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Ðîëü ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â ó ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó

Ïîòåðÿ êîñòíîé òêàíè òåñíî ñâÿçàíà ñ ïðîöåññàìè íîðìàëüíîãî ñòàðåíèÿ è íàðóøåíèåì
ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè. Â ýòèõ ïðîöåññàõ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ãîðìîíîâ ðàçíûõ ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ñèñòåì, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ñêîðîñòü îñòåîáëàñòî-
è îñòåîêëàñòîãåíåçà. Îäíèì èç îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ÿâëÿåòñÿ
èäåíòèôèêàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ êàê ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà. Â îáçîðå
îáñóæäàåòñÿ ñâÿçü ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì ãåíîâ ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ, öèòîêèíîâ è èõ
ðåöåïòîðîâ ñ ñîñòîÿíèåì êîñòíîé òêàíè. Ðàçëè÷èå â ñòðîåíèè ãåíîìà, ïèòàíèè (îñîáåííî
ïîòðåáëåíèè êàëüöèÿ è âèòàìèíà Ä), à òàêæå îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû íà
îðãàíèçì ÷åëîâåêà â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ìèðà âíîñÿò íåêîòîðóþ íåîïðåäåëåííîñòü â ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ðîëè ãåíîòèïà â ðàçâèòèè îñòåîïîðîçà. Îáñóæäàåòñÿ ïîèñê êîìáèíàöèè èç
íåñêîëüêèõ ìàðêåðíûõ ãåíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè äëÿ ãðóïïû ðèñêà
ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ìèðà, èõ çàâèñèìîñòü îò äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ
îêðóæàþùåé ñðåäû.
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Ç â³êîì ù³ëüí³ñòü ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè çìåí-
øóºòüñÿ ÿê ó ëþäèíè, òàê ³ ó òâàðèí. Öå
çìåíøåííÿ ìàº íàçâó îñòåîïåí³¿ é ó äåÿêèõ
âèïàäêàõ ïðèçâîäèòü äî ïàòîëîã³÷íîãî
çìåíøåííÿ ù³ëüíîñò³ ê³ñòêè � îñòåîïîðîçó,
ùî ñïðè÷èíþº çìåíøåííÿ ì³öíîñò³ ê³ñòêè
òà ñõèëüí³ñòü äî ïåðåëîì³â. Îñòàíí³ì ÷à-
ñîì îñòåîïîðîç íàáóâ âåëèêîãî ðîçïîâñþä-
æåííÿ, îñîáëèâî ñåðåä íàñåëåííÿ ðîçâèíó-
òèõ êðà¿í, ³ ñòàâ çíà÷íîþ ìåäè÷íîþ ³ ñîö³-
àëüíîþ ïðîáëåìîþ [ 53 ].

Ôàêòîðàìè, ÿê³ âïëèâàþòü íà ðîçâèòîê
îñòåîïîðîçó ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó, º çíèæåí-
íÿ âì³ñòó ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ó êðîâ³; ðîçâèòîê
âòîðèííîãî ã³ïåðïàðàòèðåî¿äèçìó, ÿêèé, ó
ñâîþ ÷åðãó, ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ àáñîðá-
ö³¿ êàëüö³þ ç êèøå÷íèêà, îñîáëèâî ó îñ³á â³êîì
ïîíàä 75 ðîê³â, çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ó êðîâ³, ïðîçàïàëüíà
ñïðÿìîâàí³ñòü ³ìóííî¿ ñèñòåìè [2, 13, 32].

Íåçâàæàþ÷è íà çàãàëüíó òåíäåíö³þ,
ìåõàí³çìè âòðàòè ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ìàþòü

ñâî¿ îñîáëèâîñò³ òà çàëåæíî â³ä åò³îëîã³¿
ïðîöåñó ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ð³çíî¿
êë³í³÷íî¿ òà ã³ñòîëîã³÷íî¿ êàðòèíè çàõâîðþ-
âàííÿ. Çà îñòàíí³ ê³ëüêà ðîê³â â³äáóâñÿ
ð³çêèé ïðîðèâ ó ðîçóì³íí³ ïàòîãåíåòè÷íèõ
ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó. Âñòà-
íîâëåíî, ùî â îñíîâ³ ïðîöåñ³â ³íâîëþö³¿
ê³ñòêè, ÿêà ìîæå áóòè ³íäóêîâàíà àáî
â³êîâèìè çì³íàìè, àáî äåô³öèòîì ñòàòåâèõ
ñòåðî¿ä³â, àáî íàäì³ðîì ãëþêîêîðòèêî¿ä³â,
º íå ïðîñòî óïîâ³ëüíåííÿ ¿¿ ðåãåíåðàö³¿, à
ïîðóøåííÿ çáàëàíñîâàíîñò³ ïðîöåñ³â, ÿê³
ëåæàòü â îñíîâ³ íîðìàëüíîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [ 60 ].

Ê³ñòêîâà òêàíèíà ìàº êë³òèíè, ÿê³ áåðóòü
ó÷àñòü ó ì³íåðàë³çàö³¿ òà äåì³íåðàë³çàö³¿
ñïîëó÷íîòêàíèííîãî ìàòðèêñó, à òàêîæ
â³ëüíîãî ïðîñòîðó, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç
ê³ñòêîâîìîçêî¿ ïîðîæíèíè, âàñêóëÿðíèõ
êàíàë³â ³ ëàêóí³â. Ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó ³ ðîñòó
îðãàí³çìó â³äáóâàºòüñÿ ïîñò³éíà çì³íà
ñòàíó ê³ñòêè � â ì³ñö³, äå çíàõîäèëèñÿ
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ëàêóíè, íàðîùóºòüñÿ ê³ñòêîâà òêàíèíà, à íà
ì³ñö³ ñòàðî¿ ê³ñòêè âîíè óòâîðþþòüñÿ. Ö³
ïðîöåñè íàçèâàþòüñÿ ìîäåëþâàííÿì. Êîëè
ñêåëåò ëþäèíè äîñÿãàº ñòàíó çð³ëîñò³,
ðåãåíåðàö³ÿ ê³ñòêè âèãëÿäàº ÿê ïåð³îäè÷íå
çàì³ùåííÿ ñòàðî¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè íà íîâó
â îäíîìó é òîìó æ ì³ñö³. Öåé ïðîöåñ íàçè-
âàºòüñÿ ðåìîäåëþâàííÿì ³ çàâäÿêè éîìó
â³äáóâàºòüñÿ ïîâíà çàì³íà òêàíèí ñêåëåòà
êîæí³ 10 ðîê³â æèòòÿ îðãàí³çìó ëþäèíè.

