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Применение молекулярно-генетических подходов для анализа различных биомаркеров позволяет 
рано диагностировать и подбирать оптимальную терапию для многих заболеваний, однако от-
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Введение. Ранняя молекулярно-

генетическая диагностика представляет со-
бой современный метод выявления и опреде-

ления характера генетических нарушений, 
связанных с возникновением различных за-
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болеваний. Ее важность заключается в не-
скольких аспектах. 

Диагностика заболеваний на ранних (до 
их клинических проявлений) стадиях осу-
ществляется благодаря выявлению генетиче-
ских маркеров. Это способствует улучшению 
прогноза, повышению эффективности лече-
ния и возможности проведения профилакти-
ческих мер и скрининга у групп риска. 

Определение индивидуальной чувстви-
тельности к лекарственным препаратам и 
выбор оптимальной терапии на основе гене-
тического профиля пациента позволяет сни-
жать риск побочных эффектов и улучшать 
качество жизни пациентов. 

Дифференциация различных типов и под-
типов заболеваний со схожими симптомами, 
но требующих различных подходов к лече-
нию. 

Существует множество положительных 
примеров использования генетических ис-
следований для ранней диагностики заболе-
ваний. Например, ранняя диагностика гене-
тических заболеваний в период беременно-
сти и у новорожденных позволяет опреде-
лить наличие у ребенка наследственных за-
болеваний, таких как фенилкетонурия, гипо-
тиреоз, цистический фиброз и др. Для этого 
используется анализ крови из пятна на филь-
тровальной бумаге, взятой из пуповинной 
вены или из пятна на коже калканеуса. Ран-
няя диагностика генетических заболеваний у 
новорожденных позволяет начать своевре-
менное лечение и профилактику, что способ-
ствует улучшению прогноза и качества жиз-
ни ребенка [1,2]. 

Ранняя диагностика онкопатологии позво-
ляет определить наличие и характер опухо-
левых маркеров в крови или других биологи-
ческих жидкостях, а также выявить генетиче-
ские мутации, связанные с повышенным 
риском развития рака. Для этого использу-
ются различные методы молекулярно-
генетического анализа (ПЦР, FISH, NGS и 
др.) Ранняя диагностика рака позволяет об-
наружить опухоль на стадиях, когда лечение 
является наиболее эффективным и менее 
травматичным [7]. 

Ранняя диагностика болезни Альцгеймера, 
когда при подозрении на ее развитие опреде-
ляют наличие и характер белковых отложе-
ний в мозге (амилоидных бляшек и нейро-
фибриллярных клубков), которые являются 

основными патоморфологическими призна-
ками. Для этого используются различные ме-
тоды нейроимиджинга: ПЭТ, МРТ, SPECT и 
др. Ранняя диагностика болезни Альццгей-
мера позволяет начать лечение до появления 
клинических симптомов, что замедляет про-
грессирование болезни и улучшает качество 
жизни пациента [13]. 

Следовательно, молекулярно-
генетическая диагностика является важным 
инструментом современной медицины и 
биологии, который способствует более точ-
ной, быстрой и персонализированной диа-
гностике и лечению различных заболеваний. 

В рамках исследования заболеваний, свя-
занных с генетическими особенностями ор-
ганизма, как правило анализируют межген-
ные взаимодействия и стремятся найти при-
чинно-следственные связи между ними и 
изучаемыми явлениями [7,8]. В этом контек-
сте рассматривается множество генов или 
локусов, которые могут оказывать влияние. 
Один из часто используемых методов, кото-
рый позволяет делать статистически обосно-
ванные выводы о влиянии межгенных взаи-
модействий на фенотипы, это метод сниже-
ния мультифакторной размерности (MDR, 
Multifactor Dimensionality Reduction). MDR 
представляет собой непараметрический ме-
тод, не требующий строгой модели, и успеш-
но применяемый для обнаружения эпистати-
ческих взаимодействий как в теоретических, 
так и в эмпирических исследованиях. Метод 
оперирует такими категориальными данны-
ми, как однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP), и сокращает размерность данных с 
множеством локусов, объединяя генотипы в 
группы высокого или низкого риска или от-
вета, что позволяет более эффективно выяв-
лять генетические комбинации, связанные с 
клиническими исходами [12]. 

В статье рассматриваются основные 
причины снижения минеральной плотности 
костной ткани (МПК) у спортсменов, свя-
занные с генетической предрасположенно-
стью, в результате накопления генетиче-
ских факторов риска [8,11]. 

Материалы и методы исследования. 
Общее число обследованных профессио-
нальных спортсменов составило 60 человек, 
30 из которых представляли Брестское об-
ластное училище олимпийского резерва 
(БрУОР) и 30 спортсменов – специализиро-
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ванного по спорту класса лицея ПолесГУ. 
Спортсмены были распределены на 2 под-
группы: виды спорта с преимущественным 
тренировочным и соревновательным процес-
сом в спортивном зале (22 человека) и виды 
спорта с преимущественным тренировочным 
и соревновательным процессом на открытом 
воздухе (38 человек).  

