E., 1995; Sellmeyer D.E., Stone K.L., Sebas-
tian A., 2001; Kelley G.A., Kelley K.S., Tran 
Z.V., 2000; Bailey D.A., McKay H.A., Mirwald 
R.L., 1999; Hermann A.P., Brot C., Gram J. 
et al., 2000].

Â ïåðâîì ñîîáщåíèè, êàñàþщåìñÿ ñâÿçè 
îñòåîïîðîçà ñ ÐÂÄ, áыëè èññëåäîâàíы ïî-
ëèìîðôíыå àëëåëè â ãåíå-ðåöåïòîðå âèòà-
ìèíà D è ïîêàçàíà èõ âçàèìîñâÿçü ñ ìàðêå-
ðîì ìåòàáîëèçìà êîñòè – îñòåîêàëüöèíîì 
[Morrison N.A. et al., 1992]. Èçâåñòíî, ÷òî 
îñòåîêàëüöèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíыõ 
(ïîñëå êîëëàãåíà) áåëêîì, êîòîðыé ïðîäó-
öèðóåòñÿ îñòåîáëàñòàìè.

Â 1994 ãîäó ïðè èññëåäîâàíèè ìîíîçè-
ãîòíыõ è äèçèãîòíыõ áëèçíåöîâ, à òàêæå 
æåíщèí, íå ñîñòîÿщèõ ñ íèìè â ðîäñòâå, 
Morrison N.A. et al. (1994) ñäåëàëè âыâîä, 
÷òî ãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíàíòîé âàðèà-
áåëüíîñòè êîñòíîé ìàññы è ïîâыøåíèÿ ÷à-
ñòîòы ïåðåëîìîâ ÿâëÿåòñÿ ñóщåñòâîâàíèå 
ðàçíыõ àëëåëüíыõ âàðèàíòîâ ðåöåïòîðîâ 
ãåíà 1,25-äèãèäðîîêñèâèòàìèíà D3. 

Ãåí ðåöåïòîðà âèòàìèíà D3 õàðàêòåðè-
çóåòñÿ íàëè÷èåì ïîëèìîðôèçìà â эêçîíå 
9. Âыÿâëåíî, ÷òî ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 
ÐÂÄ ãåíà ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîðôíîé ó ðàç-
ëè÷íыõ ëèö. Àëëåëüíыå âàðèàíòы êîððå-
ëèðóþò ñ эíäîíóêëåàçíыìè ðåñòðèêòîð-
íыìè ïóíêòàìè äëÿ Bam-1, Apa-1 è Tag-1, 
èç êîòîðыõ îòðåçîê Bam-1 ÐÄÂ-ãåíà èìå-
åò íàèáîëüøóþ èíôîðìàòèâíîñòü. Îí ìî-
æåò ñîäåðæàòü, â ÷àñòíîñòè, êîðîòêóþ íó-
êëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Bàml (ðàñ-
ïîçíàâàåìóþ ðåñòðèêöèîííîé эíäîíóêëåà-
çîé), ëèáî âñëåäñòâèå ìóòàöèè ìîæåò íå 
ñîäåðæàòü òàêîãî ñàéòà ðåñòðèêöèè. Ïåð-
âыé èç àëëåëüíыõ âàðèàíòîâ ÐÂÄ ãåíà îáî-
çíà÷åí êàê àëëåëü b, âòîðîé, íå ñîäåðæà-
щèé ñàéòà ðåñòðèêöèè – Â. Ãåíîòèïы èí-
äèâèäóóìîâ ïî Bàm-l ïîëèìîðôèçìó îáî-
çíà÷àþò êàê bb, Bb èëè BB, â çàâèñèìîñòè 
îò ïðèñóòñòâóþщèõ àëëåëåé. 

Äî 16% ïðåäñòàâèòåëåé áåëîé ðàñы – ãî-
ìîçèãîòы ïî ôóíêöèîíàëüíî íåïîëíîöåííî-
ìó àëëåëþ эòîãî ãåíà. Èìåííî ëþäè ñ ãåíî-
òèïîì ÂÂ îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ðèñêà ðàçâè-
òèÿ îñòåîïîðîçà è îñòåîïîðîòè÷åñêèõ ïåðå-
ëîìîâ. Â ãðóïïå ëþäåé ñ ãåíîòèïîì ÂÂ áыëî 

âыÿâëåíî, ÷òî ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïåðåëî-
ìîâ òåë ïîçâîíêîâ ê 65 ãîäàì äîñòèãàåò ïî-
ðîãà (â ñðåäíåì, íà 11 ëåò ðàíüøå, ÷åì â 
íîðìå). Â эòîé æå ãðóïïå âåëèê ðèñê ïåðå-
ëîìîâ øåéêè áåäðà, â ÷åòыðå ðàçà ïðåâы-
øàþщèé ðèñê ïåðåëîìîâ ó ïîïóëÿöèè ëþ-
äåé ñ íîðìàëüíыì ãåíîòèïîì. 

Ïðè èññëåäîâàíèè áëèçíåöîâ ðàçëè÷-
íîãî âîçðàñòà áыëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàðы 
ìîíîçèãîòíыõ áëèçíåöîâ ñ ñîâïàäàþщèì 
ãåíîòèïîì ÐÂÄ èìåþò ìåíüøèå ðàçëè÷èÿ 
ïî ÌÏÊ, ÷åì äèçèãîòíыå áëèçíåöы ñ ðàç-
íыìè ãåíîòèïàìè ÐÂÄ [Morrison N.A. et al., 
1994]. Ïðè àíàëèçå ãðóïï áëèçíåöîâ áыëî 
íàéäåíî, ÷òî ãåíîòèï bb àññîöèèðîâàí ñ 
íàèáîëåå âыñîêîé ÌÏÊ, à çíà÷åíèå ÌÏÊ 
ó ãåòåðîçèãîò Bb ïðèáëèçèòåëüíî ñîîòâåò-
ñòâóåò ñðåäíåìó çíà÷åíèþ, íàáëþäàåìîìó 
â ãðóïïàõ bb è BB, ò.å. èìååò ìåñòî эôôåêò 
äîçы ãåíà. Òàêàÿ çàâèñèìîñòü îáíàðóæåíà 
ïðè îïðåäåëåíèè ÌÏÊ â òåëàõ ïîçâîíêîâ 
ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà è â îáëà-
ñòè òðîõàíòåðà.

Ïðè èññëåäîâàíèè 589 ôðàíöóçñêèõ äå-
òåé, êîòîðîå äëèëîñü îò ðîæäåíèÿ äî 2 ëåò, 
áыëà óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàç-
ëè÷íыìè ãåíîòèïàìè âèòàìèíà D, ðîñòîì è 
âåñîì [Suarez F. et al., 1997]. Ïîêàçàíî, ÷òî 
эòè ïîêàçàòåëè áыëè âыøå ó äåâî÷åê ñ ãå-
íîòèïîì ÂÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåíîòèïîì bb, 
à ó ìàëü÷èêîâ эòè ïîêàçàòåëè áыëè ïðî-
òèâîïîëîæíыìè. Ïðè èññëåäîâàíèè ïàöè-
åíòîâ ñ ãåíîòèïàìè ÂÂ è bb áыëî âыÿâëå-
íî, ÷òî ðàçíèöà â ðîñòå ìåæäó ãðóïïàìè 
ñîñòàâëÿåò 0,63 ñì [Joyce Y.F., 2007]. Àâòî-
ðы íàáëþäàëè ãàïëîòèï àëëåëåé â ïðîìî-
òîðíîì ðåãèîíå è 3’-êîíöåâîì ðåãèîíå ãåíà 
ÐÂÄ, êîòîðыé àññîöèèðîâàëñÿ ñ óìåíüøå-
íèåì ðîñòà â äâóõ âçðîñëыõ ïîïóëÿöèÿõ 
[Joyce Y.F., 2007]. Эòà àññîöèàöèÿ áыëà íå-
çàâèñèìà îò ïîëà è íàëè÷èÿ ïåðåëîìîâ òåë 
ïîçâîíêîâ. Ïî äàííыì îïóáëèêîâàííîãî ìå-
òààíàëèçà áàëà òàêæå ïðåäñòàâëåíы âçà-
èìîñâÿçü ìåæäó эòèìè àëëåëÿìè 3’-êîí-
öåâîãî îòäåëà ÐÂÄ è óìåíüøåíèåì ðîñòà 
âçðîñëыõ ëþäåé.

Îäíàêî èìååòñÿ äðóãîå èññëåäîâàíèå, â 
êîòîðîì ïðåäñòàâëåíы ïðîòèâîïîëîæíыå 
ðåçóëüòàòы [Uitterlingen A.G. et al., 1996]. 
Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ó ãîìîçèãîò ÂÂ 
áыëà áîëüøàÿ ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êî-
ñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîìîçèãîòàìè bb.
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Ïðè ñðàâíåíèè êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà 
ó æåíщèí â ïîñòìåíîïàóçàëüíîì ïåðèî-
äå ñ íèçêîé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ áыëî 
ïîêàçàíî, ÷òî âыñîêèé óðîâåíü ìàðêåðîâ 
êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà íàáëþäàëñÿ òîëüêî â 
ãðóïïå ñ íèçêîé ÌÏÊ, à òàêæå îáíàðóæè-
âàëàñü çàâèñèìîñòü îò óðîâíÿ ÐÂÄ.

Èìåþòñÿ è äàííыå, óêàçыâàþщèå íà 
îòñóòñòâèå ñâÿçè ÌÏÊ è ÐÂÄ. Â ÷àñòíî-
ñòè, ïðè èññëåäîâàíèè âыáîðêè áëèçíåöîâ 
[Hustmyer F.G. at al., 1977] íå áыëî ïîêàçà-
íî êîððåëÿöèè ìåæäó ÌÏÊ è ÐÂÄ. Èññëå-
äîâàíèÿ Gennari L. è äð. (1998) ïîêàçàëè, 
÷òî ãåíåòè÷åñêè çíà÷èìыå ðàçëè÷èÿ îòñóò-
ñòâóþò ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå ÌÏÊ è 
ðàçíыõ ÐÂÄ ãåíîòèïîâ. 

Áыëà èçó÷åíà àññîöèàöèÿ ìåæäó ìè-
íåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ è ïîëèìîðôèçìîì 
ÐÂÄ ãåíà, ñâÿçàííыìè ñ åãî ñòàðòîâыì êî-
äîíîì â ñàéòå èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè. Áыëî 
âыÿâëåíî, ÷òî íà âыðàæåííîñòü эôôåêòà 
ÐÂÄ ïîëèìîðôèçìà è ÌÏÊ ìîãóò îêàçы-
âàòü âëèÿíèå è äðóãèå ôàêòîðы.

Èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðыõ íå 
âыÿâëåíî ñâÿçè ÐÂÄ ãåíîòèïà è ÌÏÊ [Fang 
Y., van Meurs J.B., d’Alesio A. et al., 2005].

Â íàñòîÿщåå âðåìÿ îñòàåòñÿ íå âïîëíå 
ÿñíîé ïðè÷èíà âëèÿíèÿ íà ÌÏÊ ðàçëè÷-
íыõ ÐÂÄ ãåíîòèïîâ. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, 
íåîáõîäèìы äîïîëíèòåëüíыå èññëåäîâà-
íèÿ, â êîòîðыõ áыëî áы ïðîâåäåíî âыÿâ-
ëåíèå ñâÿçåé ÌÏÊ, ãåíîâ-ðåöåïòîðîâ âè-
òàìèíà D ñ ðàçëè÷íыìè ôåíîòèïè÷åñêè-
ìè èçìåíåíèÿìè. Â íàñòîÿщåå âðåìÿ èìå-
þòñÿ åäèíè÷íыå èññëåäîâàíèÿ, â êîòî-
ðыõ ïðîñëåæåíà âçàèìîñâÿçü ìàññы òåëà 
[Barger-Lux M.J., Heaney R.P., Hayes J. et 
al., 1995], ðîñòà [Lorentzon M., Lorentzon R., 
Nordström P., 2000], ìëàäåí÷åñêîãî ðîñòà 
[Keen R.W., Egger P., Fall C. et al., 1997], 
âîçðàñòà ìåíàðõå [Kitagawa I., Kitagawa Y., 
Kawase Y. et al., 1998], ñèëы ìыøö [Geusens 
P., Vandevyver C., Vanhoof J. et al., 1997], 
àáñîðáöèè è âыâåäåíèÿ êàëüöèÿ [Genna-
ri L., Becherini L., Masi L. et al., 1997; Kiel 
D.P., Myers R.H., Cupples L.A. et al., 1997] è 
öåëîãî ðÿäà äðóãèõ ïîêàçàòåëåé.

Ìèнерàëьнàÿ ïëîòнîсòь êîсòнîé òêà-
нè è реöеïòîры эсòрîãенîв. Èçâåñòíî, ÷òî 
эñòðîãåíы âëèÿþò íà ìåòàáîëèçì êîñòíîé 
òêàíè è èõ ïîòåðÿ ñ âîçðàñòîì ïðèâîäèò 
ê âыðàæåííыì íàðóøåíèÿì ñòðóêòóðы 

êàê êîìïàêòíîé, òàê è ãóá÷àòîé êîñòè, íî â 
áîëüøåé ñòåïåíè ñòðàäàåò ãóá÷àòàÿ êîñòü. 
Эñòðîãåíы ÿâëÿþòñÿ íåîòъåìëåìыì çâåíîì 
â êîìïëåêñå ôàêòîðîâ, âëèÿþщèõ íà çà-
êðыòèå çîí ðîñòà ó äåâóøåê [MacGillivray 
M.H., Morishima A., Conte F., Grumbach M., 
Smith E.P., 1998]. Îíè ñïîñîáñòâóþò ñîõðà-
íåíèþ êîñòíîé ìàññы ó æåíщèí [Lindsay 
R., 1998]. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî êîñòíыå êëåò-
êè èìåþò ðåöåïòîðы ê эòèì ãåíàì, âыáîð 
äëÿ àíàëèçà âçàèìîñâÿçè ÌÏÊ è ðåöåïòî-
ðîâ эñòðîãåíîâ (ЭÐ) íå ñëó÷àåí. 

Â íàñòîÿщåå âðåìÿ äîêàçàí ïîëèìîð-
ôèçì ãåíîâ ЭÐ, ÷òî òàêæå ìîæåò âëèÿòü íà 
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü îñòåîáëàñòîâ.

Çàêîíîìåðíыì ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå ïî-
ïóëÿöèîííыõ èññëåäîâàíèé ïî àíàëèçó ìó-
òàöèè ЭÐ-ãåíà â ñîïîñòàâëåíèè ñ ÌÏÊ. Îä-
íàêî äàííыå, ïîëó÷åííыå èññëåäîâàòåëÿ-
ìè â ðàçëè÷íыõ ïîïóëÿöèÿõ è âîçðàñòíыõ 
ãðóïïàõ, îòëè÷àþòñÿ. Èññëåäîâàòåëè óêà-
çыâàþò íà òåñíóþ ñâÿçü эòèõ ïîêàçàòå-
ëåé â âîçðàñòíîé ãðóïïå æåíщèí ñòàðøå 
67 ëåò, íî íå îáíàðóæèâàþò êîððåëÿöèè 
â ãðóïïàõ æåíщèí äî эòîãî âîçðàñòà [van 
Leeuwen J.P.T.M. et al., 1996]. Ïðè óãëó-
áëåííîì èññëåäîâàíèè, à èìåííî ïðè ðàñ-
ïðåäåëåíèè æåíщèí ïî âîçðàñòó äî 67 ëåò 
ïðè ãåíîòèïå ÐÐ èìåëà ìåñòî íèçêàÿ ÌÏÊ, 
â òî âðåìÿ êàê ó áîëåå ñòàðøèõ æåíщèí 
ïðè эòîì æå ãåíîòèïå ÌÏÊ áыëà âыñîêîé. 
Ïðåäñòàâëåííыå äàííыå ñâèäåòåëüñòâóþò 
î òîì, ÷òî âîçðàñò ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì 
èç âåäóщèõ ïîêàçàòåëåé ïðè ïîèñêå êîððå-
ëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó ÌÏÊ è ЭÐ. Îãðà-
íè÷åííыé эôôåêò âëèÿíèÿ ãåíîòèïà ЭÐ íà 
ÌÏÊ ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà è 
áåäðà íàéäåí ó ëèö ñ ãåíîòèïîì ððõõ (ãî-
ìîçèãîòà ïî íàëè÷èþ äâóõ ñàéòîâ ðåñòðèê-
öèè) êîòîðыå èìåþò áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ 
ÌÏÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ îñîáÿìè ÐÐÕÕ. 

