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Îñ òåî àð ò ðèò (os teo ar t h ri tis, Ì15-Ì19) — çà áî ëå âà íèå ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè ñ õà ðàê òåð íû ìè áèî ëî ãè ÷å ñêè ìè, ìîð ôî ëî ãè -
÷å ñêè ìè è êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè, â îñíî âå êî òî ðûõ ëå æèò ïî ðà æå íèå âñåõ êîì ïî íåí òîâ ñó ñ òà âà — õðÿ ùà, 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. Ýòè î ëî ãèÿ äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ îêîí ÷à òå ëü íî
íå óñòà íîâ ëå íà. Ïî ðå çó ëü òà òàì èñ ñëå äî âà íèé ïî ñëåä íèõ ëåò, âñå áî ëü øàÿ ðîëü â ïà òî ãå íå çå îñ òåî àð ò ðè òà îò âî äèò ñÿ ãå íå -
òè ÷å ñêîé ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé. Â äàí íîì îá çî ðå îò ðà æå íû ðå çó ëü òà òû îñíîâ íûõ äî ñòè æå íèé è òåí äåí öèé â îá ëà ñ òè ãå íå òè êè îñ -
òåî àð ò ðè òà, à òàê æå èñ ñëå äî âà íèé ðî ëè ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ðàç âè òèè çà áî ëå âà íèÿ.
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Ââå äå íèå

Îñ òåî àð ò ðèò (ÎÀ) — çà áî ëå âà íèå ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî -
ãèè ñ õà ðàê òåð íû ìè áèî ëî ãè ÷å ñêè ìè, ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè -
ìè è êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè, â îñíî âå êî òî ðûõ
ëå æèò ïî ðà æå íèå âñåõ êîì ïî íåí òîâ ñó ñ òà âà — õðÿ ùà,
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. Îñíîâ íû ìè êëè íè ÷å -
ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ áî -
ëè â ñó ñ òà âàõ è ñíè æå íèå îáú å ìà äâè æå íèé âïëîòü äî
ôîð ìè ðî âà íèÿ àí êè ëî çà [4].

Äî ñå ðå äè íû 80-õ ãî äîâ XX âå êà íå áû ëî óíè ôè öè -
ðî âàí íî ãî îïðå äå ëå íèÿ è êëàñ ñè ôè êà öèè ÎÀ. Íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü ïðè ñóò ñò âó þò íå ñêî ëü êî âà ðè àí òîâ êëàñ -
ñè ôè êà öèè, îñíîâ íûì ïðèí öè ïîì êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ðàç äå ëå íèå ÎÀ íà èäè î ïà òè ÷å ñêèé (ïåð âè÷ íûé) è âòî -
ðè÷ íûé. Íàè áî ëåå øè ðî êî èñ ïî ëü çó þò ñÿ êëàñ ñè ôè êà -
öèÿ Àìå ðè êàí ñêî ãî îá ùå ñòâà ðåâ ìà òî ëî ãîâ (1986 ã.) è
êëè íè ÷å ñêàÿ êëàñ ñè ôè êà öèÿ Â.À. Íà ñî íî âîé (1989 ã.).

Ýòè î ëî ãèÿ è ïà òî ãå íåç ïåð âè÷ íî ãî ÎÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïðåä ìå òîì èçó ÷å íèÿ â òå ÷å íèå äëè òå ëü íî ãî âðå ìå íè.
Äî êà çà íî âëè ÿ íèå ðÿ äà ôàê òî ðîâ, òà êèõ, êàê ïî âû øåí -
íàÿ ìàñ ñà òå ëà, ãåí äåð íûå ðàç ëè ÷èÿ, äå ôè öèò ýñò ðî ãå -
íîâ ó æåí ùèí [3]. Ãå íå òè ÷å ñêàÿ ñî ñòàâ ëÿ þ ùàÿ çà áî ëå -
âà íèÿ íà ÷à ëà àê òèâ íî èçó ÷à òü ñÿ ñ 50-õ ãî äîâ ïðî øëî ãî
ñòî ëå òèÿ. Ñ òåõ ïîð âçãëÿ äû ïðå òåð ïå ëè ðÿä èç ìå íå íèé,
êà ñà þ ùèõ ñÿ êàê ñïåê ò ðà ãå íîâ, âî âëå÷¸ííûõ â ïà òî ãå íåç 
ÎÀ, òàê è ìå òî äîâ èõ èñ ñëå äî âà íèÿ [5].

Öåëüþ äàí íîé ðà áî òû ÿâ ëÿ åò ñÿ îñâå ùå íèå îñíîâ íûõ
äî ñòè æå íèé â êîì ï ëåê ñ íîì èçó ÷å íèè ïåð âè÷ íî ãî ÎÀ.

Ýïè äå ìè î ëî ãèÿ îñ òåî àð ò ðè òà

Áî ëåç íè êî ñò íî-ìû øå÷ íîé ñè ñ òå ìû, îáú å äèí¸ííûå
â XIII êëàñ ñå ÌÊÁ, ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ âî âñåì ìè ðå êàê
îä íà èç íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ïà òî ëî ãèé ñî -

âðå ìåí íî ãî îá ùå ñòâà. Ñðå äè íèõ ÎÀ — íàè áî ëåå ðàñ -
ïðî ñòðàí¸ííàÿ ïà òî ëî ãèÿ ñè íî âè à ëü íûõ ñó ñ òà âîâ, êîð -
ðå ëè ðó åò ñ âîç ðà ñ òîì è äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìà ëü íûõ ïî êà çà -
òå ëåé (13,9%) ó ëèö ñòàð øå 45 ëåò [4]. Ïî äàí íûì 2011 ã., 
ñðåä íÿÿ ÷à ñ òî òà çà áî ëå âà íèÿ â ïî ïó ëÿ öèè óâå ëè ÷è ëàñü
äî 13%. Çà áî ëå âà å ìîñòü ÎÀ ðåç êî óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñ âîç -
ðà ñ òîì. Ñðå äè áî ëü íûõ â ìî ëî äîì âîç ðà ñ òå ïðå îá ëà äà þò 
ìóæ ÷è íû, à â ïî æè ëîì âîç ðà ñ òå — æåí ùè íû. Â ÑØÀ
ÎÀ âñòðå ÷à åò ñÿ ó 2% íà ñå ëå íèÿ ìî ëî æå 45 ëåò, ó 30% â
âîç ðà ñ òå 45—64 ëåò è ó 63—85% ñòàð øå 65 ëåò [15]. Â òî
æå âðå ìÿ â Øâå öèè ìà íè ôå ñò íûé ÎÀ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ
ñó ñ òà âîâ îá íà ðó æåí òî ëü êî ó 5,8% íà ñå ëå íèÿ â âîç ðà ñ òå
50—70 ëåò. ×à ùå âñå ãî ïðè ÎÀ ïî ðà æà þò ñÿ ñó ñ òà âû êè ñ -
òè, ïåð âûé ïëþñ íå ôà ëàí ãî âûé ñó ñ òàâ ñòî ïû, ñó ñ òà âû
øåé íî ãî è ïî ÿñ íè÷ íî ãî îò äå ëîâ ïî çâî íî÷ íè êà, êî ëåí -
íûå è òà çî áåä ðåí íûå ñó ñ òà âû. Îä íà êî ïî òÿ æå ñòè íà ðó -
øå íèÿ ôóí ê öèè îïîð íî-äâè ãà òå ëü íî ãî àï ïà ðà òà ïåð âîå
ìåñ òî çà íè ìà þò òà çî áåä ðåí íûé, êî ëåí íûé è ãî ëå íî -
ñòîï íûé ñó ñ òà âû, à òàê æå ïëå ÷å âîé ñó ñ òàâ [2]. Â öå ëîì
ñî îò íî øå íèå ìóæ ÷èí è æåí ùèí, ñòðà äà þ ùèõ ÎÀ, ïðè -
ìåð íî 1:2. Èìå åò ñÿ àñ ñî öè à öèÿ ÎÀ ñ ýò íè ÷å ñêîé ïðè -
íàä ëåæ íî ñòüþ, ó àô ðî à ìå ðè êàí öåâ (32%) è ñâåò ëî êî æèõ 
àìå ðè êàí öåâ (35%) âñòðå ÷à å ìîñòü âû øå, ÷åì ó ëà òè íî à -
ìå ðè êàí öåâ (23%). Âû ñî êàÿ îá ùàÿ çà áî ëå âà å ìîñòü ÎÀ
âû ÿâ ëå íà â ïî ïó ëÿ öèè ëèö, èìå þ ùèõ î÷åíü íèç êóþ ôè -
çè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü — 45%, ìíî ãî ìå íü øå ýòè ïî êà çà -
òå ëè â ãðóï ïàõ ëèö ñ óìå ðåí íîé — 32% è áî ëåå âû ñî êîé
ôè çè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ — 29% [1].