Забор биоматериала (буккальный эпите-
лий) проводили после получения информи-
рованного согласия. Молекулярно-
генетические типирование в рамках исследо-
вания костной ткани производили по следу-
ющим полиморфизмам: Arg577Ter ACTN3 
(rsl815739), A/G EPAS1 (rs1867785), +294T/C 
PPARD (rs4253778), Gly482Ser PPARGC1A 
(rs2016520), C/T VDR (rs731236), G/T COL1A 
(rs1800012) [4,6]. 

Лабораторные исследования проводились 
с использованием следующего оборудования: 
амплификатор, амплификатор R-time, ПЦР-
бокс с УФ-лампой, система гель-
документирования, камера для горизонталь-
ного электрофореза с блоком питания, зали-
вочный столик с гребенками (объем лунки 
10-20 мкл). 

Обработка данных проводилась при по-
мощи математических методов анализа: опи-
сательная статистика и корреляционный ана-
лиз, метод общего генетического балла и 
Multifactor Dimensionality Reduction (MDR) 
[12]. 

Для учета индивидуального генетическо-
го риска использовалась методика расчета 
общего генетического балла (ОГБ). Макси-
мальное значение ОГБ было принято за 12, 
а минимальное – ноль, при условии сочета-
ния генотипов, ассоциированных только с 
патогенезом почек. При отсутствии в гено-
типе аллелей, ассоциированных с риском, 
он получал 0 баллов, при наличии 1 аллели 
‒ 1 балл, 2 аллелей ‒ 2 балла. ОГБ пред-
ставляет собой сумму показателей всех ис-
следованных генов. 

Для определения накопления факторов 
риска использовался статический показа-
тель относительного риска (ОР). Относи-
тельный риск – отношение вероятностей 
развития определенного исхода в группах 
сравнения. 

Показатель относительного риска срав-
нивался с 1 с целью определения характера 
связи фактора и исхода: 

– ОР = 1 (исследуемый фактор не влияет 
на вероятность исхода (отсутствие связи 
между фактором и исходом); 

– ОР > 1 (фактор повышает частоту ис-
ходов – прямая связь); 

– ОР < 1 (фактор снижает вероятность 
исхода при воздействии фактора – обратная 
связь). Для оценки полученных показателей 
относительного риска использовался дове-
рительный интервал, ДИ (confidence 
interval, CI): мера точности оценки показа-
теля, отражающая диапазон, в котором мо-
гут находиться его реальные значения. Диа-
пазон 95% ДИ будет включать в себя 95% 
результатов, полученных в исследованиях с 
аналогичной структурой, одинаковыми раз-
мерами выборки и характеристиками участ-
ников[5]. 

Multifactor Dimensionality Reduction 
(MDR) проводился с использованием разме-
щенного в открытом доступе ПО MDR 
v.3.0.2. Математической базой данных про-
граммы является непараметрический кла-
стерный анализ для обнаружения и описания 
нелинейного типа взаимодействия между 
дискретными генетическими атрибутами. В 
процессе моделирования нами были исполь-
зованы высоко консервативные настройки 
поиска конфигурации модели, которые поз-
волили однозначно дифференцировать нали-
чие/отсутствие статистически значимых эф-
фектов:  

– количество атрибутов (attribute count 
range) – от 1 до n (где n – количество пере-
менных в модели);  

– воспроизводимость модели (cross-
validation count) – 5;  

– анализ топ-моделей (track top models) – 
500;  

– поиск конфигурации модели 
(searchmethod configuration) – exhaustive; 

– метод сравнения (ambiguous cell 
analysis) – fisher’s exact test.[12] 

Исследования проводились на базе Отрас-
левой лаборатории “Лонгитудинальные ис-
следования” ПолесГУ. 

Ультразвуковое обследование плотности 
костной ткани (денситометрия) проводилась 
с помощью ультразвукового остеоденсито-
метра ’’Omnisense 9000“ (Израиль).   

Диагностические критерии УЗ-
денситометрии (Z-критерий) минеральной 
плотности костной ткани (МПК) сформиро-
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ваны в соответствии с рекомендациями ВОЗ 
1994 года [13]: 

нормальные показатели: изменение МПК 
в пределах -1 стандартного отклонения; 

остеопения I степени: снижение МПК в 
пределах от -1 до -1,5 SD; 

остеопения II степени: снижение МПК в 
пределах от -1,6 до -2,0 SD; 

остеопения III степени: снижение МПК в 
пределах от -2,1 до -2,5 SD; 

остеопороз: снижение МПК < -2,5. 
Результаты и обсуждение. В рамках ис-

следования проведенное ультразвуковое 
морфо-денситометрическое обследование 
минеральной плотности костной ткани 
(МПК) спортсменов позволило поделить их 
на 2 подгруппы с изменениями и без измене-
ний МПК. 