Îáèäâà ïðîöåñè � ìîäåëþâàííÿ é
ðåìîäåëþâàííÿ � ïðîõîäÿòü â äâà åòàïè: ² �
ðóéíóâàííÿ (ðåçîðáö³ÿ) ñòàðî¿ ê³ñòêè, ²² �
óòâîðåííÿ íîâî¿ òêàíèíè. Ïðîöåñè ðóéíó-
âàííÿ ñòàðî¿ òà ôîðìóâàííÿ íîâî¿ ê³ñòêè íå
éäóòü íàð³çíî, à º äâîìà ñòîðîíàìè îäíîãî
ïðîöåñó. Îñíîâíîþ êë³òèííîþ ôóíêö³îíàëü-
íîþ îäèíèöåþ, ÿêà â³äïîâ³äàº çà íüîãî, º
òàê çâàíà �basic multicellular unit (BMU)�,
ÿêà ÿâëÿº ñîáîþ �êîìàíäó� ç êë³òèí, ÿê³
ðóéíóþòü ê³ñòêó � îñòåîêëàñò³â, ³ êë³òèí,
ÿê³ ôîðìóþòü íîâó òêàíèíó � îñòåîáëàñò³â.

Îáèäâà òèïè êë³òèí BMU (îñòåîêëàñòè
³ îñòåîáëàñòè), ïîõîäÿòü ç êë³òèí-ïîïåðåä-
íèê³â ê³ñòêîâîãî ìîçêó. Ïîïåðåäíèêàìè
îñòåîáëàñò³â º ìóëüòèïîòåíòí³ ìåçåíõ³-
ìàëüí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, ÿê³ äàþòü òàêîæ
ð³ñò ñòðîìàëüíèì êë³òèíàì ê³ñòêîâîãî
ìîçêó, õîíäðîöèòàì, ì�ÿçîâèì êë³òèíàì,
àäèïîöèòàì. Ïîïåðåäíèêàìè îñòåîêëàñò³â
º ãåìîïîåòè÷í³ êë³òèíè ìîíîöèòàðíî-
ìàêðîôàãàëüíî¿ ë³í³¿ [ 38 ].

Ì³æ êë³òèíàìè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó
ïðîöåñàõ ðåìîäåëþâàííÿ, ³ñíóº ò³ñíèé
âçàºìîçâ�ÿçîê, à ðåãóëÿö³ÿ ¿õ àêòèâíîñò³
îïîñåðåäêîâàíà âçàºìîä³ºþ ñïåöèô³÷íèõ
ðåöåïòîð³â. Ïîêàçàíî, ùî ïðîöåñè ðîçìíî-
æåííÿ òà äèôåðåíö³þâàííÿ îñòåîêëàñò³â
çàëåæàòü â³ä ñèãíàëó, ùî íàäõîäèòü ç
ñïåöèô³÷íîãî ðåöåïòîðà � RANK (receptor
activator of NF-kB), ÿêèé íàëåæèòü äî
ñ³ìåéñòâà ôàêòîð³â íåêðîçó ïóõëèí. Â³í
àêòèâóºòüñÿ ë³ãàíäîì (RANKL), ÿêèé
çíàõîäèòüñÿ íà êë³òèíàõ-ïîïåðåäíèêàõ
îñòåîáëàñò³â, îñòåîáëàñòàõ òà àêòèâîâàíèõ
Ò-êë³òèíàõ. RANKL çâ�ÿçóºòüñÿ ç RANK

íà ïðåîñòåîêëàñòàõ, ùî ïðèçâîäèòü äî
ôîðìóâàííÿ çð³ëèõ îñòåîêëàñò³â òà ¿õ
àêòèâàö³¿. Ä³ÿ RANKL ìîæå áóòè çàáëî-
êîâàíà îñòåîïðîòåãåðèíîì (OPG) � ðîç÷èí-
íèì ðåöåïòîðîì (decoy receptor), ÿêèé çà
ñòðóêòóðîþ ³ì³òóº RANK ³ çàïîá³ãàº
àêòèâàö³¿ îñòåîêëàñò³â. OPG òàêîæ íàëå-
æèòü äî ñ³ìåéñòâà ôàêòîð³â íåêðîçó ïóõëèí
³ ïðîäóêóºòüñÿ êë³òèíàìè ð³çíèõ îðãàí³â:
ñåðöÿ, ëåãåíü, íèðîê, êèøå÷íèêà, ê³ñòêîâîãî
ìîçêó, à òàêîæ ãåìîïîåòè÷íèìè òà ³ìóíî-
êîìïåòåíòíèìè êë³òèíàìè [56]. Ââàæà-
ºòüñÿ, ùî ðåãóëÿö³ÿ ïðîäóêö³¿ RANKL òà
OPG, à òàêîæ åêñïðåñ³¿ RANK º îñíîâíèì
ìåõàí³çìîì ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñ³â ðåìîäå-
ëþâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, â ÿêîìó çàä³ÿíà
âåëèêà ê³ëüê³ñòü ð³çíîìàí³òíèõ ãîðìîí³â ³
öèòîê³í³â.

Ïîêàçàíî, ùî äâà îñíîâíèõ ãîðìîíè, ÿê³
â³äïîâ³äàþòü çà ðåãóëÿö³þ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ â îðãàí³çì³, ïàðàòèðåî¿äíèé ãîðìîí
³ 1,25-äèã³äðîêñèâ³òàì³í D3, º ïîòóæíèìè
ñòèìóëÿòîðàìè àêòèâíîñò³ îñòåîêëàñò³â.
Îñíîâíà ôóíêö³ÿ öèõ ãîðìîí³â ïîëÿãÿº ó
ñòèìóëÿö³¿ äèôåðåíö³þâàííÿ îñòåîêëàñò³â
³ ðåãóëÿö³¿ àáñîðáö³¿ ³îí³â êàëüö³þ òà
åêñêðåö³¿ ¿õ ç êèøå÷íèêà òà íèðîê. Êàëü-
öèòîí³í, òðåò³é êëàñè÷íèé ãîðìîí, ÿêèé áåðå
ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ñòàíó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
òà êàëüö³þ, ïðèãí³÷óº ðîçâèòîê îñòåîêëàñ-
ò³â ³ ñòèìóëþº àïîïòîç öèõ êë³òèí. Õî÷à íèí³
³ñíóþòü ñïðîáè âèêîðèñòîâóâàòè àíòèðå-
çîðáö³éí³ âëàñòèâîñò³ êàëüöèòîí³íó äëÿ ë³êó-
âàííÿ îñòåîïîðîçó, çíà÷åííÿ öüîãî ãîðìîíó
â ô³ç³îëîã³¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ëþäèíè
çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ íå ç�ÿñîâàíèì [40].

