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Çàëåæí³ñòü ì³íåðàëüíî¿ ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
â³ä A-1082→→→→→G-ïîë³ìîðô³çìó ãåíà iíòåðëåéê³íó-10 òà
A-308→→→→→G-ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí ααααα
ó æ³íîê ïîõèëîãî â³êó

Âèçíà÷àâñÿ çâ�ÿçîê ì³æ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèìè ïîðóøåííÿìè ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè òà
íàÿâí³ñòþ A-1082→G ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ³íòåðëåéê³íà-10 (IË-10) òà A-308→G ïîë³ìîðô³çìó ãåíà
ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí α (ÔÍÏ-α). Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì âèçíà÷åííÿ òî÷êîâîãî
íóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó (SNP) ïîë³ìåðàçíîþ ëàíöþãîâîþ ðåàêö³ºþ. Íå âèÿâëåíî ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷èìîãî âïëèâó ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ÔÍÏ-α A-308→G íà ðîçâèòîê ê³ñòêîâî¿ ïàòîëîã³¿ ó
æ³íîê ïîñòìåíîïàóçíîãî ïåð³îäó. Ïàö³ºíòêè â ãåíîòèï³ ÿêèõ º ãîìîçèãîòà AA ãåíà IË-10 A-

1082→G ìàþòü á³ëüø íèçüê³ çíà÷åííÿ ì³íåðàëüíî¿ ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè (ÌÙÊÒ)
ïîð³âíÿíî ç òèìè, ó ÿêèõ º àëåëü G (GG/AG). Ïðè÷îìó öÿ çàëåæí³ñòü ñïîñòåð³ãàëàñÿ â³äíîñíî
ÿê äî ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè âñüîãî ò³ëà, òàê ³ îêðåìèõ ä³ëÿíîê ñêåëåòà: ïîïåðåêîâîãî
â³ää³ëó õðåáòà, øèéêè ñòåãíà òà çîíè Âàðäà ñòåãíîâî¿ ê³ñòêè. Ó æ³íîê ç ïîë³ìîðô³çìîì ÀÀ
ãåíà IË-10 A-1082→G âèÿâëåíî òàêîæ â³ðîã³äíî âèùèé ðèçèê âèíèêíåííÿ íèçüêî åíåðãåòè÷íèõ
(îñòåîïîðîçíèõ) ïåðåëîì³â. Öå äàº çìîãó ïðîâåäåííÿ ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè ðèçèêó âèíèêíåííÿ
îñòåîïîðîçó. Àíàë³ç ïîºäíàííÿ ïîë³ìîðô³çì³â ãåí³â IË-10  -1082G/G�ÔÍÏ-α -308G/G («àíòè-
çàïàëüíèé ãåíîòèï») íå âèÿâèâ çâ�ÿçêó öüîãî ãåíîòèïó ç³ ñòàíîì ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî íåâèñîêó ³íôîðìàòèâí³ñòü òàêî¿ êîìá³íàö³¿ äëÿ ä³àãíîñòèêè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ê³ñòêîâà òêàíèíà, ñòàð³ííÿ, ³íòåðëåéê³í-10, ôàêòîð íåêðîçó
ïóõëèí α.
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ÂÑÒÓÏ

Ì³íåðàëüíà ù³ëüí³ñòü ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
(ÌÙÊÒ) ó ëþäèíè çìåíøóºòüñÿ ç â³êîì. Öå
ÿâèùå íàçèâàºòüñÿ îñòåîïåí³ºþ ³ ìîæå
ïðèçâåñòè äî ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó, ùî ìàº
íàñë³äêîì çìåíøåííÿ ì³öíîñò³ ê³ñòêè òà
ñõèëüí³ñòü äî ïåðåëîì³â. Îñòàíí³ì ÷àñîì
îñòåîïîðîç íàáóâ âåëèêîãî ðîçïîâñþäæåí-
íÿ, îñîáëèâî ñåðåä íàñåëåííÿ ðîçâèíóòèõ
êðà¿í, ³ ñòàâ çíà÷íîþ ìåäè÷íîþ ³ ñîö³àëü-
íîþ ïðîáëåìîþ [35, 41].

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. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî â îñíîâ³ ïðîöåñ³â ³íâîëþö³¿ ê³ñòêè,
³íäóêîâàíî¿ â³êîâèìè çì³íàìè, äåô³öèòîì
ñòàòåâèõ ãîðìîí³â àáî íàäì³ðîì ãëþêîêîð-
òèêî¿ä³â, ëåæèòü íå ïðîñòî óïîâ³ëüíåííÿ ¿¿
ðåãåíåðàö³¿, à ïîðóøåííÿ çáàëàíñîâàíîñò³
ïðîöåñ³â íîðìàëüíîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî ðåìî-
äåëþâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [41].

Â³äîìî, ùî ïðîöåñè ðåìîäåëþâàííÿ
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè òà ðîçâèòîê îñòåîïîðîçó
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ìîæóòü ðåãóëþâàòèñÿ âåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ
ôàêòîð³â ð³çíî¿ åò³îëîã³¿. Äî íèõ â³äíîñÿòüñÿ
ñòàòåâ³ ãîðìîíè, ãëþêîêîðòèêî¿äè [20, 25 ],
³íñóë³íïîä³áí³ ôàêòîðè ðîñòó [42], ïðîçà-
ïàëüí³ öèòîê³íè [1] òîùî.

Îêð³ì òîãî, íà îñíîâ³ àíàë³çó ñ³ìåéíî¿
ïàòîëîã³¿ áóëà ïîêàçàíà íàÿâí³ñòü ãåíåòè÷-
íîãî êîíòðîëþ â ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿. Çã³äíî
ç äàíèìè ãåíåàëîã³÷íîãî îáñòåæåííÿ, íàÿâ-
í³ñòü îñòåîïîðîçó ó íàéáëèæ÷èõ ðîäè÷³â ÿê
ì³í³ìóì ïîäâîþº ðèçèê ðîçâèòêó öüîãî çàõ-
âîðþâàííÿ. Âñòàíîâëåíî òàêîæ ³ñíóâàííÿ
á³ëüø âèñîêîãî ðèçèêó ðîçâèòêó îñòåîïî-
ðîçó ó æ³íîê ïîð³âíÿíî ç ÷îëîâ³êàìè íåçà-
ëåæíî â³ä ðàñè àáî êðà¿íè ïðîæèâàííÿ [36].

