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Â ïðåä ñòàâ ëåí íîì îá çî ðå îò ðà æå íû ñî âðå ìåí íûå äî ñòè æå íèÿ â èñ ñëå äî âà íèè ãå íå òè êè îñ òåî àð ò ðî çà — øè ðî êî ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íî ãî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùå ãî çà áî ëå âà íèÿ ñó ñ òà âîâ íå èç âå ñò íîé ýòè î ëî ãèè, õà ðàê òå ðè çó þ ùå ãî ñÿ ïî ðà æå íè åì âñåõ êîì -
ïî íåí òîâ ñó ñ òà âà è ïðè âî äÿ ùå ãî ê çà òðóä íå íèþ äâè æå íèÿ, ñíè æå íèþ êà ÷å ñò âà æèç íè è èí âà ëè äè çà öèè áî ëü íûõ. Ðàñ ñìàò ðè -
âà þò ñÿ êëþ ÷å âûå âî ïðî ñû ìî ëå êó ëÿð íî ãî ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèÿ, âêëþ ÷àÿ ãå íå òè ÷å ñêèå è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå àñ ïåê òû, à òàê -
æå ñó ùå ñò âó þ ùèå ïðîá ëå ìû â äàí íîé îá ëà ñ òè èñ ñëå äî âà íèé.
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This re view de scribes recent ad vances on genetic in ves ti ga tions of osteoarthritis. It is most com mon world wide, pro gres sive joint
dis ease, of un known eti ol ogy. Osteoarthritis is char ac ter ized by the de struc tion of all com po nents of joint tissue, and leads to lim i ta -
tions in move ments, dis abil ity and re duced qual ity of life. Key is sues of mo lec u lar pathogenesis of the dis ease are con sid ered, in clud -
ing ge netic and epigenetic as pects, as well as the ex ist ing prob lems in this field of re search.
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Ââå äå íèå

Îñ òåî àð ò ðîç (ÎÀ) (ÌÊÁ-10:M15-M19, «îñ òåî àð ò ðèò»
â ìåæ äó íà ðîä íîé êëàñ ñè ôè êà öèè) — ãå òå ðî ãåí íàÿ ãðóï -
ïà çà áî ëå âà íèé ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè ñî ñõîä íû ìè áèî -
ëî ãè ÷å ñêè ìè, ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ìè, êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ -
ëå íè ÿ ìè è èñ õî äîì, â îñíî âå êî òî ðûõ ëå æèò ïî ðà æå íèå
âñåõ êîì ïî íåí òîâ ñó ñ òà âà, â ïåð âóþ î÷å ðåäü õðÿ ùà, à
òàê æå ñóá õîí ä ðà ëü íîé êî ñ òè, ñè íî âè à ëü íîé îáî ëî÷ êè,
ñâÿ çîê, êàï ñó ëû, îêî ëî ñó ñòàâ íûõ ìûøö, ïðè âî äÿ ùåå
ê ïî òå ðå ôóí ê öèè ñó ñ òà âîâ [1]. Áî ëåå 20% íà ñå ëå íèÿ ìè -
ðà ñòðà äà þò ÎÀ, 80% ýòèõ ëþ äåé èñ ïû òû âà þò çà òðóä íå -
íèÿ â äâè æå íèè, à 25% — îãðà íè ÷å íèÿ ïî âñåä íåâ íîé
æèç íåí íîé àê òèâ íî ñòè [2]. Äî 30% ëèö, ïî ëó ÷èâ øèõ èí -
âà ëèä íîñòü â ñâÿ çè ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè ñó ñ òà âîâ, ñî ñòàâ ëÿ þò 
áî ëü íûå ÎÀ [3]. Â ñâÿ çè ñ óâå ëè ÷å íè åì ÷àñòîòû îæè ðå -
íèÿ è ñòà ðå íèåì íà ñå ëå íèÿ, çà áî ëå âà å ìîñòü ÎÀ, ïî ïðî -
ãíî çàì, óä âî èò ñÿ â òå ÷å íèå ñëå äó þ ùèõ 15—20 ëåò [4].
Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÎÀ âîç ðà ñ òà åò ñ óâå ëè ÷å íè åì âîç ðà -
ñ òà, äî ñòè ãàÿ ïè êà â ïðî ìå æóò êå 65—74 ëåò, ïðè ýòîì äî
45-ëåò íå ãî âîç ðà ñ òà çà áî ëå âà íèå ÷à ùå âñòðå ÷à åò ñÿ ó ìóæ -
÷èí, à ïî ñëå 54 ëåò — ó æåí ùèí [5].

Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ÎÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íûì, ïðè âî äÿ ùèì ê èí âà ëèä íî ñòè, çà áî ëå âà íè -
åì ñó ñ òà âîâ, äî ñèõ ïîð, íåò äî ñòóï íî ãî è ýô ôåê òèâ íî ãî

ëå ÷å íèÿ êðî ìå äî ðî ãî ñòî ÿ ùåé õè ðóð ãè ÷å ñêîé çà ìå íû
ñó ñ òà âà íà òåð ìè íà ëü íîé ñòà äèè áî ëåç íè. ÎÀ ÷à ùå âñå ãî 
äèà ãíî ñ òè ðó åò ñÿ ïðè íà ëè ÷èè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé, 
õà ðàê òåð íûõ äëÿ âû ðà æåí íûõ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå -
íå íèé â õðÿ ùå, è ñó ùå ñò âó åò ïðîá ëå ìà ðàí íå ãî âû ÿâ ëå -
íèÿ äå íå ðà òèâ íî-äè ñò ðî ôè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé ñó ñ òà âà.
Â ñâÿ çè ñ ýòèì íå îá õî äè ìû íî âûå ïîä õî äû ê äèà ãíî ñ òè -
êå çà áî ëå âà íèÿ è ÷ðåç âû ÷àé íî âà æåí ïî èñê ïðå äèê òèâ -
íûõ ìàð êå ðîâ, ÷òî áû âû ÿ âèòü ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü
ê çà áî ëå âà íèþ, âîç ìîæ íî, íà ñà ìûõ ðàí íèõ ýòà ïàõ æèç -
íè ÷å ëî âå êà.

ÎÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî ãî ôàê òîð íûì çà áî ëå âà íè åì ñ âû ðà -
æåí íûì ãå íå òè ÷å ñêèì êîì ïî íåí òîì, êî òî ðûé âà ðü è ðó -
åò â ïðå äå ëàõ îò 40% äî 65% â çà âè ñè ìî ñòè îò ëî êà ëè çà -
öèè ïî ðà æåí íî ãî ñó ñ òà âà [6,7]. Èäåí òè ôè êà öèÿ îñíîâ -
íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ
ÎÀ áó äåò ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç ðà áîò êå òàð ãåò íûõ ïðå ïà ðà -
òîâ, ñïî ñîá íûõ îñòà íî âèòü äå ñò ðóê òèâ íî-äè ñò ðî ôè ÷å -
ñêèå ïðî öåñ ñû è âîñ ñòà íî âèòü óòðà ÷åí íûå ôóí ê öèè ñó ñ -
òàâ íûõ êîì ïî íåí òîâ [8].

Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû ÿâ ëÿ åò ñÿ îáîá ùå íèå è ñè ñ òå ìà -
òè çà öèÿ ðå çó ëü òà òîâ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå -
äî âà íèé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÎÀ è îöåí êà ïåð ñ ïåê -
òèâ ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè çà áî ëå âà íèÿ.
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Ïî èñê ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ îñ òåî àð ò ðî çà

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èìå þò ñÿ óáå äè òå ëü íûå äî êà çà -
òåëü ñò âà ñó ùå ñò âî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí -
íî ñòè ê çà áî ëå âà íèþ [9]. Ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèå è ãå íå òè -
÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ÎÀ îá ëà äà åò ñëîæ -
íîé ïî ëè ãåí íîé ïðè ðî äîé, â ïà òî ãå íåç êî òî ðî ãî âî âëå -
÷å íî ìíî æå ñò âî ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ ðè ñ êà, êàæ äûé
èç êî òî ðûõ îêà çû âà åò íå áî ëü øîé ýô ôåêò íà ôîð ìè ðî -
âà íèå ôå íî òè ïà çà áî ëå âà íèÿ [10, 11]. Ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê -
òî ðû âíî ñÿò ñâîé âêëàä â ÷à ñ òî òó è òÿ æåñòü çà áî ëå âà íèÿ, 
à òàê æå â ðàç âè òèå ÎÀ êîí ê ðåò íîé ëî êà ëè çà öèè [12].

 ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå, áëà ãî äà ðÿ äî ñòè æå íè ÿì
â îá ëà ñ òè ãå íîì íûõ òåõ íî ëî ãèé, äî ñòèã íóò çíà ÷è òå ëü íûé 
ïðî ãðåññ â âû ÿâ ëå íèè ãå íå òè ÷å ñêèõ îñíîâ ìíî ãî ôàê òîð -
íûõ çà áî ëå âà íèé â öå ëîì è ÎÀ â òîì ÷èñ ëå. Ïðî âå äåí ðÿä 
ïîë íî ãå íîì íûõ èñ ñëå äî âà íèé àñ ñî öè à öèé (GWAS) ñî òåí 
òû ñÿ÷ îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
(ÎÍÏ) ñ ðàç âè òè åì ÎÀ â öå ëîì è ðàç ëè÷ íûõ ñó ñ òà âîâ
â îò äå ëü íî ñòè â ðàì êàõ ìåæ äó íà ðîä íûõ êîí ñîð öè ó ìîâ,
òà êèõ, êàê TREAT-OA è Ar cO GEN [13, 14].

Äî ýïî õè GWAS ãå íå òè êà ÎÀ áû ëà îãðà íè ÷å íà ðàì -
êàìè áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà èñ ñëå äî âà íèé ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ãåí-êàí äè äàò íî ãî ïîä õî äà è àíà ëè çà ñöåï ëå íèÿ.
Íàè áî ëåå ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè îáî ñíî âàí íûå êàí äè äàò íûå
ãå íû ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÎÀ îïè ñà íû â ïðå äû äó ùåì îá çî ðå
[15]. Çà íå êî òî ðû ìè èñê ëþ ÷å íè ÿ ìè, áî ëü øèí ñò âî ýòèõ
èñ ñëå äî âà íèé ïðî âî äè ëèñü íà íå áî ëü øèõ âû áîð êàõ, îá -
ëà äà ëè  íå äî ñòà òî÷ íîé ìîù íî ñòüþ, çà ÷à ñ òóþ ïðè âî äè ëè 
ê ñïîð íûì è íå âîñ ï ðî èç âî äè ìûì ðå çó ëü òàòàì. Ñåé ÷àñ
ñ ïî ìî ùüþ GWAS ïîä õî äà ìîæ íî áåç îãðà íè ÷å íèé èñ -
ñëå äî âàòü ðàç ëè÷ íûå ãè ïî òå çû.

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ïðè GWAS-èñ ñëå äî âà íè ÿõ
îïðå äå ëå íû 15 ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè -
àí òîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ãî íàð ò ðî çîì (ÎÀ êî ëåí íî ãî
ñó ñ òà âà) è êîê ñàð ò ðî çîì (ÎÀ òà çî áåä ðåí íî ãî ñó ñ òà âà)
â åâ ðî ïåé ñêèõ è àçè àò ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, êî òî ðûå ïðå -
âçîø ëè èëè äî ñòèã ëè ïîë íî ãå íîì íî ãî óðîâ íÿ çíà ÷è ìî -
ñòè (ð < 5 õ 10–8) [16, 17]. Îä íà êî îá íà ðó æåí íûå àë ëå ëè
ðè ñ êà èìå þò óìå ðåí íîå âëè ÿ íèå è îêà çû âà þò ìà ëûé
ýô ôåêò íà ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê ðàç âè òèþ ÎÀ, â öå -
ëîì [8, 17].

Êîì ï ëåê ñ íûé àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèÿ êàí -
äè äàò íûõ ãå íîâ è GWAS îá íà ðó æèë 14 ëî êó ñîâ ïðåä ðàñ -
ïî ëî æåí íî ñòè ê ÎÀ, 11 èç êî òî ðûõ äî ñòèã ëè ïîë íî ãå -
íîì íî ãî óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè [11]. Ñðå äè íèõ ëî êó ñû
13q34 âáëè çè ãå íà, ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ôàê òîð ðî ñ òà íåð âîâ
(MCF2L) [17], 7q22 [19, 20] ñ íå è äåí òè ôè öè ðî âàí íûì
ãå íîì, ïî ëè ìîð ôèçì rs143383 â ãå íå ôàê òî ðà ðî ñ òà è
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè 5 GDF5 [21, 22]. Â ðàç âè òèå ãî íàð ò ðî -
çà è êîê ñàð òî ðî çà âî âëå ÷å íû ãå íû áåë êà ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî
ìàò ðèê ñà, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùå ãî ñ òó áó ëè íîì (DVWA),
ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè (HLA) êëàñ ñà
II/III, áó òè ðî ôèë ëè íî-ïî äîá íî ãî áåë êà òè ïà 2 (BTNL2), 
îò íî ñÿ ùå ãî ñÿ ê ðå ãó ëÿ òî ðàì èì ìó íè òå òà [23, 24], àñò ðî -
òàê òè íà (ASTN2, 9q33), ôè ëà ìèí À-ñâÿ çû âà þ ùå ãî áåë êà 
(FILIP, 6q14), ñåí ò ðèí-ñïå öè ôè÷ íîé ïðî òå è íà çû 6

(SENP6, 6q14.1), ñóá ñò ðàò-ñïå öè ôè÷ íî ãî àäàï òå ðà ó áèê -
âè òè íî âîé ïðî òå èí ëè ãà çû (KLHDC5, 12p11),áåë êà, ïî -
äîá íî ãî ïà ðà òè ðåî èä íî ìó ãîð ìî íó (PTHLH, 12p11.22),
êàð áî ãèä ðàò-ñó ëü ôîò ðàí ñ ôå ðà çû 11 (CHST11, 12q23)
[25]. Êðî ìå òî ãî, ëî êóñ rs12982744 â îá ëà ñ òè 19q13 âáëè -
çè ãå íà DOT1L (áåë êà ãè ñ òî íî âîé ëè çèí-ìå òèë ò ðàí ñ ôå -
ðà çû) áûë àñ ñî öè è ðî âàí ñ êîê ñàð ò ðî çîì è ïëîò íî ñòüþ
õðÿ ùå âîé òêà íè [26, 27]. Ïðè ìå òà à íà ëè çå âû ÿâ ëå íî,
÷òî ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî ëè ìîð ôèçì â ãå íå éîäîò ðè î íèí 
äåè î äè íà çû 2 (DIO2) ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì ðè ñ êà ÎÀ
(p = 2,02 õ 10–5) [28]. Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè, ñ ó÷à ñ òè åì 
13 013 ÷åë., èäåí òè ôè öè ðî âà íû 5 íî âûõ ëî êó ñîâ â ãå íàõ
òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà àëü ôà (TGF-à),
òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà-2 (RUNX-2), ôàê òî ðà ðî ñ òà 
ôèá ðîá ëà ñòîâ-3 (FGF3) è åãî ðå öåï òî ðà (FGFR3), àñ ñî -
öè è ðî âàí íûõ ñ òîë ùè íîé õðÿ ùà è ìè íè ìà ëü íîé øè ðè -
íîé ñó ñ òàâ íîé ùå ëè (ìØÑÙ), ñ óðîâ íåì çíà ÷è ìî ñòè
p<10–4 [29]. Àâ òî ðû ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî ïî êà çà òåëü
ìØÑÙ ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âàí äëÿ îöåí êè ðè ñ êà êîê -
ñàð ò ðî çà.

