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Частота оліго– та поліморфізму гену фарнезіл–дифосфат синтази 
у здорових та осіб з диспластикозалежною патологією: взаємозвя-
зок з компонентним складом маси тіла та показниками кісткової 
денситометрії 
 
Л.В. Черкашина1, А.С. Шкляр2, М.С.  Панченко1, 3, В.О.  Сирота3,  
Л.О.  Смоліна4, Ф.С.  Леонтьєва5 
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5ДУ «Інститут патології хребта та суглобів ім. проф. М.І. Ситенка НАМН України» 
 

 
 
При порівняльному вивченні оліго– та поліморфізму по гену фарнезіл–дифосфат синтази виявлено, 
що серед здорових осіб – пацієнтів без диспластикозалежної патології частота олігоморфних варіан-
тів по гену FDPS становить; C – 46,9%, А – 94,8%, тоді як поліморфних: СС – 5,2±2,3%, АА – 
53,1±5,1%, АС – 41,7±5,0%. Серед хворих на гонартроз переважають гомозиготи АА гена FDPS, час-
тота яких виявлена достовірно більш високою, ніж гетерозиготів та гомозиготів з генотипом СС (від-
повідно (53,1±5,1)%, (41,7±5,0)% та (5,2±2,3)%, р<0,05). Частота гомозиготів з генотипом СС досто-
вірно (практично в 8–10 разів, р<0,001) переважає частоту гомозиготів АА. Серед гомозигот АА ма-
ють надмірну масу тіла або ожиріння 83,3±4,8%, серед гетерозигот – 75,0±6,8%, серед гомозигот СС– 
80,0±19,1%. Взаємозв`язок між поліморфізмом гена FDPS та стадією гонартрозу характеризувався 
превалюванням у гомозиготних по алелі АА більш тяжких рентгенологічних проявів деградації суг-
лобового хряща. 
Ключові слова: компонентний склад маси тіла, диспластикозалежна патологія, ген фарнезіл–ди-
фосфат синтази. 

Вступ 
Фарнезіл–дифосфат синтаза – ключовий 

фермент мевалонового шляху, є мішенню 
для бісфосфонатів [10]. У фармакології 
бісфосфонати представляють собою клас 
метаболітів, що запобігають втраті кістко-
вої маси і використовуються для лікування 
диспластикозалежної патології сполучної 
тканини (ДЗПСТ) та патогенетично спорі-
днених станів [19]. Відомо також, що алелі 
–99 А/С локалізовані в промоторній ділян-
ці гена; алель A пов'язаний зі зниженою 
активністю остеокластів, що проявляється 
пригніченням транскрипції гена FDPS. 
Доведено, що у жінок літнього віку, носіїв 

алелі C, на 3–7% знижується кісткова маса, 
при цьому не спостерігається зміни біохі-
мічних маркерів кісткової резорбції [15].  

Гонартроз (ГА) – гетерогенна група нозо-
логічно окреслених cтанів, спричинених (в 
різних співвідношеннях) конституційно–
біологічними факторами, механічними  на-
вантаженнями, запаленням, гормональними 
зрушеннями та генетичною схильністю [5]. 

Одним з шляхів розвитку схильності до 
ГА є  поліморфізм фарнезіл–дифосфат си-
нтази (FDPS) [16–18]. Дифосфати – потен-
ційні інгібітори активності остеобластів, 
що руйнують кісткову тканину під час пе-
ребудов, знижують швидкість кісткового 
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метаболізму, сприяють збільшенню маси 
кісткової тканини та її мінералізації. Ди-
фосфати, що містять азот, є інгібіторами 
ферменту FDPS, що відіграє значну роль в 
синтезі холестеролу та провокує апоптоз 
остеобластів [12–15]. Генетичні відмінності 
в гені FDPS сприяють зниженню кісткової 
маси, зменшенню щільності кісток, особли-
во у жінок в період менопаузи, а також в 
пубертатний період. Мінорний алель С 
зв’язаний зі зниженням експресії FDPS. На-
явність генотипу СС призводить до більш 
високої активності остеобластів під час на-
рощування кісткової маси [11, 16].  

