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Îñòåîïîðîç (ÎÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñêåëåòà è îäíîé èç âåäó-
ùèõ ïðè÷èí èíâàëèäíîñòè è ñîêðàùåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà, ÷òî äåëàåò åãî îäíîé èç âàæ-
íåéøèõ ïðîáëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ âî âñåì ìèðå. ÎÏ — ìíîãîôàêòîðíîå çàáîëåâàíèå, â ðàçâèòèè êîòîðîãî èãðàþò ðîëü êàê
ãåíåòè÷åñêèå, òàê è ñðåäîâûå ôàêòîðû ðèñêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ìîëåêó-
ëÿðíîãî ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ, îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ÎÏ äàëåêè îò çàâåðøåíèÿ. Çíàíèå ýïèäåìèîëî-
ãèè è ïîíèìàíèå ïàòîãåíåçà ÎÏ íåîáõîäèìû äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðåñèìïòîìàòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, ëå-
÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ. Îáçîð ïîñâÿùåí ñèñòåìàòèçàöèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ ÎÏ
è ñîâðåìåííûì òåíäåíöèÿì äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ïðîáëåìû.
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Osteoporosis (OP) is one of the most common metabolic diseases of the skeleton, the frequency of which rises with age. OP is
one of the leading causes of disability and a reduction in life expectancy in the elderly, thereby dealing with one of the most important
public health problems around the world. A major role in the development of OP play both gender and genetic factors, there are gen-
der and regional differences in the prevalence of the disease. Currently, there has been significant progress in detecting the molecu-
lar pathogenesis of the disease, but studies of the genetic basis of OP are far from completion and there are many issues, which need
further study. Understanding the epidemiology and pathogenesis of osteoporosis is necessary for the development of effective meth-
ods of presymptomatic diagnostics, treatment and prevention of diseases. The review is devoted to the systematization of the results
of studies on the genetic aspects of OP and current trends in further study of the problem.
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Ââåäåíèå

Îñòåîïîðîç (ÎÏ) — ñèñòåìíîå ìåòàáîëè÷åñêîå çàáî-

ëåâàíèå ñêåëåòà, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñíèæåíèåì ïëîò-

íîñòè êîñòíîé òêàíè è óõóäøåíèåì ìèêðîàðõèòåêòóðû

êîñòè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó ðèñêó ïåðåëîìîâ

[1]. Õàðàêòåðíûìè äëÿ ÎÏ îñëîæíåíèÿìè ÿâëÿþòñÿ ïå-

ðåëîìû, âîçíèêàþùèå ïðè íåçíà÷èòåëüíîé òðàâìå èëè

äàæå áåç âèäèìûõ ïðè÷èí. Êëàññè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè

ïðè ÎÏ ÿâëÿþòñÿ ïåðåëîìû ïîçâîíêîâ, âûçûâàþùèå

ñèëüíóþ áîëü, äåôîðìàöèþ ïîçâîíî÷íèêà è äëèòåëüíóþ

íåòðóäîñïîñîáíîñòü. Ïåðåëîì øåéêè áåäðà ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç ñàìûõ ñåðüåçíûõ ïîñëåäñòâèé ÎÏ, òðåáóþùèì

îáÿçàòåëüíîé ãîñïèòàëèçàöèè, ïðè ýòîì òîëüêî ïîëîâè-

íà ïàöèåíòîâ ìîæåò îáõîäèòüñÿ áåç ïîñòîðîííåé ïîìî-

ùè ïîñëå ïåðåëîìà, à êàæäûé ïÿòûé èç íèõ óìèðàåò â

òå÷åíèå øåñòè ìåñÿöåâ îò ðàçëè÷íûõ îñëîæíåíèé [2].

Ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå ïåðåëîìà øåé-

êè áåäðà âûøå ó ìóæ÷èí, ÷åì ó æåíùèí, è ñîñòàâëÿåò îò

20 äî 40% [3].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÎÏ øèðîêî âàðüèðóåò, äîñòè-

ãàÿ 10-êðàòíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãåîãðàôè÷åñêèìè ðåãè-

îíàìè. Ïðè÷èíà òàêîé âàðèàáåëüíîñòè äî êîíöà íå ÿñ-

íà è ìîæåò ÷àñòè÷íî îáúÿñíÿòüñÿ ðàçëè÷íûì âêëàäîì

ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ôîðìèðîâàíèå ñêåëåòà â ðàç-

íûõ ïîïóëÿöèÿõ, ðåãèîíàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ðà-

öèîíà ïèòàíèÿ è ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå ðàç-

ëè÷èÿìè â ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïîïóëÿöèé. Èçíà-

÷àëüíî ñ÷èòàëîñü, ÷òî ÎÏ ÷àùå áîëåþò æåíùèíû, è ó

40—50% èç íèõ â òå÷åíèå æèçíè ñëó÷àþòñÿ îñòåîïîðå-

òè÷åñêèå ïåðåëîìû [4]. Îäíàêî ðèñê ïåðåëîìîâ ó ìóæ-

÷èí ñòàðøå 50 ëåò äîñòèãàåò 30%, è äî 40% âñåõ ïåðåëî-

ìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ÎÏ, íàáëþäàåòñÿ ó ìóæ÷èí [5]. Íå-

ñìîòðÿ íà ýòî, ïðîáëåìå ÎÏ ó ìóæ÷èí óäåëÿåòñÿ íåäî-

ñòàòî÷íî âíèìàíèÿ.
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Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò áëàãîäàðÿ ïðîãðåññó ãå-
íîìíûõ òåõíîëîãèé, óäàëîñü äîñòè÷ü çíà÷èòåëüíûõ
óñïåõîâ â âûÿâëåíèè ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ÎÏ, îäíàêî
îïðåäåëåíèå êîíêðåòíûõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðè-
ñêîì çàáîëåâàíèÿ, íå ÿâëÿåòñÿ ïðîñòîé çàäà÷åé. Òðóä-
íîñòü çàêëþ÷àåòñÿ íå òîëüêî â îïðåäåëåíèè ôåíîòèïà,
íî è â àíàëèòè÷åñêîé ñòðàòåãèè. Îñòåîïîðåòè÷åñêèé ïå-
ðåëîì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ ïðî÷íîñòè êîñòåé
è íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû êîñòíîé òêàíè, îáà ïðèçíàêà
íàõîäÿòñÿ ïîä ñèëüíûì ãåíåòè÷åñêèì âëèÿíèåì. Íà-
ñëåäñòâåííûé êîìïîíåíò ðèñêà ïåðåëîìîâ â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè îáóñëîâëåí ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, âî-
âëå÷åííûìè â ôîðìèðîâàíèå óðîâíÿ ìèíåðàëüíîé
ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè (ÌÏÊÒ), îäíàêî ðÿä èññëåäî-
âàòåëåé ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ìíîãèå ãåíû îêàçûâàþò âëèÿ-
íèå íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ïåðåëîìàì íåçàâèñèìî
îò ïîêàçàòåëåé ÌÏÊÒ [6]. Ýòà òî÷êà çðåíèÿ èìååò ïðàê-
òè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê êàê âñå ìåðû, íàïðàâëåííûå íà
ïðåäîòâðàùåíèå ïåðåëîìîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îöåíè-
âàþòñÿ ïî èõ âëèÿíèþ íà ÌÏÊÒ. Íîâûå ìåòîäû ëå÷å-
íèÿ, êîòîðûå íàöåëåíû íà ìåõàíèçìû ïåðåëîìîâ, íåçà-
âèñèìûå îò óðîâíÿ ÌÏÊÒ, ìîãóò áûòü ïîëåçíû ñàìè ïî
ñåáå èëè â êîìáèíàöèè ñ ñóùåñòâóþùèìè.