Êðî ìå òî ãî, ìå òà à íà ëèç ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèé
àñ ñî öè à öèé ãå íîâ-êàí äè äà òîâ ÎÀ ïî êà çàë, ÷òî íå ñêî ëü -
êî ÎÍÏ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ óðîâ íåì ìè íå ðà ëü íîé
ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè (ÌÏÊÒ), áû ëè ñâÿ çàí íû ñ ðè -
ñ êîì ÎÀ êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà. Ñà ìûé ñè ëü íûé ìàð êåð
áûë ëî êà ëè çî âàí â îá ëà ñ òè 12q3, êî òî ðàÿ ñî äåð æèò ãåí,
êî äè ðó þ ùèé ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè SP7ñ (OR = 1,22,
ð = 9 õ 10–4) [29]. Ëî êó ñû 7p14.1, âáëè çè ãå íà, êî äè ðó þ -
ùå ãî áå ëîê òè î ðå äîê ñèí (TXNDC3), è 11q13.2, âáëè çè
áåë êà-5, ðîä ñò âåí íî ãî ðå öåï òî ðó ëè ïîï ðî òå è äîâ íèç êîé 
ïëîò íî ñòè (LRP5) à òàê æå âáëè çè ãå íà, êî äè ðó þ ùå ãî
Ñ-ãî ìî ëîã áåë êà lin-7 (LIN7C) â 11p14.1, âî âëå ÷åí íûå
â ôîð ìè ðî âà íèå óðîâ íÿ ÌÏÊÒ, áû ëè àñ ñî öè è ðî âà íû
ñ áî ëåå âû ñî êèì ðè ñ êîì ÎÀ, ïîä äåð æè âàÿ ãè ïî òå çó
î òîì, ÷òî óðî âåíü ÌÏÊÒ ìî æåò áûòü ôàê òî ðîì ðè ñ êà
ðàç âè òèÿ ÎÀ [30].

Ìå òà à íà ëèç 9 GWAS, âêëþ ÷à þ ùèé 5636 ïà öè åí òîâ
ñ ÎÀ êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà è 16 972 ÷åë. â êîí ò ðî ëå, à òàê æå 
4349 ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ òà çî áåä ðåí íî ãî ñóñòàâà è
17 836 ÷åë. â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ, ïîä òâåð äè ë çíà ÷è ìîñòü
òî ëü êî äâóõ èç 199 ïðî àíà ëè çè ðî âàí íûõ ãå íîâ-êàí äè äà -
òîâ — êîë ëà ãå íà  11 òè ïà (COL11A1) è ýí äî òå ëè à ëü íî ãî
ôàê òî ðà ðî ñ òà (VEGF), àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ êîê ñàð ò ðî -
çîì â åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ [31]. Ïðè ýòîì áû ëè íàé -
äå íû äâå íå çà âè ñè ìûå àñ ñî öè à öèè äâóõ ëî êó ñîâ ãå íà
COL11A1: rs4907986 (OR = 1,12, 95% ÄÈ (1,06—1,17) è
p = 1,29 õ 10–5) è rs1241164 ñ (OR = 0,82, 95% ÄÈ
(0,74—0,89) è ð = 1,47 õ 10–5), â òî âðå ìÿ êàê ïî ëè ìîð -
ôèçì rs833058 ãå íà VEGF  îêà çàë ñÿ çíà ÷è ìûì äëÿ ðàç âè -
òèÿ ÎÀ òî ëü êî ó ìóæ ÷èí (OR = 0,85, ÄÈ (0,79—0,91),
ð = 1,35 õ 10–5) [31].

Ðÿä ïðî âå äåí íûõ ìå òà à íà ëè çîâ íå ïîä òâåð äèë ðà íåå
âû ÿâ ëåí íûå àñ ñî öè à öèè. Òàê, ïðè àíà ëè çå âû áîð êè
4417 ïà öè åí òîâ ñ OA è 3403 ÷åë. â êîí ò ðî ëå íå áû ëî
íàé äå íî àñ ñî öè à öèé ìåæ äó ïî âòî ðà ìè D13, D14, D15 ãå -
íà àñ ïî ðè íà (ASPN) ñ ãî íàð ò ðî çîì è êîê ñàð ò ðî çîì
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ó ïðåä ñòà âè òå ëåé åâ ðî ïåé ñêèõ è àçè àò ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé
[32], à òàê æå íå ïîä òâåð æ äå íà âî âëå ÷åí íîñòü ïî ëè ìîð ô -
íûõ âà ðè àí òîâ BSMI, Ta qI è ApaI ãå íà ðå öåï òî ðà âè òà -
ìè íà D (VDR) ïðè ìå òà à íà ëè çå ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà -
íèé 1626 ñëó ÷à åâ ãî íàð ò ðî çà, êîê ñàð ò ðî çà, ÎÀ ñó ñ òà âîâ
êè ñ òåé ðóê è ïî ÿñ íè÷ íî ãî îò äå ëà ïî çâî íî÷ íè êà è
2024 ÷åë. â êîí òðîëå [33]. Ìå òà à íà ëèç, âêëþ ÷à þ ùèé
5409 ïà öè åí òîâ ñ ãî íàð ò ðî çîì, 4355 ïà öè åí òîâ ñ êîê ñàð -
ò ðî çîì è 5362 çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ
ïî êà çàë, ÷òî íå ñó ùå ñò âó åò ïðÿ ìîé ñâÿ çè ïî ëè ìîð ôèç ìà 
rs8044769 ãå íà àëü ôà-êå òîã ëó òà ðàò çà âè ñè ìîé äè îê ñè ãå -
íà çû (FTO) ñ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ ê ÎÀ, òàê êàê îí
îêà çàë ñÿ âî âëå ÷åí íûì â ôîð ìè ðî âà íèå èí äåê ñà ìàñ ñû
òå ëà (ÈÌÒ) [33, 34].

Ïî ëè ìîð ôèçì rs11564299 â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå -
íà N-êàä ãå ðè íà (CDH2) áûë àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðè ñ êîì ÎÀ
ïðè èçó ÷å íèè 312 ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ è 259 êîí ò ðî ëü íûõ
èíäèâèäîâ èç Ñëî âà êèè (OR = 1,14, 95% ÄÈ 0,49—2,62,
ð = 1,5 õ 10–3), ó íî ñè òå ëåé ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ îêà çàë ñÿ
ïî âû øåí íûé óðî âåíü N-êàä ãå ðè íà â ñè íî âè à ëü íîé
æèä êî ñòè. Êîìïü þ òåð íîå ìî äå ëè ðî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî
ìè íîð íûé àë ëåëü ñî çäà åò íî âûé ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ äëÿ
òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà hnRNPK, ïðè âî äÿ ê ïî âû -
øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CDH2 [35].

Ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî ëè ìîð ôèçì â ýê çî íå 3 ãå íà ðå öåï -
òî ðà ãîð ìî íà ðî ñ òà (d3-GHR) áûë àñ ñî öè è ðî âàí ñ êîê ñàð ò -
ðî çîì, íå çà âè ñè ìî îò âîç ðà ñ òà è ÈÌÒ, ïðè êîì ï ëåê ñ íîì
àíà ëè çå 2175 áî ëü íûõ æåí ùèí è 2623 ÷åë. â êîí ò ðî ëå
(OR = 1,17, 95% ÄÈ 1,04—1,32 è p = 8 õ 10–3) [36].

Vi dal-Bra lo ñ ñî àâò. èäåí òè ôè öè ðî âà ëè íî âûé ôóí ê -
öè î íà ëü íûé ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé ëî êóñ â ãå íå ôàê òî ðà
èí ãè áè ðî âà íèÿ ìèã ðà öèè ìàê ðî ôà ãà (MIF), àñ ñî öè è ðî -
âàí íûé ñ êîê ñàð ò ðî çîì â èñ ñëå äî âà íèè ñëó ÷àé-êîí ò -
ðîëü, âêëþ ÷à þ ùèé 1775 ïà öè åí òîâ c ãî íàð ò ðî çîì,
1782 ïà öè åí òîâ c êîê ñàð ò ðî çîì è 1878 ÷åë. â êîí ò ðî ëå èç 
òðåõ åâ ðî ïåé ñêèõ ãðóïï íà ñå ëå íèÿ ñî çíà ÷å íè åì
ð = 1,8 õ 10–2 ó æåí ùèí è p = 2,9 õ 10–2 ó ìóæ ÷èí [37].

Íå ñìîò ðÿ íà äî ñòèã íó òûå óñïå õè, äëÿ âñåõ âû ÿâ ëåí -
íûõ àñ ñî öè à öèé, îïè ñàí íûõ âû øå, íå îá õî äè ìû ðåï ëè -
êà òèâ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ðàç ëè÷ íî ãî ýò íè -
÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, à òàê æå ôóí ê öè î íà ëü íûå èñ -
ñëå äî âà íèÿ äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ìå õà íèç ìîâ, êî òî ðûå ôîð -
ìè ðó þò ïî âû øåí íûé ðèñê ÎÀ. Äî ñèõ ïîð, âñå âû ÿâ -
ëåí íûå ëî êó ñû, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ÎÀ, îáú ÿñ íÿ þò
ëèøü ìå íåå 10% äî ëè ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîì ïî íåí òà.

Â ïî ñëåä íèå ãî äû íà ÷à ëè ïî ÿâ ëÿ òü ñÿ øè ðî êî ìàñ ø -
òàá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñ ïðè ìå íå íè åì ïîë íî ãå íîì íî ãî
ñåê âå íè ðî âà íèÿ, ñôî êó ñè ðî âà íûå íà ïî ëè ìîð ô íûõ âà -
ðè àí òàõ ñ íèç êîé ÷à ñ òî òîé ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ (MAF
1—5%) è ðåä êèõ âà ðè àí òàõ (MAF<1%), ÷òî, áå çó ñëîâ íî,
ïðè âå äåò ê ïî ÿâ ëå íèþ íî âûõ ÄÍÊ-âà ðè àí òîâ, àñ ñî öè è -
ðî âàí íûõ ñ âîç íèê íî âå íèåì ÎÀ [8].

Ïðè ïîë íî ýê çîì íîì ñåê âå íè ðî âà íèè, ïðî âå äåí íîì
ó 199 ïà öè åí òîâ ñ êîê ñàð ò ðî çîì è ó 1337 ëþ äåé èç êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïû, âû ÿâ ëå íû 761 ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -
òîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ êîê ñàð ò ðî çîì è ìØÑÙ, ðàñ ïî -

ëî æåí íûõ â ãå íàõ àñò ðî òàê òè íà (ASTN2), éîäîò ðè î íèí
äåè î äè íà çû 2 (DIO2), áåë êà ãè ñ òî íî âîé ëè çèí-ìå òèë ò -
ðàí ñ ôå ðà çû (DOT1L), ðå öåï òî ðà 3 ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá -
ðîá ëà ñòîâ (FGFR3), áåë êà, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùå ãî ñ ôè ëà -
ìè íîì À (FILIP1), ãëè êî çèë ò ðàí ñ ôå ðà çû-8 (GLT8D1),
ÿäåð íî ãî G-áåë êà (GNL3), ðå ãó ëÿ òî ðà ôàê òîð ðî ñ òà íåð -
âîâ (MCF2L), êî àê òè âà òî ðà ÿäåð íî ãî ðå öåï òî ðà-3
(NCOA3), ðå ãó ëÿ òîð íîé ñóáú å äè íè öû ôîñ ôî è íî çè -
òèä-3-êè íà çû (PIK3R1), áåë êà, ïî äîá íî ãî ïà ðà òå ðèî èä -
íî ìó ãîð ìî íó (PTHLH), ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè 2
(RUNX2), ñåí ò ðèí-ñïå öè ôè÷ íîé ïåï òè äà çû-6 (SENP6),

TGF-a [38]. Ñà ìàÿ ñè ëü íàÿ àñ ñî öè à öèÿ ñ ìØÑÙ âû ÿâ -
ëå íà äëÿ ðåä êî ãî âà ðè àí òà ãå íà FGF3 ñî çíà ÷å íè åì
ð = 8,6 õ 10–5 [29]. Êàê áû ëî ïî êà çà íî ðà íåå, ãåí FGFR3
âî âëå ÷åí â ôîð ìè ðî âà íèå ýí äî õîí ä ðà ëü íîé êî ñ òè, è
ìó òà öèÿ â äàí íîì ãå íå ïðè âî äèò ê àõîí ä ðîï ëà çèè [38].
Íå äàâ íî èäåí òè ôè öè ðî âàí íûé ãåí DOT1L òàê æå èã ðà åò 
ðîëü â ðàç âè òèè êî ñ òåé èç õðÿ ùà (âòî ðè÷ íîå îêî ñ òå íå -
íèå) ÷å ðåç ðå ãó ëè ðî âà íèå Wnt-ñèã íà ëü íî ãî ïó òè [26].
Íå îá õî äè ìî ïðî âå äå íèå îöåí êè ôóí ê öè î íà ëü íîé çíà -
÷è ìî ñòè âû ÿâ ëåí íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ â ïà òî ãå íå çå ÎÀ.

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ñó ùå ñò âó åò îãðà íè ÷åí íîå êî ëè -
÷å ñò âî ôóí ê öè î íà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, êî òî ðûå èçó ÷à -
þò âîç ìîæ íûå ìå õà íèç ìû, ïî ñðåä ñò âîì êî òî ðûõ ãå íå -
òè ÷å ñêèå âà ðè àí òû âî âëå ÷å íû â ïî âû øåí íûé ðèñê ðàç -
âè òèÿ ÎÀ.

Òà êèì îá ðà çîì, ñó ùå ñò âó åò ìíî æå ñò âî ðå çó ëü òà òîâ
èñ ñëå äî âà íèé àñ ñî öè à öèé ãå íîâ-êàí äè äà òîâ è GWAS
àíà ëè çîâ, êî òî ðûå òðå áó þò âà ëè äà öèè â ýò íè ÷å ñêè äèô -
ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ è äà ëü íåé øå ãî àíà ëè çà
èõ ôóí ê öè î íà ëü íîé çíà ÷è ìî ñòè â áèî ëî ãèè õðÿ ùå âîé
òêà íè è ïà òî ãå íå çå ÎÀ.