Äåòàëüíыå èññëåäîâàíèÿ, êàñàþщèåñÿ 
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÌÏÊ è ЭÐ ïîëèìîð-
ôèçìîì, áыëè ïðîâåäåíы Huang Q. è ñî-
àâòîð. (1998). Àâòîð èññëåäîâàë æåíщèí â 
ïîñòìåíîïàóçàëüíîì ïåðèîäå, êîòîðыå íå 
ñîñòîÿëè â ðîäñòâå. Áыë èçó÷åí ïîëèìîð-
ôèçì ãåíîâ ЭÐ â êîððåëÿöèè ñ âîçðàñòîì, 
âåñîì, ðîñòîì. Îäíàêî êîððåëÿöèîííîé ñâÿ-
çè ìåæäó эòèìè ïîêàçàòåëÿìè è ЭÐ íå îá-
íàðóæåíî. Ïðè àíàëèçå ãðóïïы æåíщèí 
ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî ïåðèîäà (512 ÷åëî-
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âåê) áыë îáíàðóæåí îãðàíè÷åííыé эôôåêò 
âëèÿíèÿ ЭÐ-ãåíîòèïîâ íà ÌÏÊ ïîÿñíè÷íî-
ãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà è áåäðà [Becherini 
L. et al., 1998].

Äî ñèõ ïîð ïðîäîëæàåò èçó÷àòüñÿ êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó òðåìÿ ïîëèìîðôèçìàìè 
ãåíà ЭÐ [PvuII, XbaI, BSTUI) è ÌÏÊ. [Sano 
M., Inoue S., Hosoi T. et al., 1995; Kobayashi 
S., Inoue S., Hosoi T. et al., 1996; Han K.O., 
Moon I.G., Kang Y.S. et al., 1997; Bagger Y.Z., 
Jorgensen H.L., Heegaard A.M. et al., 2000; 
Ogawa S., Hosoi T., Shiraki M. et al., 2000; 
Koller D.L., Liu G.D., Econs M.J. et al., 2001]. 
Ðåçóëüòàòы эòèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîðå-
÷èâы. Â ñâÿçè ñ эòèì ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê 
íîâыõ, ïîêà åщå íåèçâåñòíыõ è, âîçìîæ-
íî, áîëåå èíôîðìàòèâíыõ ïîëèìîðôèçìîâ 
ãåíà ЭÐ-àëüôà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìóòàöèé 
àâòîðàìè èçó÷àëàñü âñÿ îáëàñòü ãåíà ЭÐ-
àëüôà [Jurada S., Marc J., Prezelj J. et al., 
2001]. Â ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ áыëè âêëþ-
÷åíы 85 æåíщèí â ïîçäíåé ïîñòìåíîïàó-
çå. Âñå 8 эêçîíîâ áыëè àìïëèôèöèðîâàíы 
â ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è 
ïðîàíàëèçèðîâàíы íà ïðåäìåò ïîèñêà ïî-
ëèìîðôèçìîâ. Ìóòàöèè ïîäòâåðæäàëèñü 
ìåòîäîì ïðÿìîãî ñèêâåíñà ÄÍÊ. Áыëè îá-
íàðóæåíы äâå «ìîë÷àщèå» ìóòàöèè â êîäî-
íàõ 87 è 325 ãåíà ЭÐ-àëüôà. Ìóòàöèÿ â êî-
äîíå 87 эêçîíà 1 (çàìåíà ãóàíèí-öèòîçèí-
ãóàíèí íà ãóàíèí-öèòîçèí-öèòîçèí) (GCG 
– GCC) áыëà îïèñàíà ðàíåå êàê ïîëèìîð-
ôèçì BstUI. Ìóòàöèÿ â êîäîíå 325 (çàìå-
íà öèòîçèí-öèòîçèí-öèòîçèí íà öèòîçèí-
öèòîçèí-ãóàíèí), ëîêàëèçîâàííàÿ â эêçîíå 
4, äî ñèõ ïîð íå èçó÷àëàñü â êîððåëÿöèè ñ 
ÌÏÊ. Îñíîâыâàÿñü íà ðàñïðåäåëåíèè ãåíî-
òèïîâ ÑÑ:CG:GG=49,4:41,2:9,4, àâòîðы ïîä-
òâåðäèëè ñóщåñòâîâàíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïî-
ëèìîðôèçìà â êîäîíå 325 èññëåäîâàííîé 
ïîïóëÿöèè æåíщèí â ïîñòìåíîïàóçàëüíîì 
ïåðèîäå. Ñðåäíÿÿ ÌÏÊ øåéêè áåäðà, íî íå 
ïîÿñíè÷íыõ ïîçâîíêîâ, áыëà çíà÷èòåëüíî 
íèæå ó ãîìîçèãîò GG ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîìî-
çèãîòàìè ÑÑ. Ðåçóëüòàòы ïðîâåäåííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî 
ïîëèìîðôèçì êîäîíà 325 ãåíà ЭÐ-àëüôà 
ìîæåò áыòü îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñâÿçàííыõ 
ñî ñíèæåíèåì ÌÏÊ øåéêè áåäðà. 

Ïîëîæèòåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü ÌÏÊ è 
ЭÐ-ïîëèìîðôèçìà áыëà âыÿâëåíà â àçè-
àòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ. Âыÿâëåíà çàâèñè-

ìîñòü эôôåêòà îò èìåþщåãîñÿ ãåíåòè÷å-
ñêîãî ôîíà, îäíàêî, â îòëè÷èå îò ðåçóëü-
òàòîâ, ïîëó÷åííыõ â áîëüøèíñòâå èç èçó-
÷åííыõ ãðóïï æåíщèí áåëîé ðàñы, â ïîïó-
ëÿöèè Àçèè íèçêèé óðîâåíü ÌÏÊ áыë àñ-
ñîöèèðîâàí ó æåíщèí ñ ÐÐ-ãåíîòèïîì ïî 
Pvull ïîëèìîðôèçìó è ãåíà ЭÐ [Huang Q. et 
al., 1998; Kobayashi S. et al., 1996].

Îïðåäåëåííîå âëèÿíèå íà ÌÏÊ îêàçы-
âàþò è ñåìåéíыå ôàêòîðы ðèñêà, íàïðè-
ìåð, íèçêèé эñòðîãåííыé ñòàòóñ, óíàñëåäî-
âàííыé îò ìàòåðè äî÷åðüþ.

Âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàöèé ëîêó-
ñà ãåíà ЭÐ-α íà íåêîòîðыå ïàðàìåòðы êî-
ñòè áыëî èçó÷åíî ó 2042 èíäèâèäóóìîâ â 
Ðîòòåðäàìñêîì èññëåäîâàíèè, ãäå ïðèíÿëè 
ó÷àñòèå ìóæ÷èíы è æåíщèíы âîçðàñòíîé 
ãðóïïы 67,3±7,1 è 67±6,9 [van Meurs J.B.J. 
et al., 2003]. Áыëî âыÿâëåíî, ÷òî ïîëèìîð-
ôèçì ЭÐ-1 â 5’-ïðîìîòîðíîì ðåãèîíå àñ-
ñîöèèðóåòñÿ ñ âыñîêèì ðèñêîì ïåðåëîìîâ 
òåë ïîçâîíêîâ, ñíèæåíèåì ÌÏÊ ó ïîñòìå-
íîïàóçàëüíыõ æåíщèí. Ó ìóæ÷èí ïîäîá-
íîé çàêîíîìåðíîñòè íå âыÿâëåíî. 

Åñëè èìååòñÿ äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 
èññëåäîâàíèé æåíщèí ïî îïðåäåëåíèþ àñ-
ñîöèàòèâíîé ñâÿçè ìåæäó ЭÐ è ÌÏÊ, òî 
ïðè èçó÷åíèè ìóæ÷èí èìåþòñÿ åäèíè÷íыå 
ñîîáщåíèÿ î ñâÿçè ÌÏÊ ñ ïîëèìîðôèçìîì 
ãåíà ЭÐ [Sikic-Klisovic E. et al., 1998; Zmuda 
J.M. et al., 1998]. Àâòîðы ïðîâîäèëè èññëå-
äîâàíèå ñ èçìåðåíèÿìè ðàçìåðîâ ñêåëåòà 
(ðîñò, îêðóæíîñòü çàïÿñòüÿ, øèðèíà ëîêòÿ) 
è ÌÏÊ øåéêè áåäðà òðîõàíòåðà è òðåó-
ãîëüíèêà Âàðäà. Íèçêàÿ ÌÏÊ íàáëþäàëàñü 
ïðè ãåíîòèïå ÕÕ, ïðîìåæóòî÷íàÿ – ïðè ãå-
íîòèïå Õõ, à ñàìàÿ âыñîêàÿ – ïðè ãåíîòè-
ïå õõ [Zmuda J.M. et al., 1998]. Êðîìå òîãî, 
óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ìóæ÷èí ìóòàöèè â ЭÐ 
ïðèâîäÿò ê ïðîäëåíèþ ñêåëåòíîãî ðîñòà è 
îñòåîïîðîçó [Smith E.P. et al., 1994]. 

Îсòеîïîрîз è êîëëàãен I òèïà. Âíèìà-
íèå ê êîëëàãåíó I òèïà áыëî ñâÿçàíî ñ òåì, 
÷òî îí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíыì áåëêîì êîñòíîé 
òêàíè, ôîðìèðóþщèì åå îðãàíè÷åñêèé ìà-
òðèêñ. Ãåí, êîäèðóþщèé ÑÎLIAI, ìîæåò 
áыòü ðàññìîòðåí êàê ãåí-êàíäèäàò â ïà-
òîãåíåçå îñòåîàðòðîçà. Ðàíåå ïðîâåäåííыå 
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñóщåñòâóåò 
ñâÿçü ìåæäó ÌÏÊ è ïîëèìîðôèçìîì ãåíà 
â ïðåäåëàõ ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà ïðî-
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ìîòîðà ÑÎLIAI èëè â ïðåäåëàõ èíòðîíà 1 
ÑÎLIAI [Grant S.F.A. et al., 1996]. 

Ïðè эòîì âíèìàíèå áîëüøèíñòâà èññëå-
äîâàòåëåé ôîêóñèðîâàëîñü íà ïîëèìîðôèç-
ìå â èíòðîíå 1, êîòîðыé ñëóæèò ñâÿçóþ-
щåé îáëàñòüþ ñ òðàíñêðèïöèîííыì ôàêòî-
ðîì Sp1 (Sp1 ñàéò ðàñïîçíàâàíèÿ ðàñïîëà-
ãàåòñÿ â ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà). Áыëà 
èäåíòèôèöèðîâàíà àññîöèàòèâíàÿ âçàè-
ìîñâÿçü ìåæäó ÌÏÊ è ïîëèìîðôèçìîì èí-
òðîíà 1 ãåíà ÑÎLIAI [Grant et al., 1996] è 
ïðîìîòîðíîãî ó÷àñòêà ãåíà ÑÎLIAI [Garcia-
Ciralt N. et al., 2002]. Âëèÿíèå ïîëèìîðôèç-
ìà ãåíà COLIA1 íà åãî ñâÿçü ñ ÌÏÊ è êîñò-
íыì ìåòàáîëèçìîì áыëà äîêàçàíà äëÿ ïî-
çâîíî÷íèêà, íî îòñóòñòâîâàëà ïðè îöåíêå 
âîçðàñòà, âåñà è óðîâíÿ ôèçè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè. Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî-
êàçàíà âçàèìîñâÿçü ïîëèìîðôèçìà эòîãî 
ãåíà ñ ïîñòìåíîïàóçàëüíîé ïîòåðåé êîñò-
íîé ìàññы [Harris et al., 2000; MacDonald 
et al., 2001]. Îäíàêî ïðè ëîíãèòóäèíàëüíîì 
èññëåäîâàíèè äåòåé íå âыÿâëåíî ðàçëè÷èé 
âî âëèÿíèè Sp1 ïîëèìîðôèçìà COLIA1 íà 
ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ, ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïî-
çâîíî÷íèêà, ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðà 
è âñåãî òåëà [Berg et al., 1998].

Ïîëèìîðôèçì ãåíà Sp1 àññîöèèðóåòñÿ 
ñ ðàçëè÷íыìè ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëå-
íèÿìè îñòåîïîðîçà, â òîì ÷èñëå âêëþ÷àåò 
ÌÏÊ è õðóïêîñòü êîñòè, ãåîìåòðèþ, êà÷å-
ñòâî è ìèíåðàëèçàöèþ êîñòè, à òàêæå ïî-
âыøåíèå ðèñêà ïåðåëîìîâ [Grant S.F.A. 
et al., 1996; Uitterkinden A.G. et al., 1998]. 
Àññîöèàöèÿ ìåæäó ãåíîì ÑÎLIAI ñ ÌÏÊ 
è îñòåîïîðîòè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè áыëà 
ïðåäñòàâëåíà â ðàáîòå Grant S.F.A. è ñîàâò. 
(1996). Ãåíîòèïы, îáîçíà÷åííыå êàê SS (ãî-
ìîçèãîòы), Ss (ãåòåðîçèãîòы) è ss (ãîìîçè-
ãîòы) ðàññìàòðèâàëèñü â êà÷åñòâå ôàêòî-
ðîâ ðèñêà ïåðåëîìîâ. Áыëà âыÿâëåíà ïî-
âыøåííàÿ ÷àñòîòà àëëåëè ðèñêà “s“ ïðè 
ïåðåëîìàõ êîñòåé òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà 
è ïëå÷à, íî íå çàïÿñòüÿ, ïðåäïëå÷üÿ, ëî-
äыæêè èëè ñòîïы. Âîçìîæíî, эòî ñâÿçàíî 
ñ òåì, ÷òî àëëåëü “s“ îáëàäàåò ïîâыøåí-
íîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ è ïðè 
íàëè÷èè эòîé àëëåëè êîëëàãåí, ïðîäóöè-
ðóåìыé îñòåîáëàñòàìè, èìååò ïîâыøåí-
íîå ñîîòíîøåíèå àëüôà-1-öåïåé ê àëüôà-
2-öåïÿì [Dean V., 1998].

Ïðè èññëåäîâàíèè íîñèòåëåé Ò-àëëåëåé, 
âыÿâëåíî, ÷òî èìååò ìåñòî äèñáàëàíñ 
ÑÎLIA1 è ÑÎLIA2, ñïîñîáñòâóþщèé ñíè-
æåíèþ ðîñòà êîñòè â äëèíó, ðåäóêöèè êîñò-
íîé ìàññы è íàðóøåíèþ åå ìèíåðàëèçàöèè 
[Stewart et al., 2005]. Ïðè ïðîâåäåíèè ðå-
òðîñïåêòèâíîãî ìåòà-àíàëèçà ïî ðåçóëüòà-
òàì îïóáëèêîâàííыõ äàííыõ áыëî ïîêàçà-
íî, ÷òî íàëè÷èå Ò-àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà 
Sp1 ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ÌÏÊ â ïîÿñíè÷-
íîì îòäåëå, øåéêå áåäðåííîé êîñòè è ñ ïå-
ðåëîìàìè òåë ïîçâîíêîâ [Mann V., Ralston 
S.H., 2003]. Èíòåðåñíыå äàííыå ïîëó÷åíы 
ïðè èññëåäîâàíèè ãîìîçèãîò ñ Ò-àëëåëüþ 
ïîëèìîðôèçìà Sp1 â ðåçóëüòàòå ïðîâå-
äåíèÿ GENOMOS èññëåäîâàíèÿ, â êîòî-
ðîì ïðèíÿëî ó÷àñòèå áîëåå 2000 ó÷àñòíè-
êîâ [Ralston S.H. et al., 2006]. Ðèñê ïåðåëî-
ìîâ ó íîñèòåëåé Ò àëëåëåé ñ ïîëèìîðôèç-
ìîì Sp1 áыë óâåëè÷åí íà 40%. Ïðè îáъ-
ÿñíåíèè ïîëó÷åííыõ äàííыõ ïðåäïîëîæè-
ëè, ÷òî ðåäóêöèÿ ÌÏÊ ñâÿçàíà ñ Sp1 àë-
ëåëüþ, âыñòóïàþщåé êàê ìàðêåð êà÷åñòâà 
êîñòè. Áыëè ïîëó÷åíы äàííыå, ÷òî ïîëè-
ìîðôèçì â ïðîìîòîðíîì ó÷àñòêå ãåíà â ïî-
çèöèè 1663 âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðàíñêðèï-
öèîííыì ôàêòîðîì NMP4, êîòîðыé èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â äèôôåðåíöèðîâêå îñòå-
îáëàñòîâ çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñî Smads 
[Garcia-Gilart N. et.al., 2005].

Ïðè èçó÷åíèè ó ïîñòìåíîïàóçàëüíыõ 
æåíщèí ïîêàçàòåëåé ÌÏÊ è ñîïîñòàâëå-
íèÿ èõ ñ ÑÎLIA1 Sp1 áыëî ïîêàçàíî, ÷òî 
ïîëèìîðôèçì ãåíà àññîöèèðóåòñÿ ñ ðî-
ñòîì, ïèêîì ÌÏÊ è ñîäåðæàíèåì ìèíåðà-
ëîâ â êîñòÿõ ñêåëåòà, â òîì ÷èñëå è ïîçâî-
íî÷íèêà [Garnero P. et al., 1998]. Îäíàêî ïðè 
îöåíêå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîëèìîðôèç-
ìîì ÑÎLIAI Sp1 è ñêîðîñòüþ ïîòåðè êîñò-
íîé òêàíè ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó 
ãåíîòèïàìè íå âыÿâëåíî [Heegaard A.-M.M. 
et al., 1998]. 