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå äîñòèæåíèÿ â ïîíèìàíèè
ìåõàíèçìîâ êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà, ïðîáëåìà ãåíåòè÷å-
ñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÎÏ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëü-
íà è åùå äàëåêà îò ðàçðåøåíèÿ.

Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìàòèçàöèÿ ðåçó-
ëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïî ýïèäåìèîëîãèè è ãåíåòè÷å-
ñêèì îñíîâàì ÎÏ.

Ýïèäåìèîëîãèÿ ÎÏ

Îöåíêà ÷àñòîòû ÎÏ çàâèñèò îò ìåòîäîâ è êðèòåðèåâ
äèàãíîñòèêè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Äî øèðîêîãî ïðèìå-
íåíèÿ äåíñèòîìåòðèè ÎÏ äèàãíîñòèðîâàëñÿ ðåäêî, ÷à-
ùå ó æåíùèí è òîëüêî ïîñëå âîçíèêíîâåíèÿ ïåðåëîìà
[7]. Êîãäà Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ
(ÂÎÇ) â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ ÎÏ óñòà-
íîâèëà ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÏÊÒ íà 2,5 (è áîëåå) ñòàí-
äàðòíûõ îòêëîíåíèÿ îò ïèêîâîé êîñòíîé ìàññû, ïîêà-
çàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèÿ çíà÷èòåëüíî
âûðîñëè [8]. Ïîÿâëåíèå êðóïíûõ ìåæäóíàðîäíûõ ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïå-
ðåëîìîâ ó æåíùèí è ìóæ÷èí, òàêèõ, êàê SOF (The Stu-
dy of Osteoporotic Fractures) è MROS (Osteoporotic Frac-
tures in Men Study), ïîçâîëèëè äàòü áîëåå òî÷íûå îöåí-
êè ÷àñòîòû ÎÏ [9].

Êàæäàÿ òðåòüÿ æåíùèíà â êëèìàêòåðè÷åñêîì ïåðèî-
äå è áîëåå ïîëîâèíû ëèö â âîçðàñòå 75—80 ëåò ñòðàäàþò
ÎÏ. Ó æåíùèí â âîçðàñòå 50 ëåò ðèñê ïåðåëîìà êîñòåé
òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà, ñâÿçàííîãî ñ ÎÏ, ñîñòàâëÿåò
17,5%, ïåðåëîìîâ ïîçâîíêîâ è ëó÷åâîé êîñòè — ïî 16%.
Ó ìóæ÷èí ðèñê ïåðåëîìîâ ýòèõ ëîêàëèçàöèé íå ïðåâû-
øàåò 6%, 5% è 2,5% ñîîòâåòñòâåííî [6].

Ïðîâåäåííîå â ÑØÀ øèðîêîìàñøòàáíîå ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî 10% íàñåëåíèÿ

èìåþò òó èëè èíóþ ñòàäèþ ÎÏ, à 20% èíäèâèäîâ ñòàðøå

65 ëåò ñòðàäàþò îò ïåðåëîìîâ. Â Âåëèêîáðèòàíèè åæå-

ãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ 180 òûñ. îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïåðå-

ëîìîâ, èç íèõ 25 òûñ. ïðèõîäÿòñÿ íà ïåðåëîìû ïîçâî-

íî÷íèêà, 70 òûñ. — ïåðåëîìû øåéêè áåäðà, 41 òûñ. —

ïåðåëîìû êîñòåé çàïÿñòüÿ [2].

Â ðåçóëüòàòå Åâðîïåéñêîãî ïðîñïåêòèâíîãî èññëå-

äîâàíèÿ ÎÏ (EPOS) áûëà îöåíåíà ÷àñòîòà ïåðåëîìîâ

ïîçâîíêîâ â âûáîðêå èç áîëåå 14 òûñ. ìóæ÷èí è æåí-

ùèí â âîçðàñòå îò 50 ëåò è ñòàðøå èç 29 åâðîïåéñêèõ

öåíòðîâ. ×àñòîòà ïåðåëîìîâ ïîçâîíêîâ, ñòàíäàðòèçè-

ðîâàííàÿ ïî âîçðàñòó, îêàçàëàñü â äâà ðàçà âûøå ó æåí-

ùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí. Òàê, ÷àñòîòà ìîðôîìåòðè÷åñêèõ

ïåðåëîìîâ ïîçâîíêîâ ó ìóæ÷èí áûëà 5,7 íà 1000 ÷åëî-

âåê â ãîä, à ó æåíùèí — 10,7 íà 1000 ÷åë. â ãîä [10]. Ñî-

îòíîøåíèå æåíùèí è ìóæ÷èí (ñ ïîïðàâêîé íà âîçðàñò)

ñ ïåðåëîìàìè òàçîáåäðåííûõ êîñòåé ñîñòàâëÿåò îêîëî

3—4:1 (äëÿ åâðîïåîèäíîé ðàñû). Íàèáîëåå ÷àñòî ïåðå-

ëîìû øåéêè áåäðà âñòðå÷àþòñÿ â ñòðàíàõ Ñåâåðíîé Åâ-

ðîïû, â ÷àñòíîñòè, â Íîðâåãèè, Øâåöèè, Ôèíëÿíäèè,

çíà÷èòåëüíî ðåæå îíè ðåãèñòðèðóþòñÿ â ñòðàíàõ Þæ-

íîé Åâðîïû [6]. Ïî îöåíêàì, â 2000 ãîäó ÎÏ ïðèâåë ê

ïðèìåðíî 9 ìèëëèîíàì ïåðåëîìîâ âî âñåì ìèðå, â òîì

÷èñëå 2,5 ìèëëèîíà ïåðåëîìîâ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

ó æèòåëåé ðåãèîíîâ çàïàäíîé ÷àñòè Òèõîãî îêåàíà

(âêëþ÷àÿ Àâñòðàëèþ, Êèòàé, ßïîíèþ, Íîâóþ Çåëàí-

äèþ è Ðåñïóáëèêó Êîðåÿ) è 1,6 ìèëëèîíà — â

Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè [11].