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìàð êå ðû ÎÀ

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ íà -
ñëåä ñò âåí íûì èç ìå íå íè ÿì ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ áåç ïåð -
âè÷ íî ãî èç ìå íå íèÿ ÄÍÊ, íà çâàí íû ìè ýïè ãå íå òè ÷å ñêè -
ìè ôàê òî ðà ìè [39]. Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ðå ãó -
ëè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ëè áî ïó òåì âîç äåé ñò âèÿ íà
òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ, ëè áî ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íî. Îíè
âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, ìî äè ôè êà öèþ
ãè ñ òî íîâ è àêòèâíîñòè íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ [40].

Â êëåò êàõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ïðî -
èñ õî äèò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â CpG äè íóê ëå î òè äàõ è
âêëþ ÷à åò äî áàâ ëå íèå ìå òè ëü íîé ãðóï ïû ê öè òî çè íî âî -
ìó îñíî âà íèþ. Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ðå ãó ëè ðó åò òðàíñ -
êðèï öèþ ÷å ðåç âîç äåé ñò âèå íà ôàê òî ðû òðàíñ êðèï öèè è 
ñëîæ íîå ïå ðå ñòðà è âà íèå õðî ìà òè íà. Ìå òè ëè ðî âà íèå
â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ñâÿ çà íî ñ ðå ïðåñ ñèåé ãå íîâ, òîã -
äà êàê ìå òè ëè ðî âà íèå âíóò ðè ãå íîâ ïî ëî æè òå ëü íî êîð -
ðå ëè ðó åò ñ ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íîâ è ó÷à ñò âó åò â ñïëàé ñèí ãå è 
òðàíñ êðèï öèè ñ àëü òåð íà òèâ íûõ ïðî ìî òî ðîâ [41, 42].

Ñó ùå ñò âó åò áî ëåå ÷åì 150 èç âå ñò íûõ ìî äè ôè êà öèé
ãè ñ òî íîâ. Îíè âêëþ ÷à þò â ñå áÿ àöå òè ëè ðî âà íèå, ôîñ -
ôî ðè ëè ðî âà íèå, óáèê âè òè íè ðî âà íèå è ìå òè ëè ðî âà íèå
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ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ãè ñ òî íî âûõ îñòàò êîâ, è îêà çû âà þò
ðàç ëè÷ íûå ýô ôåê òû íà òðàíñ êðèï öèþ [43]. Ãåí íûå ïðî -
ìî òî ðû, ýí õàí ñå ðû, òðàíñ êðèï öè î íûå ðå ãè î íû è ðå ãè -
î íû ñàé ëåí ñå ðîâ àñ ñî öè è ðî âà íû ñ îïðå äå ëåí íîé êîì -
áè íà öèåé ãè ñ òî íîâ.

Íå êî äè ðó þ ùàÿ ÐÍÊ ðå ãó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ïó -
òåì âîç äåé ñò âèÿ íà òðàíñ êðèï öèþ, ñïëàé ñèíã èëè òðàíñ -
ëÿ öèþ, âêëþ ÷à åò ìèê ðîÐÍÊ (miR) è äëèí íûå íå êî äè ðó þ -
ùèå ÐÍÊ (lncR), òà êèå, êàê XIST (X-íå àê òèâ íûé ñïå öè -
ôè ÷å ñêèé òðàíñ êðèïò) [44]. Ìèê ðîÐÍÊ âçàè ìî äåé ñò âó åò
÷å ðåç êîì ï ëå ìåí òàð íûå ïà ðû îñíî âà íèé â 3`-íå òðàí ñ ëè -
ðó å ìîé îá ëà ñ òè ìÐÍÊ ìè øå íåé è ïðè âî äèò ê ïî äàâ ëå íèþ 
òðàíñ ëÿ öèè èëè äå ãðà äà öèè ìÐÍÊ [45].

Â òå ÷å íèå ïî ñëåä íèõ 10 ëåò ýïè ãå íå òè êà ñòà íî âèò ñÿ
íî âîé è âàæ íîé îá ëà ñòüþ èñ ñëå äî âà íèé ÎÀ, ãëàâ íûì
îá ðà çîì, ñî ñðå äî òî ÷èâ øèñü íà èçó ÷å íèè ðî ëè ìèê -
ðîÐÍÊ è ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ.

Ðîëü ìèê ðîÐÍÊ â ôîð ìè ðî âà íèè ÎÀ

Ìèê ðîÐÍÊ ÿâ ëÿ þò ñÿ êî ðîò êè ìè, 18—24 íóê ëå î òè -
äîâ â äëè íó, îä íî öå ïî ÷å÷ íû ìè ìî ëå êó ëà ìè, êî òî ðûå
ïî äàâ ëÿ þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ-ìè øå íåé ïó òåì ñâÿ çû âà -
íèÿ ñî ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè â ïðå äå -
ëàõ öå ëå âîé ìè øå íè ìÐÍÊ [46]. Âàæ íîñòü ìèê ðîÐÍÊ
â ðàç âè òèè ñêå ëå òà è õîí ä ðî ãå íå çå âïåð âûå áû ëà ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âà íà íà ìû øàõ ñ íî êà ó òîì ãåíà õðÿù-ñïå öè -
ôè÷íîãî ôåð ìåí òà ïðî öåñ ñèí ãà ìèê ðîÐÍÊ — DICER
[47], è ñ òåõ ïîð áû ëî óñòà íîâ ëå íî áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî
ìèê ðîÐÍÊ, êî òî ðûå ó÷à ñò âó þò â ðàç âè òèè õðÿ ùåé è ÎÀ
[48—50].

Ìàñ ø òàá íûé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè 365 ìèê ðîÐÍÊ,
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìèê ðî ÷è ïîâ, âû ÿ âèë äå âÿòü ìèê -
ðîÐÍÊ (miR-16, miR-22, miR-23b, miR-30b, miR-103,
miR-223, miR-377, miR-483 è miR-509), ïî âû øà þ ùèõ, è
ñåìü — ïî íè æà þ ùèõ (miR-25, miR-26a, miR-29a,
miR-140, miR-210, miR-337 è miR-373) ýê ñ ï ðåñ ñèþ öå ëå -
âûõ ãå íîâ, ïî òåí öè à ëü íî âî âëå ÷åí íûõ â ãî ìå îñòàç õðÿ -
ùà, ó áî ëü íûõ ÎÀ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìà ëü íûì õðÿ -
ùîì [51].

Ôóí ê öè î íà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ èäåí òè ôè öè ðî âà ëè
miR-22, ïðè ÷à ñò íóþ ê îæè ðå íèþ è âîñ ïà ëå íèþ, miR-9,
ó÷à ñò âó þ ùóþ â ðå ãó ëÿ öèè àêòèâíîñòè ãå íà ìàò ðèê ñ íîé
ìå òàë ëîï ðî òå à çû-13 (MMP13), miR-9, miR-98 è miR-146
â êîí ò ðî ëå ýê ñ ï ðåñ ñèè ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëåé
(TNF), ïðåä ïî ëà ãàÿ, ÷òî ýòè ìèê ðîÐÍÊ ìî ãóò èã ðàòü
ïðî òåê òèâ íóþ ðîëü ïðè OA [51,52]. Åùå îä íî èñ ñëå äî -
âà íèå ìèê ðîÐÍÊ íà îñíî âå ìèê ðî ÷è ïîâ ïî êà çà ëî, ÷òî
miR-483-5p óñè ëè âà ëà àê òèâ íîñòü ãå íà â õîí ä ðî öèòàõ
ïðè ÎÀ, â òî âðå ìÿ êàê miR-149, miR-582-3p, miR-1227,
miR-634, miR-576-5p, è miR-641 ïî êà çà ëè ïî âû øåí íóþ
ýê ñ ï ðåñ ñèþ â íîð ìà ëü íûõ õîí ä ðî öè òàõ [53]. Ýòè ìèê -
ðîÐÍÊ, êàê ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ôóí ê öè î íè ðó þò â ñó ñ òàâ -
íîì õðÿ ùå ÷å ðåç ñèã íà ëü íûå ïó òè òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå ãî
ôàê òî ðà ðî ñ òà (TGF), Wnt è ðå öåï òî ðû ýïè äåð ìà ëü íî ãî
ôàê òî ðà ðî ñ òà Erb [53].