Îêð³ì ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó ³îí³â êàëüö³þ â
îðãàí³çì³ òà ïðÿìî¿ ä³¿ íà ôóíêö³îíàëüíó
àêòèâí³ñòü îñòåîêëàñò³â ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè,
îäíèì ç ìåõàí³çì³â ä³¿ öèõ ãîðìîí³â ìîæå
áóòè âïëèâ íà ïðîäóêö³þ öèòîê³í³â. Çîêðåìà
áóëî ïîêàçàíî, ùî ïàðàòèðåî¿äíèé ãîðìîí,
ïàðàòèðåî¿äçâ�ÿçóþ÷èé á³ëîê ³ 1,25-äèã³ä-
ðîêñèâ³òàì³í D3 ñòèìóëþþòü ïðîäóêö³þ
³íòåðëåéê³í³â-6 (²Ë) ³ ²ë-11 ñòðîìàëüíèìè/
îñòåîáëàñòî¿äíèìè êë³òèíàìè [ 25, 26 ].
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Âåëèêó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ãîìåîñòàçó
ê³ñòêè â³ä³ãðàþòü òàêîæ ñòàòåâ³ ãîðìîíè �
åñòðîãåíè é àíäðîãåíè. Ìåõàí³çì ä³¿
ñòàòåâèõ ñòåðî¿ä³â íà ñòàí òêàíèí ñêåëåòó
äî ê³íöÿ íå âèâ÷åíèé. Â³äîìî, ùî ïðè
íàñòàíí³ ìåíîïàóçè (àáî ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ ó
÷îëîâ³ê³â) øâèäê³ñòü ïðîöåñ³â ðåìîäå-
ëþâàííÿ ð³çêî çá³ëüøóºòñÿ. Öåé ôàêò áóëî
ï³äòâåðäæåíî òàêîæ â åêñïåðèìåíòàõ íà
ìèøàõ. Ïîêàçàíî, ùî çíèæåííÿ âì³ñòó
ñòàòåâèõ ñòåðî¿ä³â ï³äâèùóº øâèäê³ñòü
óòâîðåííÿ îñòåîêëàñò³â ³ îñòåîáëàñò³â ó
ê³ñòêîâîìó ìîçêó çà äîïîìîãîþ ï³äâèùåííÿ
ïðîäóêö³¿ òà àêòèâíîñò³ öèòîê³í³â, ÿê³ áåðóòü
ó÷àñòü  ó  ïðîöåññàõ  îñòåîêëàñòî-  òà
îñòåîáëàñòîãåíåçó [ 8, 39, 46 ]. Íàâïàêè,
åñòðîãåíè é àíäðîãåíè ïðèãí³÷óþòü íå
ò³ëüêè ïðîäóêö³þ ²Ë-6, àëå é åêñïðåñ³þ äâîõ
ñóáîäèíèöü ðåöåïòîðà ²Ë-6 (IL-6R òà
gp130) êë³òèíàìè ê³ñòêîâîãî ìîçêó [36].
²ñíóâàííÿ ñóïðåñîðíî¿ ä³¿ ñòàòåâèõ ñòå-
ðî¿ä³â íà ð³âåíü ²Ë-6 ³ ðåöåïòîð³â äî íüîãî
ï³äòâåðäæåíî áàãàòüìà, õî÷à ³ íå âñ³ìà,
äîñë³äæåííÿìè. Ïîêàçàíî, ùî âì³ñò öèòî-
ê³íó ï³äâèùóºòüñÿ ó ìèøåé ³ ùóð³â ç
äåô³öèòîì åñòðîãåíó, à òàêîæ ó ëþäåé,
ïðè÷îìó ÿê ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³, òàê ³ â
ê³ñòêîâîìó ìîçêó [ 12 ]. Á³ëüøå òîãî,
íåéòðàë³çàö³ÿ ²Ë-6 àíòèò³ëàìè àáî âèäà-
ëåííÿ ãåíà ²Ë-6 ó ìèøåé çàïîá³ãàº çíè-
æåííþ ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ïðè
äåô³öèò³ åñòðîãåí³â [49].

Îêð³ì çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ ²Ë-6, åñòðî-
ãåíè ïðèãí³÷óþòü òàêîæ ñèíòåç ôàêòîðà
íåêðîçó ïóõëèí ³ êîëîí³ºñòèìóëþâàëüíîãî
ôàêòîðà M-CSF, à çìåíøåííÿ âì³ñòó
åñòðîãåí³â ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ
÷óòëèâîñò³ îñòåîêëàñò³â äî ä³¿ ²Ë-1 [ 49 ].
Ñë³ä òàêîæ â³äçíà÷èòè, ùî â äîñë³äæåííÿõ
in vitro áóëî âñòàíîâëåíî ñïðîìîæí³ñòü
åñòðîãåí³â ñòèìóëþâàòè ïðîäóêö³þ OPG
êë³òèííîþ ë³í³ºþ îñòåîáëàñò³â ëþäèíè [27].

ßê óæå â³äçíà÷àëîñÿ, ï³äâèùåííÿ øâèä-
êîñò³ ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêè (³íäóêîâàíå
çíèæåííÿì âì³ñòó åñòðîãåí³â) çóìîâëåíî
ïðèñêîðåííÿì ïðîöåñ³â îñòåîáëàñòî- òà

îñòåîêëàñòîãåíåçó, ùî ìîæå ïðèçâîäèòè äî
âòðàòè ì³íåðàë³çîâàíîãî ìàòðèêñó ê³ñòêè ç
äâîõ ïðè÷èí. Ïî-ïåðøå, ðåçîðáö³ÿ ê³ñòêè (³
çíèæåííÿ ¿¿ ù³ëüíîñò³) ïðîõîäèòü øâèäøå,
í³æ íàñòóïíå óòâîðåííÿ íîâî¿ òêàíèíè. Ïî-
äðóãå, íîâîóòâîðåíà ê³ñòêîâà òêàíèíà ìàº
ìåíøó ù³ëüí³ñòü, í³æ ñòàðà. Îäíàê êð³ì
ê³ëüê³ñíèõ çì³í � ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â
ðåìîäåëþâàííÿ � çíèæåííÿ âì³ñòó åñòðî-
ãåí³â ïðèçâîäèòü ³ äî ÿê³ñíèõ çì³í: îñòåî-
êëàñòè ôîðìóþòü á³ëüø ãëèáîê³ ëàêóíè
[21]. Öåé ïðîöåñ ìîæíà ïîÿñíèòè ðåçóëü-
òàòàìè äîñë³äæåíü, ÿê³ äåìîíñòðóþòü, ùî
åñòðîãåíè ä³þòü íà çð³ë³ îñòåîêëàñòè,
ïðîâîêóþ÷è ¿õ àïîïòîç. Îòæå, çíèæåííÿ
âì³ñòó åñòðîãåí³â ïðèçâîäèòü äî ï³äâè-
ùåííÿ æèòòºçäàòíîñò³ òà ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ îñòåîêëàñò³â [66].