Ïà òî ãå íåç îñ òåî àð ò ðè òà.
Ðîëü ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ðàç âè òèè çà áî ëå âà íèÿ

Ìîð ôî ãå íåç è ôóí ê öè î íè ðî âà íèå îïè ñàí íûõ âû øå
ñòðóê òóð õðÿ ùà ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âà íû. Ïî ý òî -
ìó ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå îñíî âû ÎÀ òàê âàæ íû
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äëÿ ïî íè ìà íèÿ ìå õà íèç ìîâ ïà òî ãå íå çà äàí íî ãî çà áî ëå -
âà íèÿ. Âàæ íî ïî íÿòü, êà êèå àñ ïåê òû ïà òî ãå íå çà ÎÀ ìî -
ãóò áûòü îáó ñëîâ ëå íû ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå õà íèç ìà ìè, è â
êà êîé ñòå ïå íè. Íà ïðè ìåð, óðî âåíü ãè à ëó ðî íî âîé êèñ ëî -
òû äî ñòî âåð íî êîð ðå ëè ðó åò ñ ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì ÎÀ, íî 
íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü íåò äàí íûõ î ãå íå òè ÷å ñêîé îáó -
ñëîâ ëåí íî ñòè äàí íî ãî ïðî öåñ ñà. Ïî ìè ìî óðîâ íÿ ãè à ëó -
ðî íî âîé êèñ ëî òû, òÿ æåñòü è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå ÎÀ îò ðà -
æà þò òà êèå ôàê òî ðû, êàê îáú åì ñè íî âè à ëü íîé æèä êî -
ñòè, íà ðó øå íèå ñî îñ íî ñòè ñó ñ òà âà, íèç êèé óðî âåíü âè -
òà ìè íà D, ïðî÷ íîñòü êî ñ òè è äðó ãèå. Ïî íÿòü èõ ãå íå òè -
÷å ñêèå îñíî âû — âàæ íàÿ è àê òó à ëü íàÿ çà äà ÷à.

Ïåð âûì èç äî ñòóï íûõ ìå òî äîâ èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íå òè -
êè ÎÀ áû ëî èçó ÷å íèå áëèç íå öîâ, à òàê æå ÷ëå íîâ ñå ìåé
â ðÿ äó ïî êî ëå íèé íà ïðåä ìåò íà ëè ÷èÿ ÎÀ è åãî ôå íî òè -
ïè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ. Âïåð âûå ðå çó ëü òà òû ïî äîá íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé ïî ÿ âè ëèñü â ëè òå ðà òó ðå â 1941 ãî äó, êîã äà
Stec her íà îñíî âå èçó ÷å íèÿ áëèç íå öîâ ïî êà çàë, ÷òî ÷à ñ -
òî òà âîç íèê íî âå íèÿ óç ëî âîé ôîð ìû ÎÀ â òðè ðà çà âû øå
ó áëèç íå öîâ ïåð âîé ëè íèè, íå æå ëè ó êîí ò ðî ëÿ [42]. Äà -
ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ÷à ñ òî òà âîç íèê -
íî âå íèÿ ÎÀ ó ìî íî çè ãîò íûõ áëèç íå öîâ âûøå, ÷åì ó äè -
çè ãîò íûõ, íà ñëåä ñò âåí íûé êîì ïî íåíò ìî æåò âà ðü è ðî -
âàòü îò 50 äî 65% [50]. Â äàí íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ îñî áîå
âíè ìà íèå óäå ëÿ ëîñü ôîð ìè ðî âà íèþ êðàå âûõ îñ òåî ôè -
òîâ è îá ðà çî âà íèþ ïîä êîæ íûõ óçåë êîâ. Èõ ëî êà ëè çà öèÿ
è êî ëè ÷å ñò âî ÷åò êî ïðî ñëå æè âà ëîñü â ðÿ äó ïî êî ëå íèé
ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÎÀ [21]. Îò íî øå íèå ÷à ñ òî òû
âîç íèê íî âå íèÿ çà áî ëå âà íèÿ ñðå äè ðîä ñò âåí íè êîâ è, â
öå ëîì, â ïî ïó ëÿ öèè íî ñèò íà çâà íèå ñå ìåé íîé àã ðå ãà -
öèè. Èñ ñëå äî âà íèå äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ íå ÿâ ëÿ åò ñÿ â
ïîë íîé ìå ðå èñ ñëå äî âà íè åì ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íî ñòè, â îñíîâ íîì âû ÷èñ ëÿ åò ñÿ áëèç íå öî âûé ðèñê
(ÁÐ). Ïî ïðî âåä¸ííûì â Âå ëè êîá ðè òà íèè èñ ñëå äî âà íè -
ÿì, ÁÐ äëÿ ÎÀ êëàñ ñà III ïî Êåë ë ã ðåí-Ëî ó ðåíñ ñî ñòàâ -
ëÿë 4,99; äëÿ ÎÀ ñ àí êè ëî çîì 5,07 è äëÿ ïà öè åí òîâ, ïå -
ðå íåñ øèõ òî òà ëü íóþ ïëà ñ òè êó ñó ñ òà âîâ 8,53 [48]. Îä íà -
êî, ó÷è òû âàÿ áî ëü øóþ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü ÎÀ â ïî ïó -
ëÿ öèè è çíà ÷è òå ëü íûé êëè íè ÷å ñêèé ïî ëè ìîð ôèçì çà -
áî ëå âà íèÿ, âû ÿñ íå íèå ðî ëè íà ñëåä ñò âåí íî ñòè â ïà òî ãå -
íå çå ÎÀ äàí íû ìè ìå òî äà ìè íå äî ñòà òî÷ íî.

Ñ ðàç âè òè åì òåõ íî ëî ãèé, ñòà ëî âîç ìîæ íûì ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå èçó ÷å íèå êàí äè äàò íûõ ãå íîâ, âî -
âëå÷¸ííûõ â ðàç âè òèå ÎÀ. Ãå íû, êî òî ðûå ïðåä ïî ëî æè -
òå ëü íî âëèÿ þò íà ìîð ôî ëî ãèþ è ôóí ê öè î íà ëü íûå îñî -
áåí íî ñòè ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè è õðÿ ùà, ìîæ íî ðàç äå -
ëèòü íà äâå ãðóï ïû: ñòðóê òóð íûå ãå íû, êî äè ðó þ ùèå â
îñíîâ íîì áåë êè ìàò ðèê ñà ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè —
COL2A2 è COL9A1, êî äè ðó þ ùèå îä íî èì¸ííûå ñòðóê -
òóð íûå áåë êè, COMP, êî äè ðó þ ùèé îëè ãî ìåð íûé ìàò -
ðèê ñ íûé ïðî òå èí õðÿ ùà, MATN3, êî äè ðó þ ùèé ìàò ðèë -
ëèí, ACAN, êî äè ðó þ ùèé àã ãðå êàí, è ãå íû, ðå ãó ëè ðó þ -
ùèå ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè — GDF5,
îò âå ÷à þ ùèé çà èíè öè à ëü íóþ ñòà äèþ îñ òåî — è õîí ä ðî -

ãå íå çà, SMAD3, ðå ãó ëè ðó þ ùèé äå ÿ òå ëü íîñòü TGF-b,
DVWA, êî äè ðó þ ùèé áå ëîê ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà,

âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèé ñ òó áó ëè íîì è âû ïîë íÿ þ ùèé ñâÿ -
çû âà þ ùèå ôóí ê öèè, DIO2, ðå ãó ëè ðó þ ùèé òè ðåî èä íûé
ìå òà áî ëèçì è äðó ãèå. Íà ðàí íèõ ýòà ïàõ äëÿ èñ ñëå äî âà -
íèé ïðè ìå íÿ ëèñü äâà îñíîâ íûõ ìå òî äà — ïî èñê íå ïî -
ñðåä ñò âåí íûõ íà ðó øå íèé â ñòðóê òó ðå ãå íîâ (ìó òà öèè,
ïî ëè ìîð ôèç ìû) è èçó ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ÐÍÊ, ñèí òå çè -
ðó å ìûõ ñ ýòèõ ãå íîâ íå ïî ñðåä ñò âåí íî â òêà íÿõ. Ïî -
ñêîëü êó äàí íûõ î ïà òî ãå íå çå ÎÀ áû ëî êðàé íå ìà ëî, èçó -
÷å íèå íà ÷à ëè ñî ñòðóê òóð íûõ ãå íîâ õðÿ ùà.

Èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ñòî ÿ íèÿ êîë ëà ãå íà ÷å ëî âå êà ïðè
ðàç ëè÷ íûõ õîí ä ðî äèñ ï ëà çè ÿõ íà ÷à ëèñü åùå â 1989 ã.,
êîã äà ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî äå ôåêò êîë ëà ãå íà II òè ïà ìî -
æåò âû çû âàòü ïî ðà æå íèå îïîð íî-äâè ãà òå ëü íî ãî àï ïà ðà -
òà. Îá ðàç öû õðÿ ùà ó ïà öè åí òîâ ñî ñïîí äè ëî ý ïè ôè çàð -
íîé äèñ ï ëà çèåé èñ ñëå äî âà ëè ìå òî äîì ýëåê ò ðî ôî ðå çà è
õðî ìà òîã ðà ôèè è âû ÿ âè ëè çà ìåä ëå íèå ïðî äâè æå íèÿ
ôðàã ìåí òîâ â ãå ëå, ÷òî óêà çû âà åò íà åãî ìîð ôî ëî ãè ÷å -
ñêóþ àòè ïè÷ íîñòü [33]. Ñ òåõ ïîð áû ëî ïðî âå äå íî áî ëü -
øîå êî ëè ÷å ñò âî èñ ñëå äî âà íèé äàí íî ãî ãå íà, ïî ñêî ëü êó
èìåí íî îí êî äè ðó åò îñíîâ íîé áå ëîê õðÿ ùå âîé òêà íè.
Íà ñëåä ñò âåí íûå íà ðó øå íèÿ â ñòðóê òó ðå äàí íî ãî ãå íà
ìî ãóò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ âå ñü ìà øè ðî êî. Â ðà áî òå A.Le en îïè -
ñû âà åò ñÿ ìó òà öèÿ, çà ìå íà àð ãè íè íà íà öè ñ òå èí â ïî çè -
öèè 519 ãå íà COL2A1, êî òî ðàÿ ïðè âå ëà ê ðàç âè òèþ ðàí -
íå ãî ÎÀ è óìå ðåí íîé õîí ä ðî äèñ ï ëà çèè ó ÷ëå íîâ áî ëü -
øîé ñå ìüè ñ ñå ìåé íû ìè ñëó ÷à ÿ ìè çà áî ëå âà íèÿ [6]. Îä -
íà êî ìó òà öèè â ãå íå COL2A1 ìî ãóò ïðè âî äèòü ê äðó ãèì
ôå íî òè ïè ÷å ñêèì ïðî ÿâ ëå íè ÿì, òà êèì êàê êàð ëè êî -
âîñòü, íà ðó øå íèå ñëó õà è çðå íèÿ. Ñî ÷å òà íèå ýòèõ ïðè -
çíà êîâ íî ñèò íà çâà íèå ñèí ä ðî ìà Ñòèê ëå ðà [19]. Èñ ñëå -
äî âà íèÿ íà ìî äå ëü íûõ æè âîò íûõ ïî êà çà ëè, ÷òî äå ëå öèè
â ãå íå Col2a1 ó ìû øåé âû çû âà åò ðàç ëè÷ íûå ôå íî òè ïè -
÷å ñêèå âà ðè àí òû õîí ä ðî äèñ ï ëà çèè ó ìî ëî äûõ îñî áåé è
êàð òè íó ÎÀ ó áî ëåå âçðîñ ëûõ [18].

Âòî ðûì íàè áî ëåå èçó ÷åí íûì ãå íîì ÿâ ëÿ åò ñÿ ãåí
îëè ãî ìåð íî ãî ìàò ðèê ñ íî ãî áåë êà õðÿ ùà (COMP). Äàí -
íûé áå ëîê âû ïîë íÿ åò ôóí ê öèþ ñâÿ çû âà íèÿ ïî ëè ìåð -
íûõ êîë ëà ãå íî âûõ âî ëî êîí â ìåæ ê ëå òî÷ íîì ìàò ðèê ñå
ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè. COMP âî âëå ÷åí â ïðî öåññ ðàç -
âè òèÿ õðÿ ùà, êî ñò íûõ ìå òà ôè çîâ, íà ðó øå íèå åãî ôóí ê -
öèè âå äåò ê ðàç âè òèþ ÎÀ [29]. Óðî âåíü COMP â ñû âî -
ðîò êå êðî âè êîð ðå ëè ðó åò ñ íà ëè ÷è åì ÎÀ, à òàê æå ñ âîç -
ðà ñ òîì, òÿ æå ñòüþ çà áî ëå âà íèÿ, ïî ëîì è êî ëè ÷å ñò âîì
âî âëå÷¸ííûõ ñó ñ òà âîâ [24]. Ìó òà öèÿ â êàð áîê ñèë-òåð -
ìè íà ëü íîì äî ìå íå ãå íà COMP âû çû âà åò ïñåâ äî àõîí ä -
ðîï ëà çèþ (PSACH) è ìíî æå ñò âåí íóþ ýïè ôè çàð íóþ
äèñ ï ëà çèþ (MED) [9]. Èç ìå íå íèÿ â ñòðóê òó ðå COMP
âëèÿ þò òàê æå íà ñî ñòî ÿ íèå ñâÿ çî÷ íî ãî àï ïà ðà òà ÷å ëî âå -
êà. Ìó òà öèè â ãå íå COMP ìî ãóò îáó ñëîâ ëè âàòü ðàç âè òèå 
ãè ïåð ìî áè ëü íî ñòè ñó ñ òà âîâ. Äàí íîå ñî ñòî ÿ íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ 
îä íèì èç ôàê òî ðîâ ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ðàí íå ãî ÎÀ [11]. Ìó -
òà öèè â ãå íå COMP, ïî ìè ìî ðàç ëè÷ íûõ õîí ä ðî äèñ ï ëà -
çèé, âû çû âà þò ó ìû øåé ìè î ïà òèþ è ïà òî ëî ãèþ ñâÿ çî÷ -
íî ãî àï ïà ðà òà [38]. Íàè áî ëåå òÿæ¸ëûå ôå íî òè ïû ïñåâ -
äî àõîí ä ðîï ëà çèè îáó ñëîâ ëå íû íå òî ëü êî ìó òà öèåé â ãå -
íå COMP, íî è äå ôåê òîì â ãå íå COL9A3, ïðè âî äÿ ê áî -
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ëåå íå áëà ãî ïðè ÿò íî ìó êëè íè ÷å ñêî ìó òå ÷å íèþ çà áî ëå âà -
íèÿ, òàê æå ïðî ñëå æè âà åò ñÿ àñ ñî öè à öèè ñ ïî ëîì. Ñðå äè
èñ ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ ñ PSACH ó 81% áû ëè âû ÿâ ëå -
íû ìó òà öèè â ãå íàõ COL9A3 è COMP, èç íèõ 61% ñî âìå -
ñò íî , 30% òî ëü êî â ãå íå COMP [25].

Êîë ëà ãåí VI òè ïà íà õî äèò ñÿ âáëè çè õîí ä ðî öè òîâ â
ïå ðè öåë ëþ ëÿð íîì ìàò ðèê ñå, è, âå ðî ÿò íî, ó÷à ñò âó åò â
ðå ãó ëÿ öèè åãî ìå òà áî ëèç ìà. Ìû øè ñ ìèñ ñåíñ-ìó òà öèåé
â ãå íå Col6a1 õó æå ïå ðå íî ñè ëè íà ãðóç êó, ó íèõ ðàç âè âàë -
ñÿ ðàí íèé ÎÀ, à òàê æå îò ìå ÷à ëîñü çà ìåä ëå íèå âòî ðè÷ -
íî ãî îêî ñ òå íå íèÿ è ñíè æå íèå ìè íå ðà ëü íîé ïëîò íî ñòè
êî ñ òè [7]. Äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè ðîëü âîñ ïà ëå íèÿ â ïà -
òî ãå íå çå ÎÀ áû ëà íå ÿñ íà. Îä íà êî ãðóï ïà ó÷å íûõ èñ ñëå -
äî âà ëà ñòðóê òóð íûå èç ìå íå íèÿ â ãå íàõ êîì ïî íåí òîâ
êîì ï ëå ìåí òà C5, C6, CD59a, à òàê æå ìåì á ðà íî à òà êó þ -
ùå ãî êîì ï ëåê ñà. Ðå çó ëü òà òû ïî êà çà ëè, ÷òî ðîëü âîñ ïà -
ëå íèÿ â ïà òî ãå íå çå ÎÀ ìî æåò áûòü âå ñü ìà çíà ÷è òå ëü íà.
Íà ñëåä ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ â ãå íàõ êîì ï ëå ìåí òà ñïî -
ñîá ñò âî âà ëè âîç íèê íî âå íèþ ÎÀ ïðè áëè çè òå ëü íî ñ òîé
æå ÷à ñ òî òîé, ÷òî è ìî äå ëè ñ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêè ìî äè ôè -
öè ðî âàí íû ìè êîì ïî íåí òà ìè êîì ï ëå ìåí òà [49]. Ìó òà -
öèÿ, íî êà ó òè ðó þ ùàÿ ãåí MMP13, ìî æåò çà ìåä ëèòü ýðî -
çèþ õðÿ ùà, íî íå âëèÿ åò íà îá ðà çî âà íèå îñ òåî ôè òîâ è
ïðî ëè ôå ðà öèþ õîí ä ðî öè òîâ ó ìû øåé, ÷òî ìî æåò ñâè äå -
òå ëü ñò âó åò î äå ñò ðóê òèâ íîé ðî ëè ôåð ìåí òîâ è âîñ ïà ëå -
íèÿ â ïà òî ãå íå çå ÎÀ [30]. Ïåð âè÷ íàÿ ïðè ÷è íà äå ãðà äà -
öèè õðÿ ùà — ïî âû øå íèå ñèí òå çà èëè àê òèâ íî ñòè êà òà -
áî ëè ÷å ñêèõ ôåð ìåí òîâ, êî òî ðûå ðàç ðó øà þò àã ãðå êàí è
êîë ëà ãåí II òè ïà. Æè âîò íûå ìî äå ëè ÎÀ ïî êà çà ëè çíà ÷è -
ìîñòü äàí íûõ ìî ëå êóë â ïà òî ãå íå çå ÎÀ, îä íà êî ó ÷å ëî -
âå êà ñòîé êîé àñ ñî öè à öèè ÎÀ ñ ãå íîì ADAMTS-5 âû ÿâ -
ëå íî íå áû ëî [48].