Â öåëîì, эòî íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé 
ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíыì è íóæäàåòñÿ â 
äàëüíåéøåì ðàçâèòèè. 

Îсòеîïîрîз è àïîëèïîïрîòеèн Å. Àïî-
ëèïîïðîòåèí Å (ÀïîÅ) – îñíîâíîé ëèïîïðî-
òåèí, ó÷àñòâóþщèé â òðàíñïîðòå æèðîðà-
ñòâîðèìыõ âèòàìèíîâ (âèòàìèíà D è Ê), 
âîâëå÷åííыõ â ìåòàáîëèçì êîñòíîé òêàíè. 
Ãåí ÀïîÅ ó ÷åëîâåêà ïîëèìîðôíыé, èìååò 
òðè îáщèå àëëåëè (ε2, ε3, ε4), êîäèðóþщèå 
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òðè èçîôîðìы Å 2/2, Å 3/3, Å 4/4 è òðè ãå-
òåðîôîðìы – Å 2/3, Å 3/4 è Å 2/4. Èçî-
ôîðìы îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ñîñòàâîì 
àìèíîêèñëîò (â ÀïîÅ 2 öèñòåèí â ïîëîæå-
íèè 158 çàìåщåí íà àðãèíèí, â ÀðîÅ 4 àð-
ãèíèí â ïîëîæåíèè 112 – íà ëèçèí), à òàê-
æå èõ ñâÿçüþ ñ ðåöåïòîðàìè (ÀðîÅ/Â-100 
è Å/Â-48). ÀïîÅ 3 è ÀïîÅ 4 èìåþò ñõîäíóþ 
àôôèíèòèâíîñòü äëÿ эòèõ ðåöåïòîðîâ, â òî 
âðåìÿ êàê ÀïîÅ 2 ïîêàçыâàåò äåôåêòíóþ 
ñâÿçóþщóþ àêòèâíîñòü, ñîîòâåòñòâóþщóþ 
1% îò äâóõ äðóãèõ èçîôîðì [Horsman A., 
Marshall D.H., Peacock M., 1985]. Íàéäåíî, 
÷òî èç àëëåëåé ÀðîÅ (Å2, Å3, Å4) èìåííî 
âàðèàíò Å4 àññîöèèðóåòñÿ ñ íèçêèì òðàíñ-
ïîðòîì âèòàìèíà Ê [Kiel D.P. et al., 1998]. 
Â äðóãîì èññëåäîâàíèè [Shiraki M., Shiraki 
W., Aoki C. et al., 1997] ïîêàçàíà âçàèìîñ-
âÿçü ìåæäó эòèìè ïîêàçàòåëÿìè. Áыëî âы-
ÿâëåíî, ÷òî ÀïîÅ 4 àññîöèèðóåòñÿ ñ òàêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìå-
ðà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòыìè çàáîëåâàíèÿìè 
[Bertelloni S., Cinquanta L., Baroncelli G.I. et 
al., 2000]. 

Âыñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñóщå-
ñòâóåò âçàèìîñâÿçü ìåæäó ÀðîÅ ôåíîòè-
ïàìè è ÌÏÊ [Horowitz M., Wishart J.M., 
O’Loughlin P.D. et al., 1992]. Íàéäåíî, ÷òî 
èç àëëåëåé ÀïîÅ (Å2, Å3, Å4) èìåííî âàðè-
àíò Å4 àññîöèèðóåòñÿ ñ íèçêèì òðàíñïîðòîì 
âèòàìèíà Ê [Kiel D.P. et al., 1998]. Àññîöèà-
öèÿ ìåæäó îáщèìè àëëåëüíыìè âàðèàöèÿ-
ìè ÀðîÅ è ÌÏÊ, ïîòåðåé êîñòè è ðèñêîì 
ïåðåëîìîâ ïðîâîäèëàñü â íåñêîëüêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ, îäíàêî ïîëó÷åííыå ðåçóëüòàòы 
áыëè ïðîòèâîðå÷èâы [Prockop D.J., Colige 
A., Helminen H. et al., 1993; Lubec B., Fang-
Kircher S., Lubec T. et al., 1996; Goto M., 
1997; Smith E.P., Boyd J., Frank G.R., 1994]. 

Ó ÿïîíñêèõ æåíщèí ôåíîòèïы ÀïîÅ àñ-
ñîöèèðîâàëèñü ñ ðàçëè÷íîé ìèíåðàëüíîé 
ïëîòíîñòüþ êîñòè [Shiraki M. et al., 1997]. 
Îäíàêî â äðóãîì èññëåäîâàíèè íå áыëî 
íàéäåíî êîððåëÿòèâíîé ñâÿçè ìåæäó ïîëè-
ìîðôèçìîì ÀïîÅ è ïëîòíîñòüþ øåéêè áå-
äðåííîé êîñòè, ïîçâîíî÷íèêà, ëó÷åâîé êî-
ñòè è ïåðåëîìàìè [Kiel D.P. et al., 1998].

Ïðè èññëåäîâàíèè 32 æåíщèí ñ îñòåîïî-
ðîçîì (Ðóìыíèÿ, ñðåäíèé âîçðàñò æåíщèí 
61 ãîä) áыëî íàéäåíî, ÷òî â ÀðîÅ 4 ïðè-
ñóòñòâóåò àëëåëü, êîòîðàÿ òåñíî ñâÿçàíà 
ñ íèçêîé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ øåéêè 

áåäðåííîé êîñòè, îäíàêî íå âëèÿåò íà ìè-
íåðàëüíóþ ïëîòíîñòü òåë ïîçâîíêîâ L2–L4 
[Craciun A., Bolosiu H.D., 2004]. Ïðè îöåí-
êå ìåòàáîëè÷åñêèõ êîððåëÿöèé àâòîðàìè 
íå âыÿâëåíî ñâÿçè ìåæäó ÀïîÅ ãåíîòèïà-
ìè è ñîäåðæàíèåì îñòåîêàëüöèíà â ñыâî-
ðîòêå êðîâè ó ìîëîäыõ ïàöèåíòîâ.

Îсòеîïîрîз è òрàнсфîрìèруþщèé 
фàêòîр рîсòà-b. чëåíы ñóïåðñåìåéñòâà 
òðàíñôîðìèðóþщåãî ôàêòîðà ðîñòà-áåòà 
(ÒÔÐ-b) ñâÿçàíы ñ ñåêðåöèåé ïîëèïåïòè-
äîâ, êîíòðîëèðóþщèõ êðèòè÷åñêèå êëå-
òî÷íыå ôóíêöèè â òå÷åíèå эìáðèîíàëüíî-
ãî è ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Íàèáîëüøåå 
âíèìàíèå ôîêóñèðóåòñÿ íà ÒÔÐ-b1, êîòî-
ðыé êîäèðóåòñÿ ãåíîì ÒÔÐ-b1. Åãî ðàññìà-
òðèâàþò êàê ãåí-êàíäèäàò, ðåãóëèðóþщèé 
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îñòåîïîðîçó. Âíèìàíèå 
ê эòîìó ãåíó ïðèâëå÷åíî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî 
îí ñîäåðæèòñÿ â êîñòíîé òêàíè è âëèÿåò 
íà ôóíêöèîíèðîâàíèå îñòåîáëàñòîâ è îñòå-
îêëàñòîâ [Massague J. and Chen Y.J., 2000].

Ñèñòåìà ðåöåïòîðîâ äëÿ ÒÔÐ-b ìîëå-
êóë âêëþ÷àåò äâà ðàçëè÷íыõ ðåöåïòîðà, 
îáëàäàþщèõ âыñîêèì àôôèíèòåòîì, êàæ-
äыé èç êîòîðыõ ñîäåðæèò âíåêëåòî÷íыå 
ëèãàíä-ñâÿçóþщèå äîìåíы, òðàíñìåìáðàí-
íыå äîìåíы, âíóòðèêëåòî÷íыå êèíàçíыå 
äîìåíы. Ãîìîäèìåð TGF-b ñâÿçóþщèõ ðå-
öåïòîðîâ òèïà II (TBR II) ïîïîëíÿåò ãîìî-
äèìåð ðåöåïòîðîâ òèïà I (TBR I), ôîðìè-
ðóÿ ãåòåðîòåòðàìåðíыé ðåöåïòîðíыé êîì-
ïëåêñ. Ñâÿçóþщèå ëèãàíäы TBR II çàíè-
ìàþò ïåðâîå ìåñòî ïðè ôîñôîðèëèðîâà-
íèè ãëèöèí- è ñåðèí-ñâÿçàííыõ îáëàñòåé 
â TBR I, êîòîðыå â ðåçóëüòàòå àêòèâèðó-
þò ñèãíàëèçàöèþ эòèõ ðåöåïòîðîâ. TBR 
I çàòåì ôîñôîðèëèðóåò Smad2 è Smad3, 
äâà òàê íàçыâàåìыõ ðåãóëÿòîðíыõ Smads 
èëè R-Smads, êàæäыé èç êîòîðыõ ôîðìè-
ðóåò êîìïëåêñ ñî Smad è Smad4 [Ralston 
H.S., Crombrugghe B., 2006]. Эòè êîìïëåê-
ñы òðàíñëîöèðóþòñÿ â ÿäðî, ãäå îíè âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè òðàíñ-
êðèïöèè, à òàêæå, â ñëó÷àå ñî Smad3, ôîð-
ìèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîå ñöåïëåíèå ñ ÄÍÊ, 
àêòèâèðóþщåå ðàçëè÷íыå íèæåëåæàщèå 
ãåíы-ìèøåíè. 

Èíàêòèâàöèÿ êîìïîíåíòîâ ÒÔÐ-b ïóòè 
ïðèâîäèò ê ãèáåëè эìáðèîíîâ, à ìыøè ñ 
äåôèöèòîì ÒÔÐ-b1 ñòðàäàþò âîñïàëè-
òåëüíыìè çàáîëåâàíèÿìè è õàðàêòåðèçó-
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þòñÿ íèçêîé êîñòíîé ìàññîé, ÷òî ñîïðîâî-
æäàåòñÿ âыðàæåííîé ðåäóêöèåé êîëè÷å-
ñòâà îñòåîêëàñòîâ [Geiser A.G. et al., 1998]. 
Ó ìыøåé ñ äåôèöèòîì Smad3 ðàçâèâàåòñÿ 
îñòåîïåíèÿ, êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà çàäåðæ-
êîé äèôôåðåíöèðîâêè îñòåîáëàñòîâ â îñòå-
îöèòы, à òàêæå èõ àïîïòîçîì [Borton A.G. 
et al., 2001].

Ïîëèìîðôèçì ÒÔÐ-b1 ãåíà íóæäàåòñÿ â 
äåòàëüíîì èçó÷åíèè ó áîëüíыõ îñòåîïîðî-
çîì. Â îäíîì èç ðàííèõ èññëåäîâàíèé, ïðî-
âåäåííîì Langdahl B.L. et al. (1997), áыë îá-
íàðóæåí ïîëèìîðôèçì â ïðåäåëàõ èíòðî-
íà 4 ÒÔÐ-b1 ãåíà, êîòîðыé àâòîðы ñâÿçà-
ëè ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê îñòåîïîðîçó. 
Â ïîñëåäóþщåì èññëåäîâàíèè ïðè èçó÷å-
íèè ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÒÔÐ-b1 âыÿâëåíî 
èçìåíåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè (çàìåíà îñíîâàíèÿ Ò íà Ñ, ïðèâîäÿщàÿ 
ê çàìåíå ïðîëèíà íà ëåéöèí) [Keen R.W. 
et al., 1998]. Àâòîðàìè âыÿâëåíî, ÷òî Ò-Ñ 
ïîëèìîðôèçì â эêçîíå ãåíà ÒÔÐ-b1 âëè-
ÿåò íà ÌÏÊ. Ïðè èçó÷åíèè ðàçíыõ ïîëè-
ìîðôèçìîâ эòîãî ãåíà â ãðóïïå æåíщèí-
áëèçíåöîâ èç äèçèãîòíыõ ïàð áыëî íàéäå-
íî, ÷òî æåíщèíы, ãîìîçèãîòíыå ïî Ñ àë-
ëåëè эòîãî ïîëèìîðôèçìà, èìåëè ñíèæåíèå 
ïîêàçàòåëåé ÌÏÊ øåéêè áåäðà íà 5% ïî 
ñðàâíåíèþ ñ æåíщèíàìè ñ ãåíîòèïàìè ÒÒ 
è ÒÑ. Ïîäîáíàÿ òåíäåíöèÿ áыëà âыÿâëå-
íà äëÿ ÌÏÊ ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷-
íèêà [Yamada Y. et al., 1998]. Îäíàêî èìå-
þòñÿ è äàííыå [Langdahl B.L. et al., 1998], 
â êîòîðыõ ïðè èññëåäîâàíèè эôôåêòà ïî-
ëèìîðôèçìà ÒÔÐ-áåòà-1 ïðè íàëè÷èè íå-
áîëüøîé äåëåöèè íå áыëî íàéäåíî çíà÷è-
ìыõ àññîöèàöèé ñ ïèêîì êîñòíîé ìàññы, 
ðîñòîì êîñòè, à òàêæå ïîñòìåíîïàóçàëü-
íîé ïîòåðåé êîñòè èëè îòâåòîì íà ãîðìîí-
çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ. 

Äàëüíåéøèìè èññëåäîâàíèÿìè òàêæå 
áыëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî âàðèàíòы ïîëè-
ìîðôèçìà ÒÔÐ-áåòà-1 (çàìåíà ïðîëèíà íà 
ëåéöèí) â èíòðîíå 5 ñâÿçàíы ñ èçìåíåíèåì 
ÌÏÊ [Yamada Y. et al., 1999, 2001; Langda-
hl et al., 2003].

ÒÔÐ-b – âàæíыé ðåãóëÿòîð êîñòíîãî ìå-
òàáîëèçìà, åãî âîçäåéñòâèå ïåðåïëåòàåòñÿ 
ñ эôôåêòàìè эñòðîãåíîâ è âèòàìèíà D. Îä-
íàêî íåèçâåñòíî, âëèÿåò ëè эòîò ïîëèìîð-
ôèçì íà эôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ âèòàìè-
íîì D3 èëè ãîðìîí-çàìåñòèòåëüíóþ òåðà-

ïèþ ó æåíщèí ñ îñòåîïîðîçîì. Âыïîëíåí-
íыå èññëåäîâàíèÿ ïðîëèëè ñâåò íà эòîò âî-
ïðîñ. Èçìåíåíèÿ ÌÏÊ â ïîÿñíè÷íîì îòäåëå 
ïîçâîíî÷íèêà (L2-L4) ñðàâíèâàëè ó æåíщèí 
ñ ðàçíыìè ãåíîòèïàìè ÒÔÐ-b1 [Yamada Y., 
Harada A., Hosoi T. et al., 2000]. Â èññëåäîâà-
íèå áыëè âêëþ÷åíы 363 ÿïîíñêèõ æåíщè-
íы ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî ïåðèîäà, êîòîðыõ 
ðàçäåëèëè íà òðè ïîäãðóïïы: êîíòðîëüíàÿ 
ãðóïïà áåç ëå÷åíèÿ (n=130), ãðóïïà ñ ëå-
÷åíèåì âèòàìèíîì D3 (n=117) è ãðóïïà ñ 
ãîðìîí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèåé (n=116). 
Ãåíîòèï ÒÔÐ-b1 îïðåäåëÿëè ñ ïîìîщüþ 
àëëåëåñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ. Â êîíòðîëüíîé 
ãðóïïå óðîâåíü ïîòåðè êîñòíîé òêàíè ñíè-
æàëñÿ ïàðàëëåëüíî ñ óìåíüøåíèåì àëëå-
ëÿ Ò è óâåëè÷åíèåì àëëåëÿ Ñ, ñî ñòàòèñòè-
÷åñêîé äîñòîâåðíîé ðàçíèöåé ìåæäó ãîìî-
çèãîòàìè ÒÒ è ÑÑ. Ïîëîæèòåëüíыé îòâåò 
ÌÏÊ L2-L4 íà ãîðìîí-çàìåñòèòåëüíóþ òå-
ðàïèþ óâåëè÷èâàëñÿ ïàðàëëåëüíî ñ ïîâы-
øåíèåì àëëåëÿ Ñ, õîòÿ ðàçíèöà ìåæäó ãå-
íîòèïàìè íå áыëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-
íà. Æåíщèíы ñ ãåíîòèïîì ÑÑ îòâå÷àëè íà 
ëå÷åíèå àêòèâíыì âèòàìèíîì D ïîâыøå-
íèåì ÌÏÊ L2-L4 íà 1,6% â ãîä, à ó æåíщèí 
ñ ãåíîòèïàìè ÒÑ è ÒÒ ÌÏÊ èçìåíÿëàñü òàê 
æå, êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Эòè ðåçóëü-
òàòы ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåíî-
òèï ÒÔÐ-b1 ñâÿçàí êàê ñî ñêîðîñòüþ ïîòå-
ðè êîñòíîé ìàññы, òàê è ñ îòâåòîì íà ëå÷å-
íèå âèòàìèíîì D3.