Èññëåäîâàíèÿ ýïèäåìèîëîãèè ÎÏ â Ðîññèè ïîêàçà-

ëè, ÷òî îí âñòðå÷àåòñÿ ó 30—33% æåíùèí è 22—24%

ìóæ÷èí â âîçðàñòå 50 ëåò è ñòàðøå [12]. Â ðåçóëüòàòå

ïðîâåäåííîãî ìíîãîöåíòðîâîãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ â 16 ãîðîäàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ðàçíûõ ÷à-

ñòÿõ Ðîññèè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà ïåðåëîìîâ ïðî-

êñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðåííîé êîñòè â âûáîðêå èíäèâè-

äîâ â âîçðàñòå 50 ëåò è ñòàðøå ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì

105,9 íà 100 000 íàñåëåíèÿ òîãî æå âîçðàñòà (78,8 ó ìóæ-

÷èí è 122,5 ó æåíùèí), ÷àñòîòà ïåðåëîìîâ äèñòàëüíîãî

îòäåëà ïðåäïëå÷üÿ — 426,2 (201,1 ó ìóæ÷èí è 563,8

ó æåíùèí). ×àñòîòà ïåðåëîìîâ øåéêè áåäðà ó æåíùèí

ñòàðøå 65 ëåò äîñòèãàåò 46,5% [13].

ÎÏ ÷àñòî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê çàáîëåâàíèå æåí-

ùèí, îäíàêî ïî ñîâðåìåííûì äàííûì îí äîñòàòî÷íî

÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ è ó ìóæ÷èí, ïðåäñòàâëÿÿ áîëåå ñåðü-

åçíóþ óãðîçó äëÿ èõ çäîðîâüÿ. ×àñòîòà ïåðåëîìîâ ó

ìóæ÷èí, êàê ïðàâèëî, íà÷èíàåò ðàñòè â ãåîìåòðè÷å-

ñêîé ïðîãðåññèè ïîñëå 70 ëåò. Ïîêàçàòåëè ñìåðòíî-

ñòè, çàáîëåâàåìîñòè è èíâàëèäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ïå-

ðåëîìàìè, áîëüøå ó ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùè-

íàìè èç-çà áîëüøåãî ÷èñëà ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâà-

íèé â ìîìåíò ïåðåëîìà, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò áîëü-

øåé ÷àñòîòå îñëîæíåíèé ó ìóæ÷èí ñ ïåðåëîìàìè ïî

ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè.
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Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ðàçâèòèå ÎÏ
è îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ

Óñòàíîâëåíû ôàêòîðû ðèñêà, êîòîðûå ïðèâîäÿò
ê îñòåîïîðåòè÷åñêèì ïåðåëîìàì. Ê íèì îòíîñÿò: âîç-
ðàñò ñòàðøå 65 ëåò, ïåðåëîì ïîçâîíî÷íèêà èëè øåéêè
áåäðà â àíàìíåçå, ñåìåéíóþ îòÿãîùåííîñòü, ñîñòîÿíèå
íåðâíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû, ïîòåðþ âåñà ïîñëå 50-ëåò-
íåãî âîçðàñòà è íèçêèé èíäåêñ ìàññû òåëà (ÈÌÒ) [14].
Òàêæå ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ëèö ñ î÷åíü íèçêîé
ÌÏÊÒ è/èëè îñòåîïîðåòè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè ïðèâî-
äèò ÷àñòîå èñïîëüçîâàíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ êàê ìóæ-
÷èíàìè, òàê è æåíùèíàìè. Îæèðåíèå ñâÿçàíî ñ ïîâû-
øåííûì ðèñêîì ïåðåëîìîâ ó ïîæèëûõ ìóæ÷èí [15].
Ê äðóãèì ôàêòîðàì ðèñêà ÎÏ ó ìóæ÷èí îòíîñÿòñÿ àëêî-
ãîëèçì è ãèïåðêàëüöèóðèÿ.

Ñî÷åòàíèå íåäîñòàòî÷íîãî ïîòðåáëåíèÿ êàëüöèÿ
ñ äåôèöèòîì âèòàìèíà Ä ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü áûñò-
ðîé ïîòåðè êîñòíîé òêàíè. Ó ïîæèëûõ ëþäåé ñ äåôèöè-
òîì êàëüöèÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ âèòàìèíà Ä íèæå 20
íã/ìë ìîæåò óñóãóáèòü ïîòåðþ êîñòíîé ìàññû. Ñîîáùà-
åòñÿ, ÷òî ó áîëåå 50% ïîæèëûõ ëþäåé ñ ïåðåëîìîì øåé-
êè áåäðà íàáëþäàëñÿ äåôèöèò âèòàìèíà Ä [16].

Óðîâåíü ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ) èìååò âàæ-
íîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ ÎÏ. ÏÒÃ ñòèìóëèðóåò îñòåî-
áëàñòû è âûðàáîòêó ðÿäà öèòîêèíîâ, êîòîðûå óñêîðÿþò
ðåçîðáöèþ êîñòíîé òêàíè. Èìååòñÿ âñå áîëüøå äîêàçà-
òåëüñòâ, ÷òî íèçêèå ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè âèòàìèíà Ä
÷åðåç íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ êàëüöèÿ ìîãóò ñòèìóëèðî-
âàòü âûñâîáîæäåíèå ÏÒÃ è óâåëè÷èâàòü ðåìîäåëèðîâà-
íèå êîñòíîé òêàíè. Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå ÏÒÃ ïîâû-
øàåò óðîâåíü 1,25-OH âèòàìèíà Ä, à ýòî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ïîäàâëÿåò îáðàçîâàíèå êîñòíîé òêàíè è å¸ ìèíå-
ðàëèçàöèþ [17].

Âûñîêèå óðîâíè öèðêóëèðóþùèõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ
òàêæå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ôîðìèðîâà-
íèå è ïîääåðæàíèå êîñòíîé ìàññû. Â 1932 ãîäó Õàðâè
Êóøèíã äàë îïðåäåëåíèå ñèíäðîìó èçáûòêà ýíäîãåííûõ
ñòåðîèäîâ, êîòîðûé âêëþ÷àë îñòåîïåíèþ è ïåðåëîìû
[18]. Äëèòåëüíîå òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîé ïîòåðå êîñòíîé
ìàññû è ïîâûøåííîìó àäèïîãåíåçó â êîñòíîì ìîçãå
â ðåçóëüòàòå äèôôåðåíöèàöèè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà â íàïðàâëåíèè æèðîâûõ êëåòîê [17].

Ìåõàíè÷åñêèå òðàâìû, ÷àñòî ïðè ïàäåíèè, ìîãóò
áûòü ïðè÷èíîé ïîâðåæäåíèÿ êîñòåé [19]. Íî ó ìíîãèõ
ïàöèåíòîâ ñ ÎÏ ïåðåëîìû âîçíèêàþò ïðè ìèíèìàëüíîé
òðàâìå, è ýòî ÿâëÿåòñÿ ïàòîãíîìîíè÷íûì ïðèçíàêîì çà-
áîëåâàíèÿ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ôàêòîðîì ðèñ-
êà ïåðåëîìîâ ïîçâîíî÷íèêà, øåéêè áåäðà è ëó÷åâîé êî-
ñòè îñòàåòñÿ íèçêàÿ ÌÏÊÒ. Äëÿ ïîâûøåíèÿ òî÷íîñòè
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðèñêà ïåðåëîìîâ â 2008 ãîäó ÂÎÇ áûë
ðàçðàáîòàí àëãîðèòì FRAX (www.shef.ac.uk/frax), êîòî-
ðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ äàííûå î ÌÏÊÒ è êëèíè÷åñêèõ
ôàêòîðàõ ðèñêà, òàêèõ, êàê ñåìåéíûé àíàìíåç, ÈÌÒ,
êóðåíèå è èñïîëüçîâàíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ [20]. Îá-
ðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé ÌÏÊÒ âî âñåõ

òî÷êàõ èçìåðåíèé è ÷àñòîòîé ïåðåëîìîâ ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè ïîðîãîâîãî ýôôåêòà [20].