Ñëå äó þ ùèì âà ðè àí òîì èçó ÷å íèÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå -
òè ÷å ñêèõ îñíîâ ÎÀ ñòà ëà îöåí êà ýê ñ ï ðåñ ñèè êàí äè äàò -
íûõ ãå íîâ. Â öå ëîì èñ ñëå äî âà íèÿ ïîä òâåð æ äà þò äàí -
íûå, ïî ëó ÷åí íûå ïðè èçó ÷å íèè èõ ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå -
íèé. ×òî áû èçó ÷èòü ìå õà íèç ìû ðàç âè òèÿ ÎÀ, ïðî âå äåí
ðÿä èñ ñëå äî âà íèé íà ìî äå ëü íûõ æè âîò íûõ. Ó êðûñ õè -
ðóð ãè ÷å ñêèì ïóò¸ì âû çû âà ëè ÎÀ è îöå íè âà ëè ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ãå íîâ. Âû ÿñ íè ëè, ÷òî çà äåé ñò âî âàí íû ìè îêà çà ëèñü
êàê óæå èç âå ñò íûå ãå íû MMP13, ADAMTS5, òàê è ìå íåå
èç âå ñò íûå: RELN, PHEX è LTBP2, êî òî ðûå ðà íåå áû ëè
âû ÿâ ëå íû â êó ëü òó ðå õîí ä ðî öè òîâ, îä íà êî èõ ðîëü äî
êîí öà íå èçó ÷å íà [8]. Ïî äîá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè -
ëèñü òàê æå íà ñî áà êàõ. Ðàí íèì ïî êà çà òå ëåì ïî âðåæ äå -
íèÿ õðÿ ùà ó ñî áàê ñ õè ðóð ãè ÷å ñêè èíè öè è ðî âàí íûì ÎÀ
ÿâ ëÿ åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ Col1a1, Col2A1 è
YKL40. ×å ðåç 48 íå äåëü óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ
MPP13, ACAN è òå íàñ öè íà [31]. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ïî -
ïó ëÿ öèè ÷å ëî âå êà ðÿä èñ ñëå äî âà íèé ïîä òâåð æ äà åò ðîëü
îñíîâ íûõ ãå íîâ â ïà òî ãå íå çå ÎÀ. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íîâ ACAN, è â ìå íü øåé ñòå ïå íè COL2A1 è ãëè öå ðå -
äèí-ôîñ ôàò-äå ãèä ðî ãå íà çû îò ðè öà òå ëü íî êîð ðå ëè ðó þò
ñ óðîâ íåì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ õðÿ ùà ïðè ÎÀ
[23]. Ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà COMP óìå íü øà åò ðàç -
ðó øå íèå õîí ä ðî öè òîâ è îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ [39].

Ïî ìè ìî ïî èñ êà ìó òà öèé â ãå íàõ è èçó ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèè, ïðè ìå íÿë ñÿ ìå òîä àíà ëè çà àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô -
íûõ âà ðè àí òîâ ðàç ëè÷ íûõ ãå íîâ ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ -
ëå íè ÿ ìè ÎÀ. Ïðè èñ ñëå äî âà ëè 32 îä íî íóê ëå î òèä íûõ
ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ (ÎÏÂ) â ãå íå IL1R1, áû ëà âû -
ÿâ ëå íà ïî ëî æè òå ëü íàÿ àñ ñî öè à öèÿ ñ ðàç âè òè åì óç ëî âîé
ôîð ìû ÎÀ êè ñ òåé, íàè áî ëåå ñè ëü íàÿ ñ ïî ëè ìîð ôèç ìîì
rs2287047 [35]. Äâà ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òà, rs7775228 è
rs10947262, ðàñ ïî ëî æåí íûå â ãå íå HLA-class II/III, ñâÿ -
çà íû ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÎÀ êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà, ïðè÷¸ì,
ýòè ñâÿ çè äî ñòèã ëè óðîâ íÿ ïîë íî ãå íîì íîé ñòà òè ñòè ÷å -
ñêîé çíà ÷è ìî ñòè [34]. Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ
HLA-A1B8 è àí òè òðèï ñè íà 1 áû ëè èçó ÷å íû ó ïà öè åí òîâ
ñ ãå íå ðà ëè çî âàí íîé ôîð ìîé óç ëî âî ãî ÎÀ. Äëÿ ðÿ äà ãå -
íî òè ïîâ áû ëà õà ðàê òåð íà ïî âû øåí íàÿ ÷à ñ òî òà ðàç âè òèÿ
ÎÀ (29%), òàê æå áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à ëàñü ýðî çèâ íàÿ
ôîð ìà ÎÀ (9%) [37]. Âû ÿâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íà MCF2L,
êî òî ðûé îñó ùå ñò â ëÿ åò ðå ãó ëÿ öèþ äå ÿ òå ëü íî ñòè NGF
(ôàê òîð ðî ñ òà íåð âîâ), ñ ðàç âè òè åì ÎÀ êðóï íûõ ñó ñ òà -
âîâ. Íàè áî ëü øàÿ çíà ÷è ìîñòü îá íà ðó æå íà äëÿ ïî ëè ìîð -
ô íî ãî âà ðè àí òà rs11842874 èñ ñëå äó å ìî ãî ãå íà [14]. Â êè -
òàé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè áû ëè èñ ñëå äî âà íû àë ëå ëü íûå âà ðè -
àí òû ãå íà MATN3, êî òî ðûå çíà ÷è òå ëü íî ðàç ëè ÷à ëèñü
ìåæ äó ïà öè åí òà ìè, ñòðà äà þ ùè ìè ÎÀ è ãðóï ïîé êîí ò -
ðî ëÿ [16]. Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû â ãå íàõ ôàê òî ðîâ íå -