Íà â³äì³íó â³ä ïðîàïîïòîòè÷íî¿ ä³¿
åñòðîãåí³â íà îñòåîêëàñòè, âîíè (ÿê ³
àíäðîãåíè) ìàþòü âèðàæåíó àíòèàïîïòî-
òè÷íó ä³þ â³äíîñíî îñòåîáëàñò³â ³ îñòåî-
öèò³â. Çíèæåííÿ âì³ñòó öèõ ñòåðî¿ä³â
ïðèçâîäèòü äî ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ
îñòàíí³õ [ 39 ].

Òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåíà øâèäê³ñòü
ïðîöåñ³â ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè,
ÿêà ðîçâèâàºòüñÿ çà óìîâ äåô³öèòó åñòðî-
ãåí³â, ìîæå ïðèçâîäèòè äî ï³äâèùåííÿ
ïðîäóêö³¿ îñòåîáëàñò³â ³ îñòåîêëàñò³â, à
òàêîæ äî ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ ïðîöåñàìè
ðåçîðáö³¿ òà ôîðìóâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè,
ñïðîâîêîâàíîãî çá³ëüøåííÿì ÷àñó ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ îñòåîêëàñò³â ç îäíîãî
áîêó, òà çìåíøåííÿì ÷àñó ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ îñòåîáëàñò³â � ç äðóãîãî.

Îêð³ì åñòðîãåí³â, âèðàæåíèé âïëèâ íà
ñòàí ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ìàº ³íøà ãðóïà
ñèñòåìíèõ ãîðìîí³â � ãëþêîêîðòèêî¿ä³â.
Âñòàíîâëåíî, ùî ¿õ íàäëèøîê ïðèçâîäèòü
äî ïðèãí³÷åííÿ ïðîöåñ³â îñòåîáëàñòîãåíåçó
â ê³ñòêîâîìó ìîçêó, ïîñèëåííÿ àïîïòîçó
îñòåîáëàñò³â òà îñòåîöèò³â ³, ÿê íàñë³äîê,
çíèæåííÿ øâèäêîñò³ ôîðìóâàííÿ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè [37]. Çîêðåìà, ó ìèøåé, ÿê³ îòðè-
ìóâàëè ãëþêîêîðòèêî¿äè ïðîòÿãîì 4 òèæ,
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çíèæóâàëàñÿ ù³ëüí³ñòü ì³íåðàëüíîãî ìàò-
ðèêñó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, ùî ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ çìåíøåííÿì ê³ëüêîñò³ ÿê îñòåî-
áëàñò³â, òàê ³ îñòåîêëàñò³â, à òàêîæ ¿õ
ïîïåðåäíèê³â ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó. Ö³ çì³íè
áóëè ïîâ�ÿçàí³ ç òðèêðàòíèì ï³äâèùåííÿì
ð³âíÿ àïîïòîçó îñòåîáëàñò³â ó òêàíèí³
õðåáö³â, à òàêîæ îñòåîöèò³â (íà 28 %)
êîðòèêàëüíî¿ ê³ñòêè. Äîñë³äæåííÿ in vivo
ïîêàçàëè: íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ââåäåííÿ
ãëþêîêîðòèêî¿ä³â (1 òèæ) ð³âåíü îñòåî-
êëàñòîãåíåçó â ê³ñòêîâîìó ìîçêó çíèæó-
âàâñÿ âäâ³÷³, à ê³ëüê³ñòü îñòåîêëàñò³â ó
òêàíèí³ ê³ñòêè ïîäâîþâàëàñÿ. Öå çìóñèëî
àâòîð³â ïðèïóñòèòè, ùî åôåêò ãëþêî-
êîðòèêî¿ä³â íà ðàíí³õ åòàïàõ ìîæå áóòè
îïîñåðåäêîâàíèé çíèæåííÿì ð³âíÿ àïîïòîçó
îñòåîêëàñò³â ³ çá³ëüøåííÿì ÷àñó ¿õ æèòòÿ
[ 37 ]. Äîñë³äæåííÿ in vitro ïîêàçàëè, ùî
ãëþêîêîðòèêî¿äè ïðèãí³÷óþòü ïðîäóêö³þ
OPG ³ êîíêóðåíòíî ñòèìóëþþòü ïðîäóêö³þ
RANKL ó êóëüòóð³ ê³ñòêîâîìîçêîâèõ ñòðî-
ìàëüíèõ êë³òèí ëþäèíè [ 28 ]. Çàãàëîì,
ïðåäñòàâëåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî íà
ïåðøîìó åòàï³ âòðàòè ê³ñòêîâî¿ ìàñè ïðè
ãëþêîêîðòèêî¿äíîìó íàâàíòàæåíí³ ïåðåâà-
æàº ìåõàí³çì ïîäîâæåííÿ ñòðîêó æèòòÿ
ïåðåä³ñíóþ÷èõ îñòåîêëàñò³â, îïîñåðåäêîâà-
íèé RANKL.

Ôàêòîðîì, ÿêèé âïëèâàº íà êë³òèíí³
çì³íè ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè çà óìîâ íàäëèøêó
ãëþêîêîðòèêî¿ä³â, ìîæå áóòè ïðÿìå ïðèãí³-
÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ (BMP-2) � bone ma-
trix protein � ³ ôàêòîðà òðàíñêðèïö³¿ (Cbfa1-
2) � ñore binding factor � äâîõ êëþ÷îâèõ
ôàêòîð³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ïðîöåñ³â îñòåîáëàñòîãåíåçó, à òàêîæ ó
çíèæåíí³ ïðîäóêö³¿ ³íñóë³íîïîä³áíèõ ôàêòî-
ð³â ðîñòó, ÿê³ ñòèìóëþþòü àêòèâí³ñòü Per-
oxisome Proliferator Activated Receptor
(PPAR2) [ 11, 61 ].

Ðàçîì ç äîáðå âèâ÷åíèìè ôàêòîðàìè
ãîðìîíàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ � ïàðàòèðåî¿äíèì
ãîðìîíîì, òèðåîêàëüöèòîí³íîì, ãîðìîíàìè
ñòàòåâèõ çàëîç ³ ãëþêîêîðòèêî¿äàìè, âåëè-
êèé âïëèâ íà àêòèâàö³þ îñòåîêëàñò³â,

ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ îñòåîáëàñòàìè ³
îñòåîêëàñòàìè çä³éñíþþòü ì³ñöåâ³ ôàêòî-
ðè ì³êðîîòî÷åííÿ, â òîìó ÷èñë³ êë³òèíè
³ìóííî¿ ñèñòåìè. Âæå ïîð³âíÿíî äàâíî áóëî
ïîêàçàíî, ùî îáðîáëåí³ ì³òîãåíàìè êë³òèíè
ñåëåç³íêè ïðîäóêóþòü ïîòóæíèé ôàêòîð,
ÿêèé ñïðèÿº ðåçîðáö³¿ ê³ñòêè çà äîïîìîãîþ
àêòèâàö³¿ îñòåîêëàñò³â [ 3 ]. Çäàºòüñÿ, ùî
öåé îñòåîêëàñòàêòèâóþ÷èé ôàêòîð ÿâëÿº
ñîáîþ íàñàìïåðåä ãðóïîâó àêòèâí³ñòü
äåÿêèõ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, òàêèõ, ÿê
²Ë-1, IË-6, ôàêòîðè íåêðîçó ïóõëèí α ³ β,
êîëîí³ºñòèìóëþâàëüí³ ôàêòîðè CSF-1 ³ M-
CSF, ïðîñòàãëàíäèíè. Òîìó çðîçóì³ëèì º
òîé ôàêò, ùî âåëèêà ê³ëüê³ñòü ïðîäóêò³â
ãðàìíåãàòèâíèõ ³ ãðàìïîçèòèâíèõ áàêòåð³é,
à ñàìå: ë³ïîïîë³ñàõàðèä ³ åíäîòîêñèí,
ìóðàì³ëäèïåïòèä ³ ë³ïîòåéõîºâà êèñëîòà,
íàêîïè÷óþ÷èñü â îñåðåäêó çàïàëåííÿ,
àêòèâóþòü âèðîáëåííÿ ïðîçàïàëüíèõ ìåä³-
àòîð³â, ÷èì ñïðèÿþòü ðåçîðáö³¿ ê³ñòêè [1].

ßê âèäíî ç óñüîãî âèùåñêàçàíîãî,
ìåõàí³çìè ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó âèâ÷åíî
âæå äîñòàòíüî äîáðå. Îäíàê íåçðîçóì³ëèì
çàëèøàºòüñÿ ëèøå îäíå ïèòàííÿ � ÷îìó
íåçâàæàþ÷è íà çàãàëüí³ ïðîÿâè ñòàð³ííÿ
îðãàí³çìó òà çàêîíîì³ðíîñò³ çì³í ãîðìî-
íàëüíîãî òà ³ìóííîãî ñòàòóñó îðãàí³çìó,
âèíèêíåííÿ îñòåîïîðîçó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ëèøå ó ïðèáëèçíî 40 % ëþäåé?

²ñíóâàííÿ ãåíåòè÷íîãî êîíòðîëþ ñòàíó
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè áóëî ïîêàçàíî ùå äî
ïðîðèâó â ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷íèõ òåõíî-
ëîã³ÿõ, òà çàñíîâàíå íà àíàë³ç³ ñ³ìåéíî¿
ïàòîëîã³¿. Çã³äíî ç äàíèìè ãåíåàëîã³÷íîãî
îáñòåæåííÿ, íàÿâí³ñòü îñòåîïîðîçó ó
íàéáëèæ÷èõ ðîäè÷³â ïîäâîþº ðèçèê ðîçâèò-
êó öüîãî çàõâîðþâàííÿ [ 59, 33 ]. Âñòàíîâ-
ëåíî òàêîæ ³ñíóâàííÿ á³ëüø âèñîêîãî
ðèçèêó ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó ó æ³íîê
ïîð³âíÿíî ç ÷îëîâ³êàìè íåçàëåæíî â³ä ðàñè
àáî êðà¿íè ïðîæèâàííÿ [ 15 ].

Ãåíåòè÷íèé àíàë³ç ëîêàë³çàö³¿ ä³ëÿíîê
ÄÍÊ, ïîâ�ÿçàíèõ ç ðîçâèòêîì îñòåîïåí³¿ ó
ìèøåé, âèÿâèâ 5 ëîêóñ³â, ðîçòàøîâàíèõ íà
õðîìîñîìàõ 2, 7, 11 ³ 16 [ 31 ]. Çâ�ÿçîê öèõ

Ðîëü ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â
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ëîêóñ³â ç ðîçâèòêîì îñòåîïîðîçó áóëî
äîâåäåíî â åêñïåðèìåíòàõ ïðè ñõðåùóâàíí³
ð³çíèõ ðåêîìá³íàíòíèõ ë³í³é ìèøåé [ 62 ].
Ö³êàâèì âèÿâèâñÿ òîé ôàêò, ùî íà ä³ëÿíêàõ
ÄÍÊ, ðîçòàøîâàíèõ ïîáëèçó öèõ ëîêóñ³â,
çíàõîäÿòüñÿ á³ëüøå í³æ 12 ãåí³â,  ÿê³
â³äïîâ³äàþòü çà ãîìåîñòàç ê³ñòêîâî¿ òêàíè-
íè, òàêèõ, ÿê ïðîñòàãëàíäèíñèíòåòàçà,
ÂÌÐ-2/4-àíòàãîí³ñò, ïðîàïîïòîòè÷íèé
á³ëîê bax, ²Ë-11 òîùî.

Ñïðîáè çíàéòè ãåíè, çì³íè â ñòðóêòóð³
ÿêèõ áóëè á êëþ÷îâèìè ôàêòîðàìè ðèçèêó
ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó òà çá³ëüøåííÿ ÷àñ-
òîòè ïåðåëîì³â ó ñòàðîñò³, ïðèçâåëè äî
ð³çíîíàïðàâëåíèõ ðåçóëüòàò³â. Ñë³ä â³äçíà-
÷èòè, ùî ïîøóê ìàðêåðíèõ ãåí³â â³âñÿ â
äåê³ëüêîõ íàïðÿìêàõ, ðîçïîä³ëèòè ÿê³
ìîæíà óìîâíî íà òðè âåëèê³ ãðóïè:

Ãåíè, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç á³ëê³â,
ÿê³ áåçïîñåðåäíüî áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîöå-
ñàõ ìåòàáîë³çìó ê³ñòêè (íàïðèêëàä á³ëêè
ê³ñòêîâîãî ìàòðèêñó).

Ãåíè, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç öèòî-
ê³í³â, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñ³â
ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêè (²Ë òà ôàêòîðè
ðîñòó).

Ãåíè, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç ãîðìî-
í³â ³ ¿õ ðåöåïòîð³â.

Ó ïåðø³é ãðóï³ äîñë³äæåíü áóëî ïîêà-
çàíî, ùî ïðîäóêö³ÿ îñòåîêàëüöèíó, á³ëêà
ê³ñòêîâîãî ìàòðèêñó, ôóíêö³ÿ ÿêîãî ùå äî
ê³íöÿ íå âñòàíîâëåíà, çíàõîäèòüñÿ ï³ä
ñóâîðèì ãåíåòè÷íèì êîíòðîëåì [ 45 ]. ²íø³
ìàðêåðè, íàïðèêëàä á³ëîê ïðîêîëàãåíó I
òèïó, ïðîöåñ³íã ³ çâ³ëüíåííÿ ÿêîãî ïî÷è-
íàºòüñÿ ïðè ñèíòåç³ êîëàãåíó, íå äàþòü
÷³òêî¿ êàðòèíè ãåíåòè÷íîãî ç÷åïëåííÿ
ïåâíèõ àëåëåé ç ðèçèêîì ðîçâèòêó îñòåîïî-
ðîçó òà â³äð³çíÿþòüñÿ â ïóáë³êàö³ÿõ ð³çíèõ
àâòîð³â (ïðè÷èíà öèõ â³äì³ííîñòåé ìîæå
ïîëÿãàòè â ðàñîâèõ ³ òåðèòîð³àëüíèõ îñîá-
ëèâîñòÿõ áóäîâè ãåíîìó òà îïèñàíà ó áàãà-
òüîõ ïðàöÿõ [ 20, 50, 68 ]).

