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Минеральная плотность кости (МРК) на 60–80% обусловлена генетическими факторами, которые являются

важным наследственным компонентом, определяющим предрасположенность к остеопорозу (ОП). Ранее

было показано влияние отдельных полиморфных генов на эффективность проводимой противоостеопоро-

тической терапии.

Цель исследования – изучить влияние полиморфизмов генов фарнезил-дифосфат синтазы (FDPS) и гера-

нилгеранил-дифосфат синтазы 1 (GGPS1) на динамику МПК на фоне 12-месячной терапии бисфосфонатами

(БФ) у женщин с постменопаузальным ОП. 

Материал и методы. В исследование включены 53 женщины с ОП. МПК в позвоночнике и проксимальном

отделе бедра определяли с помощью рентгеновской денситометрии до и после лечения БФ. Полиморфизмы

-99A/C и -8188T ins/del генов FDPS и GGPS1 исследованы методом полимеразной цепной реакции в режиме

реального времени.

Результаты и обсуждение. Динамика МПК была менее выражена у женщин с аллелью С полиморфизма -99A/C

гена FDPS по сравнению с носителями генотипа АА: 2,3±3,6 и 4,4±3,8% (р=0,062) в позвоночнике; 0,6±3,1

и 2,8±4,5% (р=0,075) – в шейке бедра; 0,5±2,9 и 2,5±2,8% (р=0,020) – в области всего бедра соответственно.

По данным денситометрии шейки бедра наблюдался значительно более слабый ответ на лечение БФ у боль-

ных – носителей мутантного генотипа del/del полиморфизма -8188T ins/del гена GGSP1 по сравнению с ди-

ким генотипом ins/ins (0,8±4,2 и 4,1±2,5% соответственно; р=0,030). В других областях измерения МПК до-

стоверных различий для данного полиморфизма не выявлено.

Выводы. Представленное пилотное исследование показало, что изученные полиморфизмы генов FDPS

и GGSP1 могут быть предикторами ответа на терапию БФ у больных ОП. Для подтверждения наших резуль-

татов необходимы дальнейшие исследования, которые будут способствовать выбору наиболее эффективной

терапии данного заболевания.
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FARNESYL DIPHOSPHATE SYNTHASE (FDRS) AND GERANYLGERANYL DIPHOSPHATE SYNTHASE
(GGSP1) GENE POLYMORPHISMS AND EFFICIENCY OF THERAPY WITH BISPHOSPHONATES 

IN RUSSIAN WOMEN WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: A PILOT STUDY
Krylov M.Yu.1, Nikitinskaya O.A.1, Samarkina E.Yu.1, Demin N.V.1, Toroptsova N.V.1

Genetic factors that are an important hereditary component determining a predisposition to osteoporosis (OP) are

60–80% responsible for bone mineral density (BMD). Some polymorphic genes have been previously shown to affect

the efficiency of performed anti-osteoporotic therapy.

Objective: to study the impact of farnesyl diphosphate synthase (FDRS) and geranylgeranyl diphosphate synthase

(GGSPI) gene polymorphisms on BMD changes during 12-month therapy with bisphosphonates (BP) in women with

postmenopausal OP.

Subjects and methods. The investigation enrolled 53 women with OP. Spine and proximal femur BMD was determined

using X-ray densitometry before and after BP treatment. The -99A/C and -8188T ins/del polymorphisms in the FDPS

and GGPS1 genes were investigated using real-time polymerase chain reaction. 

Results and discussion. The BMD changes were less marked in women with the C allele of C/T -99/C polymorphism

in the FDPS gene than those in carriers of the genotype AA: 2.3±3.6 and 4.4±3.8% (р = 0.062) in the spine; 0.6±3.1

and 2.8±4.5% (р = 0.075) in the femoral neck; 0.5±2.9 and 2.5±2.8% (р = 0.020) in the entire femur, respectively.

Femoral neck densitometry showed a significantly weaker response to BP treatment in the patients carrying the

mutant genotype del/del of GGSP1 -8188T ins/del polymorphism than in those with the wild-type genotype ins/ins

(0.8±4.2 and 4.1±2.5%, respectively; р = 0.030). No significant differences for this polymorphism were found in other

areas of BMD measurement.

