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Известно, что остеоартроз как распространенная форма дегенеративной патологии сустава имеет важный гене-
тический компонент. Проведен анализ литературных источников, касающихся роли различных кандидатных генов в 
развитии остеоартроза, при этом много внимания уделено полиморфизму генов матриксных металлопротеиназ, их ин-
гибиторов и генов интерлейкинов. Статья детально описывает результаты современных полногеномных анализов и 
мета-анализов ассоциаций полиморфизмов с данным заболеванием. Также обсуждается вопрос связи эпигенетических 
изменений и риска развития остеоартроза.
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It’s well-known that osteoarthritis (OA) is a widespread form of degenerative joint disorder that has the significant genetic 
component. The studies concerning the role of various candidate genes in the OA development are analyzed; much attention is 
given to the exploration of matrix metalloproteinases, their inhibitors and interleukin genes polymorphisms. The paper describes 
the results of up-to-date genome-wide association scanning and meta-analyses of polymorphisms associated with osteoarthritis 
in detail. The paper also considers the problem of the linkage between epigenetic alterations and the susceptibility to OA.
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Генетическая вариабельность, ограниченная од-
ним видом, получила название генетического 
полиморфизма. Генетический полиморфизм мо-

жет быть качественным, когда происходят замены нукле-
отидов, либо количественным, когда в ДНК варьирует 
число нуклеотидных повторов различной протяженно-
сти. Тот и другой виды полиморфизма встречаются как 
в смысловых (белок-кодирующих), так и во внегенных 
последовательностях молекулы ДНК. Генетический поли-
морфизм можно определить как менделевский признак, 
встречающийся в популяции по крайней мере в 2 вари-
антах с частотой не менее 1% для каждого. Наследуемые 
полиморфные изменения генов играют решающую роль в 
определении уникального генетического профиля каждо-
го человека,  оценке его наследственной предрасположен-
ности к различным частым мультифакториальным забо-
леваниям. На сегодняшний день выявлены генетические 
полиморфизмы, ассоциированные с такими заболевани-
ями, как бронхиальная астма, сердечно-сосудистые, он-
кологические заболевания, болезнь Паркинсона, болезнь 
Альцгеймера, сахарный диабет, остеопороз, иммунные 
нарушения, ожирение, депрессия и др. [1].

Остеоартроз (ОА) – распространенная форма сустав-
ной патологии, дегенеративное заболевание, затрагива-
ющее хрящ и другие суставные ткани, ведущее к потере 
физической активности и резко снижающее качество 
жизни населения развитых стран, в основе которого мо-
гут лежать различные причины, включая биохимические 
и механические факторы [2]. Остеоартроз диагностирует-
ся у 10-12% населения, при этом заболеваемость увеличи-
вается с возрастом: у людей старше 65 лет ОА встречается 
в 97% случаев. Наиболее часто поражаемыми участками 
являются суставы рук, колени, бедра и позвоночник. 

Остеоартроз, в том числе ОА коленного сустава, име-
ет важный генетический компонент, и многие исследо-
вания показали роль различных кандидатных генов в 
развитии ОА коленного и тазобедренного суставов [3]. 
Тем не менее, отдельные рассматриваемые генетические 
полиморфизмы не являются мутациями, с большой веро-
ятностью повышающими риск развития ОА. Существуют 
работы, изучающие, могут ли несколько генетических 
полиморфизмов, ассоциированных с ОА в отдельности, 
действительно способствовать риску возникновения дан-
ного заболевания. Такие исследования включают анализ 
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относительно большого числа кандидатных генов, т.е. 
определенной их сети. В частности, наиболее продук-
тивный подход к анализу ассоциаций с заболеваниями 
– полногеномный поиск ассоциаций, GWAS (genome-
wide association scanning). Этот метод требует репре-
зентативных выборок в сотни или тысячи индивидов и 
обязательного анализа генов чувствительности на других 
популяциях [4]. Взаимодействие генетической предрас-
положенности и эпигенетических изменений может вы-
ступать как фактор риска развития ОА [5]. 

Исследования показали, что некоторые гены хондро-
цитов при ОА находятся в состоянии гипер- или гипоак-
тивации по сравнению с генами хондроцитов в норме, та-
ким образом, можно заключить, что хондроциты при ОА 
обладают измененным фенотипом [6].

Несмотря на то, что различные группы ученых рас-
сматривали более 80 потенциальных кандидатных генов, 
ассоциированных с развитием ОА, удалось выявить один 
повсеместный и надежный аллель чувствительности к 
ОА, а именно точечный полиморфизм С/Т (rs143383), ко-
торый локализуется в 3′-нетранслируемом регионе гена 
фактора роста и дифференциации 5 (GDF5) [5]. Фактор 
роста GDF5 – это экстраклеточная сигнальная молекула, 
член семейства TGF-β. Она участвует в развитии, поддер-
жании и восстановлении тканей суставов [7]. rs143383, а 
именно транзиция С→Т, впервые была отмечена в связи с 
ОА в 2007 году, и с тех пор множество работ подтвердили, 
что данная ассоциация истинна [5, 8]. Так, рассматривае-
мый полиморфизм коррелирует со стадией развития  ОА 
по шкале Келлгрена-Лоуренса (р=0.0011) [8]. 