Водночас, практично відсутні дані щодо 
частоти оліго– та поліморфізму гену фар-
незіл–дифосфат синтази (FDPS) в україн-
ській популяції та досліджується взаємо-
зв`язок між варіантами оліго–, поліморфі-
зму та компонентним складом маси тіла i 
структурно–функціональним станом кіст-
кової тканини (СФС КТ) [1–9]. 

Мета дослідження  
Мета роботи олягала у вивченні частоти 

варіантів поліморфізму гену FDPS у здоро-
вих та пацієнтів з ДЗПСТ.  

Матеріали та методи 
У дослідженні задіяно 192 особи: 96 

здорових та 96 пацієнтів (з верифікованим 
діагнозом маркерної патології – ГА) у віці 
35–45 р., які додатково обстежені для ви-
значення поліморфізму гену FDPS (вико-
нано з використанням наборів фірми «Hu-
man» (Німеччина) методом полімеразної 
ланцюгової реакції для ампліфікації  в ре-
жимі реального часу з використанням 
флюоресцентних міток на шести каналь-
ному аналізаторі Rotor–Gene™ 6000 
(«Corbett Research», Australia). Діагностику 
СФС КТ за результатами рентгенологічної 
денситометрії на апараті «Explorer QDR 
W» (Hologic); критеріями оцінки були: 
показник відхилення кісткової маси 
(ВMD), зокрема T– та Z–критерії [9]. Оці-
нку тяжкості проявів ГА виконано за ме-
тодикою WOMAC [8]. Оцінку критично 
надлишкової маси тала (кНМТ) та ступеня 

ожиріння (ОЖ) виконано згідно клінічних 
рекомендацій з використанням зросто–
вагового індекса Кетлє [14]. Оцінку стадії 
процесу виконано з використанням рент-
генологічних критеріїв [16]. При узагаль-
ненні отриманих результатів використано 
методи клініко–статистичного аналізу та 
варіаційної статистики (розрахунок серед-
ніх величин, середніх похибок, односто-
роннього критерію достовірності Ст`ю-
дента) з використанням стандартного па-
кету прикладних програм: Stadia 6.0, 
Statistica for Windows 6.0. 

Результати та їх обговорення  
Серед обстежених пацієнтів переважали 

гомозиготи АА (табл. 1), частота яких ви-
явлена достовірно більш високою, ніж ге-
терозиготів та гомозиготів з генотипом СС 
(відповідно (53,1±5,1)%, (41,7±5,0)% та 
(5,2±2,3)%, р<0,05). При цьому зазначимо, 
що частота гомозиготів з генотипом СС дос-
товірно (практично в 8–10 разів, р<0,001) 
переважала частоту гомозиготів АА. 

При аналізі частоти та характеру денси-
тометрично верифікованих порушень СФС 
КТ у хворих на ГА з різними варіантами 
поліморфізму гену FDPS з`ясовано, що 
ОПЯ однаково часто мала місце серед па-
цієнтів з варіантами генотипу АС та СС – 
(23,3±4,6)%, на відміну від гомозиготів з 
варіантом поліморфізму АА (становила 
(3,2±1,8)%). Більш виразні порушення СФС 
КТ у вигляді ОПЗ діагностовані у 
(14,0±3,7)% гомозиготів АА та з однаковою 
частотою сероед гетерозиготів та гомози-
готів СС (відповідно (4,7±2,3)% та 
(2,1±1,5)%).  

В цілому, відсутність порушень СФС КТ 
зареєстровано у (37,5±4,9)% обстежених з 
ОА, включаючи 37,2% гомозиготів АА та 
40,0% – гетерозиготів. Отже, частота та 
характер порушень СФС КТ у хворих на 
ГА визначалась варіантом поліморфізму 
гена FDPS та найбільш виразно проявля-
лась за наявності поліморфного варіанту 
генотипу АА. 
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Таблиця 1 
Частота оліго–, поліморфізму гену фарнезіл–дифосфат синтази у  

 здорових та у пацієнтів з модельною ДЗП залежно від СФС КТ 
 

Варіанти 
генотипу 

FDPS 

Частота 
полі– 

морфізму 

СФС КТ за даними денситометрії 
порушений не порушений 

остеопенія остеопороз 
код алелі абс. Р±m,% абс. Р±m,% абс. Р±m,% абс. Р±m,% 

c.IVS1  
T–99G 

АА 51 53,1±5,1
а 

20 23,3±4,6 а 12 14,0±3,7 а 19 22,1±4,5 

АС 40 41,7±5,0 20 23,3±4,6 4 4,7±2,3 в 16 16,8±3,8 
СС 5 5,2±2,3 с 3 3,2±1,8 с 2 2,1±1,5 0 – 