Ñïðîáè çíàéòè ãåíè, çì³íè â ñòðóêòóð³
ÿêèõ áóëè á êëþ÷îâèìè ôàêòîðàìè ðèçèêó
ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó òà çá³ëüøåííÿ ÷àñòî-
òè ïåðåëîì³â ó ñòàðîñò³, ïðèçâåëè äî ð³çíî-
ñïðÿìîâàíèõ ðåçóëüòàò³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî ïîøóê ìàðêåðíèõ ãåí³â ïðîâîäèëè â
äåê³ëüêîõ íàïðÿìêàõ,  ðîçïîä³ëèòè ÿê³
ìîæíà óìîâíî íà òðè âåëèê³ ãðóïè:

� ãåíè, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç á³ë-
ê³â, ùî áåçïîñåðåäíüî áåðóòü ó÷àñòü ó
ïðîöåñàõ ìåòàáîë³çìó ê³ñòêè (íàïðèêëàä,
á³ëêè ê³ñòêîâîãî ìàòðèêñó);

�  ãåíè,  ÿê³  â ³äïîâ³äàþòü çà  ñèíòåç
öèòîê³í³â, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ïðîöåñ³â ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêè (³íòåðëåé-
ê³íè òà ôàêòîðà ðîñòó).

� ãåíè, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç ãîð-
ìîí³â òà ¿õ ðåöåïòîð³â.

Íàøó óâàãó ïðèâåðíóëà äðóãà ãðóïà äîñ-
ë³äæåíü, â ÿê³é âñòàíîâëåí³ âçàºìîâ³ä-
íîñèíè ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â öèòîê³í³â ³
ðèçèêó ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó. Âñòàíîâëåíî,
ùî ³ñíóº â³ðîã³äíèé çâ�ÿçîê ì³æ ïîë³ìîð-
ô³çìîì ÔÍÏ-α [3], ðåöåïòîðîì îñòåîïðî-
òåãåðèíó [24], ²Ë-1 òà àíòàãîí³ñòîì ðåöåï-
òîðà ²Ë-1 (IL-1ra) [40], ²Ë-4, åï³äåðìàëüíèì
³ òðàíñôîðìóþ÷èì ôàêòîðîì ðîñòó β [23]
òà ðîçâèòêîì îñòåîïîðîçó. Õî÷à, çàëåæíî
â³ä êðà¿íè, â ÿê³é îáñòåæóâàëè ïàö³ºíò³â, äàí³
ìîæóòü áóòè ³ ïðîòèëåæí³ [2]. Íàìè äëÿ
àíàë³çó âçàºìîçâ�ÿçêó ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â

öèòîê³í³â ³ ðîçâèòêó ïîñòìåíîïàóçíîãî
îñòåîïîðîçó áóëî îáðàíî ãåíè ÔÍÏ-α òà
IË-10,  ÿê³  â³ä³ãðàþòü îïîçèòíó ðîëü ó
ðîçâèòêó çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â, à òàêîæ ó
ðåãóëÿö³¿ áàëàíñó ì³æ àêòèâí³ñòþ îñòåî-
áëàñò³â òà îñòåîêëàñò³â, ÿêèé ëåæèòü ó
îñíîâ³ ï³äòðèìàííÿ ïðîöåñ³â ðåìîäåëþ-
âàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [29, 39 ].

Ïîêàçàíî, ùî ó ðîçâèòêó ïîñòìåíîïàóç-
íîãî îñòåîïîðîçó âàæëèâó ðåãóëÿòîðíó ðîëü
ìîæå â³ä³ãðàâàòè ïîë³ìîðô³çì ïðîìîòîðó
ãåíà ðåöåïòîðà ÔÍÏ-α [26]. Ó äîñë³äæåíí³
³íøèõ àâòîð³â ïîêàçàíî, ùî, íåçâàæàþ÷è íà
àíàëîã³÷í³ çíà÷åííÿ ÌÙÊÒ øèéêè ñòåãíà,
æ³íêè ç ÀÀ ãåíîòèïîì ÔÍÏ-α (A-308→G)
ìàþòü á³ëüøèé åíäîêîðòèêàëüíèé ä³àìåòð
ê³ñòêè (Ð=0,03) ó ïîð³âíÿíí³ ç GG ãåíîòèïîì
òà á³ëüøó ì³öí³ñòü ê³ñòîê (P=0,003). Ñåðåä
376 âèïàäê³â ïåðåëîìó ñòåãíà çà îñòàíí³ 12
ðîê³â, ó 22 % ïàö³ºíò³â ö³º¿ ãðóïè áóëî
âèÿâëåíî á³ëüø íèçüêèé ðèçèê ïåðåëîìó
ñòåãíà (â³äíîñíèé ðèçèê 0,78, 95 %, äîâ³ð-
÷èé ³íòåðâàë 0,63�0,96). Âîäíî÷àñ ïîë³ìîð-
ô³çì A-308→G íå áóâ ïîâ�ÿçàíèé ç³ çìåí-
øåííÿì ðèçèêó âèíèêíåííÿ ïåðåëîì³â [27].

Äàíèõ ùîäî íàÿâíîñò³ çâ�ÿçêó ì³æ ïîë³-
ìîðô³çìîì ãåíà IË-10 ³ ðîçâèòêîì ïàòîëîã³¿
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, íàìè çíàéäåíî íå áóëî.
Âîäíî÷àñ â³äîìî, ùî G àëåëü ãåíà IË-10
(A-1082→G) ïîâ�ÿçàíèé ç³ çá³ëüøåíîþ òðè-
âàë³ñòþ æèòòÿ ó ÷îëîâ³ê³â [33]. Àíàë³ç êîì-
á³íàö³¿ ãåí³â IË-10 òà ÔÍÏ-α («àíòèçàïàëü-
íèé ãåíîòèï»: IË-10-1082G/G � ÔÍÏ-α -308G/G)
ïîêàçàâ íàÿâí³ñòü òàêî¿ ñàìî¿ çàëåæíîñò³ ó
÷îëîâ³ê³â, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî âèñîêó
³íôîðìàòèâí³ñòü ïðîçàïàëüíèõ ìàðêåð³â ó
ðîçâèòêó â³êîâî¿ ïàòîëîã³¿. Òîìó äëÿ àíàë³çó
âïëèâó ïîë³ìîðô³çìó îáðàíèõ ãåí³â  ó
ðîçâèòêó â³êîâî¿ ïàòîëîã³¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
íàìè áóëî îáðàíî ä³þ îêðåìèõ òî÷êîâèõ
ìóòàö³é ó  ïðîìîòîðàõ ãåí³â  �  ÔÍÏ-α
A-308→G, òà IË-10 A-1082→G, ÿê³ ïðèçâîäÿòü
äî çì³í ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî ïîë³ìîðô³çì AA ãåíà ÔÍÏ-α A-308→G
òà ïîë³ìîðô³çì GG ãåíà IË-10 A-1082→G
çàáåçïå÷óþòü âèñîêó ïðîäóêö³þ â³äïîâ³ä-
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íèõ öèòîê³í³â,  à ïîë³ìîðô³çì GG ãåíà
ÔÍÏ-α A-308→G òà ïîë³ìîðô³çì AA ãåíà
IË-10 A-1082→G � íèçüêó [3, 43].