Генетики сейчас хорошо понимают, что небольшие 
выборки в полногеномных поисках ассоциаций резко 
уменьшают их возможности определить вклад индивиду-
альных локусов в развитие общей патологии [5]. На на-
стоящий момент опубликовано два крупных исследова-
ния, посвященных чувствительности к ОА, содержащих 
анализ достаточно большой группы образцов, более 1000 
случаев каждое. Это Роттердамское исследование и пер-
вая стадия британского исследования arcOGEN. Первое 
из них сосредоточилось на ОА тазобедренного и колен-
ного суставов, а также суставов рук, в то время как второе 
было посвящено ОА только тазобедренного и коленного 
суставов. Роттердамское исследование включило в полно-
геномный поиск ассоциаций 1341 больного ОА и 3496 
здоровых людей в качестве контроля. Поиск обнаружил 
с вероятностью ошибки p= 8.0 • 10-8 аллели чувствитель-
ности к ОА, локализованные на участке хромосомы 7q22 
в составе блока неравновесного сцепления длиной более 
500 кб; дополнительные исследования увеличили значи-
мость данного результата [9,10]. Работа [10] содержит 
самый большой на момент публикации объем изученных 
образцов по исследованию ОА коленного сустава, а имен-
но почти 8000 случаев. Блок неравновесного сцепления на  
участке 7q22 включает 6 генов: PRKAR2B (протеинкиназа, 
cAMP-зависимая, регуляторная, тип β); HPB1 (HMG-бокс 
транскрипционный фактор 1), COG5 (компонент олиго-
мерного комплекса 5), GPR22 (рецептор, сопряженный с 
G-белком 22), DUS4L (дигидроуридин-синтаза 4-подоб-
ная) и BCAP29 (В-клеточный рецептор-ассоциируемый 
белок 29) [10]. Патологическая активность любого из ге-
нов региона 7q22 может привести к развитию ОА колен-
ного сустава, поскольку в данном регионе наблюдается 
сильное неравновесное сцепление.

Интересно, что из перечисленных шести ключевых 
белков белок GPR22 был обнаружен в хряще и остеофитах 
мышей с индуцированным ОА, в то время как в нормаль-
ном хряще он отсутствовал [9]. Это натолкнуло авторов 
[9] на предположение, что ген GPR22 является главным 
геном во всей рассматриваемой группе, способствующим 
возникновению ОА. До сих пор не обнаружены лиганды, 
способные связываться с GPR22, поэтому рассматривае-
мый рецептор относится к группе «сиротских» (класс А). 
Этот ген является возможной терапевтической мишенью. 

Британское исследование arcOGEN включило в ана-
лиз 3177 больных ОА и 4894 здоровых людей в качестве 
контроля [11]. Применение аналитического подхода для 
изучения аллельной архитектуры ОА показало, что ОА –  
это высоко-полигенное заболевание с множеством алле-
лей чувствительности, обладающих слабым эффектом в 
отдельности. 

Исследование выборки из 58 917 независимых евро-
пейских образцов определило несколько генетических 
маркеров ОА коленного и/или тазобедренного суставов; 
один из них – полиморфизм A/G внутри интрона 32 гена 
монооксигеназы MICAL1 на хромосоме 22 (rs2277831) 
[11]. Что касается ОА коленного сустава, то самый ве-
роятный маркер чувствительности к заболеванию – по-
лиморфизм A/G внутри гена C6orf130 (rs11280). Данный 
ген кодирует уникальный «сиротский» белок-макродо-
мен, отдельно стоящий в филогенетическом древе, ката-
лизирующий реакции деацетилирования О-ацил-ADP-
рибозы. В то же время для ОА тазобедренного сустава 
самым вероятным маркером чувствительности был поли-
морфизм T/G внутри интрона 31 гена COL11A1, коллаген 
XI типа, α1 (rs2615977) [11]. 

Генетическое сцепление наблюдается, когда локус, 
связанный с интересующим признаком (в данном случае 
возникновение ОА), и аллели соседних маркеров насле-
дуются совместно [12]. Так, Lee Y.H. et al. провели мета-
анализ полногеномных исследований сцепления при ОА: 
согласно их данным, генетические регионы 7q34-7q36.3, 
11p12-11q13.4, 6p21.1-6q15, 2q31.1-2q34 и 15q21.3-15q26.1 
являются наиболее вероятными регионами, содержащи-
ми гены чувствительности к ОА [13]. 