Ïîÿâëåíèå íîâîé òåõíîëîãèè èçìåðåíèÿ êîñòíîé
ìàññû ÄEXA (äâóõýíåðãåòè÷åñêàÿ ðåíòãåíîâñêàÿ àáñîð-
áöèîìåòðèÿ) ïîçâîëèëî ïðîâîäèòü ñêðèíèíã ãðóïï ðèñ-
êà ïî ÎÏ, à òàêæå îöåíèâàòü ñíèæåíèå ðèñêà ïåðåëîìîâ
ïðè ïðîâåäåíèè òåðàïèè. Íåñìîòðÿ íà âûðàæåííóþ àñ-
ñîöèàöèþ ÌÏÊÒ ñ ðèñêàìè ïåðåëîìîâ, âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî íàëè÷èå ïåðåëîìà â àíàìíåçå ÿâëÿåòñÿ çíà÷è-
ìûì ôàêòîðîì ðèñêà, ïðè ýòîì ðèñê ïîñëåäóþùåãî ïå-
ðåëîìà íå çàâèñèò îò óðîâíÿ ÌÏÊÒ [17].

Ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè, èçìåðåííàÿ ìåòîäîì
ÄÅXA, ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì
ïðî÷íîñòè êîñòåé. Íî åñòü è êà÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè
ïðî÷íîñòè êîñòè (ñêîðîñòü êîñòíîãî îáìåíà, ñòåïåíü
ñâÿçàííîñòè òðàáåêóëÿðíîãî, êîðêîâîãî ñëîÿ è íàäêîñò-
íèöû, ðàçìåð êîñòíîãî ñêåëåòà è äàííûå ìîðôîìåòðèè),
êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè ðàñ÷åòå ðèñêà ïåðåëîìîâ
[17].

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îïðåäåëåíèè
êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé êîñòíîé
òêàíè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêèõ èíñòðóìåíòîâ, êàê ïåðè-
ôåðè÷åñêàÿ êîëè÷åñòâåííàÿ êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ
(QCT) ïîçâîíî÷íèêà/áåäðà, êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ
ëó÷åâîé êîñòè èëè ãîëåíè, îöåíêà òðàáåêóëÿðíîãî èí-
äåêñà êîñòè (TBS), ãèñòîìîðôîìåòðèÿ è ìàãíèòíî-ðåçî-
íàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ ëó÷åâîé êîñòè [19], íåîáõîäèìû
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ èõ çíà÷åíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîé
ìåäèöèíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÌÏÊÒ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé íàèáîëåå òî÷íûé, ýêîíîìè÷åñêè ýôôåêòèâíûé è
ïðîñòîé ïàðàìåòð äëÿ îöåíêè ðèñêà ïåðåëîìîâ [20].

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ôîðìèðîâàíèå ïèêà êîñòíîé ìàññû

Ðîñò êîñòíîé òêàíè â äåòñêîì âîçðàñòå ïðîèñõîäèò
ïîñòåïåííî, ðåçêî óñêîðÿåòñÿ â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðå-
âàíèÿ, äîñòèãàÿ ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ ê 20 ãîäàì [21] è
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóììó íåñêîëüêèõ ïðîöåññîâ, âêëþ-
÷àÿ çàìåòíîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðà êîñòåé. Ìàëü÷èêè, êàê
ïðàâèëî, äîñòèãàþò ïèêà êîñòíîé ìàññû íà 2 ãîäà ïî-
çæå, ÷åì äåâî÷êè, è èõ ÌÏÊÒ âûøå, ÷åì ó æåíùèí, âî
âñåõ ó÷àñòêàõ ñêåëåòà. Îò÷àñòè ýòî ñâÿçàíî ñ áîëüøåé
ïëîùàäüþ ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ êîñòåé ó ìóæ÷èí, ÷åì
ó æåíùèí [22]. Ïèê êîñòíîé ìàññû äîñòèãàåòñÿ ëèíåé-
íûì ðîñòîì è êîíñîëèäàöèåé êîðêîâûõ è òðàáåêóëÿð-
íûõ êîìïîíåíòîâ, îñîáåííî áûñòðûìè â ïîñëåäíèõ ñòà-
äèÿõ ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, è ñîâïàäàåò ñ ìàêñèìàëüíîé
ñåêðåöèåé ãîðìîíà ðîñòà, âûñîêèì óðîâíåì IGF-I â ñû-
âîðîòêå êðîâè, ïîâûøåíèåì óðîâíåé ýñòðàäèîëà è òåñ-
òîñòåðîíà. Â ýòîò ïåðèîä óñâîÿåìîñòü êàëüöèÿ ìàêñè-
ìàëüíà. Âñå ýòè ïðîöåññû ðàçâèâàþòñÿ â òå÷åíèå îòíî-
ñèòåëüíî êîðîòêîãî ïåðèîäà âðåìåíè; ïðè äîñòèæåíèè
ïèêà êîñòíîé ìàññû ïðîöåññû âûõîäÿò íà ïëàòî, à â ïî-
ñëåäóþùåì ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÏÊÒ â òå÷å-
íèå æèçíè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áîëåå 60% êîñòíîé ìàññû
ó âçðîñëîãî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ôîðìèðîâàíèåì ïèêà.
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Îòñþäà âàæíî ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ
ïèêà êîñòíîé ìàññû â íîðìå è èõ íàðóøåíèé [17].

Ðåçêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ â ïå-
ðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå
äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ êîñòíîé ìàññû. Äëèòåëüíîñòü ýòîãî
ïåðèîäà ìîæåò áûòü ìåíüøå òðåõ ëåò, è îí êîðî÷å ó äå-
âî÷åê, ÷åì ó ìàëü÷èêîâ. Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç òðè-
äöàòèëåòíèõ ìóæ÷èí ñ ïîçäíèì ïîëîâûì ñîçðåâàíèåì
(â âîçðàñòå 17—18 ëåò), ïîêàçàë, ÷òî ó íèõ íàáëþäàëàñü
çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêàÿ ÌÏÊÒ, ÷åì ó ìóæ÷èí ñîîò-
âåòñòâóþùåãî âîçðàñòà, ïðîøåäøèõ ïîëîâîå ñîçðåâàíèå
â îáû÷íîå âðåìÿ. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ñðîêè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, à òàêæå óðîâåíü ïîëî-
âûõ ñòåðîèäîâ èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ïðèîáðå-
òåíèÿ ïèêà êîñòíîé ìàññû [17].

Ãîðìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ìîãóò íå òîëüêî ïîâûñèòü
ðåçîðáöèþ êîñòè ó ïîæèëûõ ëþäåé, íî è óìåíüøèòü ïî-
òåíöèàë êëåòîê ïðè îáðàçîâàíèè êîñòíîé òêàíè â ïî-
äðîñòêîâîì âîçðàñòå. Ó ìàëü÷èêîâ è äåâî÷åê ñ ãèïîãîíà-
äèçìîì íàðóøåíî ôîðìèðîâàíèå ïèêà êîñòíîé ìàññû,
÷òî ïðèâîäèò ê íèçêîé ÌÏÊÒ ó íèõ â ñòàðøåì âîçðàñòå
[23]. Äàæå ñðåäñòâà êîíòðàöåïöèè ìîãóò ñíèçèòü êîí-
öåíòðàöèþ ýñòðîãåíîâ ó äåâóøêè-ïîäðîñòêà íàñòîëüêî,
÷òî ýòî ïîâëèÿåò íà ñïîñîáíîñòü ïðèîáðåòåíèÿ ïèêà êî-
ñòíîé ìàññû [24]. Âïîëíå âåðîÿòíî, õîòÿ è íå äîêàçàíî,
÷òî êóðåíèå â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå ìîæåò óõóäøàòü
äåÿòåëüíîñòü îñòåîáëàñòîâ è ñãëàäèòü ïðîãíîçèðóåìûå
òðàåêòîðèè ïðèîáðåòåíèÿ ïèêà êîñòíîé ìàññû.

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ÎÏ

Ãåíåòè÷åñêèé âêëàä ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì ôàê-
òîðîì, îïðåäåëÿþùèì ïèê êîñòíîé ìàññû, è äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ ïàòîãåíåçà ÎÏ íåîáõîäèì âñåîáúåìëþùèé àíà-
ëèç åãî ñîñòàâíûõ ÷åðò. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåí÷è-
âîñòü ÌÏÊÒ íà 70—80% îáóñëîâëåíà ãåíåòè÷åñêèìè
ôàêòîðàìè, à ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ îñòåîïîðåòè÷åñêèõ
ïåðåëîìîâ — íà 50—60% [6].

Ñ ñåðåäèíû 1990-õ ãîäîâáûëè ñäåëàíû ìíîãî÷èñëåí-
íûå ïîïûòêè èäåíòèôèöèðîâàòü îòäåëüíûå ãåíû, îáó-
ñëîâëèâàþùèå íàñëåäñòâåííûé êîìïîíåíò ÎÏ [6].
Ïðîâîäèëèñü àíàëèç ñöåïëåíèÿ â ñåìüÿõ, ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå ñêðåùèâàíèÿ ìîäåëüíûõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-
íûõ è èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèé êàíäèäàòíûõ ãåíîâ.
Â ðåçóëüòàòå áûëè âûÿâëåíû áîëåå 30 ãåíîâ-êàíäèäàòîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â êîñòíîì ìåòàáîëèçìå, ðàçâèòèè ÎÏ è
ïåðåëîìîâ. Îäíàêî âîñïðîèçâîäèìîñòü àññîöèàöèé ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ áûëà íèçêîé, è óäàëîñü ïîäòâåðäèòü
çíà÷èìîñòü ëèøü íåáîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ-êàíäèäàòîâ
ÎÏ [6].

Ñèòóàöèÿ íà÷àëà ìåíÿòüñÿ ñ ìîìåíòà ïóáëèêàöèè
ïåðâîãî ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé (GWAS)
ñ ÌÏÊÒ è êîñòíîé ìîðôîëîãèåé â èññëåäîâàíèè «Fra-
mingham Osteoporosis Study» â 2007 ã. [25]. Ïðè GWAS
ñîòíè òûñÿ÷ îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ (SNP, ÎÍÏ) ãåíîòèïèðóþòñÿ ó äåñÿòêîâ òûñÿ÷ ëþ-

äåé è ïðîâåðÿåòñÿ èõ àññîöèàöèÿ ñ êîëè÷åñòâåííûìè
ôåíîòèïàìè, òàêèìè êàê ÌÏÊÒ, èëè îïðåäåëÿþòñÿ ðàç-
ëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ àëëåëåé ìåæäó áîëüíûìè è êîíòðîëåì
[26]. Ïîñëå ýòîé ïóáëèêàöèè áûëî ïðîâåäåíî áîëåå
25 GWAS äëÿ ôåíîòèïîâ, ñâÿçàííûõ ñ ÎÏ, êîòîðûå âû-
ÿâèëè ïî÷òè 100 íåçàâèñèìûõ àññîöèàöèé [27].

Ïðèìåíåíèå ìåòîäà GWAS äëÿ èçó÷åíèÿ ÎÏ íà÷à-
ëîñü ïîçæå, ÷åì äëÿ äðóãèõ ìíîãîôàêòîðíûõ áîëåçíåé.
Îäíàêî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîé
òåõíîëîãèè ïðîâåäåí ïîèñê àññîöèàöèé ÎÍÏ ñ óðîâíåì
ÌÏÊÒ â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ñêåëåòà (â ïîÿñíè÷íîì îòäåëå
ïîçâîíî÷íèêà [25; 27; 28; 29; 30; 31], â øåéêå áåäðà [25;
27; 28; 30; 31], â áåäðåííîé êîñòè [28; 31], âî âñåì ñêåëå-
òå, â çàïÿñòüå [32], â ëó÷åâîé êîñòè, â ãîëåíè [33], â êîð-
êîâîì îáúåìå áîëüøåáåðöîâîé êîñòè, èçìåðåííîì ìå-
òîäîì ïåðèôåðè÷åñêîé QCT [34]), à òàêæå àíàëèç àññî-
öèàöèé ñî ñòðóêòóðîé áåäðåííîé êîñòè (HSA) [25; 30;
35], ïåðåëîìàìè øåéêè áåäðà [36] è áîëåçíüþ Ïåäæåòà
[37].

Â áîëüøèíñòâå GWAS èñïîëüçîâàíû ñìåøàííûå âû-
áîðêè æåíùèí äî ìåíîïàóçû, æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå
è ìóæ÷èí â øèðîêîì âîçðàñòíîì äèàïàçîíå
(18—99 ëåò), õîòÿ ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäîâàííûõ, êàê
ïðàâèëî, ñîñòàâëÿë 50 ëåò èëè áîëåå. Ñóùåñòâóåò îáùåå
óáåæäåíèå, ÷òî ýòî äîëæíî ñïîñîáñòâîâàòü âûÿâëåíèþ
ñïåöèôè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòè ê ÎÏ ó ìóæ÷èí è æåíùèí, äëÿ êîòîðûõ ãåíåòè÷å-
ñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ðîñòà êîñòåé â áîëåå ìîëîäîì âîçðà-
ñòå è ïîòåðÿ êîñòíîé ìàññû ïîñëå äîñòèæåíèÿ ïèêà ìî-
æåò áûòü ðàçíîé. Íåñêîëüêî GWAS áûëè ïðîâåäåíû
òîëüêî íà âûáîðêàõ äåòåé, ïîäðîñòêîâ [34; 38], æåíùèí
ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå è
ïîæèëûõ æåíùèí [29; 31]. Îäíàêî îòíîñèòåëüíî íå-
áîëüøèå ðàçìåðû âûáîðîê îãðàíè÷èëè ñòàòèñòè÷åñêóþ
ìîùíîñòü ýòèõ èññëåäîâàíèé. Â áîëüøèíñòâå GWAS
â ïîïóëÿöèÿõ Âîñòî÷íîé Àçèè áûëè èñïîëüçîâàíû îá-
ðàçöû ÄÍÊ ëþäåé åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ âûáîðîê è, òàêèì îáðà-
çîì, óñèëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé ìîùíîñòè èññëåäîâàíèé.