Всього 96 100,0 43 44,8±5,1 17 18,3±4,0 36 37,5±4,9 
Примітка: а – достовірна відмінність відповідних показників між гомозиготами по 1–й алелі та го-
мозиготами по 2–й алелі; в – між гомозиготами по 1–й алелі та гетерозиготами; с – між гомозиготами 
по 2–й алелі та гетерозиготами, на рівні не менше р<0,05 
 

Аналіз розподілу обстежених хворих на 
ГА з різними рівнями зросто–вагового ін-
декса Кетлє залежно від варіантів полі-
морфізму гена FDPS (табл. 2) виявив, що 
лише (18,8±4,0)% осіб не мали надлишкової 

маси, тоді як переважали хворі з критичною 
нНМТ та ОЖ різного ступеня. Звертає на 
себе увагу, що серед гомозигот АА мали 
кНМТ або ОЖ 83,3±4,8%, серед гетерозигот 
– 75,0±6,8%, серед гомозигот СС – 80,0±19,1.

 

Таблиця 2 
Частота оліго–, поліморфізму гену фарнезіл–дифосфат синтази у здорових 

та у хворих з різними рівнями зросто–вагового індекса Кетлє 
 

Варіанти  
генотипу FDPS 

Інтервали значень зросто–вагового індекса Кетлє 

<25,0 25÷30 30÷35 35÷40 >40 
код алелі абс. Р±m,

% абс. Р±m,% абс. Р±m,
% абс. Р±m,

% абс. Р±m,
% 

c.IVS1  

T–99G 

АА 7 13,7 
±4,8 22 43,1 

±6,9 в 14 25,7 
±6,2 4 7,8 

±3,8 4 7,8 
±3,8 

АС 10 25,0 
±6,8 11 27,5 

±7,1 11 27,5 
±7,1 7 17,5 

±6,0 1 2,5 
±2,5 

СС 1 20,0 1 20,0 2 40,0 0 – 1 20,0 

Всього 18 18,8 
±4,0 34 35,4 

±4,9 27 28,1 
±4,6 11 11,5 

±3,3 6 6,3 
±2,5 

Примітка: а – достовірна відмінність відповідних показників між гомозиготами по 1–й алелі та гомо-
зиготами по 2–й алелі; в – між гомозиготами по 1–й алелі та гетерозиготами; с – між гомозиготами по 
2–й алелі та гетерозиготами, на рівні не менше р<0,05 
 

Взаємозв`язок між поліморфізмом гену 
FDPS та стадією ГА характеризувався пре-
валюванням у гомозиготних по алелі АА та 
гетерозиготних пацієнтів більш тяжких рен-
тгенологічних проявів деградації суглобово-

го хряща. Так, питома вага клінічних варіан-
тів з ІІ–ю рентгенологічною стадією – най-
більш висока у разі гомозиготного варіанту 
АА та гетерозиготного варіанту генотипу 
(відповідно (22,9±4,3)% та (16,7±3,8)%).     
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В узагальненому вигляді, можна конс-
татувати, що у хворих на ГА наявність ва-
ріантів поліморфізму гену FDPS, зокрема 
АА та АС збільшує відносний ризик фор-
мування виразного ураження суглобового 
хряща, що проявляється більшою часто-
тою пізніх рентгенологічних стадій ОА.  

Висновки 
1. Серед здорових осіб – пацієнтів без 

ДЗП частота олігоморфних варіантів по 
гену FDPS становить; C – 46,9%, А – 
94,8%, тоді як поліморфних: СС – 
5,2±2,3%, АА – 53,1±5,1%, АС – 41,7±5,0%. 

2.Серед хворих на ГА переважають гомо-
зиготи АА гена FDPS, частота яких виявлена 
достовірно більш високою, ніж гетерозиго-
тів та гомозиготів з генотипом СС (відповід-
но (53,1±5,1)%, (41,7±5,0)% та (5,2±2,3)%, 

р<0,05). Частота гомозиготів з генотипом 
СС достовірно (практично в 8–10 разів, 
р<0,001) переважає частоту гомозиготів АА. 