Было проведено несколько масштабных полногеном-
ных анализов сцепления у семей пациентов с ОА в Фин-
ляндии, Британии, Исландии и США [14]. Сообщалось 
о нескольких обнаруженных полиморфных локусах, при 
этом в результатах всех перечисленных исследований фи-
гурировала хромосома 2, содержащая данные локусы. По-
следующие анализы определили ассоциацию с ОА неси-
нонимичной замены в гене MATN3 (2р24.1, ген кодирует 
структурный белок хряща матрилин-3) в исландской по-
пуляции; ассоциацию с ОА двух несинонимичных замен 
в гене FRZB (2q32.1, ген кодирует секретируемый frizzled-
связанный белок 3) в британской популяции, и, наконец, 
ассоциацию с ОА локусов генного кластера интерлейки-
на-1 внутри региона сцепления хромосомы 2 в финской 
популяции [14]. Ген FRZB в составе локуса хромосомы 2q 
является очень вероятным кандидатным геном, широко 
обсуждалась его роль в развитии кости и сустава, а  также 
в ингибировании Wnt-сигнального пути, метаболизме ко-
сти и возникновении ОА [15]. Несколько работ исследова-
ли связь между развитием ОА и двумя полиморфизмами 
в гене FRZB: заменами A/G (rs288326) в белке Arg200Trp, 
и C/G (rs7775) в белке Arg324Gly, при этом были получе-
ны противоречивые результаты [15]. Так, Loughlin et al. 
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установили, что женщины-носительницы аллеля Gly324 
гена FRZB обладают повышенным риском необходимо-
сти полной замены тазобедренного сустава [16]. С другой 
стороны, группа [15] изучала полиморфизмы нескольких 
ключевых участников Wnt-сигнального пути, а именно 
генов FRZB, LRP5, LRP6 (LRP–белки, связанные с рецеп-
тором липопротеина низкой плотности), и не обнаружи-
ла ассоциации полиморфизмов данных генов с частотой 
ОА в двух популяциях. Rodriguez-Lopez et al. также не об-
наружили статистически значимых различий в частотах 
аллелей гена FRZB (rs288326 и rs7775) между контрольной 
группой и группами пациентов с ОА (перенесших полную 
замену сустава вследствие ОА: тазобедренного, коленно-
го суставов; суставов рук) в испанской популяции [17]. 

Согласно PeachC.A. et al., другими хромосомами, со-
держащими сцепленные локусы, ассоциированные с ОА 
и отмеченные несколькими исследованиями, являют-
ся хромосомы 16 и 6, например, локусы 16р12.3-р12.1 и 
16q22.1-q23.1 [14]. Так, группе [18] удалось обнаружить, 
что полиморфизмы гена рецептора интерлейкина 4 
(IL4R), который расположен внутри региона сцепления 
на хромосоме 16р, ассоциированы с ОА в белокожей по-
пуляции. Оба полиморфизма: C/T (rs1805015; S478P) и 
A/G (rs1801275; Q551R) – приводят к замене аминокислот 
в функциональном внутриклеточном участке рецептора, 
тем самым влияя на связывание и фосфорилирование 
субстратов. 

Важнейшим сигнальным каскадом в биологии суста-

ва являются белки ВМР (bone morphogenetic proteins). 
Костные морфогенетические белки – это члены суперсе-
мейства сигнальных молекул TGF-β, которые опосредуют 
множество процессов [12]. ВМР усиливают клеточные 
ответы преимущественно через путь Smad, а также с по-
мощью активации митоген-активируемых протеинкиназ 
(МАРК). Оказалось, что ген ВМР2 вовлечен в риск раз-
вития ОА коленного сустава в британской популяции 
[19]. ВМР2 – это ростовой фактор, участвует в хондро- и 
остеогенезе, а также в поддержании минеральной плот-
ности кости (МПК). Обнаружено, что полиморфизмы 
гена ВМР2 ассоциированы с возникновением гонартроза 
(ОА коленного сустава) в британской популяции, однако 
их роль в развитии ОА бедренного сустава или в других 
популяциях еще предстоит тщательно изучить [12]. 

Генетические вариации могут влиять на чувствитель-
ность к ОА различными путями и на различных стадиях 
(рис.1). Суставный хрящ – это биомеханическое целое, он 
совместно с субхондральной костью ослабляет силы, дей-
ствующие на сустав, преимущественно толчковой нагруз-
ки [12]. Полиморфизмы генов молекул, вовлеченных в 
развитие и/или ремоделирование кости, также могут спо-
собствовать чувствительности к ОА. Так, например, кост-
ные морфогенетические белки (BMP, bone morphogenetic 
proteins) и Wnt-сигнальные гены (контролирующие раз-
витие кости в модельных системах на животных) дей-
ствительно ассоциированы с риском развития ОА у жи-
вотных и человека [12]. 