Âçàºìîä³ÿ ð³çíèõ ãåí³â âñåðåäèí³ ãåíî-
ìó, à òàêîæ âçàºìîä³ÿ ãåíîìó ëþäèíè ³ òâà-
ðèí ç íàâêîëèøí³ì ñåðåäîâèùåì º îñíîâ-
íèìè íàïðÿìêàìè äîñë³äæåíü îñòàíí³õ
ðîê³â. Ðîçóì³ííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿
åôåêò³â ïåâíèõ ãåí³â ìîæëèâî ïðèçâåäå äî
³íäèâ³äóàëüíîãî ï³äõîäó â ä³àãíîñòèö³ òà
ë³êóâàíí³ çàõâîðþâàííÿ.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà-
÷åííÿ çàëåæíîñò³ ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì ãåí³â
ÔÍÏ-α A-308→G, IË-10 A-1082→G, ¿õ ìîæëè-
âîþ êîìá³íàö³ºþ òà ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíèì ñòàíîì ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ó æ³íîê
ïîñòìåíîïàóçíîãî ïåð³îäó æèòòÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 152 ïàö³ºíòêè â³ää³ëåííÿ çàõâî-
ðþâàíü îïîðíî-ðóõîâîãî àïàðàòó êë³í³êè ÄÓ
�²íñòèòóò ãåðîíòîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè�.

Êðèòåð³ÿìè âèêëþ÷åííÿ ïàö³ºíòîê ç äîñ-
ë³äæåííÿ áóëà íàÿâí³ñòü ñóïóòíüî¿ ïàòîëîã³¿
ç áîêó åíäîêðèííî¿ ñèñòåìè, ÿêà ìîæå
âïëèâàòè íà ñòàí ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè òà ðîç-
âèòîê îñòåîàðòðèòó, ñåðöåâî-ñóäèííà ïàòî-
ëîã³ÿ (³íôàðêò ì³îêàðäà â ãîñòð³é ³ ï³äãîñò-
ð³é ñòàä³¿, ãîñòðèé ³ õðîí³÷íèé òðîìáîôëåá³ò
íèæí³õ ê³íö³âîê, ïîñòòðîìáîôëåá³òè÷íèé
ñèíäðîì òîùî); çàõâîðþâàííÿ ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè (ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò, ðåâìàòèçì,
ñèñòåìíèé ÷åðâîíèé âîâ÷àê,  ñèñòåìíà
ñêëåðîäåðì³ÿ,  àíê³ëîçèâíèé ñïîíäèë³ò
òîùî), ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó ñå÷îâî¿
êèñëîòè, çëîÿê³ñí³ íîâîóòâîðåííÿ â àíàìíå-
ç³, ïîñòòðàâìàòè÷íèé îñòåîàðòðîç êîë³ííèõ
ñóãëîá³â.

Çã³äíî ç êðèòåð³ÿìè ÂÎÎÇ ùîäî îñòåî-
ïîðîçó, æ³íîê ïîä³ëÿëè íà òðè ãðóïè: ² � ç
íîðìàëüíèìè ïîêàçíèêàìè ñòàíó ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè (Ò> -1 SD), ²² � ç îñòåîïåí³ºþ (Ò
â³ä -1,5 äî-2,5 SD) òà ²²² � ç îñòåîïîðîçîì
(Ò<-2,5 SD).

Äëÿ àíàë³çó çâ�ÿçêó ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì
ãåí³â ÔÍÏ-α A-308→G, IË-10 A-1082→G òà

íàÿâí³ñòþ ïåðåëîì³â ê³ñòîê â àíàìíåç³ áóëî
âèä³ëåíî ï³äãðóïè ç ïåðåëîìàìè ïðîìåíåâî¿
ê³ñòêè â òèïîâîìó ì³ñö³, ðåíòãåíîëîã³÷íî
ä³àãíîñòîâàíèìè äåôîðìàö³ÿìè ò³ë õðåáö³â
³ ìàëîòðàâìàòè÷íèìè ïåðåëîìàìè íèæí³õ
ê³íö³âîê ó ïîñòìåíîïàóç³.  Â³äáèðàëèñÿ
ò³ëüêè ò³ ïàö³ºíòêè, â ÿêèõ ïåðåëîì ñòàâñÿ
âíàñë³äîê ïàä³ííÿ ç âèñîòè ¿õ çðîñòó àáî
íèæ÷å. Çäîðîâ³ æ³íêè áåç ïåðåëîì³â ó
àíàìíåç³ ñêëàëè êîíòðîëüíó ãðóïó.

Àíàìíåñòè÷í³ äàí³ âêëþ÷àëè íàÿâí³ñòü
ñóïóòíüî¿ ïàòîëîã³¿, õàðàêòåð ñòàíîâëåííÿ
òà çãàñàííÿ ìåíñòðóàëüíî¿ ôóíêö³¿ òîùî.
Ïðè çáèðàíí³ àíàìíåçó çâàæóâàëè íà ñêàðãè
ïàö³ºíò³â, ïî÷àòêîâ³ ïðîÿâè äèñòðîô³÷íî-
äåñòðóêòèâíèõ çì³í ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè,
íàÿâí³ñòü ïåðåëîì³â ³ òðàâì ó ìèíóëîìó, ¿õ
ê³ëüê³ñòü ³ îñîáëèâîñò³ ìåõàí³çì³â âèíèê-
íåííÿ. Çàïîâíþâàëàñÿ ñïåö³àëüíî ðîçðîá-
ëåíà àíêåòà, â ÿê³é çàçíà÷àëèñÿ â³äîì³
÷èííèêè ðèçèêó ðîçâèòêó îñòåîïîðîçó,
íàÿâí³ñòü ïåðåëîì³â â àíàìíåç³, à òàêîæ ó
áëèçüêèõ ðîäè÷³â (áàòüêà, ìàòåð³),  ÷àñ
íàñòàííÿ ìåíàðõå, ìåíîïàóçè, òðèâàë³ñòü
ïîñòìåíîïàóçíîãî ïåð³îäó, íàÿâí³ñòü øê³ä-
ëèâèõ çâè÷îê, ô³çè÷íà àêòèâí³ñòü òîùî.

Ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ê³ñò-
êîâî¿ òêàíèíè îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ äâî-
ôîòîííî¿ àáñîðáö³îìåòð³¿; âèêîðèñòîâóâàëè
ðàä³îíóêë³äè, ùî âèïðîì³íþþòü ôîòîíè
äâîõ ð³çíèõ åíåðã³é.  Ïåðåâàãîþ öüîãî
ìåòîäó º ìîæëèâ³ñòü ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè
ÌÙÊÒ â òèõ ä³ëÿíêàõ ñêåëåòà, ùî îòî÷åí³
âåëèêèìè òà íåð³âíîì³ðíèìè ìàñàìè ì�ÿêèõ
òêàíèí. Íàéêðàùèé îá�ºêò äëÿ ïðîâåäåííÿ
äîñë³äæåííÿ º ïîïåðåêîâèé â³ää³ë õðåáòà òà
ïðîêñèìàëüí³ ÷àñòèíè ñòåãíîâèõ ê³ñòîê,
ïðîìåíåâà ê³ñòêà.  ÌÙÊÒ âèçíà÷àëè ç
âèêîðèñòàííÿì äâîõåíåðãåòè÷íîãî ðåíòãå-
í³âñüêîãî äåíñèòîìåòðà «Prodigy» («GE
Medical systems», Lunar, model 8743, 2005).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â 100
ìêë ãåïàðèí³çîâàíî¿ êðîâ³ ðîç÷èíÿëè ó 300
ìêë ë³çóþ÷îãî ðîç÷èíó. Çðàçêè çáåð³ãàëè
ïðè -70°C äî âèä³ëåííÿ ÄÍÊ, ÿêå ïðîâîäèëè
çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ íàáîðó äëÿ âèä³ëåííÿ
�ÄÍÊ-ñîðá-À� («ÀìïëèÑåíñ», Ðîñ³ÿ).

Çàëåæí³ñòü ì³íåðàëüíî¿ ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
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Ïîë³ìîðô³çì ãåí³â âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ òî÷êîâîãî íóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîð-
ô³çìó ïîë³ìåðàçíîþ ðåàêö³ºþ (ÏËÐ-SNP),

ÿêà  çàáå çïå÷óº  âèçíà÷åííÿ  òî÷êîâèõ
ìóòàö³é ÷åðåç ï³äá³ð äâîõ òèï³â ïðàéìåð³â,
êîòð³ â³äð³çíÿþòüñÿ îäíèì íóêëåîòèäîì.

C: 5�-TCT CGG TTT CTT CTC CAT CG
ÔÍÏ-α F: 5�- ATA GGT TTT GAG GGG CAT GA           184

R:5�- ATA GGT TTT GAG GGG CAT GG

C: 5�- CTT GGA TTA AAT TGG CCT TAG A
IË-10 F: 5�-ACT ACT AAG GCT TCT TTG GGA A           194

R: 5�-CTA CTA AGG CTT CTT TGG GAG

Íàéìåíóâàííÿ ãåíà Ïîñë³äîâí³ñòü Äîâæèíà àìïëèô³êîâàíîãî
ôðàãìåíòà, bp

Àìïë³ô³êàö³éíó ñóì³ø ãîòóâàëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì ðåàêòèâ³â ô³ðìè «Fermentas»
(Êàíàäà). Ê³íöåâèé îá�ºì ñóì³ø³ äëÿ àìï-
ë³ô³êàö³¿ â êîæíîìó çðàçêó áóâ 25 ìêë.
Ñêëàä àìïë³ô³êàö³éíî¿ ñóì³ø³: ïî 0,5 ìêë (1
ìêã/ìêë) Ñ òà F (àáî R) ïðàéìåð³â â³äïî-
â³äíîãî ãåíà, 2 ìêë dNTP (2 ìM), 7 ìêë
DEPC-îáðîáëåíî¿ âîäè, 10 ìêë ðîç÷èíó
äîñë³äæóâàíî¿ ÄÍÊ, 5 ìêë áóôåðà äëÿ ÏËÐ
(2,5 ììîëü/ë MgCl

2
) ,  0 ,2 Îä Taq-ïîë³-

ìåðàçè. Àìïë³ô³êàö³þ ïðîâîäèëè íà òåðìî-
öèêëåð³ Ñorbett Research (Àâñòðàë³ÿ). Ïîñ-
ë³äîâí³ñòü âèêîðèñòàíèõ ïðàéìåð³â íàâå-
äåíî ó òàáë. 1. Àìïë³ô³êàö³þ ïðîâîäèëè çà

òàêîþ ïðîãðàìîþ: 96îÑ � 1 õâ; 96îÑ � 15 ñ,
65îÑ � 50 ñ, 72îÑ � 40 ñ (10 öèêë³â); 96îÑ �
10 ñ, 60îÑ � 50 ñ, 72îÑ � 40 ñ (20 öèêë³â).
Àíàë³ç ïðîâîäèëè ç äîïîìîãîþ åëåêòðî-
ôîðåçó ó 2%-ìó àãàðîçíîìó ãåë³ ç áðîìèñ-
òèì åòèä³ºì. Íàÿâí³ñòü òî÷êîâî¿ ìóòàö³¿
îö³íþâàëè çà íàÿâí³ñòü ïðîäóêòó àìïë³-
ô³êàö³¿ (ðèñ. 1).

Ó ïðåäñòàâëåíîìó äîñë³äæåíí³ ìåòî-
äîì ÏËÐ-SNP áóëî âèâ÷åíî âïëèâ îêðåìèõ
òî÷êîâèõ ïîë³ìîðô³çì³â ó ïðîìîòîðàõ ãåí³â
ÔÍÏ-α  A-308→G òà IË-10 A-1082→G, ÿê³
ïðèçâîäÿòü äî çì³í ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â.
×àñòîòà âèÿâëåííÿ ìóòàö³é â îáñòåæåíèõ:

Åëåêòðîôîðåãðàìà ïðîäóêò³â àìïë³ô³êàö³¿ ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí á A-308→G (L � ëåäåð, 1 � ãîìîçèãîòà (high
expression), 2 � ãåòåðîçèãîòà, 3 � ãîìîçèãîòà (low exp[ression) òà ³íòåðëåéê³íà-10 A-1082→G (4 � ãåòåðîçèãîòà,
5 � ãîìîçèãîòà (low expression), 6 � ãîìîçèãîòà (high exp[ression)

Íàçâà ãåíà (ïîë³ìîðô³çìó) Âàð³àíò ïîë³ìîðô³çìó
Ãîìîçèãîòà 1 Ãåòåðîçèãîòà Ãîìîçèãîòà 2

ÔÍÏ-á A-308→G ÀÀ: 7 (4,6%) AG: 34 (22,4%) GG: 111 (73,0%)
IL-10 A-1082→G ÀÀ: 43 (28,3%) AG: 70 (46,1%) GG: 39 (25,7%)

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ãîìîçèãîòà AA ãåíà
ÔÍÏ-α A-308→G òà ãîìîçèãîòà GG ãåíà IË-