Ãåí êîëàãåíó I1 ÿâëÿº ñîáîþ ùå îäèí ç
íàéá³ëüø ö³êàâèõ êàíäèäàò³â íà ðîëü
ìàðêåðíîãî ãåíà, ÿêèé ïîâ�ÿçàíèé ç ï³äâè-

ùåííÿì ðèçèêó ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó. Â
á³ëüø ðàíí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ïîë³ìîðô³çì ² ³íòðîíó öüîãî ãåíà
çàëåæèòü â³ä çì³í ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè. Íàñòóïí³ ðîáîòè ïîêàçàëè, ùî öåé
çâ�ÿçîê ìîæå áóòè àáî ñèëüíî âèðàæåíèì,
àáî çîâñ³ì â³äñóòí³ì ïðè äîñë³äæåíí³
ïîïóëÿö³é ó ð³çíèõ ðåã³îíàõ ñâ³òó [ 35, 67 ].

Ïðè âèâ÷åíí³ ìîæëèâèõ ôóíêö³îíàëüíèõ
â³äì³ííîñòåé, ÿê³ âèíèêàþòü âíàñë³äîê
òî÷êîâèõ ìóòàö³é öüîãî ãåíà, áóëî âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ² ³íòðîí ãåíà êîëàãåíó I1 âêëþ÷àº
â ñåáå ïîñë³äîâí³ñòü ñàéòó, ùî çâ�ÿçóº
ðåãóëÿòîð òðàíñêðèïö³¿ Sp1. Ïîë³ìîðô³çì
ö³º¿ ä³ëÿíêè ìîæå ïðèçâîäèòè äî çíèæåííÿ
åôåêòèâíîñò³ òðàíñêðèïö³¿ ãåíà ³, ÿê íàñë³-
äîê, äî çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïðîöåñó
ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêè.

Äðóãà ãðóïà äîñë³äæåíü âñòàíîâèëà
ïðèáëèçíî òàê³ ñàì³ âçàºìîâ³äíîñèíè
ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â öèòîê³í³â ³ ðèçèêó
ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó, ÿê ³ äëÿ á³ëê³â
ê³ñòêîâîãî ìàòðèêñó.

Íà ï³äñòàâ³ äàíèõ ïðî ³ñíóâàííÿ ò³ñíîãî
çâ�ÿçêó ì³æ âì³ñòîì ²Ë-6 ³ ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêè
íà ìîäåë³ ïðèñêîðåíî ñòàð³þ÷èõ ìèøåé [
51 ], áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ âïëèâó
ïîë³ìîðô³çìó ãåíà öüîãî öèòîê³íó íà
ðîçâèòîê îñòåîïåí³¿ ó ëþäèíè. Âñòàíîâëåíî,
ùî 3�UTR-ïîë³ìîðô³çì ãåíà ²Ë-6, ³äåíòè-
ô³êîâàíèé â 17 àëåëÿõ, í³ÿê íå ïîâ�ÿçàíèé
ç³ ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè â á³ë³é ³
àôðèêàíñüê³é ïîïóëÿö³ÿõ øòàòó ²íä³àíà
(ÑØÀ) [65]. Ïðîòå äîñë³äæåííÿ ïðîìîòîðà
ãåíà ²Ë-6 ïîêàçàëî ³ñíóâàííÿ ò³ñíîãî
çâ�ÿçêó ì³æ GG ³ GC-ïîë³ìîðô³çìîì ö³º¿
ä³ëÿíêè òà ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêè â ðîáîòàõ
ÿïîíñüêèõ [47, 67], ºâðîïåéñüêèõ [ 58 ],
³çðà¿ëüñüêèõ ³ àìåðèêàíñüêèõ àâòîð³â [ 22
], ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî âèñîêó çíà÷èì³ñòü
òî÷êîâèõ ìóòàö³é ó ðåã³îí³ ïðîìîòîðà ÿê
ôàêòîð³â ðèçèêó ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ.
Êð³ì òîãî â³äîìî, ùî âì³ñò ²Ë-6 ó êðîâ³
á³ëüøèé ó ïàö³ºíò³â ç ÑÑ ãåíîòèïîì, í³æ GG
ãåíîòèïîì ïðîìîòîðó ãåíà ²Ë-6 [ 24 ].

Âñòàíîâëåíî òàêîæ íàÿâí³ñòü âçàºìî-
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çâ�ÿçêó ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ôàêòîðà íåêðîçó
ïóõëèí [47], ðåöåïòîðà OPG [4], ²Ë-1 ³
àíòàãîí³ñòà ðåöåïòîðà ²Ë-1 (IL-1ra) [58],
²Ë-4, åï³äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó,
òðàíñôîðìóþ÷îãî ôàêòîðà ðîñòó-β [34] ç
ðîçâèòêîì îñòåîïîðîçó. Õî÷à çàëåæíî â³ä
êðà¿íè, â ÿê³é îáñòåæóâàëèñÿ ïàö³ºíòè, äàí³
ìîæóòü áóòè ³ ïðÿìî ïðîòèëåæíèìè [7].

Ó òðåò³é ãðóï³ äîñë³äæåíü îäíèì ç
ïåðøèõ ãåí³â, ïîë³ìîðô³çì ÿêîãî ïî÷àëè
ïîâ�ÿçóâàòè ç ðîçâèòêîì îñòåîïåí³¿, áóâ ãåí
ðåöåïòîðà â³òàì³íó D (VDR). Ïîêàçàíî, ùî
ïîë³ìîðô³çì 3�-ä³ëÿíêè ãåíà VDR, ÿêà íå
òðàíñëþºòüñÿ, ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ
ñòàá³ëüíîñò³ òðàíñêðèïò³â ãåòåðîëîã³÷íèõ
ãåí³â ³ ó äåÿêèõ äîñë³äæåííÿõ äàº ÿñíó
êàðòèíó çâ�ÿçêó ç³ ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè, à â ³íøèõ � í³. Ïðè äîñë³äæåíí³
ïîë³ìîðô³çìó ñòàðòîâîãî êîäîíó ãåíà áóëî
âèÿâëåíî çàëåæí³ñòü ì³æ íàÿâí³ñòþ öüîãî
ïîêàçíèêà òà ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêè â ìåêñè-
êàíî-àìåðèêàíñüê³é ïîïóëÿö³¿ [42] òà ó
ÿïîíñüêèõ æ³íîê [5], à òàêîæ â³äñóòí³ñòü
òàêî¿ çàëåæíîñò³ ó ôðàíöóç³â [19].

Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ôóíêö³îíàëüíèé
çâ�ÿçîê ì³æ áóäîâîþ ãåíà ðåöåïòîðà
â³òàì³íó D3 ³ ñòàíîì ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
ç�ÿâëÿºòüñÿ àáî âíàñë³äîê âèíèêíåííÿ çì³í
ó áóäîâ³ ñàìîãî ãåíà, àáî ïîðóøåííÿ
òðàíñêðèïö³¿ ðîçòàøîâàíèõ ïîðó÷ ä³ëÿíîê
ãåíîìó. Õî÷à íàÿâí³ñòü çì³í ó íàéáëèæ÷èõ
äî VDR ãåíàõ çîâñ³ì íå âèêëþ÷àºòüñÿ,
á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü âñòàíîâèëè çâ�ÿçîê
ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VDR ³ ñòàíîì
�â³òàì³í D � åíäîêðèííî¿ ñèñòåìè� [64].
Ïîêàçàíî, ùî äåÿê³ ôóíêö³îíàëüí³ ïîðó-
øåííÿ âèíèêàþòü âíàñë³äîê çì³í áóäîâè
ïîñë³äîâíîñò³ êîäîíîâîãî ðåã³îíó ãåíà, ÿê³
ïðèçâîäÿòü àáî äî ïîðóøåííÿ áóäîâè
á³ëêîâî¿ ñòðóêòóðè ðåöåïòîðà, àáî äî
çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ òà åêñïðåñ³¿ VDR.
Âàæëèâî â³äì³òèòè, ùî íàâ³òü ïîðóøåííÿ â
ïîñë³äîâíîñò³ ñòàðòîâîãî ôðàãìåíòà êîäî-
íó, ÿê³ ïðèâîäÿòü äî çìåíøåííÿ ðîçì³ðó
á³ëêîâî¿ ìîëåêóëè ðåöåïòîðà íà òðè àì³íî-
êèñëîòè, ìîæóòü â äåÿêèõ ïîïóëÿö³ÿõ

ïðèçâîäèòè äî ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â ðåìî-
äåëþâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [ 5 ], à â
äåÿêèõ � í³ [ 44 ].

Â îñòàíí³õ äîñë³äæåííÿõ ïîêàçàíî, ùî
îäèíè÷íèé ãåí ðåöåïòîðà â³òàì³íó D ìàº
áàãàòî ïðîìîòîð³â, ùî ïðèçâîäèòü äî
ïðîäóêö³¿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ òðàíñêðèïò³â ç
ïåâíîþ ñïåöèô³÷í³ñòþ: â ð³çíèõ òêàíèíàõ
ðîçì³ð ìîëåêóëè ðåöåïòîðà â³òàìiíó ìîæå
â³äð³çíÿòèñÿ íà 10 % [ 14 ]. Íåâåëèêà
ð³çíèöÿ â áàëàíñ³ ì³æ öèìè ³çîôîðìàìè
ðåöåïòîðà â êë³òèíàõ îäí³º¿ òêàíèíè àáî
ð³çíèõ îðãàí³â ìîæå ïðîâîêóâàòè ïîðó-
øåííÿ â ìåòàáîë³çì³ êàëüö³þ ³ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè.

Îêð³ì ãåíà VDR, àíàë³ç íàÿâíîñò³
òî÷êîâèõ ìóòàö³é áóâ ïðîâåäåíèé äëÿ ãåí³â
ñèñòåìíèõ ãîðìîí³â òà ¿õ ðåöåïòîð³â, ÿê³
áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ ðåìîäåëþâàííÿ
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè. Äî íèõ â³äíîñÿòüñÿ
³íñóë³íîïîä³áíèé ôàêòîð ðîñòó I (IGF-1)
[55], ðåöåïòîðè äî êàëüöèòîí³íó ³ ïàðàòèðåî-
òðîïíîãî ãîðìîíó [ 41 ], ðåöåïòîðè äî
åñòðîãåí³â ³ òåñòîñòåðîíó [ 43, 63 ], á³ëêîâ³
ìîëåêóëè àïîë³ïîïðîòå¿íó Å [ 30 ] òîùî.

Êð³ì ³äåíòèô³êîâàíèõ ãåí³â, áóâ âèÿâ-
ëåíèé òàêîæ çâ�ÿçîê ì³æ ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè ³ ïîë³ìîðô³çìîì íåâ³äîìèõ ãåí³â 11
õðîìîcîìè â ä³ëÿíö³ 11q12-13 [ 29 ], 1
õðîìîñîìè â ä³ëÿíö³ 1ð36, 2 õðîìîñîìè �
2ð23-24, 4 õðîìîñîìè � 4qter, 13 õðîìîñîìè
[16].

Íàÿâí³ñòü àáî â³äñóòí³ñòü çâ�ÿçêó ì³æ
ïîë³ìîðô³çìîì ïåâíèõ ãåí³â ³ ñòàíîì
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ï³äòâåðäæåíà âåëèêîþ
ê³ëüê³ñòþ ðîá³ò [ 20, 38 ]. Òàê³ ïðîòèð³÷÷ÿ
áàãàòî àâòîð³â ïîÿñíþþòü ³ñíóâàííÿì
â³äì³ííîñòåé ó áóäîâ³ ãåíîìó, â õàð÷óâàíí³
(îñîáëèâî ñïîæèâàíí³ êàëüö³þ òà â³òàì³íó
D), à òàêîæ îñîáëèâîñòÿìè âïëèâó íàâêî-
ëèøíüîãî ñåðåäîâèùà íà îðãàí³çì ëþäèíè
â ð³çíèõ ðåã³îíàõ ñâ³òó [ 54 ].

Öå ïðèïóùåííÿ íå º óí³êàëüíèì, îñê³ëü-
êè äåÿê³ ç â³äîìèõ ïàòîëîã³÷íèõ ìóòàö³é, ÿê³
ïðîâîêóþòü ð³çí³ çàõâîðþâàííÿ ëþäèíè,
ïðèíîñÿòü ñóòòºâó êîðèñòü çà ïåâíèõ

Ðîëü ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â
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îáñòàâèí. Ïðèêëàäîì ìîæóòü áóòè íåñ-
ïðèéíÿòëèâ³ñòü äî ìàëÿð³¿ ëþäåé ç óðîä-
æåíîþ ãåìîãëîá³íîïàò³ºþ. Âèíèêíåííÿ
ïîä³áíèõ íåãàòèâíèõ ³ ïîçèòèâíèõ åôåêò³â
ó ðåçóëüòàò³ ñï³â³ñíóâàííÿ àëåëüíèõ â³äì³í-
íîñòåé ð³çíèõ ãåí³â º ö³ëêîì ïðàâäîïîä³áíîþ
ã³ïîòåçîþ, ÿêà ùå ïîòðåáóº ôàêòè÷íîãî
ï³äòâåðäæåííÿ. Íà ¿¿ êîðèñòü ãîâîðÿòü äàí³,
îòðèìàí³ ó âåëèêîìó äîñë³äæåíí³ àôðè-
êàíñüêî¿ ïîïóëÿö³¿. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî tt
ãåíîòèï ãåíà VDR ð³äêî çóñòð³÷àºòüñÿ ó
³íäèâ³äóóì³â ç õðîí³÷íîþ ³íôåêö³ºþ, òàêîþ, ÿê
òóáåðêóëüîç ³ ãåïàòèò Â, àëå íå ìàëÿð³ºþ [9].