В результате проведенного анализа полу-
ченных данных выделено сочетание аллелей 
генов, не обеспечивающее максимально воз-
можную реализацию генетического потенци-
ала и функциональных возможностей орга-
низма к развитию костной ткани в процессе 
спортивной деятельности: ТТ гена VDR, TT 
гена PPARD, AA гена EPAS1, TT гена 
ACTN3, Ser/Ser гена PPARGC1A и TT гена 
COL1A. На основании выделенных парамет-
ров был рассчитан ОГБ (рисунок 1).  

В подгруппе спортсменов с отклонением 
МПК отмечается более высокая величина 
ОГБ по сравнению с подгруппой без откло-
нений в плотности костной ткани, где макси-
мальное значение ОГБ составляет 9-10 бал-
лов.   

Согласно сложившимся критериям по ре-
зультатам ранее проведенных исследований 
[3] спортсмены могут быть отнесены к груп-
пам риска развития остеопороза и травмати-
ческих повреждений (значения Z-критерия 
МПК составляют от 2.5 до 1,99 у.е.), а также 
нагрузочного повреждения опорно-
двигательного аппарата, когда значение ОГБ 
составляет > 8 баллов. 

При комплексном анализе маркеров ис-
следуемых с отклонением МПК и без нару-
шений МПК был рассчитан относительный 
риск (RR) образования нарушений МПК при 
накоплении предрасполагающих генотипов и 
особенно их комбинаций.   

Полученные результаты расчета относи-
тельного риска подтвердили, что определя-
ющее значение для развития нарушений име-
ет кумуляция предрасполагающих вариантов 
генов в индивидуальном генотипе: у носите-
лей 5 предрасполагающих вариантов геноти-
па относительный риск (RR) составил 3.163 
при 95% CI – 1.265-7.912. 

 В результате были выделены группы рис-
ка развития нарушений МПК на основании 
оценки накопления факторов риска при по-
мощи расчета общего генетического балла 
(ОГБ) и отношения рисков. 

При анализе данных молекулярно-
генетического тестирования методом MDR, 
все исследуемые были разделены на 2 под-
группы: исследуемые с отклонением МПК и 
без, на основании УЗ-исследования МПК (Z-
критерий).  

 
Рисунок 1. – Распределение значений ОГБ среди всех обследованных спортсменов 
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В результате проведенного анализа была 

выявлена единственная статистически досто-
верная повторяющаяся модель комбинаций 
генотипа, влияющая на развитие нарушений 
МПК (рисунок 2), что продемонстрировало 
гипотетическое распределение случаев 
встречаемости комбинации генов. При расче-
тах среди исследуемых с генотипом PPARD 
(T/T) показано статистически достоверное 
смещение в сторону исследуемых без нару-
шений МПК.  

С учетом того, что выраженных статисти-
чески достоверных комбинаций генотипов 
генов, отвечающих за моделирование кост-
ной ткани, выявлено не было, а также того, 
что ген  PPARD предетерминирует прирост 

аэробных способностей и адаптацию к тре-
нировкам данного вида, важным выводом 
является следующее: носительство ТТ гена 
PPARD и СС гена ACTN3 в совокупности с 
нарушениями МПК может приводить к по-
вышению частоты возникновения стресс-
травм даже в рамках тренировочного процес-
са.  

При дальнейшем рассмотрении расчетных 
статистических моделей, включающих более 
2-х генов, не было показано достаточной до-
стоверности и повторяемости выборочной 
модели, что может быть связанно с неодно-
родностью выборок обследованных.  

 
 

 

 
 

Рисунок 2. – Диаграмма моделей взаимодействий исследуемых подгрупп (p = 0,0062) 
 

 
 

Рисунок 3. – Межгенные взаимодействия полиморфных вариантов генов:  
характер взаимодействия – антагонизм (зеленый – умеренному антагонизму  

и синий – выраженному антагонизму) 



ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2024. №1 

 

71 
 

 
При рассмотрении дендрограммы меж-

генных взаимодействий (рисунок 3), полу-
ченной в результате MDR анализа, не было 
выявлено синергирующих межгенных взаи-
модействий. Однако был смоделирован ком-
плекс генов, находящихся в антагонистиче-
ских взаимодействиях, в рамках рассчитан-
ной статистически достоверной модели VDR, 
ACTN3 и PPARGC1A.  

Заключение. Таким образом, полученные 
результаты проведенного комплексного ис-
следования особенностей состояния мине-
ральной плотности костной ткани и ее ДНК-
анализа по комплексу генов у профессио-
нальных спортсменов позволяют дополнить 
и расширить известные представления по 
оценке индивидуальной предрасположенно-
сти к развитию потенциальных нарушений 
МПК и выделить группы риска развития 
остеопороза и нагрузочных повреждений 
опорно-двигательного аппарата при помощи 
проведения молекулярно-генетического те-
стирования и оценки накопления факторов 
риска в рамках предложенной модели с ис-
пользованием комбинированного метода 
подсчета общего генетического балла, расче-
та отношения рисков и MDR анализа. 
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