êðî çà îïó õî ëè a è b èã ðà þò ðîëü â èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ -
ñò âè òå ëü íî ñòè ê ðàç âè òèþ ÎÀ ó ïà öè åí òîâ â êî ðåé ñêîé
ïî ïó ëÿ öèè [17]. Ãåí, îò âå ÷à þ ùèé çà ñèí òåç ìå äè à òî ðîâ
áî ëè (TRPV1) àñ ñî öè è ðî âàí ñ ñèì ï òî ìà òè ÷å ñêèì êî -
ëåí íûì ÎÀ ó åâ ðî ïåé öåâ [45]. Ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò
ãå íà GDF5 àñ ñî öè è ðî âàí ñ êî ëåí íûì ÎÀ â ïî ïó ëÿ öèè
òàé öåâ [44]. Íî âûé ëî êóñ íà õðî ìî ñî ìå 7q22 îêî ëî ãå íà
GPR22 àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðàç âè òè åì è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì
ÎÀ [27]. Îá íà ðó æåí ÎÏÂ, ëî êà ëè çî âàí íûé â îá ëà ñ òè
õðî ìî ñî ìû 2 â ïðî åê öèè ãå íà MATN3, êî äè ðó þ ùå ãî áå -
ëîê ýê ò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà ìàò ðèë ëèí-3, àñ ñî öè -
è ðî âàí ñ ÎÀ êè ñ òè. Òàê æå â ðÿ äå ñå ìåé áû ëà âû ÿâ ëå íà
ìèñ ñåíñ-ìó òà öèÿ â äàí íîì ãå íå, íî îíà âñòðå ÷à åò ñÿ
ïðè ìåð íî ó 2% áî ëü íûõ ÎÀ â ïî ïó ëÿ öèè Èñ ëàí äèè è
èìå åò ïî êà çà òåëü ðè ñ êà ðàâ íûé 2.1 [43]. Íå îá íà ðó æå íî
àñ ñî öè à öèé ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà, àê òè âè ðó þ -
ùå ãî ïðî ëè ôå ðà öèþ ïå ðîê ñè ñîì, ñ ðàç âè òè åì ÎÀ è âîç -
ðà ñ òîì âîç íèê íî âå íèÿ çà áî ëå âà íèÿ â êà íàä ñêîé ïî ïó -
ëÿ öèè ôðàí öóç ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ [12]. Èñ ñëå äî âà íèÿ 
íå âû ÿ âè ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîé ñâÿ çè ïî ëè ìîð ô -
íî ãî âà ðè àí òà ãå íà áå òà-ðå öåï òî ðîâ ýñò ðî ãå íà è ðàç âè -
òè åì ÎÀ ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà öèè [28]. Ïî ëè ìîð ô íûå
âà ðè àí òû rs10947262 è rs7775228, ëî êà ëè çî âàí íûå â ãå íå 
HLAII, íå àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÎÀ ó ïà öè -
åí òîâ åâ ðî ïåé ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, â îò ëè ÷èå îò ÿïîí -
ñêîé ïî ïó ëÿ öèè [46]. Èñ ñëå äî âà òå ëè èç Âå ëè êîá ðè òà -
íèè îá íà ðó æè ëè ñâÿçü ìåæ äó ðà äèî ëî ãè ÷å ñêîé ñòå ïå -
íüþ ÎÀ è ãàï ëî òè ïîì ãå íà IL1RN, ÷òî ïî çæå áû ëî ïîä -
òâåð æ äå íî áî ëåå êðóï íûì åâ ðî ïåé ñêèì èñ ñëå äî âà íè åì
[26]. Ðå çó ëü òà òû Ðîò òåð äàì ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà -
ëè, ÷òî ãåí ðå öåï òî ðà ýñò ðî ãå íà àëü ôà àñ ñî öè è ðî âàí ñ
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êî ëåí íûì ÎÀ ó ïî æè ëûõ ìóæ ÷èí è æåí ùèí. Èñ ñëå äî -
âà íèå êîí ñîð öè ó ìà Dutch GARP (Ge ne tics, Ar t h ro sis and
Pro gres si on), óêà çû âà åò íà ñå ìåé íûé ðèñê òà çî âî ãî è êè -
ñ òå âî ãî ÎÀ, è îò ñóò ñò âèå òà êî âî ãî ïðè êî ëåí íîì ÎÀ.
Ïðè ïîë íî ãå íîì íîì àíà ëè çå õðî ìî ñîì íûõ ñâÿ çåé âû -
ÿâ ëå íû àñ ñî öè à öèè ÎÀ äè ñ òà ëü íî ãî ìåæ ôà ëàí ãî âî ãî
ñó ñ òà âà ñ õðî ìî ñî ìîé 2. Ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò ãå íà
VDR áûë ñâÿ çàí ñ ñèì ìåò ðè÷ íûì ÎÀ êè ñ òåé. Ðå çó ëü òà òû 
Ôðà ìèí ãåì ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ (1997) ïî êà çû âà þò àñ ñî -
öè à öèþ ãå íà ðå öåï òî ðà ýñò ðî ãå íîâ è ðåíò ãå íî ëî ãè ÷å -
ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê ÎÀ ó ïî æè ëûõ ìóæ ÷èí è æåí ùèí
[22].

Íàè áî ëåå ñî âðå ìåí íûì, äî ñòî âåð íûì ìå òî äîì ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ïîë íî ãå íîì íîå èñ ñëå äî âà íèå àñ ñî öè à öèé çà áî ëå -
âà íèé ñ ñîò íÿ ìè òû ñÿ÷ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ðàç -
ëè÷ íûõ ãå íîâ (GWAS) íà áî ëü øèõ âû áîð êàõ (> 100 òû -
ñÿ÷ îá ðàç öîâ). Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ
ðàç âè òèÿ ÎÀ áûë ñî çäàí Ar cO GEN êîí ñîð öè óì â Âå ëè -
êîá ðè òà íèè è TREAT-OA êîí ñîð öè óì (Åâ ðî ïåé ñêèé
ñî þç) [36]. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ïî ëó ÷å íû îïðå -
äåë¸ííûå ðå çó ëü òà òû ðà áî òû ýòèõ êîí ñîð öè ó ìîâ.

Îá íà ðó æå íà ðîëü êî ñò íûõ ìîð ôî ãå íå òè ÷å ñêèõ ïåï -
òè äîâ â ïà òî ãå íå çå ÎÀ. Ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò rs143383
â ãå íå GDF-5 èìåë íàè áî ëü øóþ àñ ñî öè à öèþ ñ ðàç âè òè -
åì ÎÀ êè ñ òåé. TGF-1b, äå ÿ òå ëü íîñòü êî òî ðî ãî ðå à ëè çó -
åò ñÿ ÷å ðåç ãåí ASPN, ïðî ÿ âèë àñ ñî öè à öèþ ñ âîç íèê íî -
âå íè åì ÎÀ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ þãî-âîñ òî÷ íîé Àçèè, â òî âðå -
ìÿ êàê àñ ñî öè à öèè â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè áû ëè ñëà -
áåå èëè îò ñóò ñò âî âà ëè. Íà ïðî òèâ, ãåí TGF-b-SMAD3
èìåë àñ ñî öè à öèþ ñ çà áî ëå âà íè åì â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó -
ëÿ öèè. Åùå ðàç ïîä òâåð æ äå íà ðîëü ãå íîâ êîì ïî íåí òîâ
ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà â ðàç âè òèè ÎÀ. Òà êèå ãå -
íû, êàê COL2A1, COL10A1, DVWA âî âëå ÷å íû â ïà òî ãå -
íåç ðàç âè òèÿ ÎÀ. Íàè áî ëü øóþ ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è -
ìîñòü ïðî ÿ âèë ãåí DVWA, ïî êà çà òå ëè êî òî ðî ãî äî ñòèã ëè 
ïîë íî ãå íîì íîé çíà ÷è ìî ñòè ó ÿïîí öåâ è êè òàé öåâ. Äàí -
íûõ àñ ñî öè à öèé íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ó åâ ðî ïåé öåâ.

Èç ãå íîâ âîñ ïà ëå íèÿ è èì ìóí íî ãî îò âå òà óñòà íîâ ëå -
íà ðîëü ðå öåï òî ðà àí òà ãî íè ñòà ê ÈË-1, êîð ðå ëè ðó åò ñî
ñòå ïå íüþ òÿ æå ñòè ÎÀ. Òàê æå èí òåð ëåé êè íû è ôàê òîð

íå êðî çà îïó õî ëè a óñè ëè âà þò ñèí òåç ïðî ñòîã ëàí äè íîâ.
Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ PTGS2 è PLA2G4A àñ ñî -
öè è ðî âà íû ñ ðè ñ êîì âîç íèê íî âå íèÿ êî ëåí íî ãî ÎÀ ó
æåí ùèí Àí ã ëèè è ÑØÀ. Òàê æå âàæ íûì êîì ïî íåí òîì
èì ìóí íî ãî îò âå òà ÿâ ëÿ þò ñÿ ìî ëå êó ëû ãëàâ íî ãî êîì ï -
ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè (ÌÑÍ). Äâà ÎÏÂ ïî êà çà ëè
çíà ÷è ìóþ àñ ñî öè à öèþ ñ ÎÀ — îäèí â ãå íå DQB1, êî äè -
ðó þ ùèé ìî ëå êó ëû ÌÑÍ II êëàñ ñà, ïðî ÿ âèâ øèé ñÿ â
ÿïîí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè è ïî êà çàâ øèé ïðî òè âî ïî ëîæ íûé
ðå çó ëü òàò ó åâ ðî ïåé öåâ, è äðó ãîé ÎÏÂ, ëî êà ëè çó þ ùèé -
ñÿ â ãå íå BTNL2, êî äè ðó þ ùåì áè òè ðî ïî äîá íûé ïðî òå -
èí 2, ïî êà çàë ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íóþ çíà ÷è ìîñòü
êàê ó àçè à òîâ, òàê è ó åâ ðî ïåé öåâ. Ïî ïûò êè âû ÿ âèòü àñ -
ñî öè à öèþ Ñ-ðå àê òèâ íî ãî áåë êà ñ ÎÀ íå óäà ëèñü. Èñ ñëå -
äî âà íèÿ ex vi vo íà ÷å ëî âå êå, à òàê æå íà æè âîò íûõ ìî äå -
ëÿõ äå ìîí ñò ðè ðó þò ðîëü àïîï òî çà è ïî âðåæ äå íèÿ ìè òî -

õîí ä ðèé â ïà òî ãå íå çå ÎÀ. Îäèí èç ãå íîâ, ÿäåð íûé ôîñ -
ôîï ðî òå èí 32 (ANP32A), êî òî ðûé êî äè ðó åò ìî ëå êó ëó,
ïî äàâ ëÿ þ ùóþ ðîñò îïó õî ëè, è ðå ãó ëè ðó åò òåì ñà ìûì
àïîï òîç, àñ ñî öè è ðî âàí ñ ÎÀ êè ñ òåé ó æåí ùèí åâ ðî ïåé -
ñêîé ïî ïó ëÿ öèè [47].