Óáåäèòåëüíыå äîêàçàòåëüñòâà ñâÿçè ìó-
òàöèè ÒÔÐ-áåòà-1 è ÌÏÊ ÷åëîâåêà ïîëó-
÷èëè ïðè èçó÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ 
Camurati-Engelmann – ðåäêîì àóòîñîìíî-
äîìèíàíòíîì ãåíåòè÷åñêîì íàðóøåíèè, 
êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïåðîñòîçîì è 
ñêëåðîçîì, â îñíîâíîì ïîðàæàþщåì äèà-
ôèçы äëèííыõ êîñòåé [Janssens et al., 2000; 
Kinoshita et al., 2000], Ãåí, âыçыâàþщèé 
эòî çàáîëåâàíèå, ïðè àíàëèçå ñöåïëåíèÿ 
áыë êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 19q13. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî îí ñâÿçàí ñ ìóòàöèåé â ÒÔÐ-
áåòà-1 [Ghamadi et al., 2000; Janssens et al., 
2000].

Ïîëèìîрфèзì ãенîв èнòерëеéêèнà è 
îсòеîïîрîз. Ê ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðàì ðè-
ñêà îñòåîïîðîçà ìîæåò áыòü îòíåñåí è ïî-
ëèìîðôèçì ãåíà èíòåðëåéêèíà-6 (C/F ãå-
íîòèï) [Murray R.E. et al., 1996] èëè èí-
òåðëåéêèíà-1 (ãîìîçèãîòíîñòü ïî À1À1) 
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[Woodford-Richens K.L. et al., 1997]. Ãåíы, 
эêñïðåññèðóþщèå öèòîêèíы è ôàêòîðы, 
ðåãóëèðóþщèå ôóíêöèè êîñòíыõ êëåòîê, 
ïîëèìîðôíы è ðàçëè÷àþòñÿ ó ÷åëîâåêà è 
ëèíèé ìыøåé. 

Ïîëèìîðôèçì ãåíà èíòåðëåéêèíà-6 
(ÈË-6) àññîöèèðóåòñÿ ñ îòíîñèòåëüíî øè-
ðîêèì ðàçëè÷èåì ïëîòíîñòè êîñòè, âы-
ÿâëåííыì ó ãîìî- è ãåòåðîçèãîòíыõ îñî-
áåé [Beamer W.G., Donahue L.R., Rosen C.J., 
Baylink D.J., 1996], â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëè-
ìîðôèçìàìè ãåíîòèïîâ – ÑÀ [Rogers J., 
Hixson J.E., 1997]. 

Íà ìîäåëè ìыøåé ñ óñêîðåííыì ñòàðå-
íèåì äîêàçàíî, ÷òî ÈË-6 âëèÿåò íà ÌÏÊ 
[Turner C.H., Roeder R.K., Wieczorek A. et 
al., 2001]. Àëëåëüíыå âàðèàíòы ÈË-1 ìîãóò 
áыòü ñâÿçàíы ñî ñíèæåíèåì ìàññы êîñòè â 
òåëàõ ïîçâîíêîâ ó æåíщèí ïîñëå 5 ëåò ìå-
íîïàóçы [Silver L.M., 1995]. Îäíàêî äîñòà-
òî÷íыõ äîêàçàòåëüñòâ ïî ïîñëåäíèì äâóì 
ôàêòîðàì íå ïîëó÷åíî. 

Ïðè èçó÷åíèè ÈË-1 àëüôà, ÈË-4, ÈË-6 
áыëà ïîêàçàíà ñâÿçü ñ ÌÏÊ [Duncan E.L., 
Brown M.A., Sinsheimer J. et al., 1999].

Ãены, нàрушàþщèе фунêöèîнèрîвàнèе 
îсòеîêëàсòîв. Îñòåîêëàñòы ðåçîðáèðóþò 
êîñòíóþ òêàíü. Îíè ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ïî-
âåðõíîñòè êîñòíîé òêàíè, ôîðìèðóþò ëà-
êóíы ðåçîðáöèè çà ñ÷åò âыäåëåíèÿ ôåð-
ìåíòîâ, ðàçðóøàþщèõ îðãàíè÷åñêèé è ìè-
íåðàëüíыé ìàòðèêñ. Â ðàçðóøåíèè ìèíå-
ðàëüíîãî ìàòðèêñà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ñî-
ëÿíàÿ êèñëîòà, ôîðìèðóþщàÿñÿ â ëàêóíàõ 
ðåçîðáöèè çà ñ÷åò èîíîâ õëîðà, ïîñòóïàþ-
щèõ ÷åðåç áåëêè õëîðèäíыõ êàíàëîâ, íàõî-
äÿщèåñÿ íà ìåìáðàíå îñòåîêëàñòîâ, à òàê-
æå ÷åðåç îñòåîêëàñò-ñïåöèôè÷åñêèé ïðî-
òîííыé íàñîñ. Îðãàíè÷åñêèé ìàòðèêñ ðàç-
ðóøàåòñÿ êàòåïñèíîì Ê. Íàðóøåíèå â îð-
ãàíèçàöèè ãåíîâ, êîäèðóþщèõ эêñïðåññèþ 
эòèõ áåëêîâ, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíê-
öèè îñòåîêëàñòîâ (ðèñ. 1).

Â ñâÿçè ñ эòèì, èçó÷åíèå ïîëèìîðôèç-
ìà ãåíîâ, îáóñëîâëèâàþщèõ ôóíêöèîíèðî-
âàíèå îñòåîêëàñòîâ, íàõîäèòñÿ â ïîëå ïðè-
ñòàëüíîãî âíèìàíèÿ ñïåöèàëèñòîâ. 

Ãен, êîäèруþщèé êàнàëы хëîрèäîв 
(CLCN7). Ãåí, êîäèðóþщèé áåëîê êàíàëà 
õëîðèäîâ (CLCN7), эêñïðåññèðóåòñÿ îñòå-
îêëàñòàìè è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ñîç-
äàíèè êèñëîé ñðåäы â ðåçîðáöèîííîé ëà-

êóíå. Ãîìîçèãîòíîå ïîäàâëåíèå åãî àê-
òèâíîñòè âñëåäñòâèå ìóòàöèè ïðèâîäèò ê 
ðàçâèòèþ íåñêîëüêèõ ôîðì ðåöåññèâíî-
ãî îñòåîïåòðîçà [Kornak U. et al., 2001], â 
òî âðåìÿ êàê ïðè ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìå 
(ìèññåíñ-ìóòàöèè â CLCN7) ðàçâèâàåòñÿ 
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíыé îñòåîïåòðîç [Bale-
mans W. et al., 2005]. Òàê, ôîðìы îñòåîïå-
òðîçà ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíы è ìî-
ãóò áыòü ïðåäñòàâëåíы êàê îñòåîêëàñò-
àâòîíîìíыé îñòåîïåòðîç è îñòåîêëàñò íå-
àâòîíîìíыé îñòåîïåòðîç [Teitelbaum S.L., 
2007]. Ïðè îñòåîêëàñò-àâòîíîìíîì îñòåîïå-
òðîçå ìîëåêóëÿðíыé äåôåêò ïðèñóòñòâó-
åò ëèáî â îñòåîêëàñòå, ëèáî â åãî ïðåäøå-
ñòâåííèêå. Ïðè íåàâòîíîìíîé ôîðìå ãå-
íåòè÷åñêèé äåôåêò ìîæåò áыòü ñâÿçàí ñ 
êëåòêàìè, îêàçыâàþщèìè âëèÿíèå íà äèô-
ôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ 
îñòåîêëàñòîâ èëè ôóíêöèþ çðåëыõ êëåòîê. 
Îäíîé èç ôîðì àâòîíîìíîãî îñòåîêëàñò-
èíäóöèðîâàííîãî îñòåîïåòðîçà ìîæåò áыòü 
äåôåêò ãåíà, êîäèðóþщåãî õëîðèäíыå êà-
íàëы.

Ðèс. 1. Äèфференöèрîвêà îсòеîêëàсòà èз êëеòêè-
ïреäшесòвеннèêà è фунêöèîнèрîвàнèе îсòеî-

êëàсòà [ïî Teitelbaum S.L., 2007]. 

Эòè äàííыå ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ 
èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííыõ ñ èçó÷åíèåì â 
ïîïóëÿöèè æåíщèí ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, 
êîäèðóþщèõ õëîðèäíыå êàíàëы, è ÌÏÊ. 
Áыëî âыÿâëåíî, ÷òî ìåæäó ïîëèìîðôèç-
ìîì ãåíîâ êàíàëîâ õëîðèäîâ â эêçîíå 15 
CLCN7, ïðèâîäÿщåì ê çàìåíå àìèíîêèñëîò 
(ìåòèîíèíà íà âàëèí), è ÌÏÊ ñóщåñòâó-
åò ÷åòêàÿ çàâèñèìîñòü [Pettersson U. et al., 
2005]. Äàëüíåéøèì íàïðàâëåíèåì èññëåäî-
âàíèé ìîæåò áыòü óñòàíîâëåíèå ôóíêöè-
îíàëüíîé çíà÷èìîñòè эòîãî ïîëèìîðôèçìà 
ïðè èçó÷åíèè äðóãèõ ïîïóëÿöèé.
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Êàòеïсèн Ê. Ìóòàöèè â êàòåïñèíå Ê îò-
âåòñòâåííы çà ñèíäðîì ïèêíîäèçîñòîçà, 
êîòîðыé ÿâëÿåòñÿ ðåäêîé ôîðìîé êîñòíîé 
äèñïëàçèè, ïåðåäàþщåéñÿ ïî ðåöåññèâ-
íîìó òèïó. Õàðàêòåðíыìè îñîáåííîñòÿìè 
äèñïëàçèè ÿâëÿåòñÿ îñòåîñêëåðîç è íèç-
êèé ðîñò ïàöèåíòîâ [Gelb B.D. et al., 1996], 
÷òî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ñòðóêòóðы èëè 
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êàòåïñèíà Ê, 
ïðèíèìàþщåãî ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèå 
îñòåîêëàñòîì ðåçîðáöèîííîé ëàêóíы. Îä-
íàêî àññîöèàöèè ïîëèìîðôíыõ âàðèàíòîâ 
êàòåïñèíà K è ÌÏÊ â íîðìàëüíîé ïîïóëÿ-
öèè ëþäåé íå áыëî íàéäåíî [Giraudeau F.S. 
et al., 2004].

Ãен, êîäèруþщèé AÒÔ-6i – субъеäè-
нèöу îсòеîêëàсò-сïеöèфèчесêîãî ïрîòîн-
нîãî нàсîсà (TCIRG1). Ãåí TCIRG1 êîäè-
ðóåò AÒÔ-6i ñóáъåäèíèöó îñòåîêëàñò-
ñïåöèôè÷åñêîãî ïðîòîííîãî íàñîñà. Áыëè 
îïèñàíы ðàçëè÷íыå ìóòàöèè â ãåíå TCIR-
GI, êîòîðыå ïðèâîäÿò ê ðåöåññèâíыì ôîð-
ìàì îñòåîïåòðîçà [Frattini A. et al., 2000]. 
Â ïîïóëÿöèîííîì èññëåäîâàíèè ïîëó÷åíы 
äàííыå î òîì, ÷òî ïîëèìîðôèçìы TCIRG1 
ìîãóò òàêæå ñïîñîáñòâîâàòü ðåãóëÿöèè 
ÌÏÊ â íîðìàëüíîé ïîïóëÿöèè [Frattini A. 
et al., 2000; Sobacchi C. et al., 2004], à òàêæå 
ïðåäñòàâëåíы äîêàçàòåëüñòâà îá àññîöèà-
òèâíîé ñâÿçè ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì, âîç-
äåéñòâóþщèì íà AP1-ñâÿçыâàþщèé ó÷à-
ñòîê â ïðîìîòîðå TCIRG1 è ÌÏÊ ó æåí-
щèí â ïðåìåíîïàóçàëüíîì ïåðèîäå. Íå-
îáõîäèìы ôóíêöèîíàëüíыå èññëåäîâàíèÿ 
äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìåõàíèçìîâ, êîòîðыå 
ëåæàò â îñíîâå эòîé àññîöèàöèè.

Ïîëèìîрфèзì ãенîв îсòеîïрîòеãерè-
нà è рèсê рàзвèòèÿ îсòеîïîрîзà. Ðåöåïòîð, 
àêòèâèðóþщèé ÿäåðíыé ôàêòîð – êÂ ëè-
ãàíä (RANKL) – êðèòè÷åñêèé öèòîêèí äëÿ 
äèôôåðåíöèðîâêè îñòåîêëàñòîâ. 

Ìåõàíèçì âëèÿíèÿ îñòåîáëàñòîâ íà 
îñòåîêëàñòы ñâÿçàí ñ эêñïðåññèåé è âçà-
èìîäåéñòâèåì ðåöåïòîðîâ RANKL, RANK 
è îñòåîïðîòåãåðèíà (ÎÏÃ). Îñòåîáëàñòы è 
èõ ïðåäøåñòâåííèêè эêñïðåññèðóþò òðàíñ-
ìåìáðàííыé áåëîê RANKL, îòíîñÿщèéñÿ ê 
ñóïåðñåìåéñòâó ôàêòîðà íåêðîçà îïóõî-
ëåé. Àêòèâàöèÿ îñòåîêëàñòîâ îñóщåñòâëÿ-
åòñÿ ïîñðåäñòâîì åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðå-
öåïòîðàìè RANK, ðàñïîëàãàþщèìèñÿ íà 
åãî ïîâåðõíîñòè. 

Èõ âçàèìîäåéñòâèå ïîääåðæèâàåòñÿ 
ÎÏÃ, êîòîðыé âыñòóïàåò êàê эíäîãåííыé 
ðåöåïòîð-àíòàãîíèñò, áëîêèðóþщèé äåé-
ñòâèÿ RANKL. Âñëåäñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ 
RANKL ñ RANK óâåëè÷èâàåòñÿ ðåçîðáöèÿ 
è ïîòåðÿ êîñòè, ïðèâîäÿщàÿ ê îñòåîïîðî-
çó. Îñòåîïðîòåãåðèí îêàçыâàåò ïðîòèâî-
ïîëîæíыé эôôåêò, âыñòóïàåò êàê ôàêòîð, 
èíãèáèðóþщèé îñòåîêëàñòîãåíåç. 

Â эêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíыõ (íîêàóò-
íыå è òðàíñãåííыå ìыøè) áыëî ïîêàçàíî, 
÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå ÎÏÃ ñâÿçàíî ñ ðå-
ãóëÿöèåé êîñòíîé ìàññы. Íà îñíîâå эòèõ 
äàííыõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÎÏÃ (è 
RANKL) ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ãåíы-
êàíäèäàòы îñòåîïîðîçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 
ó÷àñòîê ïðîìîòîðà ãåíà ó ÷åëîâåêà ñîäåð-
æèò ðàçëè÷íыå ñâÿçыâàþщèå ìåñòà, êî-
òîðыå, âîçìîæíî, ñòèìóëèðóþòñÿ òðàíñ-
ôîðìèðóþщèì ôàêòîðîì ðîñòà, ÊÌÁ-2, 
îñòåîáëàñò-ñïåöèôè÷åñêèì òðàíñêðèïöè-
îííыì ôàêòîðîì (Cbfa1) èëè èíãèáèðóþò-
ñÿ ïàðàòãîðìîíîì [Hofbauer L.C., Heufelder 
A.E., 2001].

Èìåþòñÿ äàííыå, ÷òî ïîëèìîðôèçì â 
ïðîìîòîðíîì ó÷àñòêå ãåíà ÷åëîâåêà âëèÿ-
åò íà ÌÏÊ â òåëàõ ïîçâîíêîâ [Arko et al., 
2002]. Áыëè îáñëåäîâàíы 103 æåíщèíы ñ 
ïîñòìåíîïàóçàëüíыì îñòåîïîðîçîì ïîïó-
ëÿöèè Ñëîâåíèè. Àâòîð ïîêàçàë, ÷òî æåí-
щèíы ñ ïîëèìîðôèçìîì â ïîçèöèè 209, ãäå 
ãóàíèí çàìåщåí íà àäåíèí, èëè â ïîçèöèè 
245, ãäå òèìèäèí çàìåщåí íà ãóàíèí, èìå-
þò íèçêóþ ÌÏÊ â òåëàõ ïîçâîíêîâ. Ìóòà-
öèÿ 209/245 ãàïëîòèïîâ ãóàíèí/àäåíèí è 
òèìèí/ãóàíèí áыëà ñâÿçàíà ñ íèçêîé ÌÏÊ 
â òåëàõ ïîçâîíêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåìóòè-
ðóåìыìè ëîêóñàìè ãóàíàí-ãóàíèí/òèìèí-
òèìèí, íî íå îêàçыâàëà âëèÿíèÿ íà ÌÏÊ 
äðóãèõ ó÷àñòêîâ ñêåëåòà. Àíàëîãè÷íîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîìîòîðíîãî ðåãèîíà è 5 эêçî-
íîâ îñòåîïðîòåãåðèíà áыëî ïðîâåäåíî â Äà-
íèè ïðè îáñëåäîâàíèè ìóæ÷èí è æåíщèí 
[Langdahl B.L., 2002]. Ïðè àíàëèçå ïðîìî-
òîðíîãî ðåãèîíà è 5 эêçîíîâ ãåíà ÷åëîâå-
êà ÎÏÃ áыëî èäåíòèôèöèðîâàíî 12 ïîëè-
ìîôèçìîâ, âêëþ÷àÿ çàìåщåíèÿ â ïîçèöèè 
245 òèìèíà íà ãóàíèí è â ïîçèöèè 950 òè-
ìèäèíà íà öèñòåèí, à òàêæå â ðàéîíå ïðî-
ìîòîðà èìåë ìåñòî ïîëèìîðôèçì â ïîçè-
öèè 163 – çàìåщåíèå àäåíèíà íà ãóàíèí â 
åêçîíå-1, â ïîçèöèè 1181 – ãóàíèíà íà öè-
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òîçèí è â èíòðîíå-4 â ïîçèöèè 6890 – àäå-
íèíà íà öèòîçèí. Ðàíåå ïðîâåäåííыé àíà-
ëèç эòèõ 5 ïîëèìîðôèçìîâ ïðè èññëåäîâà-
íèè 595 ìóæ÷èí è æåíщèí ïîçâîëèë çà-
êëþ÷èòü, ÷òî àëëåëè ãóàíèíà â ïîçèöèè 245 
òèìèí-ãóàíèí ïðèñóòñòâîâàëè ó 12,4% ïà-
öèåíòîâ ñ îñòåîïîðîòè÷åñêèìè ïåðåëîìà-
ìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ 6,5% êîíòðîëüíыõ ïà-
öèåíòîâ, òî åñòü, ïðàêòè÷åñêè â 2 ðàçà ó 
íèõ áыë ïîâыøåí ðèñê ïåðåëîìîâ.