 

Сигнальные пути (в т.ч. 
ВМР/Wnt) 
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хряща 
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Рис. 1. Роль генетических полиморфизмов в развитии остеоартроза[12, с изм.]
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ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ МАТРИКСНЫХ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИНТЕРЛЕЙКИНОВ. 

ЭПИГЕНЕТИКА И ОА

Матриксные металлопротеиназы (ММР) – семейство 
цинк-зависимых эндопептидаз, которые способны к де-
градации всех белковых компонентов экстраклеточного 
матрикса (ЭКМ). Важно, что два семейства класса метал-
лопротеиназ: дизинтегрин и металлопротеиназа с тром-
боспондиновыми мотивами (ADAMTS, аггреканазы) 
и матриксные металлопротеиназы (ММР) - являются 
главными медиаторами деструкции хряща при артропа-
тологиях [6].

ММР влияют на клеточную пролиферацию, диф-
ференциацию, миграцию и гибель, а также на межкле-
точные взаимодействия. После открытия первой ММР 
(ММР-1) их семейство значительно расширилось: на 
настоящий момент известно 28 металлопротеиназ. Раз-
личные воспалительные процессы почти всегда характе-
ризуются нарушенными, обычно увеличенными актив-
ностями матриксных металлопротеиназ [20]. Многие 
металлопротеназы (ММР-1, -2, -3, -7, -8, -9, -10, -11, -12, 
-13) в норме экспрессируются на низком уровне в су-
ставной ткани, в то время как эта экспрессия значитель-
но увеличивается при артрите. При развитии ОА про-
воспалительные цитокины (TNF-α и IL-1β), связываясь с 
соответствующими рецепторами хондроцитов, активи-
руют сигнальные пути с привлечением транскрипцион-
ных факторов NF-kB и АР-1, приводя к гиперактивации 
экспрессии матриксных металлопротеиназ [20]. 

Неравномерный характер распределения матрикс-
ных металлопротеиназ может отражать тот факт, что 
ММР-1 и -8 преимущественно продуцируются клетками 
синовиальной оболочки и нейтрофилами, соответствен-
но, в то время как экспрессия ММР-13 преобладает в 
хондроцитах [6]. Из множества ММР уровень ММР-3 
был чрезвычайно высоким в синовиальной жидкости 
пациентов и с ОА, и с ревматоидным артритом [21].

Хотя ингибиторы ММР используются как средства 
терапии для остановки деструкции ткани при таких вос-
палительных патологиях, как артрит, точная роль ММР 
в воспалении еще не совсем ясна. 

Гены ММР-1, -3, -7, -8, -10, -12, -13 локализованы еди-
ным кластером на длинном плече хромосомы 11 [22]. 
Показано, что полиморфизмы генов матриксных метал-
лопротеиназ влияют на уровни экспрессии этих генов и 
могут быть связаны с теми или иными дегенеративными 
патологиями.

Промоторы генов матриксных металлопротеиназ на 
настоящий момент хорошо охарактеризованы, и клю-
чевым регулятором транскрипции генов ММР являет-
ся связывающий сайт для транскрипционного фактора 
АР-1 (activator protein 1) в позиции -73 [6]. Промоторы 
ММР-1,-3,-9,-13 содержат такой АР-1-сайт, критичный 
для экспрессии. Экспрессия ММР-1, ММР-3, ММР-9 и 
ММР-13 индуцируется �������������������������������IL�����������������������������-1���������������������������β �������������������������и �����������������������TNFα������������������� через сигнал-пере-
дающие пути, такие как митоген-активируемые проте-
инкиназы (МАРК). Кроме того, промоторы генов ММР-
1,-3,-9 включают канонические связывающие сайты для 
транскрипционного фактора NF-kB, и активация NF-kB 
необходима для индукции транскрипции этих генов [6]. 
Другой регулятор экспрессии ММР – это трансформи-
рующий ростовой фактор β (�����������������������TGFβ�������������������). Сигналы ��������TGFβ���� ак-

тивируют белки-медиаторы SMAD, кофакторы, которые 
транслоцируются в ядро и регулируют экспрессию генов. 
Эти белки контролируют экспрессию ММР, напрямую 
связываясь с промоторами, или через взаимодействие 
с другими транскрипционными факторами. Промо-
торы ММР-1 и ММР-3 содержат TGFβ-ингибиторный 
элемент (TIE), ответственный за репрессию с помощью 
TGFβ������������������������������������������������, а взаимодействия между белками ���������������Smad����������� и АР-1 ре-
гулируют экспрессию ММР-13. Таким образом, важней-
шую роль в регуляции генной экспрессии ММР играют 
транскрипционные факторы АР-1, Ets, NF-kB и белки 
Smad [6]. Любопытно, что авторы [23] подтвердили, что 
полиморфизм A/G, локализующийся в интроне 1 гена 
SMAD3 (�������������������������������������������   rs�����������������������������������������   12901499), является маркером предрасполо-
женности к ОА коленного и бедренного сустава (данная 
мутация сопровождалась более высокой экспрессией 
ММР-2, -9). 