MiR-140 ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç âàæ íåé øèõ ìèê ðîÐÍÊ
ïðè ðàç âè òèè ÎÀ, òàê êàê îíà ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ õîí ä ðî -
öè òà ìè è èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â õîí ä ðî ãå íå çå [54]. Íî êà -
óò èëè èç áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ miR-140 ó÷à ñò âó åò â ðàç -
âè òèè ÎÀ ïî ñðåä ñò âîì âëè ÿ íèÿ íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà
ÌÌÐ13 [55, 56]. Â äðó ãèõ ðà áî òàõ èäåí òè ôè öè ðî âà íû
miR-27a è miR-27b, ðå ãó ëè ðó þ ùèå óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
MMP13 â õîí ä ðî öè òàõ, íå ïðÿ ìûì èëè ïðÿ ìûì ñïî ñî -
áîì ñî îò âåò ñò âåí íî [57], â òî âðå ìÿ êàê miR-146a, êàê
áû ëî ïðåä ïî ëî æå íî, ôóí ê öè î íè ðó åò êàê îò ðè öà òå ëü -
íûé ðå ãó ëÿ òîð ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà MMP13. MiR-146a ñè ëü -
íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â õðÿ ùå ïðè óìå ðåí íîì ÎÀ, íî å¸
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ïî ñòå ïåí íî óìå íü øà åò ñÿ ñ ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íè åì áî ëåç íè è îá ðàò íî êîð ðå ëè ðó åò ñ ýê ñ ï ðåñ ñèåé
MMP-13 â õðÿ ùå ïðè ÎÀ [58].

Èñ ñëå äî âà íèÿ Wang ñ ñî àâò., ïî êà çà ëè, ÷òî èí ãè áè -
òî ðû ãè ñ òî íî âûõ äå à öå òè ëàç (HDAC) — óâå ëè ÷è âà þò
ýê ñ ï ðåñ ñèþ miR-146à è óñè ëè âà þò íå ãà òèâ íóþ ðå ãó ëÿ -
öèþ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ èí òåð ëåé êè íà-1b â ôèá ðîá ëà -
ñòî ïî äîá íûõ ñè íî âè î öè òàõ ïðè ÎÀ [59]. Òåì íå ìå íåå,
èç-çà òîêñè÷ íî ñ òè è íà ëè ÷èÿ ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ èí ãè -
áè òî ðîâ HDAC, èõ èñ ïî ëü çî âà íèå ïðè ÎÀ ìî æåò áûòü
ïðîá ëå ìà òè÷ íûì.

Íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ çäî ðî âî ãî õðÿ ùà è õðÿ ùà
ïðè ÎÀ êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà ïî êà çà ëè, ÷òî miR-125b ïî -
äàâ ëÿ åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà àã ãðå êà íà çû-4 (ADAMTS4)

â õðÿ ùå ïðè ÎÀ ÷å ðåç àê òè âà öèþ IL1b [60]. Park ñ ñî àâò.
ïî êà çà ëè, ÷òî miR-558 ïî íè æà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà, êî äè -
ðó þ ùå ãî ñóáú å äè íè öó öè òî õðî ìà-Ñ îê ñè äà çû-2 (COX2), 
÷å ðåç àê òè âà öèþ IL1b, è ñòè ìó ëè ðó åò êà òà áî ëèçì õîí ä -
ðî öè òîâ ïðè ÎÀ [61].

Ïî êà çà íî, ÷òî miR-127-5p ïî äàâ ëÿ åò IL1b-èí äó öè ðî -
âàí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà MMP13, â òî âðå ìÿ êàê an -
ti-miR-127-5p çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
MMP13, äå ìîí ñò ðè ðóÿ çíà ÷è ìîñòü miR-127-5p â êà ÷å ñò -
âå âàæ íî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà ýê ñ ï ðåñ ñèè MMP13 â õîí ä ðî öè -
òàõ [62]. Êðî ìå òî ãî, èç áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ miR-148à
ïî íè æà ëà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ COL10A1, ÌÌÐ-13 è àã ãðå -
êà íà çû-5 (ADAMTS5) è óâå ëè ÷è âà ëà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà
COL2A1 â õîí ä ðî öè òàõ êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà ïðè ÎÀ, óêà -
çû âàÿ íà åãî ðîëü â êà ÷å ñò âå ïî òåí öè à ëü íî ãî ôàê òî ðà
ðèñêà ÎÀ [63].

Îá íà ðó æå íà ïî íè æåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýí äî ãåí íîé
miR-21 â õðÿ ùå êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà ïðè ÎÀ ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ êîí ò ðî ëåì, ïî êà çà íî, ÷òî miR-21 ïî äàâ ëÿ åò ñî çðå âà íèå 
êëå òîê CH8 â ïðî öåñ ñå õîí ä ðî ãå íå çà [64]. Êðî ìå òî ãî,
èç áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ miR-21 ïðè âî äèò ê çíà ÷è òåëü íî -
ìó óâå ëè ÷å íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï -
ðî òå àç ÌÌÐ1, MMP2, MMP3, MMP9, â òî âðåìÿ êàê èí -
ãè áè ðî âà íèå miR-21 óìå íü øà ëî óðî âåíü èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè.

Àíà ëèç àê òèâ íî ñòè ëþ öè ôå ðà çû ïî êà çàë, ÷òî GDF-5
ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íîé ìè øå íüþ miR-21, êî òî ðàÿ
âû çû âà åò ðàñ ïàä ìÐÍÊ ãå íà GDF-5. Ïðåä ïî ëà ãà åòñÿ,
÷òî ýòîò ïðîöåññ ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âàí â êà÷åñòâå ïî -
òåí öè à ëü íîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ìè øåíè [64].
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Swin g ler ñ ñî àâò., èñ ïî ëü çóÿ õîí ä ðî öè òû ìî äå ëü íûõ
æè âîò íûõ ñ ÎÀ, à òàê æå ïåð âè÷ íûå õîí ä ðî öè òû ÷å ëî âå -
êà, èäåí òè ôè öè ðî âà ëè ñå ìåé ñò âî miR-29, êî òî ðûå äåé -
ñò âó þò íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ ÎÀ è ðå ãó ëè ðó þò àê -
òèâ íîñòü âàæ íûõ ôàê òîðîâ ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ, òà -

êèõ, êàê TGF-b, òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð (SOX9), è
èìå þò ôóí ê öè î íà ëü íîå âëè ÿ íèå íà ñî îò âåò ñò âó þ ùèå
ïó òè, òà êèå, êàê NF-kB, êà íî íè ÷å ñêèé Wnt è Smad êà ñ -
êà äû [65]. Êðî ìå òî ãî, áû ëè èäåí òè ôè öè ðî âà íû íî âûå
ìè øå íè äëÿ ñå ìåé ñò âà miR-29, òà êèå, êàê ãå íû àã ãðå êà -
íàç ADAMTS5, ADAMTS6, ADAMTS14, ADAMTS17,
ADAMTS19, FZD3 (êëàññ friz zled ðå öåï òî ðîâ). Íå îá õî äè -
ìî óòî÷ íå íèå ìå õà íèç ìîâ, ÷å ðåç êî òî ðûå miR-29 ðå ãó -
ëè ðó þò ðàç âè òèå è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå ÎÀ [65].