Ñëåäóþщåå ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 
ÎÏÃ áыëî ïðîâåäåíî ó 511 æåíщèí Èðàíà, 
ó êîòîðыõ îáíàðóæåíî íàëè÷èå çàìåщåíèÿ 
òèìèíà íà öèòîçèí â ïîçèöèè 950 â ïðîìî-
òîðíîì ðåãèîíå è ãóàíèíà íà öèòîçèí â ïî-
çèöèè 1181 â эêçîíå-1 ÎÏÃ ãåíà [Wynne F., 
et al., 2002]. Îäíàêî èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, 
â êîòîðыõ эòîò ïîëèìîðôèçì íå âñåãäà àñ-
ñîöèèðóåòñÿ ñ îñòåîïîðîçîì. Âîçìîæíî, 
RANK – ÎÏÃ – öèòîêèíîâàÿ ñèñòåìà ìî-
æåò áыòü êîíêóðåíòíî ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì 
îñòåîïîðîçà, à ïîëèìîðôèçì ãåíà ÎÏÃ âы-
ñòóïàåò êàê ïîòåíöèàëüíыé ãåíåòè÷åñêèé 
áàçèñ â эòîé ñâÿçè.

Ãены, нàрушàþщèе фунêöèîнèрîвàнèе 
îсòеîбëàсòîв. 

Îñòåîáëàñòы ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ôîð-
ìèðîâàíèè êîñòíîé òêàíè è ïîääåðæà-
íèè ìàññы êîñòè íà эòàïàõ îíòîãåíåçà. Эòî 
åäèíñòâåííàÿ êëåòêà, ôóíêöèîíàëüíàÿ è 
ìåòàáîëè÷åñêàÿ äåÿòåëüíîñòü êîòîðîé ïðè-
âîäèò ê îñòåîãåíåçó. Â ñâÿçè ñ эòèì, âыÿñ-
íåíèå ïðèðîäы ãåíîâ, îòâå÷àþщèõ çà äèô-
ôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíèðîâàíèå îñòå-
îáëàñòîâ, – îäíà èç àêòóàëüíыõ ïðîáëåì 
êîñòíîé îñòåîëîãèè è ãåíåòèêè. Êðîìå òîãî, 
îñòåîáëàñòы ñïîñîáñòâóþò äèôôåðåíöè-
ðîâêå è àêòèâàöèè îñòåîêëàñòîâ – êëåòîê, 
ðàçðóøàþщèõ êîñòíóþ òêàíü. 

Ãен, реãуëèруþщèé äèфференöèрîв-
êу îсòеîбëàсòîв (CBFA1). Ãåí CBFA1 (òàê-
æå èçâåñòíыé êàê Runx2) èãðàåò âàæíóþ 
ðîëü â ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè îñòå-
îáëàñòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìыøåé, ëîêàóò-
íыõ ïî эòîìó ãåíó, îòñóòñòâóþò êîñòè [Ko-
mori T. et al., 1997; Otto F.et al., 1997] Êðîìå 
òîãî, ìыøè ñ ãàïëîèäíыì íàáîðîì CBFA1 
ÿâëÿþòñÿ ôåíîêîïèåé òàêîãî ñèíäðîìà ÷å-
ëîâåêà, êàê êëþ÷è÷íî-÷åðåïíîé äèçîñòîç, 
õàðàêòåðèçóþщèéñÿ íàðóøåíèÿìè ðàçâè-
òèÿ ñêåëåòà – êîðîòêèì ðîñòîì, ãèïîïëà-
çèåé èëè àïëàçèåé êëþ÷èö, íåçàðàñòàíè-

åì ðîäíè÷êà, ïîäâèæíыìè çóáàìè è äðóãè-
ìè äåôåêòàìè ïàòòåðíîâ ñêåëåòà è åãî ðî-
ñòà [Otto F. et al., 1997]. Эòîò ñèíäðîì ó ÷å-
ëîâåêà âыçыâàåòñÿ ðàçëè÷íыìè ìóòàöèÿ-
ìè ãåíà CBFA1 [Lee B. et al., 1997; Mundlos 
S. et al., 1997; Quack I. et al., 1999]. Íåêîòî-
ðыå èç эòèõ ìóòàöèé îòðàæàþò íàðóøåíèÿ 
ñâÿçè ãåíà CBFA1 ñ ÄÍÊ, òîãäà êàê äðó-
ãèå – ÿäåðíóþ ëîêàëèçàöèþ áåëêà èëè эêñ-
ïðåññèþ ìóòàíòíîãî óêîðî÷åííîãî áåëêà, 
êîòîðыé áèîëîãè÷åñêè èíåðòåí. Â äîáàâ-
ëåíèå ê эòèì ðåäêèì ìóòàöèÿì íà îñíîâå 
ïîïóëÿöèîííыõ èññëåäîâàíèé áыëè èäåí-
òèôèöèðîâàíы ðàçëè÷íыå ïîëèìîðôíыå 
ôîðìы CBFA1 è óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü 
íåêîòîðыõ èç íèõ ñ ìàññîé êîñòè [Vaughan 
T. et al., 2002, 2004; Doecke J.D. et al., 2006].

Ôóíêöèîíàëüíыå ãåíы-êàíäèäàòы îñòå-
îïîðîçà íàõîäÿòñÿ â ïðîìîòîðå Runx2 
[Doecke J.D. et al., 2006] èëè â ïðåäåëàõ äó-
ïëèêàöèé ïîëèàëàíèíà èëè ïîëèãëþêàìè-
íà â эêçîíå 1. Òåñíàÿ ñâÿçü ÌÏÊ íàáëþäà-
ëàñü ñ «àíîíèìíыì» ïîëèìîðôèçìîì ãåíîâ 
â ðåãèîíå äóïëèêàöèè àëàíèíà [Vaughan 
T. et al., 2002, 2004]. Эòè ãåíы ïðåäñòàâëÿ-
þò èíòåðåñ, òàê êàê ðàñïîëàãàþòñÿ â ïðå-
äåëàõ îäíîãî èç òðàíñàêòèâèðîâàííыõ äî-
ìåíîâ Runx2. Â эòîì ðåãèîíå áыëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíы ðàçëè÷íыå ïîëèìîðôíыå âà-
ðèàíòы, âêëþ÷àÿ äåëåöèþ õðîìîñîìы 18-
bp, ÷òî ïðèâåëî ê ïîâòîðó 11 îñòàòêîâ ïî-
ëèàëàíèíà (11 Àëà) ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå 
îáщåé äóïëèêàöèåé 17 îñòàòêîâ (17 Aëà). 
Ðàçëè÷íыå ðåäêèå âàðèàíòы äëèíы â ïðå-
äåëàõ äóáëèêàöèè ïîëèãëþòàìèíà òàêæå 
áыëè èäåíòèôèöèðîâàíы ìåæäó 15 è 30 
ïîâòîðàìè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïî-
ëèìîðôèçì â îáëàñòè ïðîìîòîðà âëèÿåò 
íà òðàíñêðèïöèþ Runx2 [Doecke J.D. et al., 
2006].

Äî íàñòîÿщåãî âðåìåíè íå óñòàíîâëåíî, 
ïðåäñòàâëÿåò ëè ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå 
ðàçëè÷íàÿ äëèíà ïîëèàëàíàíîâыõ è ïîëè-
ãëþêàìèíîâыõ òðàêòîâ. Эòî îáëàñòü áóäó-
щèõ èññëåäîâàíèé.

Лèïîïрîòеèнîвые реöеïòîры, свÿзàн-
ные с беëêàìè 5 è 6 (ЛÏÐ-5, 6). Ëèïîïðî-
òåèíîâыå ðåöåïòîðы (ËÏÐ-5 è ËÏÐ-6) – 
òðàíñìåìáðàííыå áåëêè, ôóíêöèîíèðóþ-
щèå êàê ñîðåöåïòîðы äëÿ Wnt ñèãíàëüíыõ 
ïóòåé. Wnt ñèãíàëüíыé ïóòü èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ, âêëþ÷àÿ 
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äèôôåðåíöèðîâêó îñòåîáëàñòîâ è õîíäðî-
öèòîâ [Johson J.C. et al., 2004]. 

Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ðåãóëÿöèÿ ñèãíàëèçà-
öèè ÷åðåç êîìïëåêñ Wnt – ËÏÐ – b êàòå-
íèí ïðîèñõîäèò â íåñêîëüêî óðîâíåé (ðèñ.2) 
[Ralston S.H., Crombrugghe B., 2006].

Âíåêëåòî÷íî ñèíòåçèðóåòñÿ èíãèáèòîð 
Wnt-àíòàãîíèñò Wnt Dickopt áåëîê (Dkk 
íà ñõåìå), êîòîðыå ñâÿçыâàþòñÿ ñ ËÏÐ 5 
è ËÏÐ-6 (ËÏÐ-5/6 íà ñõåìå) è èíãèáèðó-
þò ñèãíàëüíыé ïóòü. ËÏÐ-5 ðàññìàòðèâàþò 
êàê êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð ìàññы êîñòè ïðè 
îñòåîïîðîçå [Cong et al., 1998]. 

Äîêàçàíà âçàèìîñâÿçü ñèíäðîìà îñòå-
îïîðîçà – ïñåâäîãàíãëèîìы ñ ìóòàöèÿìè 
ãåíà ËÏÐ-5. Âñëåäñòâèå ìóòàöèè эòîãî ãåíà 
ïðîäóöèðóåòñÿ íåôóíêöèîíàëüíыé ËÏÐ-5 
áåëîê.

Ìóòàöèè ãåíà ËÏÐ-5 ïðèâîäÿò ê ïîòå-
ðå åãî ôóíêöèè êàê ÷àñòè ñèãíàëüíîãî ïóòè 
Wnt. Îíè ìîãóò ÿâèòüñÿ îäíîé èç ïðè÷èí 
ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà. Áыë ïðîâåäåí ãå-
íåòè÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ðîä-
ñòâåííèêîâ ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíыì ñèí-

äðîìîì, õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ó êî-
òîðыõ áыëà âыñîêàÿ ÌÏÊ, øèðîêàÿ íèæ-
íÿÿ ÷åëþñòü è óòîëщåííîå òâåðäîå íåáî 
[Boyden L.M., Mao J., Belsky J. et al., 2002]. 
Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âыÿâèë ñâÿçü эòî-
ãî ñèíäðîìà ñ ëîêóñîì õðîìîñîìы 11q12-
13, ñîäåðæàщèì ìóòàíòíыé ËÏÐ-5 ãåí. 
Ðîäñòâåííèêè, ñòðàäàþщèå эòèì ñèíäðî-
ìîì, èìåëè ìóòàöèè â ãåíå, ñ çàìåщåíè-
åì ãëèöèíà íà âàëèí â êîäîíå 171. Эòà ìó-
òàöèÿ îòñóòñòâîâàëà â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå. Ó áîëüíыõ ìàðêåðы ðåçîðáöèè êîñòíîé 
òêàíè áыëè â íîðìå, à ìàðêåðы îñòåîãåíå-
çà, òàêèå êàê îñòåîêàëüöèí, áыëè çíà÷è-
òåëüíî ïîâыøåíы. Óðîâåíü ôèáðîíåêòèíà, 
îäíîé èç ìèøåíåé ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt, 
áыë òàêæå ïîâыøåí. Èññëåäîâàíèÿ in vi-
tro ïîêàçàëè, ÷òî áëîêèðîâàíèå ïóòè Wnt 
äðóãèì ïðîòåèíîì, Dickkopf-1 (Dkk-1), íà-
ðóøàëîñü â ïðèñóòñòâèè ìóòàíòíîé ôîðìы 
ËÏÐ-5. Àâòîðàìè ñäåëàí âыâîä, ÷òî ìóòà-
öèÿ â 171 êîäîíå ËÏÐ-5 âыçыâàåò ïîâыøå-
íèå ÌÏÊ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óòîëщåíèåì 
òâåðäîãî íåáà è íèæíåé ÷åëþñòè, ïóòåì íà-

Ðèс. 2. Âнуòрèêëеòîчнàÿ реãуëÿöèÿ сèãнàëèзàöèè через êîìïëеêс Wnt – ЛÏÐ-5/6 – b êàòенèн 
[ïî Ralston S.H., Crombrugghe B., 2006].
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ðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íîðìàëüíыõ 
àãîíèñòîâ ïóòè Wnt. Эòè íàõîäêè äåìîí-
ñòðèðóþò ïîâыøåíèå ÌÏÊ ïðè íàðóøåíèè 
ôóíêöèè ËÏÐ-5 è óêàçыâàþò íà Dkk-1 êàê 
íà âîçìîæíóþ ìèøåíü ïðè ïðîôèëàêòèêå 
èëè ëå÷åíèè îñòåîïîðîçà.

Íà ëèíèè íîêàóòíыõ ìыøåé ñ îòñóò-
ñòâèåì ðåöåïòîðà ËÏÐ-5 äîêàçàíî, ÷òî 
íèçêàÿ êîñòíàÿ ìàññà æèâîòíыõ ñâÿçàíà ñ 
óìåíüøåíèåì ïðîëèôåðàöèè îñòåîáëàñòîâ 
è ðåäóêöèåé ôîðìèðîâàíèÿ êîñòíîãî ìà-
òðèêñà [Kato M., 2002].

Ñêëерîсòèн. Ñêëåðîñòèí – эòî ãðóïïà 
öèñòåèí-ñîñòàâëÿþщèõ áåëêîâ. Ñêëåðîñòèí 
âïåðâыå èäåíòèôèöèðîâàëè êàê ðåãóëÿòîð 
êîñòíîé ìàññы ïðè ãåíåòè÷åñêîì êàðòèðî-
âàíèè äèñïëàçèè êîñòåé ïðè ñêëåðîîñòåîçå 
è áîëåçíè van Bunchem, êîòîðыå íàñëåäó-
þòñÿ ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó. Îáà 
çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîãðåññèâ-
íыì îñòåîñêëåðîçîì, âыðàæåííî ïðîÿâëÿ-
þщèìñÿ â êîñòÿõ ÷åðåïà, íèæíåé ÷åëþñòè 
è äëèííыõ êîñòÿõ êîíå÷íîñòåé. Ñêëåðîîñòå-
îç îòëè÷àåòñÿ îò çàáîëåâàíèÿ van Bunchem 
áîëüøåé òÿæåñòüþ è ñâÿçàí ñ óðîäñòâàìè 
êèñòåé ðóê, òàêèìè êàê ñðîñøèåñÿ ïàëü-
öы, îòñóòñòâóþщèå èëè äèñïëàñòè÷åñêèå 
íîãòè, ëó÷åâыå îòêëîíåíèÿ îêîí÷àíèé ôà-
ëàíã [Balemans W. et al., 2005]. Îáà çàáîëå-
âàíèÿ êàðòèðîâàíы â îïðåäåëåííîì ðåãèî-
íå õðîìîñîìы 17q12-21 [Van Hul W. et al., 
1998; Balemans W. et al., 1999], à ïîçäíåå 
âыÿâëåíы ìóòàöèè â ãåíå, эêñïðåññèðóþ-
щåì ñêëåðîñòèí ó áîëüíыõ ñêëåðîîñòåîçîì 
[Balemans W. et al., 2001; Brunkow M. et al., 
2001]. Ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì van Bu-
chem íå îáíàðóæèëè ìóòàöèé ãåíà ñêëå-
ðîñòèíà, íî âыÿâëåíы ãîìîçèãîòíыå 52-kB 
äåëåöèè, èäåíòèôèöèðîâàííыå íèæå ðåãè-
îíà ðàñïîëîæåíèÿ ãåíà ñêëåðîñòèíà [Bale-
mans W. et al., 2002]. Ïîñëåäóþщèå ðàáîòы 
ïîêàçàëè, ÷òî îòäàëåííыé äîìåí ñîäåðæèò 
âыñîêî êîíñåðâàòèâíыå ðåãóëÿòîðíыå эëå-
ìåíòы, êîòîðыå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â 
ðåãóëÿöèè эêñïðåññèè ñêëåðîñòèíà â êîñòè 
[Loots G.G. et al., 2005]. Îäíàêî ãåòåðîçèãîò-
íыå íîñèòåëè ìóòàöèè ãåíà, эêñïðåññèðóþ-
щåãî ñêëåðîñòèí, íå èìåþò ñèìïòîìîâ çà-
áîëåâàíèÿ, îäíàêî ó íèõ èìååò ìåñòî ïîâы-
øåíèå ÌÏÊ [Gardner J.C. et al., 2005].