Â îäíîì èç GWAS â âûáîðêó âêëþ÷èëè ïàöèåíòîâ
îáîåãî ïîëà èç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ ìèðà: Ñåâåðíîé
Àìåðèêè, Åâðîïû, Âîñòî÷íîé Àçèè è Àâñòðàëèè. Â ðåçó-
ëüòàòå èññëåäîâàíèé áûëî âûÿâëåíî 82 ëîêóñà, èç êîòî-
ðûõ 38 áûëè àññîöèèðîâàíû ñ íèçêîé ÌÏÊÒ øåéêè
áåäðà, 25 — ñ íèçêîé ÌÏÊÒ ïîçâîíêîâ, è 19 ëîêóñîâ
áûëè àññîöèèðîâàíû ñ íèçêîé ÌÏÊÒ è øåéêè áåäðà, è
ïîçâîíêîâ. Â ÷àñòíîñòè, áûë âûÿâëåí ëîêóñ rs5934507 íà
õðîìîñîìå Õ (Xp22.31), àññîöèèðîâàííûé ñ íèçêîé
ÌÏÊÒ ïîçâîíî÷íèêà òîëüêî ó ìóæ÷èí. Ðàíåå â äðóãèõ
èññëåäîâàíèÿõ äàííûé ëîêóñ áûë àññîöèèðîâàí ñ óðîâ-
íåì òåñòîñòåðîíà ó ìóæ÷èí. Òàêèì îáðàçîì, âïîëíå âå-
ðîÿòíî, ÷òî ëîêóñ rs5934507 âëèÿåò íà óðîâåíü ñûâîðî-
òî÷íîãî òåñòîñòåðîíà, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ðåãóëè-
ðóåò óðîâåíü ÌÏÊÒ [27].

Ñàìîå êðóïíîå èññëåäîâàíèå ìåòîäîì GWAS, îïóá-
ëèêîâàííîå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, — èññëåäîâàíèå êîí-
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ñîðöèóìà ïî ïîèñêó ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ÎÏ

(GEFOS), êîòîðîå âêëþ÷àëî áîëåå 32 000 îáðàçöîâ èç

17 ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé è íåçàâèñèìóþ âûáîðêó èç áî-

ëåå 50 000 ÷åëîâåê äëÿ ðåïëèêàöèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-

âàíèé [27]. Â ýòîì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíî 56 ëîêóñîâ,

àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ íà óðîâíå ïîëíîãåíîìíîé

çíà÷èìîñòè, 14 èç êîòîðûõ òàêæå áûëè àññîöèèðîâàíû

ñ ïåðåëîìàìè. C òåõ ïîð áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî íå-

ñêîëüêî äîïîëíèòåëüíûõ ëîêóñîâ, â òîì ÷èñëå â íååâðî-

ïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ. Â ðåçóëüòàòå îáùåå êîëè÷åñòâî ëî-

êóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ óðîâíåì ÌÏÊÒ, äîñòèãëî 66,

ñðåäè íèõ áûëè òîëüêî ñåìü ãåíîâ (LRP5, SOST, ESR1,

TNFRSF11B, TNFRSF11A, TNFSF11 è ÐÒÍ) èç ïî÷òè 100

ðàíåå âûÿâëåííûõ ïðè àíàëèçå àññîöèàöèé êàíäèäàò-

íûõ ãåíîâ ÎÏ [39]. Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâî ãåíîâ,

àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ â èññëåäîâàíèÿõ ãåíîâ-êàí-

äèäàòîâ, íå áûëè ïîäòâåðæäåíû GWAS-èññëåäîâàíèÿ-

ìè. Ýòî íå ÿâëÿåòñÿ ÷åì-òî íåîáû÷íûì è õàðàêòåðíî è

äëÿ äðóãèõ ñëîæíûõ ïðèçíàêîâ èëè ôåíîòèïîâ, òàêèõ,

êàê ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà è óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ îáúÿñíå-

íèé ýòîãî ôåíîìåíà, íàïðèìåð, ëîæíîîòðèöàòåëüíûå

ðåçóëüòàòû GWAS èç-çà î÷åíü ñòðîãèõ òðåáîâàíèé

ê óðîâíþ çíà÷èìîñòè, íåäîñòàòî÷íàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ

ìîùíîñòü äëÿ âûÿâëåíèÿ ðàíåå èäåíòèôèöèðîâàííûõ

àññîöèàöèé ñ íåáîëüøèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè,

ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü âûáîðîê, âêëþ÷åííûõ â

GWAS (íàïðèìåð, ðàçëè÷íûå ãåîãðàôè÷åñêèå òî÷êè

è/èëè ðàçëè÷íûå îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè âûáîðîê),

ãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ñ ñèëüíûìè ãåí-ãåííûìè è

ãåí-ñðåäîâûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè, ëîæíîïîëîæèòåëü-

íûå ðåçóëüòàòû ïðåäûäóùèõ àññîöèàöèé êàíäèäàòíûõ

ãåíîâ èç-çà íåáîëüøîãî ðàçìåðà âûáîðêè è áåç ñîîòâåò-

ñòâóþùåé ðåïëèêàöèè.

Äðóãèìè ñëîâàìè, GWAS îáíàðóæèëè íîâûå àññîöè-

èðîâàííûå ñ ÎÏ ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû, êîòîðûå ðàíåå

íå áûëè âûÿâëåíû. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ëîêóñîâ ïðî-

òÿæåííîñòüþ 10—50 ò.ï.í., èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðè

GWAS, ñîäåðæàò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ, ïîýòîìó

ñóùåñòâóåò íåîïðåäåëåííîñòü â îòíîøåíèè êîíêðåòíûõ

ãåíîâ â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ÎÏ. Áîëåå òîãî, áîëüøèíñòâî

âàðèàíòîâ, âûÿâëåííûõ GWAS, íàõîäÿòñÿ â íåêîäèðóþ-

ùèõ îáëàñòÿõ ãåíîìà, è èõ ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå äî

ñèõ ïîð íå îïðåäåëåíî.