Для гена MMP-1 (коллагеназа-1) известен полимор-
физм -1607(1G/2G) в области промотора (rs1799750). 
Наличие 2G создает дополнительный сайт (5′-GGA-3′) 
для транскрипционных факторов семейства Ets и ведет 
к значительному усилению транскрипционной актив-
ности и, как следствие, повышенной продукции про-
MMP-1 [24]. Наоборот, при 1G варианте инсерция гуа-
нилового остатка в промоторе не наблюдается, в данном 
случае отмечается транскрипционный уровень ниже 
основного.

Местная продукция и активация ММР-1 и ее после-
дующее влияние на субстраты, вовлеченные в процессы 
воспаления и васкуляризации, например про-TNFα, мо-
гут свидетельствовать о роли этой металлопротеиназы 
в развитии глубокого сепсиса и инфекции после артро-
пластики бедра [25]. Была показана ассоциация однону-
клеотидных полиморфизмов гена ММР-1 и неудачной 
асептики после артропластики [25].

В то же время некоторые работы содержат противо-
речивые данные об ассоциации полиморфизмов ММР-1 
с суставными заболеваниями: так, группа Taskin N. еt al. 
не нашли взаимосвязи упоминавшегося выше полимор-
физма -1607(1G/2G) в промоторе гена ММР-1 и частоты 
заболеваний височно-нижнечелюстного сустава, в то 
время как исследователи Planello A.C. et al. показали, что 
генотип 2G/2G является маркером повышенного риска 
возникновения этой патологии относительно генотипов 
1G/2G и 1G/1G [26,27]. Возможными причинами этих 
противоречий могут быть гетерогенная природа генети-
ческих заболеваний и отдаленность изучаемых популя-
ций. 

Некоторые результаты свидетельствуют о том, что 
генетические полиморфизмы в промоторе гена ММР-1 
способны влиять на процессы, происходящие в резуль-
тате воздействия различных изоформ ER (эстрогеново-
го рецептора) [28]. Как известно, ОА и остеопороз более 
часто встречается у женщин, чем у мужчин, особенно в 
постменопаузальный период, когда уровень эстрогена в 
организме значительно снижается.  Транскрипционная 
активность 2G-аллеля оказалась выше, чем активность 
1G-аллеля независимо от изоформ ER. Согласно [28], 
Ets и AP-1 сайты в локусах -1602 и -1607 являются дву-
мя из важнейших регуляторных сайтов, вовлеченных в 
регуляцию активности ММР-1 в ответ на изоформы ER. 
Кроме того, показана ассоциация полиморфизма 1G/2G 
с сывороточными уровнями циркулирующей ММР-1 у 
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пациентов с ревматоидным артритом [24]. 
Эстрогены действуют посредством связывания с дву-

мя типами специфических эстрогеновых рецепторов 
(ER), кодирующихся разными генами: α (ER1) и β (ER2). 
Многие авторы предполагают, что эстрогены могут се-
рьезно влиять на развитие ОА, а эстрогеновая замести-
тельная терапия может играть протективную роль при 
ОА, однако эти протективные эффекты эстрогенов были 
продемонстрированы не во всех исследованиях [29]. 
В работе [29] изучалось влияние полиморфизмов двух 
генов, связанных с эстрогеновым обменом: C/G в гене 
CYP19A1 (rs1062033), кодирующем фермент ароматазу, 
который превращает андрогеновые предшественники 
в эстрогены в периферических тканях; и-397C/T в гене 
ESR1, эстрогенового рецептора 1 (rs2234693). Оказалось, 
что оба изученных полиморфизма являются маркерами 
повышенного риска развития ОА. Генотип чувствитель-
ности приводит к уменьшению экспрессии CYP19A1 в 
костных препаратах пациентов с ОА [29]. Стратифика-
ционный анализ показал, что влияние полиморфизмов 
гена CYP19A1 более важно для женщин, чем для муж-
чин, и в случае ОА коленного сустава более, чем в случае 
ОАтазобедренного сустава.

ММР-3 (стромелизин-1) имеет широкую субстрат-
ную специфичность в отношении ламинина, фибронек-
тина и нефибриллярных коллагенов. ММР-3 участвует 
не только в деградации широкого ряда экстраклеточных 
матриксных белков, но и, что очень важно, в активации 
других членов семейства ММР, а именно, ММР-1, -8, -13, 
вероятно, это ключевой регулятор ремоделирования и 
деградации экстраклеточного матрикса, который также 
может инактивировать PAII (ингибитор активатора плаз-
миногена I), расщеплять FasL и Е-кадгерин [29,30].Роль 
ММР-3 в деструкции ткани, связанная с воспалением, хо-
рошо известна. 