Ïðîòèð³÷÷ÿ ó äîñë³äæåííÿõ ðîë³ ãåíî-
òèïó â ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó âíîñÿòü ïåâí³
íåçðó÷íîñò³ â ï³äõîäàõ äî ä³àãíîñòèêè òà
ë³êóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ. Ìîæëèâèìè
øëÿõàìè âèõîäó ç³ ñòâîðåíî¿ ñèòóàö³¿
ìîæóòü ñòàòè äâà ï³äõîäè äî äîñë³äæåíü:
1 � âèçíà÷åííÿ çàëåæíîñò³ ì³æ ïîêàçíèêàìè
ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè òà ïîë³ìîð-
ô³çìîì ïåâíèõ ãåí³â, õàðàêòåðíèõ ò³ëüêè
äëÿ îêðåìèõ ïîïóëÿö³é ëþäåé â îáìåæåíèõ
ðåã³îíàõ; 2 � ïîøóê êîìá³íàö³¿ ç äåê³ëüêîõ
ìàðêåðíèõ ãåí³â, ÿê³ º íàéá³ëüø õàðàê-
òåðíèìè äëÿ ãðóïè ðèçèêó ðîçâèòêó îñòåî-
ïîðîçó â ð³çíèõ ðåã³îíàõ ñâ³òó íåçàëåæíî â³ä
ðàñè òà ôàêòîð³â íàâêîëèøíüîãî ñåðåäî-
âèùà. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî îáèäâà ï³äõîäè
íèí³ äîñòàòíüî øèðîêî âèêîðèñòîâóþòüñÿ.
Ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³ äîñë³äæåíü ïðîâî-
äèòüñÿ ñêðèí³íã ç âèÿâëåííÿ çàëåæíîñò³
ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì ãåí³â VDR, òåñòî-
ñòåðîíó, åñòðîãåí³â, IGF-1, ²Ë õàðàêòåðíèõ
äëÿ ð³çíèõ êðà¿í ³ ðåã³îí³â ñâ³òó [ 6, 43, 52,
55, 57 ].

Âîäíî÷àñ âñòàíîâëåíî, ùî íàäçâè÷àéíî
âèñîêèé çâ�ÿçîê ì³æ ãåíîòèïîì VDR ³
ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ï³äãðóï³
ïàö³ºíò³â, ÿêèõ áóëî ïîïåðåäíüî â³ä³áðàíî
ïðè íàÿâíîñò³ îäíîòèïíîãî ãåíîòèïó ðåöåï-
òîðà åñòðîãåíó [ 23, 70 ]. Ò³ñíèé çâ�ÿçîê
âñòàíîâëåíî òàêîæ ì³æ ïåâíèìè àëåëÿìè
VDR ³ ïðîäóêö³ºþ ïàðàòèðåî¿äíîãî ãîðìîíó
ïðè ïåðâèííîìó [ 10 ] ³ âòîðèííîìó ã³ïåð-
ïàðàòèðåî¿äèçì³ [ 69 ]. Êîìá³íàö³ÿ ñïåöè-

ô³÷íèõ ãåíîòèï³â IË-6 òà îñòåîêàëüöèíó;
àáî VDR, ðåöåïòîðà äî åñòðîãåí³â òèïó α
òà êàëüö³é÷óòëèâîãî ðåöåïòîðà (calcium-
sensing receptor) âèÿâèëàñü ³íôîðìàòèâíèì
³íñòðóìåíòîì äëÿ âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó
îñòåîïîðîçó ó æ³íîê [ 17, 68 ].

Íàäçâè÷àéíî âàæëèâå äîñë³äæåííÿ ç
âèâ÷åííÿ ðîë³ âçàºìîä³¿ ð³çíèõ ãåí³â ó
ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó áóëî ïðîâåäåíî
ãðóïîþ àâòîð³â ç Âåëèêîáðèòàí³¿. Áóëî
ïîêàçàíî, ùî ³ç 23 ãåí³â-êàíäèäàò³â íà ðîëü
ìàðêåð³â âèíèêíåííÿ îñòåîïîðîçó íàéá³ëü-
øå ï³äõîäÿòü ãåíè ²Ë-1-α ,  ðåöåïòîðà
ïàðàòèðåî¿äíîãî ãîðìîíó (1 òèïó), ²Ë-6 ³
êîìá³íàö³ÿ ãåí³â COLIA1/VDR [ 18 ].

Òàêèì ÷èíîì, âíóòð³øíüîãåíîìíà âçàº-
ìîä³ÿ ð³çíèõ ãåí³â, à òàêîæ âçàºìîä³ÿ
ãåíîìó ëþäèíè ³ òâàðèí ç íàâêîëèøí³ì
ñåðåäîâèùåì º îñíîâíèìè íàïðÿìêàìè
äîñë³äæåíü îñòàíí³õ ðîê³â. Ðîçóì³ííÿ
ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ åôåêò³â ïåâíèõ
ãåí³â, ìîæëèâî, ïðèçâåäå äî ðîçðîáêè
á³ëüø ³íäèâ³äóàë³çîâàíî¿ ä³àãíîñòèêè òà
ë³êóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ.

I.N.Pishel, L.N.Pashynyan, G.M.Butenko

ROLE OF THE GENETIC FACTORS
IN OSTEOPOROSIS DEVELOPMENT

Osteoporosis which often accompanies the normal aging and a
number of pathological conditions is closely related to bone
remodeling disturbances. This process is provided mainly by
the genesis of osteoblasts and osteoclasts, their activities and
interactions. All the above in turn is dependent on numerous
systemic and local regulatory factors such as hormones, nutri-
ents, minerals, vitamins, cytokines, their receptors etc. Recently
the crucial role of genetic polymorphism of many receptors in
bone remodeling, bone loss and susceptibility to osteoporosis
development has been shown. This review is devoted to the
genetic background of interrelationships among the hormones,
cytokines, vitamins and their receptors and discussion of pos-
sible sources of discrepancies in data obtained by many au-
thors who studied populations like genetic, diet, life-styles
and environmental influences.
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