Â èñ ñëå äî âà íèè êîí ñîð öè ó ìà ar cO GEN òàê æå áû ëè
âû ÿâ ëå íû 5 ëî êó ñîâ, ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî àñ ñî öè è ðî -
âàí íûõ ñ ÎÀ, è 3, áëèç êèå ê ïî äîá íûì çíà ÷å íè ÿì. Íàè -
áî ëåå ñè ëü íàÿ àñ ñî öè à öèÿ áû ëà ó ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -
òîâ rs6976 ãå íà GNL3, êî äè ðó þ ùå ãî áå ëîê íóê ëå îñòå -
ìèí, óðî âåíü êî òî ðî ãî áûë ïî âû øåí ó ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ.
Äðó ãèå ëî êó ñû íà õî äè ëèñü íà õðî ìî ñî ìå 9 áëèç êî ê ãå íó 
ASTN2, õðî ìî ñî ìå 6 ìåæ äó ãå íà ìè FILIP1 è SENP6,
õðî ìî ñî ìå 12 áëèç êî ê ãå íàì KLHDC5 è PTHLH è â äðó -
ãîì ðå ãè î íå õðî ìî ñî ìû 12 áëèç êî ê ãå íó CHST11. Îäèí
èç ñèã íà ëîâ íà õî äèë ñÿ â îá ëà ñ òè ãå íà FTO, îò âå ÷à þ ùå ãî 
çà êîí ò ðîëü ìàñ ñû òå ëà ÷å ëî âå êà, íà ðó øå íèå ñòðóê òó ðû
è ôóí ê öèé êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ äî êà çàí íûì ôàê òî ðîì ðè -
ñ êà ÎÀ. Âñå âà ðè àí òû áû ëè ïðè áëè çè òå ëü íî ðàâ íû ïî
÷à ñ òî òå ó ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ è äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè ñëà áûå
ýô ôåê òû [20].

Ïðè ïðî âå äå íèè ïîë íî ãå íîì íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñòà -
ëî î÷å âèä íî, ÷òî ÷èñ ëî âî âëå÷¸ííûõ ëî êó ñîâ âîç ðà ñ òà åò
ìåä ëåí íî îò íî ñè òå ëü íî óâå ëè ÷å íèÿ îáú å ìîâ âû áî ðîê,
÷òî ìî æåò ãî âî ðèòü î çíà ÷è òå ëü íîì êëè íè ÷å ñêîì è ôå -
íî òè ïè ÷å ñêîì ïî ëè ìîð ôèç ìå ÎÀ. Ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ öå ëå -
ñî îá ðàç íûì èñ ñëå äî âàòü «ýí äî ôå íî òè ïû». Îä íèì èç
íèõ ìî æåò áûòü ñî ñòî ÿ íèå õðÿ ùà, èëè ôîð ìà ñó ñ òà âà.
Íà ïðè ìåð, ñî âñåì íå äàâ íî ïî ÿ âè ëèñü äàí íûå èñ ñëå äî -
âà íèÿ, â êî òî ðîì âû ÿâ ëå íà ñòîé êàÿ àñ ñî öè à öèÿ òîë ùè -
íû ñó ñ òàâ íî ãî õðÿ ùà è ãå íà ãè ñ òî íî âîé ìå òèë ò ðàí ñ ôå -
ðà çû H3 (DOT1L). Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, îä íîé èç ãëàâ íûõ
õà ðàê òå ðè ñòèê ÎÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ áîëü. Ïðè ïðî âå äå íèè èñ -
ñëå äî âà íèé íà ìû øàõ áûë âû ÿâ ëåí ãåí ðå öåï òî ðà P2X7,
êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü è îò âåò -
íîå ïî âå äå íèå. Ïî çæå áû ëà âû ÿâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ìèñ -
ñåíñ-ìó òà öèè äàí íî ãî ãå íà ñ áî ëüþ ïðè ÎÀ è ïî ñëå ìà ñ -
òýê òî ìèè.

Ê ñî æà ëå íèþ, ïðè ïî ïûò êå èí òåð ï ðå òè ðî âàòü ðå -
çóëü òà òû ïîë íî ãå íîì íûõ èñ ñëå äî âà íèé âîç íè êà åò ðÿä
ïðîá ëåì. Îñíîâ íàÿ èç íèõ — îïðå äå ëå íèå èñ êî ìî ãî ãå -
íà â îá ëà ñ òè, îá íà ðó æåí íîé ïîë íî ãå íîì íû ìè èñ ñëå äî -
âà íè ÿ ìè, è îïðå äå ëå íèå ìå õà íèç ìà åãî ðà áî òû. Äëÿ íå -
êî òî ðûõ ëî êó ñîâ ïî äîá íûå äàí íûå áû ëè ïî ëó ÷å íû, íà -
ïðè ìåð, èäåí òè ôè öè ðî âà íû ãå íû GDF5, DIO2, ó÷à ñò âó -
þ ùèå â îñ òåî ãå íå çå. Íå äàâ íî îá íà ðó æåí íûé ãåí
DOT1L, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, èã ðà åò ðîëü â õîí ä ðî ãå íå çå
êî ñ òè ïóò¸ì ðå ãó ëè ðî âà íèÿ Wnt-ñèã íà ëü íûõ ïó òåé.
Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, ñî âñåì íå ÿñ íà ðîëü îä íî ãî èç ñà ìûõ
çíà ÷è ìûõ ñèã íà ëîâ ïðè ÎÀ — ëî êó ñà Chr7q22. Â í¸ì
ðàñ ïî ëî æå íû 6 ãå íîâ, è íè îäèí èç íèõ íå ìî æåò áûòü
îä íî çíà÷ íî íà çâàí êàí äè äàò íûì. Ïî ïåð âûì äàí íûì
êîí ñîð öè ó ìà ar cO GEN áû ëè âû ÿâ ëå íû 9 ëî êó ñîâ. Ðîëü
íå êî òî ðûõ èç íèõ ìîæ íî òå î ðå òè ÷å ñêè îáú ÿñ íèòü, èñ õî -
äÿ èç ïà òî ãå íå çà ÎÀ — CHST11 (õîí ä ðî è òèí-ñó ëü ôîò -
ðàí ñ ôå ðà çà — ðå ãó ëè ðó åò ñèí òåç ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî ìàò -
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ðèê ñà), FTO (âî âëå÷¸í â ðå ãó ëÿ öèþ ìàñ ñû òå ëà), îä íà êî
ðîëü îñòà ëü íûõ ïðåä ñòî èò âû ÿñ íèòü [48].

Âòî ðîé âàæ íûé ìî ìåíò ïðè ïî ïûò êå óïî ðÿ äî ÷èòü
ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé — ïî ïó ëÿ öè îí íûé ôàê òîð.
Ãå íû è ïî ëè ìîð ôèç ìû, îêà çû âà þ ùèå âëè ÿ íèå íà ðàç -
âè òèå ÎÀ â îä íèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, íå ðà áî òà þò â äðó ãèõ.
Ïî ëè ìîð ôèçì ãå íà CALM1, óâå ëè ÷è âà þ ùèé ðèñê ðàç -
âè òèÿ òà çî áåä ðåí íî ãî ÎÀ â ÿïîí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè, íå
ïîä òâåð äèë àñ ñî öè à öèþ ó åâ ðî ïåé öåâ. Ãàï ëî òè ïû ãå íà
COL2A1 èìå þò àñ ñî öè à öèþ ñî ñíè æåí íûì ðè ñ êîì ðàç -
âè òèÿ ÎÀ, íî òî ëü êî ó ìóæ ÷èí. Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû 
ãå íà COMP èìå ëè ðàç ëè÷ íóþ ñòå ïåíü àñ ñî öè à öèè ó
ìóæ ÷èí è æåí ùèí (P<0,014 è P<0,032 ñî îò âåò ñò âåí íî).
Ìå òà à íà ëèç èìå þ ùèõ ñÿ äàí íûõ ïî êà çàë ñè ëü íóþ àñ ñî -
öè à öèþ àë ëå ëÿ G324 ãå íà FRZB ñ ÎÀ. Òàê æå ïî ëó ÷å íû
äàí íûå, ÷òî îäèí èç àë ëå ëåé ãå íà ASPN çà ùè ùà åò îò
ðàç âè òèÿ ÎÀ ó åâ ðî ïåé öåâ [41].