Â íå äàâ íåì èñ ñëå äî âà íèè, âêëþ ÷à þ ùåì 816 åâ ðî -
ïåî è äîâ ñ ÎÀ, âû ÿâ ëå íà ãðóï ïà ëþ äåé ñ íå îá õî äè ìî -
ñòüþ ýí äîï ðî òå çè ðî âà íèÿ, èìå þ ùèõ ðàç íóþ ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ öèð êó ëè ðó þ ùèõ ìèê ðîÐÍÊ [66].

Èäåí òè ôè öè ðî âà íî íå ñêî ëü êî ìèê ðîÐÍÊ (let-7e,
miR-454 è miR-885-5p) â êà ÷å ñò âå ïðå äèê òî ðîâ ðàç âè òèÿ
òÿ æå ëî ãî ÎÀ, îä íà êî ïî ñëå ïðè ìå íå íèÿ ñòðî ãèõ êðè òå -
ðè åâ ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà, âû ÿâ ëå íà çíà ÷è ìîñòü
let-7e äëÿ ðàç âè òèÿ òÿ æå ëî ãî êîê ñàð ò ðî çà èëè ãî íàð ò ðî çà 
âíå çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà, ïî ëà è èí äåê ñà ìàñ ñû òå ëà
(ÈÌÒ) (ð = 2,8 õ 10–2) [66].

Ïî ñêî ëü êó âû ÿâ ëÿ åò ñÿ âñå áî ëü øå ìèê ðîÐÍÊ, êî òî -
ðûå èã ðà þò ðîëü â õîí ä ðî ãå íå çå, ãî ìå îñòà çå õðÿ ùà è ïà -
òî ãå íå çå ÎÀ, íå îá õî äè ìà èäåí òè ôè êà öèÿ êëþ ÷å âûõ
òàð ãåò íûõ öå ëåé ìèê ðîÐÍÊ, à òàê æå ìå õà íèç ìîâ èõ ðå -
ãó ëè ðî âà íèÿ.

Ðîëü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â ðàç âè òèè ÎÀ

Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ â íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò ÿâ ëÿ åò ñÿ
íàè áî ëåå õî ðî øî èçó ÷åí íûì ýïè ãå íå òè ÷å ñêèì ìå õà íèç -
ìîì ïà òî ãå íå çà OA. Âû ÿâ ëå íû ðàç ëè÷ íûå ïðî ôè ëè ìå -
òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîì íûõ ðå ãè î íîâ, êî òî ðûå ñî äåð æà ëè
ãå íû, ñâÿ çàí íûå ñ äèô ôå ðåí öè à öèåé êëå òîê è ñêå ëåò -
íûì ýì á ðè î ãå íå çîì [67]. Ïî íè æåí íîå ìå òè ëè ðî âà íèå
ñïå öè ôè ÷å ñêèõ CpG ñàé òîâ áû ëî àñ ñî öè è ðî âà íî ñ óâå -
ëè ÷å íè åì óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ÌÌÐ3, ÌÌÐ9,
ÌÌÐ13 è ADAMTS4 â õîí ä ðî öè òàõ íà òåð ìè íà ëü íîé
ñòà äèè ÎÀ [68, 69]. Ïî êà çà íî, ÷òî ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ãå íîâ ÌÌÐ13 è iNOS âëèÿ åò íà èõ òðàíñ êðèï öè îí íóþ
àê òèâ íîñòü ïðè ÎÀ ïó òåì èç ìå íå íèÿ èõ ñðîä ñò âà
ñ òðàíñ êðèï öè îí íû ìè ôàê òî ðà ìè [70, 71].

Ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òî -
ðà ãå íà MMP13 íà ðó øà åò ñàé òû ñâÿ çû âà íèÿ äëÿ ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè CREB è HIF2a [71, 72]. Ìå òè ëè ðî âà -
íèå CpG ñàé òîâ â ýí õàí ñå ðå ãå íà iNOS ðå ïðåñ ñè ðî âà ëî
ñâÿ çû âà íèå ñóáú å äè íè öû ð65 ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè
NF-kB, ïðåä ïî ëà ãàÿ ýïè ãå íå òè ÷å ñêóþ ðå ãó ëÿ öèþ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè iNOS ïðè ÎÀ [70]. Êðî ìå òî ãî, ãè ïåð ìå òè ëè ðî -
âà íèå ãå íà ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (SOD) è ïðî ìî òî ðà ãå -
íà SOX9 áû ëî ñâÿ çà íî ñî ñíè æå íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ
ãå íîâ â õðÿ ùå íà ìî äå ëü íûõ æè âîò íûõ ñ OA [73].

Ïîë íî ãå íî ìûé àíà ëèç ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ èç ñó ñ -
òàâ íûõ õîí ä ðî öè òîâ ïî êà çàë ðàç ëè ÷èÿ â ñòà òó ñå ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ ìåæ äó ïà öè åí òà ìè ñ ÎÀ è çäî ðî âû ìè ëþ äü ìè,
à ïîë íî ãå íîì íûé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ âû ÿ âèë ñó -
ùå ñò âî âà íèå ãðóï ïû ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ, èìå þ ùèõ ðàç ëè÷ -
íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ ïî âû øåí íîé âîñ ïà -
ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé [74].

Ta y lor ñ ñî àâò., îïðå äå ëè ëè íî âûé ýïè ãå íå òè ÷å ñêèé
ìàð êåð — 5-ãèä ðî êñè ìå òèë öè òî çèí (5hmC), óðî âåíü êî -
òî ðî ãî â õîí ä ðî öè òàõ ïî âû øåí ïðè ÎÀ êî ëåí íî ãî ñó ñ -
òà âà ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé. Îí ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ìå æó òî÷ -
íûì ïðî äóê òîì äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ 5mC ôåð ìåí òà -
ìè TET1,2,3 [75, 76]. Íàêîï ëå íèå 5hmC â ñïå öè ôè ÷å -
ñêèõ CpG ñàé òàõ ïðî ìî òî ðîâ ãå íîâ ÌÌÐ1 è ÌÌÐ3 êîð -
ðå ëè ðî âà ëî ñ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íîâ ÌÌÐ
â õîí ä ðî öè òàõ ïðè ÎÀ, ïðåä ïî ëà ãàÿ ðîëü 5hmC â àê òè -
âà öèè äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ [76].