Полиморфизм -1612(5А/6А ) в промоторе гена ММР-3 
(rs3025058) обусловлен вариацией в длине последователь-
ности аденозинов, относящейся к сайту начала транс-
крипции. Исследования показали, что концентрация 
белка ММР-3 в ткани тесно связана с данным полимор-
физмом: генотип 5А/5А способствует наибольшей экс-
прессии данного белка по сравнению с генотипами 5А/6А 
и 6А/6А [30]. Промотор ММР-3 содержит SIRE-сайт 
(stromelysin IL-1 responsive element), который является 
репрессорным элементом и сайтом связывания транс-
крипционных факторов, индуцируемых IL-1. Согласно 
результатам исследований, полиморфизм -1612(5А/6А) 
не связан с частотой заболеваний височно-нижнечелюст-
ного сустава в турецкой популяции [28,29]. Авторы [30] 
предполагают, что NF-kB действует как репрессор через 
SIRE-сайт промотора ММР-3, таким образом играя важ-
нейшую роль в проявлении полиморфизма гена in vivo.

Известно большое количество полиморфизмов в гене 
ММР-9 (желатиназы В), при этом два важнейших – в про-
моторе гена [31]. Первый – это (СА)n-микросателлитный 
полиморфизм -90(CA)13-25 (rs3222264); второй –точеч-
ная замена нуклеотида -1562С/Т (rs3918242). ММР-9 
обладает протеолитической активностью в отношении 
коллагена IV типа, основного компонента базальной 
мембраны. Была показана ассоциация полиморфизма 
-1562С/Т с тяжестью коронарного атеросклероза и не-
которых других сердечно-сосудистых патологий [31], но 
не суставных заболеваний. Удалось показать, что одно-

нуклеотидный полиморфизм -82G/A промотора гена 
ММР12 (rs2276109) – макрофагальной металлоэластазы 
– является маркером повышенного риска развитияко-
ронарной болезни сердца, диабета, а также системного 
склероза. 

ММР-13, или коллагеназа 3, - это фермент, который 
преимущественно экспрессируется суставными хондро-
цитами и расщепляет в первую очередь коллаген II типа. 
ММР-13 играет ключевую роль в деградации хряща, по-
скольку очень многие катаболические пути повышают 
активность ММР-13 в хряще. 

Существует тонкая субстратная специфичность фер-
ментов класса металлопротеиназ: так, ММР-13 имеет в 
5-10 раз большую активность в отношении коллагена II 
типа, чем ММР-1 [6]. Продукция коллагеназ (в том чис-
ле ММР-13, ММР-1) и простагландина Е2 (в результате 
работы циклооксигеназы-2, СОХ-2) в хондроцитах уси-
ливается под действием провоспалительных цитокинов 
(например, IL-1), что наблюдается при развитии ОА, и 
блокируется ингибиторами р38-протеинкиназы. Инте-
ресно, что полиморфизмы гена СОХ-2 также связаны с 
повышенным риском возникновения ОА коленного и та-
зобедренного суставов: так, промотор гена СОХ-2 имеет 
однонуклеотидный полиморфизм 765G/C (rs20417), при 
этом аллель С ассоциирован с низким, а G–с более высо-
ким риском развития ОА [32]. 

Исследование атеросклеротических бляшек привело 
к открытию двух полиморфных вариантов в промоторе 
гена ММР-13. Первый полиморфизм – инсерция допол-
нительного аденинового остатка -291 (11A/12А). Второй 
полиморфизм – транзиция -77G/Aв регуляторном эле-
менте промотора (rs17860523). Интересные исследова-
ния in vitro были проведены авторами [28]. Согласно их 
данным, наличие эстрогеновых рецепторов типа ER-α 
повышало экспрессионную активность всех перечис-
ленных полиморфных вариантов ММР-13 (12AA, 12AG, 
11AA, 11AG), и добавление эстрогенового лиганда 17-β 
эстрадиола не влияло на экспрессию. Однако при на-
личии рецепторов типа ER-β экспрессия всех вариантов 
повышалась в отсутствие данного лиганда и снижалась 
при его внесении. Эти результаты могут иметь отноше-
ние к изменению функций суставов и целостности ко-
сти, ведущим к развитию ОА или остеопороза в группе 
женщин менопаузального периода.