Conclusion. The described pilot study has indicated that the examined FDPS and GGSP1 gene polymorphisms may be

predictors for a response to BP therapy in patients with OP. Further investigations that will contribute to the choice of

the most effective therapy for this disease are needed to confirm our results.
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Остеопороз (ОП) – распространенное хроническое

системное заболевание костной ткани, связанное с поте-

рей ее массы и повышенным риском переломов. Для лече-

ния ОП применяются различные по механизму действия

лекарственные препараты, которые доказали свою эффек-

тивность в повышении минеральной плотности кости

(МПК) и снижении риска переломов. Препаратами выбо-

ра считаются бисфосфонаты (БФ), которые ингибируют

процесс костной резорбции. Увеличение МПК за 3 года

перорального приема БФ достигает 8% в позвоночнике

и 3,5% в бедре, при этом отмечается снижение риска пере-

ломов различной локализации до 50%. Однако у части па-

циентов это лечение не дает положительного эффекта,

и только у 70–75% больных в клинических исследованиях

было отмечено повышение МПК при назначении БФ

[1–3]. Существование резистентных к БФ пациентов пред-

ставляет потенциальную проблему для клиницистов [4].

Идентифицировать больных с отсутствием ответа или со

слабым ответом на БФ можно по характеру динамики

уровня биохимических маркеров костного метаболизма

через 3 мес от начала лечения [5] или изменения МПК че-

рез 6–12 мес [6].

Наблюдаемые различия ответа на терапию могут

быть связаны с комплексом генетических факторов. Так,

A.M. Qureshi и соавт. [7] выявили достоверные ассоциации

между генетическими полиморфизмами гена коллагена

1-го типа α1 и динамикой МПК на фоне лечения алендро-

натом. Увеличение МПК шейки бедра на фоне терапии

этидронатом было связано с полиморфизмом рецептора

витамина D [8, 9].

Лечение БФ приводит к снижению в сыворотке кро-

ви уровней фарнезил- и геранилгеранил-дифосфат синтаз,

которые относятся к ферментам-мишеням биосинтеза

изопреноидного пути остеокластогенеза, что инициирует

процесс апоптоза остеокластов [10]. На основании этого

мы предположили, что полиморфизмы генов, кодирующих

эти ферменты (соответственно FDPS и GGPS1), могут быть

генетическими маркерами ответа на терапию БФ. 

Материал и методы
В исследование включены 53 женщины в постмено-

паузе с диагнозом ОП, который был подтвержден при ко-

стной денситометрии по Т-критерию менее -2,5±SD в лю-

бом из измеряемых аксиальных отделов скелета. Больные

получали перорально БФ в течение 12 мес, комплаент-

ность составила >80%. В исследование не включались па-

циенты с признаками вторичного ОП. Все участники под-

писали информированное согласие.

МПК (г/см2) поясничного отдела позвоночника

(LI–IV), шейки бедра (ШБ) и всего бедра (ВБ) была измере-

на методом DXA (Hologic 4500A) до и после 12 мес лечения.

К группе не ответивших на лечение были отнесены паци-

енты, у которых после 1 года терапии МПК не увеличива-

лась хотя бы в одной из измеряемых областей.

У всех пациенток из периферической крови была вы-

делена ДНК с помощью коммерческого набора

iPrep™PureLink™ gDNA Blood Kit согласно прилагаемому

протоколу. Полиморфизмы -99 A/C гена FDPS и -8188T

ins/del гена GGPS1 были определены методом полимераз-

ной цепной реакции в режиме реального времени с ис-

пользованием флюоресцентных меток с помощью анали-

затора ABI 7300 (ABI, Foster City, CA, США). Меченые зон-

ды и праймеры были синтезированы в компании «Синтол»

(Москва).

Различия демографических характеристик между от-

ветившими и не ответившими на лечение оценивались

с использованием t-теста для независимых групп. Количе-

ственные данные представлены как среднее ± стандартное

отклонение (SD). Обе группы анализировались раздельно

по каждой изученной области скелета. Для анализа связи

полиморфизмов изученных генов с величиной изменения

в МПК LI–IV, ШБ и ВБ в общей группе больных после про-

веденной терапии был использован ANOVA post hoc тест

с поправкой Тьюки. Уровень р<0,05 был принят за стати-

стически значимый.

Статистический анализ был проведен при помощи

пакета программ Statistica 6.0 (Stat Soft Inc., США).