10 A-1082→G çàáåçïå÷óþòü âèñîêó ïðîäóê-
ö³þ â³äïîâ³äíèõ öèòîê³í³â, à ãîìîçèãîòà GG

4321 5 6L

².Ì. Ï³øåëü, Î.Î. ªâòóøåíêî, Þ.². Ëåîíîâ, Í.Â. Ãðèãîð�ºâà, Ò.Â. Îðëèê, Ä.Â. Øèò³êîâ, Â.Â. Ïîâîðîçíþê, Ã.Ì. Áóòåíêî
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Òàáëèöÿ 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàö³ºíòîê, ÿê³ ìàþòü ð³çí³ ãåíîòèïè ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí ααααα  A-308→→→→→G (M±SD)

Ïîêàçíèê Ãåíîòèï

    AA       AG       GG

Â³ê, ðîêè 59,43±7,19 59,19±1,46 59,40±0,65
(Ð=0,92)

Òðèâàë³ñòü ìåíîïàóçè, ðîêè 14,40±4,69 9,17±1,25 10,26±0,51
(Ð=0,65)

Ìàñà, êã 76,40±4,85 78,76±3,12 75,20±1,39
(Ð=0,31)

Çð³ñò, ñì 163,80±2,31 162,76±1,10 161,46±0,54
(Ð=0,34)

²íäåêñ ìàñè ò³ëà, êã/ì2 28,46±1,93 29,58±0,99 28,88±0,53
(Ð=0,62)

Ê³ëüê³ñòü ïåðåëîì³â, % 40,0 44,1 45,7
(Ð=0,5)

Ê³ëüê³ñòü ïåðåëîì³â ó æ³íîê
ç òðèâàë³ñòþ ìåíîïàóçè ïîíàä 5 ðîê³â 40,0 27,3 46,2

(Ð=0,98)
Õàðàêòåðèñòèêà ïåðåëîìó
(îñòåîïîðîçíèé/íåîñòåîïîðîçíèé) 100,0 72,7 64,3

(Ð=0,56)
Ì³íåðàëüíà ù³ëüí³ñòü ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
     âñüîãî ò³ëà 0,96±0,08 0,98±0,03 0,91±0,02

(Ð=0,53)
     Ò-êðèòåð³é -0,34±0,63 -0,22±0,24 -0,72±0,14

(Ð=0,11)
     ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó õðåáòà 0,98±0,08 1,04±0,02 0,98±0,01

(Ð=0,37)
     Ò-êðèòåð³é -1,71±0,64 -1,26±0,18 -1,70± 0,12

(Ð=0,19)
     øèéêè ñòåãíà 0,90±0,08 0,88±0,02 0,84± 0,01

(Ð=0,78)
     Ò-êðèòåð³é -1,03±0,55 -1,14±0,12 -1,34±0,08

(Ð=0,64)
     çîíè Âàðäà 0,73±0,08 0,70±0,02 0,67±0,01

(Ð=0,55)
     Ò-êðèòåð³é -1,40±0,64 -1,60±0,15 -1,82±0,09

(Ð=0,27)
     òðîõàíòåðó 0,81±0,07 0,82±0,03 0,76±0,02

(Ð=0,41)
     Ò-êðèòåð³é -0,34±0,64 -0,30±0,23 -0,79±0,14

(Ð=0,13)

ãåíà ÔÍÏ-α A-308→G òà ãîìîçèãîòà AA
ãåíà IË-10 A-1082→G � íèçüêó.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ïðîâî-
äèëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà
ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòà ïðîãðàì Statistika
6,0 òà ïðîãðàìè SPSS v. 13.0 (SPSS, Inc.,
ÑØA).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó òàáë. 1 íàâåäåíî çíà÷åííÿ ùîäî çàãàëü-
íîêë³í³÷íèõ ïîêàçíèê³â ³ ïîêàçíèê³â ñòðóê-
òóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè, ÿê³ ìàþòü â³ðîã³äíèé çâ�ÿçîê ç
íàÿâí³ñòþ êîìá³íàö³¿  ç  äîñë³äæóâàíèõ

Çàëåæí³ñòü ì³íåðàëüíî¿ ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
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Òàáëèöÿ 2. Õàðàêòåðèñòèêà ïàö³ºíòîê, ÿê³ ìàþòü ð³çí³ ãåíîòèïè ³íòåðëåéê³íà-10 A-1082>G (M±SD)

Ïîêàçíèê Ãåíîòèï

      AA        AG       GG

Â³ê, ðîêè 58,88±6,34 59,84±7,86 59,69±6,02
(Ð=0,77)

Òðèâàë³ñòü ìåíîïàóçè, ðîêè 10,60±6,52 10,88±7,32 10,08±8,0
(Ð=0,86)

Ìàñà, êã 75,56±14,73 77,87±15,16 74,35±15,91
(Ð=0,49)

Çð³ñò, ñì 162,16±5,02 161,59±6,10 161,57±5,92
(Ð=0,86)

²íäåêñ ìàñè ò³ëà, êã/ì2 28,75±5,51 29,83±5,51 28,41±5,57
(Ð=0,39)

Ê³ëüê³ñòü ïåðåëîì³â, % 43,6 35,8 38,5
(Ð=0,69)

Ê³ëüê³ñòü ïåðåëîì³â ó æ³íîê
ç òðèâàë³ñòþ ìåíîïàóçè ïîíàä 5 ðîê³â 50,0 40,4 37,5

(Ð=0,57)

ïîë³ìîðô³çì³â  ãåíà  ÔÍÏ-α  A -308→G ó
ïàö³ºíòîê. Æ³íêè ç ð³çíèì ãåíîòèïîì íå
â³äð³çíÿþòüñÿ çà â³êîì, òðèâàë³ñòþ ìåíî-
ïàóçè, ìàñîþ, çðîñòîì òà ³íäåêñîì ìàñè
ò³ëà. Ìè ïðîàíàë³çóâàëè çâ�ÿçîê ì³æ A-308→G
ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà ÔÍÏ-α òà ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíèì ñòàíîì ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
ó æ³íîê â Óêðà¿í³. Íàìè íå áóëî âèÿâëåíî
æîäíîãî â³ðîã³äíîãî çâ�ÿçêó ì³æ ð³çíèìè
ãåíîòèïàìè ÔÍÏ-α A-308→G ãåíà òà ïîêàç-
íèêàìè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, ìîæëèâî, ÷åðåç ìàëó
ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â, ÿê³ ìàëè ãåíîòèï ÀÀ.

Ó òàáë.  2 òà 3 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè
çâ�ÿçêó çàãàëüíîêë³í³÷íèõ ïîêàçíèê³â ³
íàÿâí³ñòþ äîñë³äæóâàíèõ ïîë³ìîðô³çì³â
ãåíà IË-10 A-1082→G ó ïàö³ºíòîê. Æ³íêè ç
ð³çíèì ãåíîòèïîì íå â³äð³çíÿþòüñÿ çà â³êîì,
òðèâàë³ñòþ ìåíîïàóçè, ìàñîþ, çðîñòîì òà
³íäåêñîì ìàñè ò³ëà (äèâ. òàáë. 2).