Ñ öåëüþ ðàñïîçíàíèÿ íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-

òîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ, è ïîäòâåðæäåíèÿ ðàíåå

âûÿâëåííûõ áûë ïðîâåäåí òðåõñòóïåí÷àòûé ìåòààíàëèç

ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàöèé. Â ðåçóëüòàòå îïðåäåëåíû

äâà íîâûõ ëîêóñà, êîòîðûå ðàíåå íå áûëè àññîöèèðîâà-

íû ñ ÌÏÊÒ: 14q24.2 (rs227425, SMOC1) â îáúåäèíåííîé

âûáîðêå ìóæ÷èí è æåíùèí è 21q22.13 (rs170183,

CLDN14) ó æåíùèí. Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â îñòåî-

ãåííûõ êëåòêàõ ïîêàçàë ïîòåíöèàëüíóþ ôóíêöèîíàëü-

íóþ çíà÷èìîñòü ãåíîâ-êàíäèäàòîâ (SMOC1 è CLDN14)

äëÿ êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà [40].

Áîëüøèíñòâî îïóáëèêîâàííûõ GWAS áûëè ñîñðåäî-
òî÷åíû â îñíîâíîì íà ÌÏÊÒ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ îñòåîïîðå-
òè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè. Ðàííèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè
âûñîêóþ ãåíåòè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùóþ ðèñêà ïåðåëîìîâ,
íî òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ÌÏÊÒ è ïåðåëîìû ìîãóò èìåòü
ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå êîìïîíåíòû, ÷òî óêàçûâàåò íà
íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ [41].

Èç 66 ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ ïî ðåçóëü-
òàòàì GWAS, 21 ëîêóñ áûë òàêæå àññîöèèðîâàí ñ ðèñ-
êîì ïåðåëîìîâ (ZBTB40-Wnt4, GALNT3, FONG,

CTNNB1, MEPE, ÌÍÑ, STARÄ3NL, SLC25A13, WNT16,

FUBP3, ÄKK1, LRP4, ÄCÄC5, LRP5, SPTBN1, RPS6KA5,

SOST, C17orf53, C18orf19, FAM210A, Jag1, MECOM) [42].
Ëîêóñû ãåíîâ Jag1 [30], FONG [32], è ALÄH7A1 [37] áû-
ëè àññîöèèðîâàíû ñ ïåðåëîìàìè òîëüêî â ïîïóëÿöèÿõ
Âîñòî÷íîé Àçèè.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èç 66 ëî-
êóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ, ðàñïîëîæåíî â ãåíàõ,
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïóòÿõ, ñâÿçàííûõ ñ êîñòíîé áèîëî-

ãèåé, òàêèõ, êàê ñèãíàëüíûå ïóòè Wnt/�-êàòåíèíà,
RANK/RANKL/îñòåîïðîòåãåðèíà (OPG), äèôôåðåíöè-
àöèè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê è ýíäîõîíä-
ðàëüíîé îññèôèêàöèè [43]. Õîòÿ ó÷àñòèå ýòèõ ïóòåé
â ïàòîôèçèîëîãèè ÎÏ â öåëîì áûëî èçâåñòíî äî ïîÿâëå-
íèÿ ìåòîäà GWAS, îäíèì èç ïðèìå÷àòåëüíûõ âûâîäîâ
GWAS ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû ïóòè
OPG-RANK-RANKL, ó÷àñòâóþùåãî â îñòåîêëàñòîãåíå-
çå (ãåíû TNFRSF11B, TNFRSF11A è TNFSF11), íå àññî-
öèèðîâàíû ñ îñòåîïîðåòè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè, íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî îêàçàëèñü àññîöèèðîâàííûìè ñ óðîâíåì
ÌÏÊÒ â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ. Â èññëåäîâàíèè Medi-
na-Gomes Ñ. ñ ñîàâò. ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ïðè GWAS 66 òûñ.
ëþäåé èäåíòèôèöèðîâàíî 80 ëîêóñîâ, î 36 èç êîòîðûõ
ðàííåå íå ñîîáùàëèñü, êîòîðûå âëèÿþò íà êà÷åñòâî òðà-
áåêóëÿðíîé êîñòè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî êà-
÷åñòâî òðàáåêóëÿðíîé êîñòè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàðàìåò-
ðîì â îöåíêå ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ÎÏ [38].

Â áîëüøèíñòâå GWAS, ïðåäñòàâëåííûõ ê íàñòîÿùå-
ìó âðåìåíè, äîëÿ äèñïåðñèè, îáúÿñíÿþùåéñÿ âñåìè àñ-
ñîöèèðîâàííûìè ëîêóñàìè, íå âåëèêà. Êàê ñîîáùèëè
â êðóïíåéøåì ìåòààíàëèçå GWAS, 56 ëîêóñîâ, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ, âìåñòå îáúÿñíèëè òîëüêî 5,8% âàðè-
àáåëüíîñòè ÌÏÊÒ øåéêè áåäðà [27].

Áóäóùåå ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé ïðè ÎÏ, êàê è ïðè
ìíîãèõ äðóãèõ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ, áóäåò
âêëþ÷àòü òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå ðîëè ðåäêèõ âàðè-
àíòîâ, îòêðûòûõ ïóòåì ãëóáîêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ, à òàêæå âàðèàíòîâ, îáíàðóæåííûõ äðó-
ãèìè ìåòîäàìè, â òîì ÷èñëå ìåòîäîì ýêçîìíîãî ñåêâå-
íèðîâàíèÿ, è îáíàðóæåííûõ ïðè âûïîëíåíèè ïðîåêòà
«1000 ãåíîìîâ». Èññëåäîâàíèå àññîöèàöèé, íàïðàâëåí-
íîå íà ïîèñê ðåäêèõ âàðèàíòîâ, áóäåò ïîòåíöèàëüíî ïî-
ëåçíî ïî äâóì ïðè÷èíàì. Âî-ïåðâûõ, ïîòîìó ÷òî ïðè
GWAS íå àíàëèçèðóþòñÿ âàðèàíòû ñ íèçêèìè ÷àñòîòà-
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ìè àëëåëåé (ìåíåå 5%), è ïðÿìîå ãåíîòèïèðîâàíèå ýòèõ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ñïîñî-
áîì îöåíèòü ñïåêòð èõ àëëåëüíîé âàðèàöèè. Âî-âòîðûõ,
ðåäêèå âàðèàíòû, íàõîäÿùèåñÿ â ýêçîíàõ ãåíîâ, ìîãóò
ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè ãåíà, è, òàêèì îáðà-
çîì, ïîòåíöèàëüíî îêàçûâàòü áîëüøîå âëèÿíèå íà ïðî-
ÿâëåíèå ôåíîòèïà. Äàæå åñëè ýòè ìóòàöèè âñòðå÷àþòñÿ
ðåäêî, èõ èäåíòèôèêàöèÿ ìîæåò ïðåäîñòàâèòü âàæíóþ
èíôîðìàöèþ î ðîëè ýòîãî êîíêðåòíîãî ãåíà (è, âîçìîæ-
íî, ìîëåêóëÿðíîãî ïóòè) â áèîëîãèè êîñòåé.