Â èòî ãå, àñ ñî öè à öèé íà óðîâ íå ïîë íî ãå íîì íîé çíà -
÷è ìî ñòè äî ñòèã ëè òî ëü êî ãå íû GDF5, ASPN è EGD2 â
àçè àò ñêîé ïî ïó ëÿ öèè ñ êî ëåí íûì è òà çî áåä ðåí íûì ÎÀ.
Äëÿ åâ ðî ïåî è äîâ ñïåê òð ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ êî -
ëåí íûì è òà çî áåä ðåí íûì ÎÀ øè ðå — ãå íû GDF5,
SMAD3, DIO2, IL1RA, SMAD3, TRPV1 èìå þò ñòà òè ñòè ÷å -
ñêèå çíà ÷è ìûå àñ ñî öè à öèè. Ïî äàí íûì ïîë íî ãå íîì íûõ 
èñ ñëå äî âà íèé, ó àçè à òîâ âû ÿâ ëå íû àñ ñî öè à öèè êî ëåí -
íî ãî ÎÀ ñ ãå íà ìè DVWA, BTNL2, HLA-DQB1. Ó åâ ðî -
ïåé öåâ ãå íû COG5/GRP22/DUS4L/HBP1 è MCF2L àñ ñî -
öè è ðî âà íû ñ âîç íèê íî âå íè åì ÎÀ êî ëåí íî ãî è òà çî áåä -
ðåí íî ãî ñó ñ òà âà [10].

Íå ñìîò ðÿ íà çíà ÷è òå ëü íûé ïðî ãðåññ, äî ñòèã íó òûé â
ïî íè ìà íèè ïà òî ãå íå çà è âû ÿâ ëå íèè ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê -
òî ðîâ ðàç âè òèÿ ÎÀ, ñó ùå ñò âó þò ïðî òè âî ðå ÷è âûå ðå çó ëü -
òà òû, ïî ëó ÷åí íûå ðàç íû ìè ãðóï ïà ìè èñ ñëå äî âà òå ëåé,
÷òî, âîç ìîæ íî, îáó ñëîâ ëå íî ðàç ëè ÷è ÿ ìè ãå íå òè ÷å ñêîé
ñòðóê òó ðû èñ ñëå äó å ìûõ ïî ïó ëÿ öèé. Ïðè èçó ÷å íèè 14
îñíîâ íûõ ãå íîâ (COL2A1, COL9A1, COL9A2, COL1lA1,
COL11A2, COMP, CPDD, CRTL-1, CRTM, MMP3) â äàò -
ñêîé ñå ìüå èç 4-õ ïî êî ëå íèé, íà ñ÷è òû âà þ ùåé 21 ÷åë. ñ
ïðè çíà êà ìè ðàí íå ãî ÎÀ, íè îäèí èç ãå íîâ íå äî ñòèã äî -
ñòà òî÷ íîé ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè [32]. Ïðè èñ ñëå -
äî âà íèè ãå íà COL2A1 íà íà ëè ÷èå ìó òà öèé â ÄÍÊ ó ïà -
öè åí òîâ ñ øè ðî êèì ñïåêòð çà áî ëå âà íèé îïîð íî-äâè ãà -
òå ëü íî ãî àï ïà ðà òà, îò ðàí íå ãî ÎÀ äî ëå òà ëü íîé õîí ä ðî -
äèñ ï ëà çèè, òî ëü êî ó 2% ïà öè åí òîâ ñ ðàí íèì ÎÀ áû ëè
îá íà ðó æå íû ìó òà öèè â ãå íå. È õî òÿ â ðàì êàõ îä íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ íå âîç ìîæ íî îïðå äå ëèòü íà ëè ÷èå âñåõ âîç -
ìîæ íûõ ìó òà öèé â ãå íå, ïî-âè äè ìî ìó, ëèøü ìà ëàÿ äî ëÿ
àð ò ðî ïà òèé ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà äå ôåê òîì ýòî ãî ãå -
íà [13].

Ýïè ãå íå òè êà îñ òåî àð ò ðè òà

Òåð ìèí «ýïè ãå íå òè êà» îò íî ñèò ñÿ ê íà ñëåä ñò âåí íûì
èç ìå íå íè ÿì â ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, êî òî ðûå âîç íè êà þò áåç 
ïåð âè÷ íî ãî èç ìå íå íèÿ ÄÍÊ. Â ýïè ãå íå òè ÷å ñêóþ ðå ãó -
ëÿ öèþ âî âëå ÷å íû òðè îñíîâ íûõ ìå õà íèç ìà: ìå òè ëè ðî -

âà íèå ÄÍÊ, ãè ñ òî íî âàÿ ìî äè ôè êà öèÿ è ó÷à ñ òèå íå êî äè -
ðó þ ùèõ ÐÍÊ. Îíè âëèÿ þò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ êàê
ïóò¸ì ðå ãó ëè ðî âà íèÿ òðàíñ êðèï öèè, òàê è ñ ïî ìî ùüþ
ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íûõ ìå õà íèç ìîâ. Íà ðó øå íèÿ ýïè ãå -
íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè âû ÿâ ëå íû ïðè ðÿ äå çà áî ëå âà íèé,
ðàç âè âà þ ùèõ ñÿ â çðå ëîì âîç ðà ñ òå, ÷òî íà òàë êè âà åò íà
ìûñëü î òîì, ÷òî äàí íûå ìå õà íèç ìû ìî ãóò ïðå òåð ïå âàòü
èç ìå íå íèÿ ñ âîç ðà ñ òîì, èëè ìî æåò íà ðó øà òü ñÿ èõ ôóí ê -
öè î íè ðî âà íèå.

Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ âêëþ ÷à åò äî áàâ ëå íèå ìå òè ëü -
íûõ ãðóïï ê öè òî çè íî âûì îñòàò êàì â CpG-äè íóê ëå î òè -
äå äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ 5-ìå òèë öè òî çè íà è êà òà ëè çè ðó åò -
ñÿ ôåð ìåí òà ìè ÄÍÊ-ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà ìè DNMT1,
DNMT3A è DNMT3B. CpG íóê ëå î òè äû ñî ñðå äî òî ÷å íû
â ðå ãè î íå, íà çû âà å ìîì CpG-îñò ðî âêîì, êî òî ðûé ëî êà -
ëè çó åò ñÿ â îá ëà ñ òè ïðî ìî òî ðîâ ïðè ìåð íî 30% ãå íîâ.
Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ñâÿ çà íî ñ óìå íü øå íè åì òðàíñ -
êðèï öèè ãå íîâ. Ðÿä èñ ñëå äî âà íèé ïðåä ïî ëà ãà åò, ÷òî íà -
ðó øå íèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ìî æåò áûòü ÷à ñòüþ ïà òî -
ãå íå çà ÎÀ. Ñíè æå íèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ â ñïå öè ôè ÷å ñêèõ
CpG ñàé òàõ â ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òÿõ ãå íîâ íå êî òî ðûõ
ìå òàë ëîï ðî òå àç (íà ïðè ìåð MMP1, ADAMTS4) àñ ñî öè è -
ðî âà íû ñ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé äàí íûõ ýí çè ìîâ â
õîí ä ðî öè òàõ. È íà î áî ðîò, ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
SOD2 îá íà ðó æå íî â õîí ä ðî öè òàõ ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ, êîð -
ðå ëè ðóÿ ñ ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íè åì íå êî òî ðûõ CpG ñàé òîâ
äàí íî ãî ãå íà. Ïî ìè ìî ýòî ãî, ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òî ðà
ãå íà BMP7 â õîí ä ðî öè òàõ ïî âû øà åò ñÿ ñ âîç ðà ñ òîì, ýòî
ìî æåò âû çû âàòü âîç ðà ñò íîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ BMP7 â
õðÿ ùå. Íå îá õî äè ìû äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ äëÿ
îïðå äå ëå íèÿ ðî ëè ìå òè ëè ðî âà íèÿ â îá ëà ñ òè ïðî ìî òî ðîâ 
â ïà òî ãå íå çå ÎÀ.