Обнаружен перспективный факт: цитокин-подоб-
ный пептид-гормон белой жировой ткани лептин кон-
тролирует активность ММР-13 в хондроцитах [33]. При 
этом экспрессия лептина (ген ob) при ОА может регу-
лироваться посредством эпигенетических механизмов 
(например, метилированием ДНК, модификациями ги-
стонов). Так, в нормальных хондроцитах ген лептина 
метилирован, и данный белок практически не произво-
дится, а в хондроцитах при ОА ген имеет низкие уровни 
метилирования, и белок продуцируется значительно. 
Изменяется также и характер ацетилирования гистонов 
в промоторном регионе гена.  Далее, эти же авторы уста-
новили, что введение siРНК (малых интерферирующих 
РНК), взаимодействующих с геном лептина, в хондро-
циты с помощью липосом, снижает экспрессию ММР-13 
при ОА и не влияет на другие металлопротеиназы [33, 
рис. 2]. Такая специфичность представляет возможный 
терапевтический потенциал использования siРНК, ми-
шенью которых является ген лептина, для лечения ОА.  
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Рис. 2. Модель эпигенетической и siРНК-модуляции экспрессии в хондроцитах. В норме ген может «молчать» 
вследствие метилирования ДНК (серые круги) или деацетилирования гистонов. Когда гистоны в области промотора 
ацетилируются, хроматин «открывается»,  и происходит экспрессия генов. В дополнение гипометилирование ДНК 

(белые круги) вносит вклад в повышение экспрессии. Так, высокая экспрессия лептина в хондроцитах при  
ОА индуцирует сигнальные пути и особенно катаболическую активность. Уровень ММР-13 повышается, приводя к 
деструкции хряща. Ингибирование экспрессии ММР-13 с помощью siРНК, мишенью которых является ген лептина,  

в составе липосом предотвращает деградацию хряща. [33].

Регуляция активности ММР опосредуется специфи-
ческими тканевыми ингибиторами металлопротеиназ 
(TIMP). В отличие от других эндогенных ингибиторов 
ММР, TIMP ингибируют ММР специфично и произво-
дятся теми же клетками, которые продуцируют ММР 
[6]. На настоящий момент идентифицировано 4 главных 
семейства TIMP (TIMP-1, -2, -3, -4). Ингибируя ММР-
мишень, TIMP нековалентно связывается с ней в стехи-
ометрическом соотношении 1:1. Экспрессия TIMP-1 в 
клетках соединительных тканей регулируется цитокина-
ми и факторами роста. Экспрессию TIMP-1 индуцируют 
такие факторы, как TGFβ, IL-6,11 и другие. 

Существуют свидетельства того, что нарушение ба-
ланса между активированными матриксными проте-
иназами и TIMP играет важную роль в разрушении и 
ремоделировании суставного хряща у пациентов с артро-
патологиями. Баланс между количествами ММР и TIMP 
в синовиальной жидкости и прилегающих тканях может 
быть мерой повреждения хрящевого матрикса в результа-
те деятельности матриксных металлопротеиназ. 

Группа Lee H.J. et al. изучала роль полиморфизмов ге-
нов TIMP-2 и TIMP-4 в развитии риска ОА в корейской 
популяции [34]. TIMP-2 связывается с про ММР-2 через 
гемопексиновый домен последней и ингибирует ее акти-
вацию с помощью МТ-ММР-1 (ММР мембранного типа). 
TIMP-4 – это член семейства генов TIMP, идентифициро-
ванный позже остальных, ингибирует основные матрикс-
ные металлопротеиназы, вовлеченные в развитие артри-

та, в частности, как и TIMP-2, связывает ММР-2. Удалось 
показать роль полиморфизма C/T в 3′-нетранслируемом 
регионе (rs17035945) гена TIMP-4, но не полиморфизма 
A/G (rs2277698) гена TIMP-2 в развитии ОА в корейской 
популяции [34]. Механизм влияния названного полимор-
физма С/Т гена TIMР-4 основывается на том, что он из-
меняет правильный фолдинг мРНК: при экспрессии гена 
с С-аллелем образуются новые структуры РНК типа сте-
бель-петля, которые могут являться сайтами взаимодей-
ствия с  РНК-связывающими белками. Кроме того, в ре-
зультате полногеномного поиска ассоциаций был найден 
полиморфизм G/A в интроне гена TIMP-2  (rs4789934), 
который являлся маркером предрасположенности к ОА в 
корейской популяции (аллель G способствовал повышен-
ному риску возникновения патологии).

Синовиальное воспаление, как один из важнейших 
факторов патогенеза ОА, опосредуется цитокинами; су-
ществуют убедительные свидетельства того, что хон-
дроциты вносят свой вклад в продукцию цитокинов, 
приводя к деградации матрикса хряща; кроме того, уста-
новлено, что множество полиморфизмов в генах, кодиру-
ющих цитокины (особенно кластер генов IL-1, IL-6, IL-10) 
ассоциированы с повышенным риском развития ОА [12]. 
Хондроциты отвечают на воздействие IL-1α, IL-1β умень-
шением синтеза компонентов матрикса и увеличением 
синтеза матриксных металлопротеиназ. Антагонист ре-
цептора IL-1 может препятствовать эффектам IL-1α и IL-
1β. Очень многие исследования пытаются оценить роль 
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полиморфизмов гена IL-1 в развитии ОА коленного или 
бедренного суставов, но результаты зачастую противо-
речивы. 