Â äîïîëíåíèå ê ÎÍÏ, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ïîâòî-
ðîâ (CNVs) ñîñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ãåíîìíîé
èçìåí÷èâîñòè è âëèÿþò íà 20% âàðèàöèè â ýêñïðåññèè
ãåíîâ [44]. CNVs, êàê ïðàâèëî, èìåþò ðàçìåð áîëüøå,
÷åì 1 ò.ï.í., ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ãå-
íîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê àíî-
ìàëüíîìó êîëè÷åñòâó êîïèé ñåãìåíòà ÄÍÊ â êëåòêå.
Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà CNVs
â ÄÍÊ-÷èïàõ, êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ãåíîòèïèðî-
âàíèÿ ÎÍÏ, è àíàëèç àññîöèàöèé CNVs ãåíîìà ñ ïåðå-
ëîìîì øåéêè áåäðà, ãåîìåòðèåé òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà
è óðîâíåì ÌÏÊÒ [45]. CNV â âèäå ÷àñòûõ äåëåöèé
(76,8% ñëó÷àåâ ãîìîçèãîò ïî äåëåöèè), çàõâàòûâàþùèõ
ãåí UGT2B17, áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ïåðåëîìîì øåéêè
áåäðà ó êèòàéöåâ â èññëåäîâàíèè «ñëó÷àé-êîíòðîëü». Ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäàìè ñ äåëåöèåé îáåèõ êîïèé ãåíà
UGT2B17, ëþäè, íåñóùèå, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíó êîïèþ
ãåíà UGT2B17, èìåëè ïîâûøåííûé ðèñê ïåðåëîìà øåé-
êè áåäðà (OR = 1,58; 95% ÄÈ, 1,12—2,22). Òåì íå ìåíåå,
ýòà àññîöèàöèÿ íå áûëà âîñïðîèçâåäåíà â ïîñëåäóþùåì
èññëåäîâàíèè 1347 ïîæèëûõ åâðîïåéñêèõ æåíùèí
(34,1% èç íèõ ñ ãîìîçèãîòíûìè äåëåöèÿìè) [46].

Òàêèì îáðàçîì, âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå ôàêòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðåçóëüòàòû GWAS äî íàñòîÿùå-
ãî âðåìåíè íå îáúÿñíèëè áîëüøèíñòâà ãåíåòè÷åñêèõ
ðàçëè÷èé â âàðèàáåëüíîñòè ÌÏÊÒ, íåñìîòðÿ íà äîñòà-
òî÷íóþ ìîùíîñòü èññëåäîâàíèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ íå-
áîëüøèõ ãåíåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Ýòîò ôåíîìåí «íåäî-
ñòàþùåé» èëè «ïðîïàâøåé» íàñëåäóåìîñòè îáû÷íî âû-
ÿâëÿþò è ïðè èññëåäîâàíèè ìíîãèõ äðóãèõ ìíîãîôàê-
òîðíûõ ïðèçíàêîâ è ôåíîòèïîâ.

Äðóãèå ïîäõîäû ê èäåíòèôèêàöèè ãåíåòè÷åñêèõ âà-
ðèàíòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ è/èëè ðèñêîì ïå-
ðåëîìîâ, íàõîäÿòñÿ â çà÷àòî÷íîì ñîñòîÿíèè. Ýïèãåíå-
òè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå íå èçìåíÿþò ñàìó ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ÄÍÊ, à ñêîðåå âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ ãåíà,
ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü [47]. Íàèáîëåå èçâåñòíûìè
ýïèãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè ÿâëÿþòñÿ ìåòèëèðîâà-
íèå ÄÍÊ è ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, êîòîðûå äåéñòâóþò
íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, è ìèêðîÐÍÊ, êîòîðûå
äåéñòâóþò íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå [48]. Ýïè-
ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ìîãóò èçìåíèòü ïðîãðàììó äèô-
ôåðåíöèàöèè êëåòîê, â òîì ÷èñëå äèôôåðåíöèàöèþ ëè-
íèè îñòåîáëàñòîâ è/èëè ìîãóò áûòü âàæíûìè ðåãóëÿòî-
ðàìè êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ â îñòåîêëàñòîãåíåçå
[49]. Ïîñëåäíèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìå-

õàíèçìû ìåòèëèðîâàíèÿ ìîãóò ïîâëèÿòü íà òðàíñêðèï-
öèþ ãåíà RANKL è ýêñïðåññèþ ãåíà OPG [50]. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ìîãóò áûòü ìî-
äèôèöèðîâàíû ôàêòîðàìè ïèòàíèÿ, ýìáðèîíàëüíûìè
(âíóòðèìàòî÷íûìè) ôàêòîðàìè ðîñòà è/èëè äðóãèìè
ôàêòîðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû, õîòÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íå ÿñíî, êàêèå ìîäèôèöèðóþùèå ôàêòîðû è êëþ÷åâûå
ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû íàèáîëåå àêòóàëüíû äëÿ ÎÏ.
Ðåøåíèå ýòèõ âîïðîñîâ çàòðóäíåíî ïî ðÿäó ïðè÷èí,
â òîì ÷èñëå èç-çà îïðåäåëåíèÿ êëåòî÷íîé è/èëè òêàíå-
âîé ñïåöèôè÷íîñòè ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ. Íå-
ñìîòðÿ íà ýòè ïðîáëåìû, èññëåäîâàíèå ýïèãåíåòè÷åñêî-
ãî êîíòðîëÿ êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà ìîæåò èìåòü ïðàêòè-
÷åñêîå ïðèìåíåíèå, íàïðèìåð, íåêîòîðûå äåìåòèëèðó-
þùèå àãåíòû óæå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ
çàáîëåâàíèé [51].

Òàêèì îáðàçîì, ÎÏ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì è
ìíîãîêîìïîíåíòíûì çàáîëåâàíèåì, â ôîðìèðîâàíèè
êîòîðîãî èãðàþò âàæíóþ ðîëü êîëè÷åñòâî è êà÷åñòâî êî-
ñòíîé òêàíè. Âçàèìîäåéñòâèå ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ïèêîâîé êîñòíîé
ìàññå, à òàêæå ñîõðàíåíèå êîñòíîé ìàññû ó âçðîñëûõ ÿâ-
ëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà ýòîãî çà-
áîëåâàíèÿ. Èçìåíåíèÿ â ãîðìîíàëüíîì ñòàòóñå, â ÷àñò-
íîñòè, â óðîâíå ýñòðàäèîëà, ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ôàêòî-
ðàìè ôîðìèðîâàíèÿ è ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè ó ìóæ-
÷èí è æåíùèí. Íàðóøåíèÿ àêòèâíîñòè ãîðìîíà ðîñòà,
ôóíêöèè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà, ïîòðåáëåíèÿ
è óñâîåíèÿ êàëüöèÿ è âèòàìèíà Ä, ãåíåòè÷åñêèå äåòåð-
ìèíàíòû òàêæå ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè
ôàêòîðàìè. Îïðåäåëåíèå ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è
èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôàêòîðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû —
òðóäíàÿ çàäà÷à äëÿ èññëåäîâàòåëåé. Óñèëèÿ, íàïðàâëåí-
íûå íà îïðåäåëåíèå êîíêðåòíûõ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ, äîëæíû îáåñïå÷èòü äàëüíåé-
øåå ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ÎÏ è, â êîíå÷íîì
èòîãå, ïðèâåñòè ê ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ìèøåíåé è ñòðàòåãèé åãî ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ.
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