Результаты
Характеристика изучаемой когорты представлена

в табл. 1. Отсутствие ответа на терапию БФ было отмечено

у 29 больных: у 10 (18,9%) в области LI–IV, у 15 (28,3%) –

в ШБ, у 12 (22,6%) – ВБ; у 7 (13,2%) – в двух и у 1 (1,9%) –

во всех трех областях измерения. Между группами ответив-

ших и не ответивших на лечение не выявлено статистиче-

ски достоверных различий по возрасту, росту, массе тела,

ИМТ и МПК.

Распределение частот генотипов в общей группе со-

ответствовало закону Харди–Вайнберга, что было под-

тверждено при помощи теста χ2. Распределение частот ге-

нотипов было следующим: АА – 36 (68,0%), АС – 16

(30,0%) и СС – 1 (1,9%) для гена FDPS и ins/ins – 10

(18,9%), ins/del – 23 (43,4%) и del/del – 20 (37,7%) для гена

GGPSI.

Ввиду низкой частоты гомозиготного СС-генотипа

гена FDPS носители СС- и гетерозиготного АС-генотипа

были объединены в одну группу (СС+АС-генотипы). Но-

сители аллели С гена FDPS за время наблюдения имели до-

стоверно менее выраженную динамику МПК ВБ по срав-

нению с носителями генотипа АА (0,5±2,9 и 2,5±2,8%;

р=0,020 соответственно). Различия динамики МПК LI–IV

и ШБ на фоне лечения БФ не достигали статистической

достоверности (р=0,062 и р=0,075 соответственно; табл. 2).

Следует отметить, что средние масса тела и ИМТ у носите-

лей аллели С гена FDPS были достоверно ниже, чем у боль-

ных, не имеющих этой аллели: соответственно 57,1±7,0

и 71,3±10,2 кг (р=0,0007) и 22,7±2,7 и 27,8±3,9 кг/м2

(р=0,0001). 

У носителей мутантного генотипа -8188T del/del гена

GGPS1 повышение МПК ШБ после 12-месячного лечения

БФ было значимо меньше, чем у носителей генотипа дико-

го типа ins/ins (0,8±4,2 и 4,5±2,5% соответственно;

p=0,030; табл. 3). Для других областей измерения данной

закономерности выявлено не было.
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Также следует отметить, что пациенты с мутант-

ным генотипом -8188Т del/del, аналогично носителям

аллели С гена FDPS, имели более низкий ИМТ по срав-

нению с носителями дикого генотипа -8188T ins/ins ге-

на GGPS1 (p=0,028).

Обсуждение
Известно, что увеличение МПК на фоне лечения БФ

происходит медленно, однако в одном из исследований

было показано, что любое улучшение МПК через 6 мес яв-

ляется предиктором последующего положительного эффе-

кта БФ [6]. В нашей пилотной работе для идентификации

ответивших и не ответивших на лечение БФ мы выбрали

12-месячный период вмешательства.

В настоящем исследовании впервые в России были

изучены два генетических полиморфизма генов FDPS

и GGPS1 с целью выяснения их связи с динамикой МПК

при использовании БФ. Идентификация генов, определя-

ющих ответ костной ткани на БФ, весьма актуальна. В ра-

нее проведенных исследованиях показаны неоднозначные

результаты при изучении связи полиморфизма гена FDPS

и МПК. Данные различались у представителей разных на-

циональностей и в ряде случаев были связаны с этнически-

ми особенностями.

Согласно базе данных Hapmap, доминирующей

аллелью полиморфизма -99 A/C гена FDPS для европео-

идной расы является аллель А, хотя для азиатской попу-

ляции ею является аллель С. В нескольких исследова-

ниях не удалось обнаружить связи между полиморфиз-

мом -99 A/C гена FDPS и МПК у корейских, испанских

и датских женщин в постменопаузе [11–13]. В то же вре-

мя в корейской когорте была выявлена связь полимор-

физма гена GGPS1 с увеличением МПК после лечения

БФ в течение 1 года. Пациентки, в генотипе которых

было две del-аллели полиморфизма -8188А ins/del гена

GGPS1, имели более значительное повышение МПК

ШБ по сравнению с носителями одной аллели del или

лицами с ее отсутствием. 