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâëåíî â³ðî-
ã³äíèé çâ�ÿçîê ì³æ íàÿâí³ñòþ ãåíîòèïó ÀÀ
ãåíà IË-10 A-1082→G, ù³ëüí³ñòþ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè òà ÷àñòîòîþ îñòåîïîðîçíèõ ïåðå-
ëîì³â. Âñòàíîâëåíî, ùî ó æ³íîê ç ãåíîòè-
ïîì ÀÀ IË-10 A-1082→G â ïîð³âíÿíí³ ç
íîñ³ÿìè G àëåëÿ (AG/GG) â³ðîã³äíî íèæ÷³
çíà÷åííÿ Ò-êðèòåð³þ òà ÌÙÊÒ ÿê óñüîãî

ò³ëà, òàê ³ îêðåìèõ ä³ëÿíîê � ïîïåðåêîâîãî
â³ää³ëó õðåáòà, øèéêè ñòåãíà òà çîíè Âàðäà
(äèâ. òàáë. 3).

Ðèçèê îñòåîïîðîçíèõ ïåðåëîì³â ó æ³íîê
ç ãåíîòèïîì ÀÀ IË-10 A-1082→G ó ïîð³âíÿíí³
ç íîñ³ÿìè G àëåëÿ (AG/GG) â³äíîñíî íåâè-
ñîêèé � ñòàíîâèòü 1,5 (95% Ñ²: 1,08-2,09),
àëå â³ðîã³äíèé (P<0,04), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
³ñíóâàííÿ çàëåæíîñò³ ì³æ öèìè ïîêàç-
íèêàìè.

Ìåõàí³çì âèíèêíåííÿ ïàòîëîã³¿ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè ó ëþäåé ç ãåíîòèïîì ÀÀ IË-10
ìîæå áóòè ñïðè÷èíåíèé çíèæåíîþ ïðîäóê-
ö³ºþ IË-10 êë³òèíàìè ³ìóííî¿ ñèñòåìè
çàãàëîì àáî áåçïîñåðåäíüî â ì³êðîîòî÷åí-
í³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè. Â³äîìî, ùî äåÿê³ ïðî-
çàïàëüí³ öèòîê³íè, à ñàìå: ²Ë-1, ÔÍÏ-α, ²Ë-6,
²Ë-11  ñòèìóëþþòü ïðîöå ñè  ðåçîðáö³ ¿
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [14]. Ïðè÷îìó âñ³ âîíè
â³äíîñÿòüñÿ äî ðÿäó ïðîçàïàëüíèõ, òà ¿õ
ïðîäóêö³ÿ ç â³êîì ï³äâèùóºòüñÿ.

Ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî âè-
íèêíåííÿ á³ëüøîñò³ çàëåæíèõ â³ä â³êó
ïàòîëîã³é, òàêèõ, ÿê àòåðîñêëåðîç, õâîðîáà
Àëüöãåéìåðà, îñòåîïîðîç, çóìîâëåíî ðîç-
âèòêîì õðîí³÷íèõ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â ³
ï³äâèùåííÿì ïðîäóêö³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòî-
ê³í³â [4, 13, 19, 45]. Á³ëüø³ñòü ç íèõ ñòèìó-
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Òàáëèöÿ 3. Õàðàêòåðèñòèêà ñòàíó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ïàö³ºíòîê, ÿê³ ìàþòü ð³çí³ ãåíîòèïè
³íòåðëåéê³íà-10 A-1082→→→→→G (M±SD)

Ïîêàçíèê Ãåíîòèï

       AA          AG            GG

Â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü íèçüêîåíåðãåòè÷íèõ
(îñòåîïîðîçíèõ) ïåðåëîì³â ³ç çàãàëüíî¿ 87,5 61,9 53,3
ê³ëüêîñò³ ïåðåëîì³â (Ð=0,10)
Â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü íèçüêîåíåðãåòè÷íèõ
(îñòåîïîðîòè÷íèõ) ïåðåëîì³â 87,5
³ç çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ïåðåëîì³â (Ð=0,04)    Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA 58,3
Ì³íåðàëüíà ù³ëüí³ñòü ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
     âñüîãî ò³ëà 1,04±0,09 1,10±0,11 1,09±0,11

(Ð=0,04)
1,04± 0,09  Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA 1,10± 0,11
(Ð=0,01)

     Ò-êðèòåð³é -1,09±1,11 -0,29±1,41 -0,40±1,34
(Ð=0,04)
-1,09±1,11 Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA -0,33±1,37

     ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó õðåáòà 0,87±0,46 1,02±1,16 1,02±0,15
(Ð=0,01)
0,87±0,46 Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA 1,02±0,16
(Ð=0,003)

     Ò-êðèòåð³é -2,05±1,03 -1,40±1,30 -1,37±1,21
(Ð=0,01)
-2,05±1,03 Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA -1,39±1,26
(Ð=0,003)

     øèéêè ñòåãíà 0,78±0,35 0,87±0,15 0,87±0,12
(Ð=0,12)
0,78±0,35 Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA -0,87±0,14
 (Ð=0,04)

     Ò-êðèòåð³é -1,44±0,77 -1,11±0,88 -1,20±0,84
(Ð=0,14)
-1,44±0,77  Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA -0,14±0,87
(Ð=0,05)

     çîíè Âàðäà 0,59±0,38 0,70±0,15 0,71±0,13
 (Ð=0,03)
0,59±0,38 Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA 0,71±0,14
(Ð=0,009)

     Ò-êðèòåð³é -1,99±0,93 -1,58±1,13 -1,54±0,97
(Ð=0,09)
-1,99±0,93Ïðè îá�ºäíàíí³ íîñ³¿â G (AG/GG) ùîäî AA -1,57±1,07
 (Ð=0,03)

ëþþòü àêòèâí³ñòü îñòåîêëàñò³â ³ ïðîöåñè
ðåçîðáö³¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, ùî ïðèçâîäèòü
äî ðîçâèòêó â³êîâîãî îñòåîïîðîçó [47].
Ðîçâèòîê ïàòîëîã³¿ ìîæå áóòè ñïðè÷èíåíèé
ï³äâèùåííÿì âì³ñòó êàòàáîë³÷íèõ ñèãíàë³â
âíàñë³äîê ïåðåá³ãó õðîí³÷íîãî çàïàëüíîãî
ïðîöåñó, òà çà â³äñóòíîñò³ áóäü-ÿêèõ êë³í³÷-

íèõ ïðîÿâ³â çàõâîðþâàííÿ ïðèçâîäèòè äî
àïîïòîçó îñòåîáëàñò³â ³ ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â
ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [13, 34].