3. Серед гомозигот АА мають надмірну 
масу тіла або ожиріння 83,3±4,8%, серед ге-
терозигот – 75,0±6,8%, серед гомозигот СС– 
80,0±19,1%. Взаємозв`язок між поліморфі-
змом гена FDPS та стадією ГА характери-
зувався превалюванням у гомозиготних по 
алелі АА більш тяжких рентгенологічних 
проявів деградації суглобового хряща 

Перспективи подальших досліджень 
пов`язані з вивченням особливостей пере-
бігу ДЗП у осіб з варіантами поліморфізму 
інших генів задля розробки системи кон-
ституційно–біологічної стратифікації паці-
єнтів, прогнозування виникнення та пере-
бігу захворювань. 
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Черкашина Л.В., Шкляр А.С., Панченко Н.С.,  Сирота В.А., Смолина Л.А., Леонтьева 

Ф.С. Частота олиго– и полиморфизма гена фарнезил–дифосфат синтазы у здоровых и 
лиц с диспластикозависимой патологией: взаимосвязь з компонентным составом тела 
и показателями костной денситометрии. 

Ключевые слова: компонентный состав массы тела, диспластикозависимая патология, 
ген фарнезил–дифосфат синтазы. 

При сравнительном изучении олиго–, полиморфизма по гену фарнезил–дифосфат синта-
зы выявлено, что среди здоровых – пациентов без диспластикозависимой патологии часто-
та олигоморфных вариантов по гену FDPS составляет; C – 46,9%, А – 94,8%, тогда как – 
полиморфных: СС – 5,2±2,3%, АА – 53,1±5,1%, АС – 41,7±5,0%. Среди больных с гонартро-
зом превалируют гомозиготы АА, частота которых выявлена  достоверно более высокой, 
чем гетерозиготов и гомозиготов с генотипом СС (соответственно (53,1±5,1)%, 
(41,7±5,0)% и (5,2±2,3)%, р<0,05). Частота гомозиготов с генотипом СС достоверно 
(практически в 8–10 раз, р<0,001) больше частоты у гомозиготов АА. Среди гомозиготов 
АА имеют избыточную массу тела или ожирение 83,3±4,8%, среди гетерозиготов – 
75,0±6,8%, среди гомозиготов СС – 80,0±19,1%. Взаимосвязь между полиморфизмом гена 
FDPS и стадией гонартроза характеризуется превалированием у гомозиготов по аллели АА 
более тяжких рентгенологических проявлений деградации суставного хряща. 

 
Cherkashina L.V., Shklyar A.S., Panchenko N.S., Sirota V.A., Smolina L.A., Leontiev F.S. 

Frequency of oligo- and polymorphism of farnesyl-diphosphate synthase gene in healthy and 
persons with dysplastic-dependent pathology: relationship with the body weight component com-
position and indicators of bone densitometry. 

Key words: body weight component composition, dysplastic-dependent pathology, farnesyl-
diphosphate synthase gene. 

In a comparative study of oligo-, polymorphism in the farnesyl-diphosphate synthase gene, it was 
found that among healthy patients without dysplastic-dependent pathology, the frequency of 
oligomorphic variants according to the FDPS gene is; C – 46,9%, A – 94,8%, whereas – polymor-
phic: CC – 5,2±2,3%, AA – 53,1±5,1%, AC – 41,7±5,0%. Among patients with gonarthrosis, homo-
zygotes AA prevail, the frequency of which is significantly higher than heterozygotes and homozy-
gotes with genotype SS (53,1±5,1)%, (41,7±5,0)% and (5,2±2,3)%, p<0,05). The frequency of ho-
mozygotes with the genotype of CC is significantly (almost 8–10 times, p<0,001) more than the fre-
quency of homozygotes AA. Among the homozygotes, AA has an overweight or obesity of 
83,3±4,8%, among heterozygotes – 75,0±6,8%, among homozygotes CC – 80,0±19,1%. The rela-
tionship between the polymorphism of the FDPS gene and the stage of gonarthrosis is character-
ized by the prevalence of heavier X-ray manifestations of articular cartilage degradation in homo-
zygotes along the AA allele. 
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