В нашем исследовании мы нашли достоверную

связь полиморфизма -99 A/C гена FDPS с динамикой

МПК ВБ на фоне 12-месячного курса лечения БФ,

а также близкую к достоверности связь с позитивными

изменениями МПК LI–IV и ШБ. Данные, полученные

нами, согласуются с результатами исследования

M.E. Levy и соавт. [14], которое показало связь генети-

ческих вариантов гена FDPS с показателями МПК

у американских женщин в постменопаузе. Аналогичные

данные были получены и в китайской выборке женщин

[15].

Молекулы, которые кодируются генами FDPS

и GGPS1, являются важными ферментами изопреноид-

ного биосинтеза и служат основными мишенями для

БФ. Молекулярные механизмы, которые могли бы объ-

яснить различия МПК в зависимости от генетического

полиморфизма этих ферментов, не установлены. Поли-

морфизмы -99 A/C гена FDPS и -8188T ins/del гена

GGPS1 находятся в промоторных областях обоих генов.

Можно предполагать, что данные полиморфизмы спо-

собны изменять уровень транскрипции генов FDPS или

GGPS, что в свою очередь может приводить к изменению

концентрации соответствующих молекул в крови и как

следствие влиять на эффективность терапии БФ [16].

Изученный полиморфизм гена FDPS может влиять на

экспрессию гена и уровни фермента в течение всей жиз-

ни, как в период накопления костной массы, пик кото-

рой приходится на юношеский возраст (от 18 до 25 лет),

так и в период ее потери, которая наиболее выражена

у женщин в постменопаузе. У носителей генотипов с ал-

лелем С в костной ткани может наблюдаться высокая

активность остеокластов в постменопаузе, что приводит

к высокой резорбции кости и низкой МПК. Для провер-

ки данной гипотезы необходимы длительные исследова-

ния с использованием больших выборок пациентов.

В нашей работе полиморфизмы генов FDPS и GGPS1 бы-

ли ассоциированы с массой тела и ИМТ. Поскольку изо-

преноидный путь биосинтеза включает оба этих фер-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Характеристики обследованной выборки, M±SD

Показатели Вся группа (n=53) Не ответившие на лечение (n=29) Ответившие на лечение (n=24) p

Возраст, годы 66,3±8,1 67,4±8,3 65,9±7,1 0,488

Рост, см 159,2±5,3 159,0±3,6 160,0±7,1 0,469

Масса тела, кг 66,5±11,3 64,4±12,3 68,3±9,9 0,216

ИМТ, кг/м2 26,0±4,3 25,4±4,9 26,5±3,8 0,373

МПК LI-IV, г/см2 0,745±0,078 0,729±0,058 0,761±0,092 0,130

МПК ШБ, г/см2 0,611±0,075 0,596±0,065 0,629±0,086 0,118

МПК ВБ, г/см2 0,739±0,093 0,716±0,073 0,757±0,104 0,100

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2 Динамика МПК на фоне 12-месячного 
лечения БФ в зависимости от наличия 
полиморфизма -99 А/С гена FDPS, %, M±SD

МПК
Генотип

p
AA (n=36) AC+CC (n=17)

LI-IV 4,4±3,8 2,3±3,6 0,062

ШБ 2,8±4,5 0,6±3,1 0,075

ВБ 2,5±2,8 0,5±2,9 0,020

Таблица 3 Динамика МПК на фоне 12-месячного 
лечения БФ в зависимости от наличия 
полиморфизма -8188T ins/del 
гена GGPS1, %, M±SD

МПК
Генотип

p
ins/ins (n=10) ins/del (n=23) del/del (n=20)

LI-IV 4,0±2,4 4,1±3,6 3,1±4,6 0,568

ШБ 4,5±2,5 2,5±4,6 0,8±4,2 0,030

ВБ 2,5±4,8 1,8±2,9 1,6±1,6 0,449
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мента и является важным компонентом синтеза стерои-

дов, генетические варианты этих ферментов могут вли-

ять также на массу тела и ИМТ.

Полученные результаты подтверждают участие изу-

ченных нами кандидатных генов в определении фармако-

генетического эффекта БФ при лечении постменопау-

зального ОП. Требуется проведение дальнейших генети-

ческих исследований, которые в будущем помогут врачу

в выборе лекарственных препаратов для лечения данного

заболевания.
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