Îñòåîïîðîç, ÿê ³ ³íø³ â³êîâ³ ïàòîëîã³¿, ìàº
âèðàæåíó ãåíåòè÷íó çàëåæí³ñòü. Ó ð³çíèõ
³íäèâ³äóì³â â³êîâ³ çì³íè ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè çíà÷íî â³äð³çíÿþòüñÿ. ×àñòêîâî öå

Çàëåæí³ñòü ì³íåðàëüíî¿ ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
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Òàáëèöÿ 4. Õàðàêòåðèñòèêà ïàö³ºíòîê, ÿê³ ìàþòü ð³çí³ êîìá³íàö³¿ ãåíîòèï³â ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí ααααα
(ÔÍÏ-α) α) α) α) α) A-308→→→→→G òà ³íòåðëåéê³íó-10 (²Ë-10) A-1082→→→→→G (M±SD)

Ïîêàçíèê                                                  IË-10 -1082GG; ÔÍÏ-α -308GG     IË-10 �1082 AAÀG; ÔÍÏ-α -308 ÀÀÀG;

Â³ê, ðîêè 59,72±5,58 59,42±7,42
(Ð=0,84)

Òðèâàë³ñòü ìåíîïàóçè, ðîêè 10,40±3,69 9,97±2,25
(Ð=0,65)

Ìàñà, êã 75,10±16,02 76,68±15,06
(Ð=0,61)

Çð³ñò, ñì 161,65±6,27 161,85±5,66
(Ð=0,86)

²íäåêñ ìàñè ò³ëà, êã/ì2 28,69±5,70 29,27±5,48
(Ð=0,60)

Ê³ëüê³ñòü ïåðåëîì³â, % 43,3 38,4
(Ð=0,91)

Ê³ëüê³ñòü ïåðåëîì³â ó æ³íîê ç òðèâàë³ñòþ
ìåíîïàóçè ïîíàä 5 ðîê³â, % 50,0 38,8

(Ð=0,28)
Â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü íèçüêîåíåðãåòè÷íèõ
(îñòåîïîðîçíèõ) ïåðåëîì³â ³ç çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ ïåðåëîì³â, % 61,5 73,7

(Ð=0,37)
Ì³íåðàëüíà ù³ëüí³ñòü ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
     âñüîãî ò³ëà 0,93±0,12 0,93±0,13

(Ð=1,00)
      ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó õðåáòà 1,02±0,14 0,97±0,32

(Ð=0,40)
     øèéêè ñòåãíà 0,87±0,12 0,84±0,25

(Ð=0,52)
     çîíè Âàðäà 0,70±0,12 0,66±0,27

(Ð=0,48)

çóìîâëåíî ³íäèâ³äóàëüíèìè êîëèâàííÿìè ó
ð³âí³ ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â. Òàêå ïðèïóùåííÿ
ï³äòâåðäæóþòü äîñë³äæåííÿ Ferrari  òà
ñï³âàâò. [8], ÿê³ ïîêàçàëè, ùî ïîë³ìîðô³çì
ãåíà ²Ë-6 âïëèâàº íà ðèçèê âèíèêíåííÿ
îñòåîïîðîçó ó æ³íîê ïîñòìåíîïàóçíîãî
ïåð³îäó æèòòÿ. Ñõîæ³ äàí³ áóëè îòðèìàí³
â³äíîñíî ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ²Ë-1-β òà IË-1Ra,
ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç³ çíèæåííÿì ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè òà ðîçâèòêîì îñòåîïîðîçó ê³ñòîê
ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó õðåáòà ó æ³íîê [5].

Â³äîìî, ùî ïðîäóêö³ÿ ïðîçàïàëüíèõ
öèòîê³í³â çàëåæèòü â³ä âì³ñòó åñòðîãåí³â
[46], à òàêîæ ðåãóëþºòüñÿ ïðîòèçàïàëüíèìè
öèòîê³íàìè, ÿê³ ïðîäóêóþòü Ò-êë³òèíè 2-ãî
òèïó (Th2). Âñòàíîâëåíî, ùî òàê³ öèòîê³íè

Th2-òèïó, ÿê ²Ë-4 òà IË-10 ïîäàâëÿþòü
ïðîäóêö³þ ²Ë-1, ÔÍÏ-α òà ³íøèõ Th1-öè-
òîê³í³â, ñïðè÷èíþþ÷è ïðèãí³÷åííþ ïðîöåñ³â
ðåçîðáö³¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [32, 39].

Òàêèì ÷èíîì, âïëèâ ãîìîçèãîòè ÀÀ ãåíà
IË-10 A-1082→G, íàÿâí³ñòü ÿêî¿ ïðèçâîäèòü äî
çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ öüîãî öèòîê³íó â îðãàí³çì³,
ìîæå âïëèâàòè íà ïðîöåñè ðåìîäåëþâàííÿ
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè çà äîïîìîãîþ ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â.

ßê áóëî çàçíà÷åíî âèùå, ²Ë-10 òà ÔÍÏ-α
â³ä³ãðàþòü îïîçèòíó ðîëü ó ðîçâèòêó çà-
ïàëüíèõ ïðîöåñ³â. Òîìó ìîæíà ïðèïóñòèòè,
ùî îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ôóíêö³é IË-10 º
ðåãóëþâàííÿ çàïàëüíîãî ïðîöåñó, òîä³ ÿê
ÔÍÏ-α çàáåçïå÷óº ³íòåíñèâí³ñòü ³ òðèâà-
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ë³ñòü éîãî ëîêàëüíîãî ïåðåá³ãó [17, 22].
Ñòèìóëÿö³ÿ êë³òèí êðîâ³ ð³çíèõ ëþäåé

áàêòåð³àëüíèì ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì in vitro
ïðèçâîäèòü äî ïðîäóêö³¿ ð³çíî¿ ê³ëüêîñò³ IË-
10 òà ÔÍÏ-α, ùî äàº çìîãó ïðèïóñòèòè
íàÿâí³ñòü ¿õ ãåíåòè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ ç â³ðîã³ä-
í³ñòþ 75 òà 60 % â³äïîâ³äíî [16]. ²íäèâ³-
äóàëüí³ â³äì³ííîñò³ ó ð³âí³ ïðîäóêö³¿ öèõ
öèòîê³í³â ìîæóòü âèçíà÷àòè òðèâàë³ñòü
ïåðåá³ãó çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ³çîëüîâàíà îö³íêà
ãåíîòèï³â îêðåìèõ ãåí³â öèòîê³í³â ìîæå
ïðèçâåñòè äî ðåçóëüòàò³â, ÿê³ ìàþòü îáìå-
æåíå çàñòîñóâàííÿ. Òîìó ùî ³n vivo êîíòðîëü
çà ñèíòåçîì îêðåìèõ öèòîê³í³â ðåãóëþºòüñÿ
íå ò³ëüêè ñòðóêòóðîþ ñàìîãî ãåíà, àëå é
êîìïëåêñîì çîâí³øí³õ ôàêòîð³â, ÿê³ âêëþ-
÷àþòü â ñåáå ìåðåæó ïðî- òà ïðîòèçàïàëüíèõ
öèòîê³í³â, ãîðìîí³â òîùî [10].