Ïðè àíà ëè çå ïîë íî ãå íîì íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ,
âû äå ëåí íî ãî èç ñó ñ òàâ íî ãî õðÿ ùà ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ, ïî -
êà çà íî, ÷òî ìå òè ëè ðî âà íèå CpG äè íóê ëå î òè äîâ ñó ùå ñò -
âåí íî ðàç ëè ÷à åò ñÿ â òà çî áåä ðåí íûõ è êî ëåí íûõ ñó ñ òà âàõ 
[77]. Êðî ìå òî ãî, âû ÿâ ëåí íûå èç ìå íå íèÿ ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ ìíî æå ñò âà CpG äè íóê ëå î òè äîâ áû ëè ñâÿ çà íû ñ ýê ñ -
ï ðåñ ñèåé íî âûõ ãå íîâ â ñó ñ òàâ íîì õðÿ ùå, òà êèõ, êàê ãåí 
ñâÿ çû âà þ ùå ãî áåë êà-7, èí ñó ëè íî ïî äîá íî ãî ôàê òî ðà ðî -
ñ òà (IGFBP7), ëè çèë îê ñè äà çû-3 (LOXL3), áåë êà Ò-êëå -
òî÷ íîé äèô ôå ðåí öè à öèè (MALL), ãåí, êî äè ðó þ ùèé
ïðî ìå æó òî÷ íûé ôè ëà ìåí ò íûé áå ëîê ôè ëåí ñèí
(BFSP1), è ãåí, ó÷à ñò âó þ ùèé àìè íî êèñ ëîò íîì îá ìå íå è 
ïå ðå íî ñå (SLC7A5), êðî ìå ãå íîâ, ðà íåå àñ ñî öè è ðî âàí -
íûõ ñ ÎÀ, òà êèõ, êàê ôàê òîð ðå öåï òî ðà öè òî êè íà-1
(CRLF1), êîë ëà ãåí 6 òè ïà (COL6A3), ãåí, êî äè ðó þ ùèé
ãëè êîï ðî òå è íû êëå òî÷ íîé ïî âåð õ íî ñòè, ó÷à ñò âó þ ùèå
â ìåæ ê ëå òî÷ íûõ âçàè ìî äåé ñò âè ÿõ (CD44), ãåí, êî äè ðó -
þ ùèé áå ëîê ïðî ìå æó òî÷ íî ãî ñëîÿ õðÿ ùà, êî òî ðûé óâå -
ëè ÷è âà åò ñÿ íà ðàí íåé ñòà äèè ÎÀ (CILP) è òðàíñ ôîð ìè -
ðó þ ùèé ôàê òîð ðî ñ òà áå òà TGFBI [77].

Â äðó ãîì ïîë íî ãå íîì íîì èñ ñëå äî âà íèè ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ â õðÿ ùå ïðè ÎÀ êî ëåí íî ãî è òà çî áåä ðåí íî ãî ñó ñ òà -
âîâ Rus h ton ñ ñî àâò. îá íà ðó æè ëè ðàç íûå óðîâ íè ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ ïî ðà æåí íûõ è çäî ðî âûõ õðÿ ùåé, à òàê æå õðÿ -
ùåé ïðè ÎÀ òà çî áåä ðåí íî ãî è êî ëåí íî ãî ñóñòàâîâ. Ê òî -
ìó æå, áû ëè èäåí òè ôè öè ðî âà íû äâå ãðóï ïû ýê ñ ï ðåñ ñè -
îí íûõ ïðî ôè ëåé â õðÿ ùå ïðè ÎÀ êî ëåí íî ãî è áåä ðåí -
íî ãî ñó ñ òà âîâ, ïîä òâåð æ äàÿ ðàç ëè ÷èÿ â ïðî ôè ëå ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ïðè ðàç íîé ëî êà ëè çà öèè ÎÀ [78].

Ðàç ëè ÷èÿ â ïðî ôè ëå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðè ãî íàð ò ðî çå
è êîê ñàð ò ðî çå óêà çû âà þò íà ðàçíûé õà ðàê òåð ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íèÿ ÎÀ ïðè äâóõ ðàç íûõ ñó ñ òàâ íûõ ëî êà ëè çà öè ÿõ
ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà [8].

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ÎÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ñà ìûõ ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íûõ çà áî ëå âà íèé ñó ñ òà âîâ è ãëî áà ëü íîé ñî -
öè à ëü íî çíà ÷è ìîé ïðîá ëå ìîé. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ âå -
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äóò ñÿ ðàç ðà áîò êè íî âûõ ìå òî äîâ ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè çà -
áî ëå âà íèÿ äî ðàç âè òèÿ äå ñò ðóê òèâ íûõ ïðî öåñ ñîâ â ðàç -
ëè÷ íûõ òêà íÿõ ñó ñ òà âà. Âå äó ùóþ ðîëü â îïðå äå ëå íèè
ïà òî ôè çè î ëî ãèè ÎÀ îò âî äèò ñÿ âû ÿâ ëå íèþ ãå íå òè ÷å ñêèõ 
è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ôîð ìè -
ðî âà íèå ÎÀ. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà êîï ëå íî ìíî ãî äàí -
íûõ î ãå íàõ, ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ è ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ, ó÷à ñò -
âó þ ùèõ â ïà òî ãå íå çå ÎÀ, î âëè ÿ íèè ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ è ìèê ðîÐÍÊ íà ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû, ïðè âî -
äÿ ùèå ê ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÎÀ.

Â ïðåä ñòàâ ëåí íîì îá çî ðå îò ðà æå íû ïî ñëåä íèå ðå çó -
ëü òà òû â îá ëà ñ òè ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà -
íèé, òà êèõ, êàê ïîë íî ãå íîì íûé àíà ëèç àñ ñî öè à öèé
(GWAS), ïîë íî ãå íîì íîå ñåê âå íè ðî âà íèå è àíà ëèç ìèê -
ðîÐÍÊ, ìå òè ëî ìà, à òàê æå ìå òà à íà ëèç ñó ùå ñò âó þ ùèõ
äàí íûõ, ïî ëó ÷åí íûõ ñ ïðè ìå íå íè åì ðàç ëè÷ íûõ ïîä õî -
äîâ.

Îä íà êî, íå ñìîò ðÿ íà àê òèâ íûå óñè ëèÿ, èäåí òè ôè öè -
ðî âà íî ëèøü íå ñêî ëü êî ëî êó ñîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÎÀ 
íà óðîâ íå ïîë íî ãå íîì íîé çíà ÷è ìî ñòè, è äà æå ýòè ìàð -
êå ðû îá ëà äà þò ìà ëûì âëè ÿ íè åì íà ôîð ìè ðî âà íèå çà áî -
ëå âà íèÿ. Íå îá õî äè ìà èí òåã ðà öèÿ äàí íûõ ôóí ê öè î íà ëü -
íîé ãå íî ìè êè, èñ ñëå äî âà íèé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, àíà ëè çà
ãåí íûõ ñå òåé, êî òî ðûå íà ðÿ äó ñ ýïè ãå íå òè êîé èìå þò
âàæ íîå çíà ÷å íèå äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, âî -
âëå ÷åí íûõ â ïðî öåññ ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ. Ïðåä ïî ëà -
ãà åò ñÿ, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ ñ ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêè ìè ïðî öåñ ñà ìè ïðè ÎÀ, ìî æåò îò ðà æàòü îñî -
áåí íî ñòè òå ÷å íèÿ è ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ, è â êî íå÷ íîì 
èòî ãå, ïðî ãíî çè ðî âàòü íà ÷à ëî è õà ðàê òåð åãî ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íèÿ.

Ïðî âî äè ìàÿ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ äèà ãíî ñ òè êà ÎÀ,
îñíî âàí íàÿ íà âû ÿâ ëå íèè ïî âû øåí íî ãî ñî äåð æà íèÿ
ìàð êå ðîâ äå ãðà äà öèè ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè, íî ñèò ñêî -
ðåå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûé õà ðàê òåð. Òàê æå ñòàí äàð ò íûì
ìå òî äîì äèà ãíî ñ òè êè ÎÀ îñòà åò ñÿ ðåíò ãå íîã ðà ôèÿ, êî -
òî ðàÿ ïî çâî ëÿ åò âû ÿâ ëÿòü õà ðàê òåð íûå èç ìå íå íèÿ ëèøü
íà ïîçä íåé ñòà äèè áî ëåç íè. Ïî ýòîé ïðè ÷è íå ïî èñê íî -
âûõ ïîä õî äîâ äèà ãíî ñ òè êè ïà òî ëî ãèè ñó ñ òà âîâ î÷åíü âà -
æåí, ÷òî áû ðàç ðà áî òàòü ñïî ñî áû ðàí íå ãî âû ÿâ ëå íèÿ çà -
áî ëå âà íèÿ.
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