Ïîëèìîðôèçì ãåíà ñêëåðîñòèíà, ñâÿçàí-
íыé ñ ÌÏÊ, îáíàðóæåí â äðóãèõ ïîïóëÿ-

öèîííыõ èññëåäîâàíèÿõ. Òàê, ïðè îáñëåäî-
âàíèè ïîïóëÿöèè â Ðîòòåðäàìå [Uitterlin-
den A.G. et al., 2004], â ïðîìîòîðíîì ó÷àñò-
êå ãåíà, эêñïðåññèðóþщåãî ñêëåðîñòèí, è 
îòäàëåííîì äîìåíå ãåíà ïðè van Bunchem 
çàáîëåâàíèè áыëà îáíàðóæåíà ñâÿçü ñ 
ÌÏÊ. Ïðè эòîì ñ ïîâыøåíèåì âîçðàñòà îá-
ñëåäîâàííыõ ïàöèåíòîâ эôôåêò áыë áîëåå 
âыðàæåííыì. Îäíàêî â äðóãîì èññëåäîâà-
íèè, ïîëèìîðôèçì ãåíà ñêëåðîñòèíà íå áыë 
ñâÿçàí ñ ÌÏÊ [Balemans W. et al., 2002]. Íå-
îáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî эòî èññëåäîâàíèå 
áыëî îñíîâàíî íà îáñëåäîâàíèè íåáîëüøîé 
ãðóïïы ïàöèåíòîâ ìîëîäîãî âîçðàñòà

Ñ÷èòàþò, ÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñêëå-
ðîñòèíà â ðåãóëÿöèè ìàññы êîñòè ñâÿçàí ñ 
ïóòÿìè ñèãíàëèçàöèè ÊÌÁ [Winkler D.G. 
et al., 2003]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ эòèì âçãëÿ-
äîì, íàõîäÿò, ÷òî ñêëåðîñòèí ïðèñîåäè-
íÿåòñÿ ê ÊÌÁ-5 è ÊÌÁ-6, êîíêóðèðóÿ ñ 
ÊÌÁ-6 â ïðèñîåäèíåíèè ê ðåöåïòîðó ÊÌÁ 
òèïà I, ïåðåíàïðàâëÿÿ эôôåêò ÊÌÁ-6 íà 
Smad ñèãíàëèçàöèþ [Winkler D.G. et al., 
2003]. Òðàíñãåííыå ìыøè, êîòîðыå ïîâы-
øåííî эêñïðåññèðîâàëè ñêëåðîñòèí, èìå-
ëî ìåñòî íàðóøåíèå îñòåîãåíåçà è ñíèæå-
íèå òåìïîâ ôîðìèðîâàíèÿ êîñòè, íàðóøå-
íèå ôóíêöèè îñòåîáëàñòîâ [Winkler D.G. et 
al., 2003]. Îäíàêî, èññëåäîâàíèÿ Bezooijen et 
al. (2004) ïîêàçàëè, ÷òî ñêëåðîñòèí íå ÿâ-
ëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèì àíòàãîíèñòîì ÊÌÁ, 
à çíà÷èò, îí ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ 
äðóãèìè ñèãíàëüíыìè ïóòÿìè, ðåãóëèðóþ-
щèìè êîñòíîå ôîðìèðîâàíèå. Ìåõàíèçìы, 
ïðè ïîìîщè êîòîðыõ ñêëåðîñòèí íàðóøàåò 
ôîðìèðîâàíèå êîñòè, îïðåäåëèëè â èññëå-
äîâàíèÿõ in vivo è in vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî 
ñêëåðîñòèí â îñíîâíîì âçàèìîäåéñòâóåò ñ 
ËÏÐ-5 è ËÏÐ-6, ïðîòèâîïîëîæíî Wnt ñèã-
íàëèçàöèè [Li X. et al., 2005; Semenov M. et 
al., 2005]. Îäíàêî â äðóãèõ ðàáîòàõ âыñêà-
çàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî èíãèáèðóþщèé 
эôôåêò ñêëåðîñòèíà íà Wnt ñèãíàëèçà-
öèþ ÿâëÿåòñÿ ïîáî÷íыì è ïðîìåæóòî÷íыì 
ïðè эêñïðåññèè ÌÏÊ [Winkler D.G. et al., 
2005]. Â òî æå âðåìÿ íåîáõîäèìî âыÿñíèòü 
ìåõàíèçìы, êîòîðыìè ñêëåðîñòèí âîçäåé-
ñòâóåò íà êîñòíîå ôîðìèðîâàíèå. Èçâåñò-
íî, ÷òî óâåëè÷åíèå êîñòíîé ìàññы ïðè äå-
ôèöèòå ïðîäóêòà ãåíà ñêëåðîñòèíà ìîæåò 
áыòü ñâÿçàíî ÷àñòè÷íî ñ ËÏÐ-5-b-êàòåíèí 
ïóòåì.
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Êîсòные ìîрфîãенеòèчесêèе беëêè. Â 
íàñòîÿщåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíî áî-
ëåå äâàäöàòè êîñòíыõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ 
áåëêîâ (ÊÌÁ). Êîñòíыå ìîðôîãåíåòè÷åñêèå 
áåëêè ÿâëÿþòñÿ âàæíыìè ðåãóëÿòîðàìè â 
эìáðèîãåíåçå ðàçâèòèÿ ñêåëåòíыõ òêàíåé 
è ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåïàðàòèâíîé ðå-
ãåíåðàöèè êîñòåé è äðóãèõ òêàíåé (ïî÷å÷-
íîé, íåðâíîé è äð.) Áîëåå äåòàëüíî îïèñà-
íы ÊÌÁ–2, ÊÌÁ–4 è ÊÌÁ–7 (ïîñëåäíèé 
òàêæå èçâåñòåí êàê îñòåîãåííыé áåëîê–1). 
Îäíàêî íå âñå ÷ëåíы ñåìåéñòâà ÊÌÁ îá-
ëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü ôîð-
ìèðîâàíèå êîñòè. Ñèãíàëèçàöèÿ ÷åðåç ÊÌÁ 
ðåãóëèðóåò âíåêëåòî÷íыå àíòàãîíèñòы, òà-
êèå êàê íîããèí è õîðäèí [De Robertis E.M., 
Kuroda H., 2004], à âíóòðèêëåòî÷íî – Smad 
ñåìåéñòâî ñèãíàëüíыõ áåëêîâ, ôóíêöèÿ êî-
òîðыõ íà÷èíàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèõ ðå-
öåïòîðîâ ÊÌÁ [Cao X., Chen D., 2005]. ÊÌÁ 
ÿâëÿþòñÿ ãåíàìè-êàíäèäàòàìè, ðåãóëèðó-
þщèìè êîñòíóþ ìàññó. Ìóòàöèè â ðàçëè÷-
íыõ êîìïîíåíòàõ ïóòè ÊÌÁ ìîãóò ïðèâî-
äèòü ê íàðóøåíèÿì ïðè ôîðìèðîâàíèè êî-
íå÷íîñòåé [Seeman P. et al., 2005].

Íà õðîìîñîìå 20ð12 áыë èäåíòèôèöèðî-
âàí ëîêóñ, ðåãóëèðóþщèé ÊÌÁ [Styrkars-
dottir U. et al., 2003], эòî ìîæåò áыòü ãåí, 
ðàñïîëàãàþщèéñÿ â êîäîíå 37 BMP2, ìóòà-
öèÿ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì çàìå-
щåíèÿ àëàíèíà íà îñòàòîê ñåðèíà (Ser37A-
la). Îí áыë îáíàðóæåí ó èñëàíäñêèõ è äàò-
ñêèõ ïàöèåíòîâ ñ îñòåîïîðîçîì [Styrkars-
dottir U. et al., 2003]. Ìåõàíèçì, ñîãëàñíî 
êîòîðîìó òàêàÿ ìóòàöèÿ âëèÿåò íà ôîðìè-
ðîâàíèå ÌÏÊ è íà êîñòíóþ ìàññó, äî ñèõ 
ïîð íå èññëåäîâàí. 

Â äðóãèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ìóòà-
öèÿ ãåíà ÊÌÁ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé 
çàìåщåíèÿ àëàíèíà íà âàëèí â ïîëîæåíèè 
152 â ÊÌÁ-4 (Ala152Val), ñâÿçàíà ñ íèç-
êèì óðîâíåì ÌÏÊ [Ramesh B.L. et al., 2005]. 
Òàêèå àññîöèàòèâíыå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò 
ñâèäåòåëüñòâîâàòü â ïîëüçó òîãî, ÷òî ïî-
ëèìîðôíàÿ èçìåí÷èâîñòü ãåíîâ, ÷ëåíîâ ñå-
ìåéñòâà ÊÌÁ, ìîæåò áыòü ñâÿçàíà ñ îñòåî-
ïîðîçîì. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â эòîì 
íàïðàâëåíèè äîëæíы áыòü íàïðàâëåíы íà 
èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ, êîäèðóþщèõ 
ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê êîñòè è ôîðìè-
ðîâàíèå êîñòíîé ìàññы.

Êàëьöèòîнèн è ïàрàòãîрìîн. Àëëåëè 
ãåíîâ ðåöåïòîðîâ êàëüöèòîíèíà è ïàðàò-
ãîðìîíà ñâÿçàíы ñ ÌÏÊ. Â èññëåäîâàíèè, 
ïðîâåäåííîì â Èòàëèè, âыÿâëåíî, ÷òî ïî-
ëèìîðôèçì ãåíà ðåöåïòîðà êàëüöèòîíèíà 
àññîöèèðóåòñÿ ñ ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ 
òåë ïîçâîíêîâ [Masi L., Becherini L., Colli E. 
et al., 1998]. 

Ïðè èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì ïðèíÿëî 
ó÷àñòèå áîëåå ÷åì 600 ÷ëåíîâ ñåìåé ñ îñòå-
îïîðîçîì (èññëåäîâàëàñü ìåòîäîì äâîéíîé 
ëó÷åâîé àáñîðáöèîìåòðèè ÌÏÊ ïîÿñíè÷íî-
ãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà è ãîëîâêè áåäðåí-
íîé êîñòè), áыëà âыÿâëåíà ñèëüíàÿ ñâÿçü 
ÌÏÊ ñ ãåíîì ïàðàòãîðìîíà ðåöåïòîðà 1 
[Duncan E.L., Brown M.A., Sinsheimer J. et 
al., 1999].

* * *

Òàêèì îáðàçîì, â ïðåäñòàâëåííыõ ðà-
áîòàõ, êàñàþщèõñÿ àññîöèàöèè ãåííыõ ðå-
öåïòîðîâ ÌÏÊ, ïîëó÷åíы íåîäíîçíà÷íыå 
ðåçóëüòàòы. Эòîò ôàêò ìîæåò áыòü ñâÿ-
çàí ñ òåì, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü 
â ðàçëè÷íыõ ïîïóëÿöèÿõ, âîçìîæíî, èìåëà 
ìåñòî íåäîñòàòî÷íàÿ âыáîðêà áîëüíыõ, íå 
ó÷èòыâàëèñü ñîïóòñòâóþщèå çàáîëåâàíèÿ, 
îáðàç æèçíè, ïèòàíèå è äð. Îäíàêî äàí-
íыå, íàêîïëåííыå èññëåäîâàòåëÿìè, ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èìååòñÿ ìíîãîîáðà-
çèå ãåííыõ íàðóøåíèé, àññîöèèðîâàííыõ 
ñ ÌÏÊ. Ðåçóëüòàòы ïðîâåäåííыõ èññëåäî-
âàíèé ïî ïîèñêó ñâÿçè ÌÏÊ ñ ðàçëè÷íы-
ìè ãåíàìè-êàíäèäàòàìè ñâèäåòåëüñòâóþò 
î ïîëèãåííîé äåòåðìèíàöèè îñòåîïîðîçà. 
Ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ 
ìîëåêóëÿðíыõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ ãåíîâ, ðàññìàòðèâàåìыõ 
êàê ãåíы-êàíäèäàòы îñòåîïîðîçà, ïîçâî-
ëèò ïðèáëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ íîðìàëüíî-
ãî è ïàòîëîãè÷åñêîãî îñòåîãåíåçà, ÷òî, áåç-
óñëîâíî, íàéäåò îòðàæåíèå â ïðàêòè÷åñêîé 
ìåäèöèíå – ïðîãíîçå ðàçâèòèÿ îñòåîïîðî-
çà, âыáîðà îïòèìàëüíîé ìåäèöèíñêîé òåðà-
ïèè, ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ. 

Íàсëеäсòвеннîсòь è ïереëîìы. Эïèäå-
ìèîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíî, 
÷òî îáðàç æèçíè ÷åëîâåêà âëèÿåò íà ðèñê 
ïåðåëîìîâ, êîòîðыé çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïðè ïîâыøåííîì ïîòðåáëåíèè ñîëè 
(NaCl), ôîñôàòîâ, êîôåèíà, ÷ðåçìåðíîì òà-
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áàêîêóðåíèè è ïîòðåáëåíèè àëêîãîëÿ [Hors-
man A., Marshall D.H., Peacock M., 1985; 
Weeks D.E., Lathrop G.M., 1995; Garnero P., 
Sornay-Rendu E., Claustrat B., Delmas P.D., 
2000; Cumming R.G., Klineberg R.J., 1994; 
Hayes W.C., Myers E.R., Morris J.N. et al., 
1993; Nordin B.E.C., Peacock M., Aaron J. et 
al., 1980; Slemenda C.W., Turner C.H., Pea-
cock M. et al., 1996]. Ðèñê ïåðåëîìîâ âàðüè-
ðóåò â çàâèñèìîñòè îò ãåîãðàôè÷åñêîãî ðå-
ãèîíà, ïîëà è âîçðàñòà ïàöèåíòîâ. 

Òàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðàçëè÷íыõ ãå-
îãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ èìåþòñÿ îòëè÷è-
òåëüíыå îñîáåííîñòè ïî ïåðåëîìàì ñðåäè 
ìóæ÷èí è æåíщèí (òàáë. 2). Ïðè÷èíà ãåî-
ãðàôè÷åñêèõ âàðèàöèé íåèçâåñòíà. Ïîòðå-
áëåíèå êàëüöèÿ ñ ïèщåé òàêæå äîëæíî íà-
õîäèòüñÿ â ôîêóñå ôàêòîðîâ ðèñêà îñòåî-
ïîðîçà è îñòåîïîðîòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ, îä-
íàêî, íàðÿäó ñ эòèì íåîáõîäèìî ó÷èòыâàòü 
âîçäåéñòâèå äðóãèõ ôàêòîðîâ îêðóæåíèÿ 
÷åëîâåêà. Äàæå îöåíêà ïîïóëÿöèè ïî îñî-
áåííîñòÿì ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â äèåòå íå 
ñìîãëà âыÿâèòü ïðè÷èííыå îñîáåííîñòè. Â 
÷àñòíîñòè, ïðè îöåíêå ïîïóëÿöèè Þãîñ-
ëàâèè ñ íèçêèì è âыñîêèì ïîòðåáëåíèåì 
êàëüöèÿ ñîîòíîøåíèå ïåðåëîìîâ ó ìóæ÷èí 
è æåíщèí ïðàêòè÷åñêè áыëî èäåíòè÷íî. 

Â öåëîì, â áîëüøèíñòâå ñòðàí ìèðà ÷à-
ñòîòà îñòåîïîðîòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ ó æåí-
щèí ïðàêòè÷åñêè â 2 ðàçà âыøå, ÷åì ó 
ìóæ÷èí. 

Òîëåðàíòíîñòü ê ëàêòîçå ïðèâîäèò ê 
íèçêîìó óñâîåíèþ êàëüöèÿ, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î âëèÿíèè íå òîëüêî ñðåäîâыõ, íî è 
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Îäíàêî ñâÿçü ïå-
ðåëîìîâ ñ íàñëåäñòâåííîñòüþ òî÷íî íå äî-
êàçàíà.

Áыëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå (Ôèíëÿí-
äèÿ), â êîòîðîì ïðèíÿëè ó÷àñòèå 2308 ìî-
íîçèãîòíыõ è 5241 äèçèãîòíыõ âçðîñëыõ 
áëèçíåöà ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà. Â ðå-
çóëüòàòå 25-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ áыëî ïî-
êàçàíî, ÷òî êîíêîðäàíòíîñòü ïåðåëîìîâ 
áыëà âыøå ó ìîíîçèãîòíыõ áëèçíåöîâ, ÷åì 
äèçèãîòíыõ, íî âыðàæåííîñòü ðàçëè÷èé 
áыëà íåáîëüøîé, ÷òî íå ïîçâîëèëî ñòðîãî 
àêöåíòèðîâàòü âíèìàíèå íà âëèÿíèè ãåíîâ 
[Kannus P. et al., 1999].

Îäíàêî, â èññëåäîâàíèè, êîòîðîå áыëî 
ïðîâåäåíî â Âåëèêîáðèòàíèè ïðè èçó÷åíèè 
æåíщèí-áëèçíåöîâ, áыëî âыÿâëåíî, ÷òî 
íàñëåäîâàíèå ïåðåëîìîâ êîñòåé çàïÿñòüÿ 
áыëî îïðåäåëåíî âыøå, ÷åì 54% [Andrew 
T. et al., 2005].

Ïðè èññëåäîâàíèè áëèçíåöîâ èç Øâå-
öèè ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåëîìы øåéêè áåäðåí-
íîé êîñòè èìåëè ìåñòî â 68% ñëó÷àåâ, îä-
íàêî ñ ïîâыøåíèåì âîçðàñòà êîíêîðäàíò-
íîñòü ñëó÷àåâ ïåðåëîìîâ ìåäëåííî ïàäà-
ëà è ïîñëå 80 ëåò ïðèáëèæàëàñü ê íóëþ 
[Michaelssson K. et al., 2005]. Эòè ðåçóëüòà-
òы ìîãóò ÿâèòüñÿ îòðàæåíèåì ôàêòà, ÷òî 
íàñëåäñòâåííыå ôàêòîðы ðèñêà ïåðåëîìîâ 
ìåíüøå ïðîÿâëÿþòñÿ ñ ïîâыøåíèåì âîç-
ðàñòà è áîëüøå çàâèñÿò îò ôàêòîðîâ îêðó-
æàþщåé ñðåäы.

Îäíàêî èìååòñÿ äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 
ðàáîò, ñâèäåòåëüñòâóþщèõ î ïîâыøåíèè 
ðèñêà ïåðåëîìîâ ó ïàöèåíòîâ, â ñåìüå êî-
òîðыõ èìåëèñü ñëó÷àè ïåðåëîìîâ ó ðîäè-
òåëåé.

Ñåìåéíыå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó 
ìàòåðåé ñ îñòåîïîðîòè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè 
äî÷åðè èìåëè íèçêóþ ìèíåðàëüíóþ ïëîò-
íîñòü. Ïðè эòîì «äåôèöèò» ïëîòíîñòè êî-

Таблица 2. Соотношение переломов шейки бедренной кости в различных географических регионах с учетом 
пола пациентов [по Peichl P., 1996]

Ðåãèîí Æåíщèíы Ìóæ÷èíы Îòíîøåíèå æåíщèí ê ìóæ÷èíàì
ÑØÀ 101,6 50,5 2,01
Íîâàÿ Çåëàíäèÿ 96,8 35,2 1,79
Øâåöèÿ 87,2 38,2 2,75
Èçðàèëü (Èåðóñàëèì) 69,9 42,8 1,63
Âåëèêîáðèòàíèÿ 63,1 29,3 2,15
Ãîëëàíäèÿ 51,1 28,5 1,80
Ôèíëÿíäèÿ 49,9 27,4 1,78
Þãîñëàâèÿ (áåäíàÿ êàëüöèåì äèåòà) 39,2 37,9 1,03
Þãîñëàâèÿ (áîãàòàÿ êàëüöèåì äèåòà) 17,3 18,2 0,95
Ãîíêîíã 31,3 27,2 1,15
Ñèíãàïóð 15,3 26,5 0,58
Þæíî-Àôðèêàíñêàÿ ðåñïóáëèêà 5,3 5,6 0,94
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ñòè íàáëþäàëè â ñõîäíыõ è ñïåöèôè÷åñêèõ 
ìåñòàõ ñêåëåòà [Evans R.A., et al., 1988; See-
man E. et al., 1994; Soroko S.B. et al., 1994; 
McKay H.A. et al., 1994]. 

Ìîëîäыå æåíщèíы è ìóæ÷èíы, ó êîòî-
ðыõ ðîäèòåëè â àíàìíåçå èìåëè ïåðåëî-
ìы, õàðàêòåðèçîâàëèñü óìåíüøåíèåì ïèêà 
êîñòíîé ìàññы ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîèìè ðî-
äèòåëÿìè. Èìåëà ìåñòî ñåìåéíàÿ ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòü ê ïåðåëîìàì. 

Ïðè èññëåäîâàíèè ñåìåéíыõ ñëó÷àåâ ïå-
ðåëîìîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ó 1/3 ïðîáàíäîâ 
âыÿâëåíы ïåðåëîìы, åñëè ìàòåðè è ñåñòðы 
èìåëè ïåðåëîìы Êîëëèñà [Deng H.W., 2000]. 
Îäíàêî, õîòÿ è èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ âëè-
ÿíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ñêëîííîñòü 
ê ïåðåëîìàì, íåîáõîäèìî ó÷èòыâàòü è òà-
êîé ôàêòîð ðèñêà, êàê ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ê ïàäåíèÿì, êîòîðыé ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ êàê âыñîêî íàñëåäóåìыé [Carmelli D. et 
al., 2000; Wark J.D. et al., 2001]. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ïðåäïîñыëêàìè ïåðåëîìîâ ìî-
ãóò áыòü ãåîìåòðèÿ êîñòåé èëè íåñêåëåò-
íыå ôàêòîðы, òàêèå êàê íàðóøåíèå íåéðî-
ìыøå÷íîãî êîíòðîëÿ, âèçóàëüíîé àêòèâíî-
ñòè èëè óíàñëåäîâàííыå îñîáåííîñòè îáìå-
íà âåщåñòâ. 

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó îñòåîïîðîçîì è 
êîñòíыì ìåòàáîëèçìîì î÷åâèäíà, îäíà-
êî ÷åòêîé ïàðàëëåëè ìåæäó ïîêàçàòåëÿ-
ìè êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà, íàñëåäñòâåííîé 
êîìïîíåíòîé è îñòåîïîðîòè÷åñêèìè ïåðå-
ëîìàìè ïðîâåñòè íå óäàåòñÿ [Kelly P.J. et 
al., 1991; Livshits G. et al., 2000]. Ïîâыøåíèå 
ðåçîðáöèè êîñòè è ñíèæåíèå êîñòåîáðàçî-
âàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðåäïîñыëêàìè ê ðàçâè-
òèþ îñòåîïîðîçà. Ìàðêåðы ôîðìèðîâàíèÿ 
è ðåçîðáöèè ìîãóò áыòü ðàññìîòðåíы êàê 
ïðåäèêòîðы ïåðåëîìîâ [Garnero P. et al., 
2000], îäíàêî эòî íàïðàâëåíèå íóæäàåòñÿ â 
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Íàðÿäó ñ ðàáîòàìè, â êîòîðыõ ïîêàçà-
íà ñâÿçü ðèñêà ïåðåëîìîâ ñ íèçêèìè ïîêà-
çàòåëÿìè ÌÏÊ, èìåþòñÿ äàííыå î òîì, ÷òî 
ïåðåëîìы äèñòàëüíîãî îòäåëà ïðåäïëå÷üÿ 
íå çàâèñÿò îò ÌÏÊ [Deng H.W. et al., 2000; 
Andrew T. et al., 2005].

Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà ñâÿçü 
ãåíåòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà ñ ðèñêîì ïåðåëî-
ìîâ. Èçó÷àëè ãåí Ñ677Ò, êîäèðóþщèé ñèí-
òåç ìåòèëåí-òåòðàãèäðîôîëàò-ðåäóêòàçы, 
ìóòàöèÿ êîòîðîãî ïðèâîäèò ê ñèíòåçó 

òåðìîëàáèëüíîé ôîðìы ôåðìåíòà. Áыëî 
îïðåäåëåíî âëèÿíèå ìóòàöèè ìåòèëåí-
òåòðàãèäðîôîëàò-ðåäóêòàçы íà ÌÏÊ è 
ðèñê ïåðåëîìîâ áåäðà, à òàêæå íèæíåé 
òðåòè ïðåäïëå÷üÿ â èññëåäîâàíèè ñëó÷àé-
êîíòðîëü [Jorgensen H.L., Madsen J.S., Mad-
sen B. åt al., 2002]. Â èññëåäîâàíèå áыëè 
âêëþ÷åíы 74 æåíщèíы ñ ïåðåëîìîì â íèæ-
íåé òðåòè ïðåäïëå÷üÿ, 41 æåíщèíà ñ ïå-
ðåëîìîì áåäðà è 207 æåíщèí êîíòðîëüíîé 
ãðóïïы. Âñåì îïðåäåëÿëè ÌÏÊ äèñòàëü-
íîãî îòäåëà ïðåäïëå÷üÿ ñ ïîìîщüþ äâîé-
íîé ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèîìåòðèè. Ãåíî-
òèïы Ñ667Ò âыÿâëÿëè ìåòîäîì ÏÖÐ. Òîëü-
êî 2 èç 21 æåíщèíы ñ ãåíîòèïîì ÒÒ èìå-
ëè ïåðåëîìы – ïî ñðàâíåíèþ ñ 46 èç 142 ñ 
ãåíîòèïîì ÑÒ è 67 èç 159 ñ ãåíîòèïîì ÑÑ 
(ð=0,007). Ðèñê ðàçâèòèÿ ïåðåëîìîâ ó ãîìî-
çèãîò ïî àëëåëþ Ñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîìîçè-
ãîòàìè ïî àëëåëþ Ò ñîñòàâèë äëÿ íèæíåé 
òðåòè ïðåäïëå÷üÿ 3,93 (ð=0,02), øåéêè áå-
äðà 6,99 (ð=0,02), â öåëîì ðèñê ïåðåëîìîâ 
4,33 (ð=0,002). Â íàñòîÿщåì èññëåäîâàíèè 
ãåíîòèïы Ñ667Ò íå áыëè ñâÿçàíы ñ ÌÏÊ â 
íèæíåé òðåòè ïðåäïëå÷üÿ, îäíàêî ó ãîìî-
çèãîò ÑÑ áыë çíà÷èòåëüíî ïîâыøåí ðèñê 
ïåðåëîìîâ. 

Êàê ïîêàçàíî âыøå, ïîëèìîðôèçì ðå-
öåïòîðà ê âèòàìèíó D è ê эñòðîãåíàì (ЭÐ-
àëüôà) ñî÷åòàåòñÿ ñ ÌÏÊ. Áыëà èññëåäî-
âàíà âçàèìîñâÿçü эòîãî ïîëèìîðôèçìà è 
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê îñòåîïîðîòè÷å-
ñêèì ïåðåëîìàì ó æåíщèí â ïîñòìåíîïà-
óçàëüíîì ïåðèîäå [Coir E.M., Uitterlinden 
A.G., Meurs J.B.J. et al., 2000]. Â èññëåäîâà-
íèå áыëè âêëþ÷åíы 1062 æåíщèíы â âîç-
ðàñòå îò 55 ëåò. Îïðåäåëÿëèñü ãàïëîòè-
ïы Bsml, Apal, TaqlRFLPs íà 3’-êîíöå ãåíà 
ÐÂÄ è ãàïëîòèïы PvuII, XbaIRFLPs â ïåð-
âîì èíòðîíå ãåíà ЭÐ-àëüôà. Èäåíòèôèöè-
ðîâàíы òðè ãàïëîòèïà ÐÄÂ (1, 2 è 3) è òðè 
ãàïëîòèïà ЭÐ-àëüôà (1, 2 è 3).

Ðåçóëüòàòы ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ 
ïîêàçàëè, ÷òî ãàïëîòèï 1 ЭÐ-àëüôà èìå-
åò äîçîçàâèñèìóþ îòðèöàòåëüíóþ âçàèìîñ-
âÿçü ñ ÌÏÊ ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷-
íèêà, âыðàæàþщóþñÿ â ñíèæåíèè ÌÏÊ íà 
0,1 SD ñ êàæäîé êîïèåé ãàïëîòèïà 1 ЭÐ-
àëüôà. Èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ ЭÐ-
àëüôà è ÐÂÄ ïîêàçàëî, ÷òî òîëüêî ó æåí-
щèí, ãîìîçèãîòíыõ ïî ãàïëîòèïó 1 ÐÂÄ, 
èìååòñÿ äîçîçàâèñèìîå âëèÿíèå ãàïëîòè-
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ïà 1 ЭÐ-àëüôà. Â ïîäãðóïïå èç 634 æåí-
щèí áыëè ïîëó÷åíы äàííыå î ïåðåëîìàõ. Â 
эòîé ïîäãðóïïå ãàïëîòèï 1 ЭÐ-àëüôà èìåë 
äîçîçàâèñèìóþ âçàèìîñâÿçü ñ ïîâыøåííыì 
ðèñêîì ïåðåëîìà òåë ïîçâîíêîâ (ð<0,001). 
Эòîò ðèñê íå çàâèñåë îò ÌÏÊ è íå îòíîñèë-
ñÿ ê ïåðåëîìàì äðóãîé ëîêàëèçàöèè.

Ðèñê ïåðåëîìîâ íå çàâèñèò òàêæå îò ãå-
íîòèïà ЭÐ-àëüôà ó íåíîñèòåëåé è ãåòåðî-
çèãîòíыõ íîñèòåëåé ãàïëîòèïà 1 ÐÂÄ. Ó ãî-
ìîçèãîò ïî ãàïëîòèïó 1 ÐÂÄ ðèñê ïåðåëî-
ìîâ ñîñòàâëÿë 2,5 äëÿ ãåòåðîçèãîò è 10,3 
äëÿ ãîìîçèãîòíыõ íîñèòåëåé ãàïëîòèïà 1 
ЭÐ-àëüôà (ð=0,005). Àâòîðы çàêëþ÷èëè, 
÷òî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïîëèìîðôíы-
ìè ôîðìàìè ãåíîâ ЭÐ-àëüôà è ÐÂÄ ïðèâî-
äÿò ðåçêîìó ïîâыøåíèþ ðèñêà îñòåîïîðî-
òè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ òåë ïîçâîíêîâ ó æåí-
щèí íåçàâèñèìî îò ÌÏÊ. Эòè äàííыå ïîä-
òâåðæäàþò íèçêóþ ñâÿçü ïåðåëîìîâ ñ òà-
êèì ôàêòîðîì ðèñêà îñòåîïîðîçà, êàê ÌÏÊ. 

Â ôóíêöèîíàëüíыõ èçó÷åíèÿõ áыë 
èäåíòèôèöèðîâàí ïðîìîòîð è 3’-UTR àë-
ëåëè ãàïëîòèïà â áëîêå 2 è 5, êîòîðыå îò-
âåòñòâåííы çà эêñïðåññèþ ÐÂÄ [Fang Y., 
van Meurs J.B., d’Alesio A. et al., 2005]. Ïà-
ðàëëåëüíî áыëî ïîêàçàíî, ÷òî эòè àëëåëè 
àññîöèèðóþòñÿ ñ ïîâыøåíèåì ðèñêà ðàçâè-
òèÿ îñòåîïîðîòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, â áîëüøåé ÷àñòè èññëå-
äîâàíèé ïîñòóëèðóåòñÿ, ÷òî ÷àñòü îñòåîïî-
ðîòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ èìååò íàñëåäñòâåí-
íыå ïðåäïîñыëêè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, 
÷òî îñòåîïîðîòè÷åñêèå ïåðåëîìы – эòî ðå-
çóëüòàò âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïëåêñà ìóëü-
òèôàêòîðèàëüíыõ ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäî-
âыõ ôàêòîðîâ. 

Èссëеäîвàнèÿ нà жèвîòных. Â ïîèñêàõ 
àññîöèàòèâíыõ ñâÿçåé ãåíîâ ñ îñòåîïîðîçîì 
ñóщåñòâåííыìè ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ íà 
æèâîòíыõ. Îíè ïîçâîëÿþò ðàçðàáîòàòü íî-
âыå ñòðàòåãèè, êîòîðыå íå ìîãóò áыòü ïðî-
âåðåíы íà ëþäÿõ. Â эêñïåðèìåíòàõ íà æè-
âîòíыõ âîçìîæíî èçó÷èòü ôåíîòèïè÷å-
ñêóþ ïðî÷íîñòü êîñòè, êîòîðàÿ íå ìîæåò 
áыòü ïðîâåäåíà â óñëîâèÿõ in vivo íà ëþ-
äÿõ, à òàêæå ïðîâåñòè èäåíòèôèêàöèþ ãå-
íîâ, ïðèíèìàþщèõ ó÷àñòèå â ôîðìèðîâà-
íèè ïðî÷íîñòíыõ ïîêàçàòåëåé êîñòè.