Ó íàøîìó äîñë³äæåíí³ íå âäàëîñÿ âèÿ-
âèòè áóäü-ÿêîãî çâ�ÿçêó ì³æ ïîêàçíèêàìè
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè òà ìîæëèâèìè âàð³àíòàìè êîìá³-
íàö³é ãàïëîòèï³â ãåí³â, ÿê³ âèâ÷àëèñÿ (òàáë.
4). Ñåðåä ãàïëîòèï³â ÀÀ/GG ³ GG/ÀÀ äîñ-
ë³äæóâàíèõ ãåí³â â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ ó ÷àñ-
òîò³ âèíèêíåííÿ ïåðåëîì³â ³ ÌÙÊÒ òàêîæ
âèÿâëåíî íå áóëî.

Òàêèì ÷èíîì, ïîë³ìîðô³çì ãåíà ÔÍÏ-α
(A-308→G) íå ïîâ�ÿçàíèé ç³ ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíèìè çì³íàìè ñòàíó ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿. Ó æ³íîê ç
ïîë³ìîðô³çìîì ÀÀ ãåíà IË-10 A-1082→G
â³ðîã³äíî íèæ÷³ ïîêàçíèêè ÌÙÊÒ. Öå äàº
çìîãó ïðîâåäåííÿ ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè
ðèçèêó âèíèêíåííÿ îñòåîïîðîçó.
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ÂËÈßÍÈÅ A-1082→→→→→G ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ
ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÀ-10 È A-308→→→→→G
ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ ÔÀÊÒÎÐÀ ÍÅÊÐÎÇÓ
ÎÏÓÕÎËÈ ααααα ÍÀ ÏËÎÒÍÎÑÒÜ  ÊÎÑÒÍÎÉ
ÒÊÀÍÈ  Ó  ÆÅÍÙÈÍ  ÏÎÆÈËÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ

Îïðåäåëÿëàñü ñâÿçü ìåæäó ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè

íàðóøåíèÿìè êîñòíîé òêàíè è íàëè÷èåì A-1082→G
ïîëèìîðôèçìà ãåíà èíòåðëåéêèíà-10 (ÈË-10) è A-308→G
ïîëèìîðôèçìà ãåíà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé α (ÔÍÎ-
α). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì SNP-ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè. Èññëåäîâàíèÿìè íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÔÍÎ-α
A-308→G íà ðàçâèòèå êîñòíîé ïàòîëîãèè ó æåíùèí
ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî ïåðèîäà. Ïàöèåíòêè, â ãåíîòèïå
êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò ãîìîçèãîòà AA ãåíà Èë-10 A-1082→G
èìåþò áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè
(ÏÊÒ) â ñðàâíåíèè ñ òåìè, ó êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò àëåëü
G (GG /AG). Ýòà çàâèñèìîñòü íàáëþäàëàñü ïî îòíîøåíèþ
êàê ÏÊÒ âñåãî òåëà, òàê è îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ ñêå-
ëåòà:ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà, øåéêè áåäðà è
çîíû Âàðäà áåäðåíîé êîñòè. Ïðîâåäåííûìè èññëåäîâàíèÿìè
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì ãåíà ÔÍÏ-α A-308→G íå
ñâÿçàí ñî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè
ñîñòîÿíèÿ êîñòíîé òêàíè â óêðàèíñêîé ïîïóëÿöèè. À ó
æåíùèí ñ ïîëèìîðôèçìîì ÀÀ ãåíà IË-10 A-1082→G
äîñòîâåðíî íèæå ÏÊÒ. ×òî äàåò âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ
ðàííåé äèàãíîñòèêè ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ îñòåîïîðîçà.
Àíàëèç êîìáèíàöèè ãåíîâ IË-10 -1082G/G è ÔÍÏ-α -308G/
G («àíòèâîñïàëèòåëüíûé ãåíîòèï») íå âèÿâèë ñâÿçè äàííîãî
ãåíîòèïà ñ ïîëîæåíèåì êîñòíîé òêàíè, ÷òî ñâåäåòåëüñòâóåò
ïðî íåâûñîêóþ èíôîðìàòèâíîñòü äàííîé êîìáèíàöèè äëÿ
äèàãíîñòèêè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ïîëîæåíèÿ
êîñòíîé òêàíè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, êîñòíàÿ òêàíü,
ñòàðåíèå, èíòåðëåéêèí-10, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé α.

².Ì. Pishel, Î.Î. Yevtushenko, Yu.². Leonov,
N.V. Grygoryeva, Ò.V. Orlyk, D.V.Shytikov,
V.V. Povoroznyuk, G.Ì. Butenko

THE ASSOCIATION OF -1082A→→→→→G POLYMOR-
PHISM OF IL-10 AND (-308A→→→→→G) POLYMOR-
PHISM OF TNFααααα GENES WITH BONE DENSI-
TY IN ELDERLY WOMEN

We studied the association between disturbances of structure
and function in bone tissue and (-1082A→G) polymorphism of
IL-10 and (-308A→G) polymorphism of TNFα genes. SNP-
polymerase cyclic reaction was used. The study failed to find
significant influence of (-308A→G) TNFá polymorphism on
the development of bone tissue pathology in postmenopausal
women. The patients with AA genotype of -1082A/G IL-10
gene have significantly lower indices of bone density comparing
with G allele carriers (GG/AG). This association remained
true both for bone tissue density of whole body, and for sepa-
rate parts of skeleton: lumbar spine, femur neck, Ward zone of
hip bone. Our study indicates that (-308A→G) polymorphism
of TNFα gene is not associated with structural-functional
changes in bone tissue in Ukrainian population. However,
there is strong evidence that women who carries the AA geno-
type of -1082A/G polymorphism of IL-10 gene have signifi-
cantly lower bone tissue density. This indicates the potential
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for predictive genetic testing of osteoporosis risk. Analyses of
gene combination IL-10 -1082G/G and TNFα -308G/G («anti-
inflammatory genotype») did not show any significant asso-
ciation of this genotype with bone tissue characteristics, which
shows low predictive value of this combination for diagnos-
tics of structural-functional state of bone tissue.
Key words: gene polymorphisms, bone tissue, aging, IL-10,
TNF.
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