IL-1α, IL-1β, IL-1Ra (антагонист рецептора IL-1) и два 
рецептора IL-1, тип 1 и 2 (IL-1RI, IL-1RII) кодируются еди-
ным кластером генов (соответственно гены IL1A, IL1B, 
IL1RN, IL1R1, IL1R2), локализованными на хромосоме 
2 [35]. Группа [35] установила сцепление между девятью 
полиморфными локусами в промоторе гена IL1, R1, во-
семью локусами в генном комплексе IL1A-IL1B-IL1RN, 
и их ассоциацию с ОА коленного сустава. Исследование 
британских популяций показало, что один из распростра-
ненных гаплотипов кластера IL1A-IL1B-IL1RN в 2-4 раза 
повышает риск развития ОА (2С-CTG-1TT); другой (про-
тективный) – в 4-5 раз его снижает (CCA-1TT). С другой 
стороны, мета-анализ результатов нескольких исследова-
ний, проведенный группой [36], не показал влияния раз-
личных гаплотипов кластера IL-1 на риск развития гонар-
троза (ОА коленного сустава). 

Что касается роли эпигенетических изменений при 
ОА, то известно лишь довольно ограниченное количе-
ство исследований по этой теме [5]. Эпигенетические 
изменения – это наследуемые изменения генной экспрес-
сии (в ряду поколения клетки или даже организма) или 
стабильные длительные изменения транскрипционного 
потенциала, которые не обязательно наследуются (US 
National Institutes of Health, 2009). Эпигенетические из-
менения не затрагивают первичную последовательность 
нуклеотидов ДНК. Эпигенетические изменения включа-
ют: ДНК-метилирование, посттрансляционные модифи-
кации гистонов и негистоновых белков, ремоделирование 
хроматина, изменения экспрессии с помощью микроРНК 
и др.

ДНК-метилирование – это присоединение метильной 
группы к остатку цитозина внутри CpG-динуклеотида; 
катализируется ферментами ДНК-метилтрансферазами 
DNMT1, DNMT3A, DNMT3B и приводит к транскрипци-
онной репрессии. CpG-динуклеотиды концентрируются 
внутри так называемых CpG-островков и локализуются 
в промоторах множества генов [5]. Некоторые авторы 
сообщают о гипометилировании специфических CpG-

сайтов в промоторах генов, кодирующих определенные 
металлопротеиназы (ММР-9, ММР-13, ADAMTS4), и 
это гипометилирование ведет к увеличенной экспрессии 
этих ферментов в хондроцитах на поздних стадиях ОА 
[37]. При этом клетки, экспрессирующие эти ферменты 
(«деградирующие хондроциты»), располагаются в реги-
онах истощения протеогликанов, т.е. в поверхностной 
зоне хряща на ранних стадиях ОА или во всем тонком 
волокнистом хряще на поздних стадиях ОА, особенно в 
типичных кластерах хондроцитов [37]. Исследования по-
казывают, что промотор гена SOD2 (митохондриальная 
супероксиддисмутаза) характеризуется значительными 
изменениями паттерна ДНК-метилированияв хряще при 
ОА в сторону общего увеличения количества метили-
рованных CpG-сайтов, что может значительно снижать 
уровень экспрессии этого антиоксидантного фермента и 
усугублять состояние окислительного стресса, типичного 
в случае данной артропатологии [38]. Интересно, что то-
чечный полиморфизм C/T, в белке Pro199 Leu (rs1050450) 
другого антиоксидантного фермента – глутатионперок-
сидазы-1 – тесно ассоциирован с эндемичной болезнью 
Кашина–Бека (системный ОА, сопровождающийся де-
формацией скелета) [39]. При этом патологический ал-
лель способствует значительному снижению активности 
глутатионпероксидазы-1.

Важна также роль эпигенетических модификаций 
гистонов при ОА; стоит отметить интересную работу 
группы Mansouri F.E.E. et al. [40], которой удалось по-
казать, что индукция экспрессии iNOS (индуцибельной  
NO-синтазы) и COX-2 (циклооксигеназы-2) интерлейки-
ном-1 в культивируемых хондроцитах сопровождается 
увеличением Н3К4 ди- и триметилирования в промото-
рах генов iNOS и COX-2. Метилирование гистона Н3 в 
лизиновом остатке К4 – это метка транскрипционно ак-
тивного хроматина [5]. При этом увеличение экспрессии 
перечисленных ферментов коррелировало с перемещени-
ем гистоновой метилтрансфразы SET-1A к промоторам 
данных генов. Таким образом, этот путь может быть по-
тенциальной мишенью терапевтического вмешательства 
для лечения ОА и, возможно, других артропатологий [40].  
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