Â îñíîâíîì äëÿ эêñïåðèìåíòàëüíыõ èñ-
ñëåäîâàíèé èñïîëüçóþòñÿ ìыøè [Beam-
er W.G., Donahue L.R., Rosen C.J., Baylink 

D.J., 1996] è ïàâèàíы [Rogers J., Hixson J.E., 
1997]. Ïîçäíåå â эêñïåðèìåíòàëüíыå èñ-
ñëåäîâàíèÿ âêëþ÷èëè è êðыñ [Turner C.H., 
Roeder R.K., Wieczorek A., Foroud T., Liu 
G., Peacock M., 2001]. Îäíàêî èç âñåõ âèäîâ 
эêñïåðèìåíòàëüíыõ æèâîòíыõ íàèáîëåå 
÷àñòî äëÿ èññëåäîâàíèé èñïîëüçóþò ìы-
øåé. Эòîò îáъåêò èäåàëüíî ïîäõîäèò äëÿ 
ãåíåòè÷åñêèõ àíàëèçîâ, òàê êàê ìыøè èìå-
þò êîðîòêèé ïåðèîä ãåíåðàöèè è â óñëî-
âèÿõ ëàáîðàòîðèè ïðîèçâîäÿò áîëüøîå ïî-
òîìñòâî [Silver L.M., 1995]. Èõ âêëàä â ãå-
íåòèêó îñòåîïîðîçà è ñêåëåòíóþ áèîëîãèþ 
óæå äîêàçàí. 

Äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èñïîëü-
çóþò ðàçëè÷íыå ëèíèè ìыøåé – èíáðàä-
íыå èëè ïîëó÷åííыå ïîñëå ìåæëèíåéíыõ 
ñêðåщèâàíèé. Ïîðîäó ðàññìàòðèâàþò êàê 
èíáðàäíóþ, åñëè êàæäыé ãåíåòè÷åñêèé ëî-
êóñ â эòîì ãåíîìå ãîìîçèãîòåí. Îáы÷íî эòî 
îïðåäåëÿåòñÿ ïîñëå 20 èëè áîëåå ïîñëåäî-
âàòåëüíыõ ñêðåщèâàíèé áðàòüåâ è ñåñòåð. 
Â ðåçóëüòàòå òàêèõ ñêðåщèâàíèé âñå æè-
âîòíыå ãåíåòè÷åñêè èäåíòè÷íы. Эòà ñèòó-
àöèÿ àíàëîãè÷íà èññëåäîâàíèÿì, ïðîâîäè-
ìыì íà áëèçíåöàõ â ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà, 
îäíàêî èññëåäîâàíèÿ íà ìыøàõ çíà÷èòåëü-
íî ïðîщå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷åëîâåêîì è ïî-
çâîëÿþò â êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè 
ïîëó÷èòü îáøèðíóþ è äîñòîâåðíóþ èíôîð-
ìàöèþ. 

Â ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî êàð-
òèðîâàíèþ õðîìîñîì, ïðîâîäèìîì íà ìы-
øàõ ðåêîìáèíàíòíîé èíáðàäíîé ëèíèè, 
èäåíòèôèöèðîâàíы õðîìîñîìíыå ðåãèîíы, 
ñîîòâåòñòâóþщèå îñòåîïîðîçó è ÌÏÊ. 

Íàèáîëåå ìîщíîé ñòðàòåãèåé äëÿ êàð-
òèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ìåæëèíåéíîå ñêðå-
щèâàíèå äâóõ ïîðîä, ïðîòèâîïîëîæíыõ 
ïî èíòåðåñóþщèì ôåíîòèïàì. Êàðòèðîâà-
íèå ãåíîâ, ïðîâåäåííîå ïðè âíóòðèâèäî-
âîì è ìåæâèäîâîì ñêðåщèâàíèè, îáåñïå÷è-
âàåò ïîëó÷åíèå èíôîðìàöèè, êîòîðàÿ ìî-
æåò áыòü èñïîëüçîâàíà äëÿ õàðàêòåðèñòè-
êè ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà. Äîïîëíèòåëüíàÿ 
èíôîðìàöèÿ ìîæåò áыòü ïîëó÷åíà ïðè èç-
ó÷åíèè áèîëîãèè «íîêàóòíыõ» òðàíñãåííыõ 
ìыøåé. Эòà îáëàñòü èññëåäîâàíèé àêòèâíî 
ðàçðàáàòыâàåòñÿ, è â áóäóщåì, íåñîìíåí-
íî, äàñò îòâåòы íà ìíîãèå âîïðîñы, êàñàþ-
щèåñÿ ïðîáëåìы îñòåîïîðîçà è îñòåîïîðî-
òè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ.
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Ïåðâыé àëëåëüíыé ëîêóñ äëÿ ÌÏÊ áыë 
íàéäåí Klein R.F., Mitchell S.R., Phillips T.J. 
et al. (1998), êîòîðыå èñïîëüçîâàëè ðåêîì-
áèíàíòíыé èíáðåäíыé ïîäõîä ïðè ñêðåщè-
âàíèè ëèíèé ìыøåé C57BL/6J è DBA/2J. 
Â ïîñëåäóþщåì, ïðè ñêðåщèâàíèè ìыøåé 
ëèíèé C57BL/6J è CAST/EiJ, áыëè âы-
ÿâëåíы îáщèå ïîëèìîðôíыå àëëåëè äëÿ 
ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè áåäðåííîé êîñòè 
[Beamer W.G., Shultz K.L., Churchill G.A. 
et al., 1999; Shimizu M., Higuchi K., Bennett 
B. et al., 1999] è äëÿ ÌÏÊ ïîçâîíî÷íèêà ó 
ìыøåé ñ óñêîðåííыì ñòàðåíèåì (ëèíèÿ 
SAM), èñïîëüçóÿ ìåæëèíåéíîå ñêðåщè-
âàíèå (SAMP6 è SAMP2) [Benes H., Wein-
stein R.S., Zheng W.H. et al., 2000; Shimizu 
M., Higuchi K., Bennett B. et al., 1999; Boux-
sein M.L., Uchiyama T., Mytar J. et al., 2001]. 
Îäíó èç ïîëèìîðôíыõ àëëåëåé îáíàðóæè-
ëè â îïðåäåëåííîì ëîêóñå õðîìîñîìы 1.

Ïîëèìîðôíыå àëëåëè, îòâå÷àþщèå çà 
ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü áåäðåííîé êîñòè, 
áыëè íàéäåíы íà ëîêóñàõ õðîìîñîì 1, 3, 
5, 13 è 15 ïðè ñêðåщèâàíèè ìыøåé ëèíèè 
C57BL/6J è CAST/EiJ, à ïðè ñêðåщèâàíèè 
ìыøåé ëèíèé C57BL/6J è C3H/HeJ – íà 
õðîìîñîìàõ 1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14, 16 è 18. 
Эòè ðàçëè÷èÿ ìîãóò áыòü îáóñëîâëåíы ñöå-
ïëåíèåì àëëåëåé. 

Àëëåëè, îòâå÷àþщèå çà ÌÏÊ ïîçâîíî÷-
íèêà, áыëè êàðòèðîâàíы ïðè ñêðåщèâàíèè 
ëèíèé ìыøåé C57BL/6J è C3H/HeJ [Beam-
er W.G., Shultz K.L., Donahue L.R. et al., 
2001]. Âыÿâëåíî, ÷òî íå âñå àëëåëè, êîäè-
ðóþщèå ÌÏÊ ïîçâîíî÷íèêà, ñîîòâåòñòâó-
þò ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè áåäðåííîé êî-
ñòè [Bouxsein M.L., Uchiyama T., Mytar J. 
et al., 2001]. Äîêàçàíî, ÷òî àëëåëü ãåíà, êî-
äèðóþщàÿ ÌÏÊ ïîçâîíî÷íèêà, íàõîäèòñÿ 
íà õðîìîñîìå 7 è 9, îäíàêî îíà íå âëèÿåò 
íà ÌÏÊ áåäðåííîé êîñòè, ÷òî íàâîäèò íà 
ìыñëü î ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ÌÏÊ, îò-
÷àñòè çàâèñèìîé îò àíàòîìè÷åñêîãî ó÷àñò-
êà ñêåëåòà. 

Ïðè èçó÷åíèè íîêàóòíыõ è òðàíñãåííыõ 
ìыøåé áыëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êîñòíàÿ ìàñ-
ñà ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëà ñ эêñïðåñ-
ñèåé ãåíà îñòåîïðîòåãåðèíà, ÷òî ïîçâîëè-
ëî ïðåäïîëîæèòü åãî âàæíóþ ðîëü â ðåãó-
ëÿöèè ìàññы êîñòè [Bucay N. et al., 1998]. 
Íà ìîäåëè íîêàóòíыõ ìыøåé ïî ЭÐ 1 áыëî 
ïîêàçàíî, ÷òî êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó ñàìîê 

èìåëî ìåñòî ñíèæåíèå ìàññы êîñòè [Korach 
K.S., 1994].

Îäíèì èç âàæíыõ ïðåèìóщåñòâ èñïîëü-
çîâàíèÿ ãðыçóíîâ äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü èçìåðèòü 
îñíîâíыå áèîìåõàíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êî-
ñòåé, âêëþ÷àÿ ïðî÷íîñòü è õðóïêîñòü. Áèî-
ìåõàíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè äàþò âîçìîæ-
íîñòü îöåíèòü íåñêîëüêî ó÷àñòêîâ, âêëþ-
÷àÿ ñðåäíþþ òðåòü áåäðåííîé êîñòè, øåé-
êó áåäðà è ïîçâîíî÷íèê [Turner C.H., Hsieh 
Y.F., Müller R. et al., 2000]. Â ïðåäâàðèòåëü-
íыõ èññëåäîâàíèÿõ ïðî÷íîñòè áåäðåííîé 
êîñòè ïðè ñêðåщèâàíèè C57BL/6J è C3H/
HeJ áыëè èäåíòèôèöèðîâàíы íåñêîëüêî 
âàæíыõ ëîêóñîâ, íåêîòîðыå èç êîòîðыõ 
÷àñòè÷íî ñîâïàäàþò ñ ÌÏÊ áåäðåííîé êî-
ñòè (õðîìîñîìы 1, 4, 6, è 18), à äðóãèå – íå 
ñîâïàäàþò (õðîìîñîìы 8, 11, è 13) [Turn-
er C.H., Sun Q., Bouxsein M.L. et al., 2001]. 
Êðîìå òîãî, ãåíåòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ïðî÷-
íîñòè êîñòè ñïåöèôè÷íà â çàâèñèìîñòè îò 
îáëàñòè ñêåëåòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðî÷íîñò-
íыå êà÷åñòâà òåë ïîçâîíêîâ è áåäðåííîé 
êîñòè ìîãóò íå êîððåëèðîâàòü ìåæäó ñî-
áîé [Turner C.H., Hsieh Y.F., Müller R. et al., 
2001].

Äðóãàÿ эêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü, êî-
òîðàÿ èìååòñÿ â ðàñïîðÿæåíèè èññëåäîâà-
òåëåé, эòî ïàâèàíы [Rogers J., Hixson J.E., 
1997]. Èõ êîëîíèè ïðåäñòàâëåíы áîëüøèì 
êîëè÷åñòâîì æèâîòíыõ, êîòîðыå ìîæíî èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ àíàëèçà ñöåïëåíèÿ ãåíîâ, 
çàäåéñòâîâàâ ïðè эòîì ìíîæåñòâî ìàðêå-
ðîâ, êîòîðыå ñóщåñòâóþò â ãåíîìå ÷åëîâå-
êà. Âàæíî, ÷òî ìàññà è ïîëîæåíèå ñêåëåòà 
ïàâèàíîâ (áåäðî è ïîçâîíî÷íèê) àíàëîãè÷-
íы òàêîâыì ó ÷åëîâåêà. 

Èññëåäîâàíèå ñöåïëåíèÿ ãåíîâ ïðîâîäè-
ëîñü â êîëîíèè ïàâèàíîâ ïî ëîêóñó íà õðî-
ìîñîìå 11, êîòîðыé, êàê äîêàçàíî, âëèÿåò 
íà ÌÏÊ [Mahaney M.C., Morin P., Rodriguez 
L.A. et al., 1997]. Îïðåäåëåííыé ëîêóñ íà 
õðîìîñîìå 11 áыë èäåíòèôèöèðîâàí òàêæå 
ïðè òðåõ íàñëåäñòâåííыõ äåôåêòàõ ðàçâè-
òèÿ êîñòè [Gong Y., Slee R.B., Fukai N. et al., 
2001; Little R.D., Carulli J.P., Del Mastro R.G. 
et al., 2001; Frattini A., Orchard P.J., Sobac-
chi C. et al., 2000; Koller D.L., Rodriguez L.A., 
Christian J.C. et al., 1998].

Ïîçäíåå, â êà÷åñòâå ìîäåëåé äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ ãåíîâ, ÷óâñòâèòåëüíыõ ê îñòåîïî-
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ðîçó, áыëè èñïîëüçîâàíы êðыñы. Ïðåèìó-
щåñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ êðыñ ÿâëÿåòñÿ îá-
øèðíàÿ èíôîðìàöèÿ îá èõ ôèçèîëîãèè è 
áèîëîãèè ñêåëåòà. Áыëè èçó÷åíы ïðî÷íîñò-
íыå êà÷åñòâà áåäðåííîé êîñòè, ïîçâîíî÷íè-
êà è øåéêè áåäðà ñðåäè 11 èíáðåäíыõ ëèíèé 
êðыñ [Turner C.H., Roeder R.K., Wieczorek 
A. et al., 2001]. Â ëèíèÿõ êðыñ Fischer-344 
è Lewis áыëà íàéäåíà çíà÷èòåëüíàÿ âàðè-
àáåëüíîñòü â ôåíîòèïè÷åñêîé ïðî÷íîñòè 
òåë ïîçâîíêîâ, à â ëèíèè êðыñ Copenhagen 
2331 è DA æèâîòíыå èìåëè áîëüøóþ âà-
ðèàáåëüíîñòü â ôåíîòèïè÷åñêîé ïðî÷íîñòè 
øåéêè áåäðà. Эòè äàííыå ñâèäåòåëüñòâóþò 
î òîì, ÷òî ïðè ìåæëèíåéíîì ñêðåщèâàíèè 
ìîæåò áыòü ïîëó÷åíà äîñòîâåðíàÿ èíôîð-
ìàöèÿ îá îñîáåííîñòÿõ ÌÏÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî 
êàê è ó ìыøåé, èçìåí÷èâîñòü ôåíîòèïè÷å-
ñêîé ïðî÷íîñòè ñêåëåòà ó êðыñ çàâèñèò îò 
àíàòîìè÷åñêîãî ó÷àñòêà.

Ïðè íàðóøåíèè ó ìыøåé ãåíà ÂÄÐ ó 
íèõ ôîðìèðóåòñÿ ñèíäðîì D-ðåçèñòåíòíîãî 
ðàõèòà, êîòîðыé ñõîäíыé ñ ÷åëîâå÷åñêèì 
[Bouilon, 2003]. Â ðåçóëüòàòå эêñïåðèìåí-
òàëüíыõ èññëåäîâàíèé áыëî âыÿâëåíî, ÷òî 
åñëè эòèõ ìыøåé ïîñàäèòü íà äèåòó, áîãàòóþ 
êàëüöèåì è ôîñôîðîì, äëÿ íîðìàëèçàöèè ñî-
äåðæàíèÿ êàëüöèÿ ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà 
áыëî ïîêàçàíî, ÷òî эòè æèâîòíыå ðàçâèâà-
ëèñü íîðìàëüíî áåç êîñòíыõ àíîìàëèé.

Èñïîëüçóÿ эòè òðè ìîäåëè æèâîòíыõ, 
ìîæíî ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ, êîòîðàÿ ñî-
îòâåòñòâóåò òàêîâîé ÷åëîâåêà. Ðàñøèôðîâ-
êà ãåíîìà ìыøè è êðыñы äàåò âîçìîæíîñòü 
èäåíòèôèöèðîâàòü ãåíы, ÷óâñòâèòåëüíыå ê 
îñòåîïîðîçó. Ïîÿâëåíèå äîêàçàòåëüñòâ ñó-
щåñòâîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ôå-
íîòèïà ñêåëåòà è îáíàðóæåíèå ó æèâîòíыõ 
òîãî ôàêòà, ÷òî áèîìåõàíè÷åñêèå ôåíîòè-
ïы êîñòè íå âñåãäà îäíîòèïíы ïî ÌÏÊ, 
âàæíî äëÿ èçó÷åíèÿ ìíîæåñòâà ôåíîòèïîâ 
ðîäñòâåííыõ ÌÏÊ – ãåîìåòðèè, ñòðóêòó-
ðы êîñòè è áèîìåõàíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé 
ó÷àñòêîâ ñêåëåòà, ãäå îáы÷íî èìåþò ìåñòî 
îñòåîïîðîòè÷åñêèå ïåðåëîìы, íàïðèìåð, 
òàêèå êàê ïåðåëîìы ïðîêñèìàëüíîé ÷àñòè 
áåäðà è ïîçâîíî÷íèêà.
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