Ãè ñ òî íî âàÿ ìî äè ôè êà öèÿ òàê æå ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü â 
ïà òî ôè çè î ëî ãèè ÎÀ. ÄÍÊ ýóêà ðè îò óïà êî âà íà â íóê ëå -
î ñî ìû, ãäå ÄÍÊ ñêîí öåí ò ðè ðî âà íà âî êðóã ãè ñ òî íî âûõ
îê òà ìå ðîâ, ñî ñòî ÿ ùèõ èç ãè ñ òî íîâ H2a, H2B, H3 è H4b
è äàí íàÿ óêëàä êà íå îá õî äè ìà äëÿ ðå ãó ëÿ öèè äå ÿ òå ëü íî -
ñòè ãå íà. Ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íàÿ ìî äè ôè êà öèÿ â ãè ñ òî -
íàõ ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü òðàíñ êðèï öèþ ñ ïî ìî ùüþ ïî -
âðåæ äå íèÿ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ñòðóê òó ðû õðî ìà òè íà è
ñëå äî âà òå ëü íî äî ñòóï íîñòü ïðî ìî òî ðà ãå íà äëÿ ìå õà íèç -
ìà òðàíñ êðèï öèè, òåì ñà ìûì âëèÿÿ íà ñâÿ çû âà íèå õðî -
ìà òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ôàê òî ðîâ. Ãè ñ òî íî âàÿ ìî äè -
ôè êà öèÿ âêëþ ÷à åò àöå òè ëè ðî âà íèå, ôîñ ôî ðè ëè ðî âà -
íèå, ñó ìî è ëè ðî âà íèå, óáèê âè òè íè ðî âà íèå è ìå òè ëè ðî -
âà íèå, ïå ðå êðå ñò íûå ñî ÷å òà íèÿ ñëó ÷à þò ñÿ ìåæ äó ðàç -
ëè÷ íû ìè ìå õà íèç ìà ìè äëÿ îáåñ ïå ÷å íèÿ òîí êîé íà -
ñòðîé êè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ.

Ìå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ ïðî èñ õî äèò ïî îñòàò êó ëè -
çè íà èëè àð ãè íè íà â îá ëà ñ òè ãè ñ òî íî âûõ õâî ñ òîâ, àñ ñî -
öè è ðî âàí íûõ êàê ñ òðàíñ êðèï öè îí íî-àê òèâ íûì õðî ìà -
òè íîì (H3K4, H3K36 ìå òè ëè ðî âà íèå), òàê è ñ òðàíñ -
êðèï öè îí íî ïàñ ñèâ íûì õðî ìà òè íîì (H3K9, H3K27 ìå -
òè ëè ðî âà íèå). Íå äàâ íî ïî ëó ÷å íû äàí íûå, ÷òî ëå ÷å íèå
êó ëü òó ðû õîí ä ðî öè òîâ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûì öè òî êè íîì
ÈË-1 âå äåò ê íà êîï ëå íèþ ãè ñ òî íî âîé ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà -
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çû SET-1A ê ïðî ìî òî ðàì ãå íîâ öèê ëî îê ñè ãå íà çû 2
(COX2) è íè òðî îê ñèä-àöå òà çî òà (iNOS). Óðî âåíü
SET-1A êîð ðå ëè ðó åò ñ âîç ðîñ øåé äè — è òðè ìå òè ëè ðî -
âà íè åì H3K4 è óâå ëè ÷åí íîé òðàíñ êðèï öèåé ãå íîâ
COX-2 è INOS, êî òî ðàÿ èí ãè áè ðî âà ëàñü, êîã äà àê òèâ -
íîñòü SET-1A áû ëà ñíè æå íà. Êðî ìå òî ãî, óðîâ íè
SET-1A ïî âû øà þò ñÿ â õðÿ ùå ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ, ÷òî ìî -
æåò áûòü îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ êî òî ðûé âå äåò ê óâå ëè -
÷å íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ iNOS è COX-2. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ýòèõ äâóõ áåë êîâ ñòè ìó ëè ðó åò àïîï òîç õîí ä ðî öè òîâ,
óñè ëè âà åò ñèí òåç ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå àç, óã íå òà åò
ñèí òåç êîë ëà ãå íà è ñïî ñîá ñò âó åò ÎÀ. Ãè ñ òî íî âàÿ àöå -
òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà êà òà ëè çè ðó åò àöå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ
H3 è H4, îñëàá ëÿÿ âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó ÄÍÊ è ãè ñ òî -
íîì äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ îò êðû òîé õðî ìà òè íî âîé ñòðóê -
òó ðû, äî ñòóï íîé äëÿ òðàíñ êðèï öèè. Ãè ñ òî íî âîå àöå òè -
ëè ðî âà íèå ëèê âè äè ðó åò ñÿ äå à öå òè ëè ðó þ ùèì ôåð ìåí -
òîì (HDACs), ïðè âî äÿ ê îá ðà çî âà íèþ ñòà áè ëü íîé, çà -
êðû òîé õðî ìà òè íî âîé ñòðóê òó ðû, êî òî ðàÿ íå äî ñòóï íà
äëÿ òðàíñ êðèï öèè. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà HDAC ñòè ìó ëè ðó åò 
êà òà áî ëè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü õîí ä ðî öè òîâ, óðîâ íè íå êî -
òî ðûõ ôåð ìåí òîâ HDACs, â ÷à ñò íî ñòè, HDAC1,
HDAC2, HDAC7, ïî âû øå íû â õîí ä ðî öè òàõ ïà öè åí òîâ ñ 
ÎÀ. ×ðåç ìåð íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ HDAC1 è HDAC2 óã -
íå òà åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò -
ðèê ñà, òà êèõ êàê ACAN è COL2A1, â òî âðåìÿ êàê
HDAC7 ñòè ìó ëè ðó åò òðàíñ êðèï öèþ êà òà áî ëè ÷å ñêî ãî
ôåð ìåí òà MMP13 â êëåò êàõ õîí ä ðî ñàð êî ìû. Èí ãè áè ðî -
âà íèå àê òèâ íî ñòè HDAC ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè èí ãè áè òî ðà -
ìè, òà êè ìè êàê òðè õî ñòà òèí À (TSA) è äèé îä íàÿ êèñ ëî òà 
(BA), ñïî ñîá íî óìå íü øèòü âû ñâî áîæ äå íèå ïðî òå îã ëè -
êà íîâ è äå ãðà äà öèþ õðÿ ùà â õðÿ ùå âûõ ýê ñ ï ëàí òàõ. TSA
è BA èí ãè áè ðó þò öè òî êèí-îïî ñðå äî âàí íóþ ïðî äóê öèþ
áåë êîâ COX-2 è iNOS è òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ MMP1,
MMP13, ADAMTS5, ADAMTS9 in vit ro. Ëå ÷å íèå èí ãè áè -
òî ðà ìè HDAC ìî æåò áûòü ýô ôåê òèâ íî ïðè ÎÀ, è âíóò -
ðè ñó ñ òàâ íîå ââå äå íèå ñ èí äó öè ðî âàí íîé ôîð ìîé ÎÀ,
óìå íü øàÿ õðÿ ùå âóþ äå ãå íå ðà öèþ, ýê ñ ï ðåñ ñèþ IL-1 è
äå ãå íå ðà òèâ íûõ ïðî òå àç.

Åùå îä íèì àñ ïåê òîì ýïè ãå íå òè êè ÎÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ ó÷à ñ -
òèå íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ â ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ. Íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü, âñå èñ ñëå äî âà íèÿ ðî ëè íå êî äè ðó þ ùèõ
ÐÍÊ â áèî õè ìèè õðÿ ùà è ïà òî ãå íå çå ÎÀ ñêîí öåò ðè ðî -
âà íû íà ìèê ðîÐÍÊ — ìà ëå íü êèõ (20—30 íóê ëå î òè äîâ)
öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèå ÐÍÊ, êî òî ðûå âî âëå ÷å íû â ïî -
ñòòðàí ñê ðèï öè îí íîå ðå ãó ëè ðî âà íèå ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè
ïóò¸ì ñâÿ çû âà íèÿ ñ öå ëå âû ìè ìàò ðè÷ íû ìè ÐÍÊ. Ìèê -
ðîÐÍÊ âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ öå ëå âîé ÐÍÊ ïóò¸ì êîì ï ëå -
ìåí òàð íî ãî ñî ÷å òà íèÿ ìèê ðîÐÍÊ è 3`UTR êîí öîì
ìÐÍÊ. Åñ ëè ñî å äè íå íèå óñòà íîâ ëå íî óñïåø íî,
ìÐÍÊ-öåëü äå ãðà äè ðó åò, â òî âðåìÿ êàê íå ó äà÷ íîå ñïà -
ðè âà íèå ìåæ äó íè ìè âå äåò ê ìîë ÷à íèþ ãå íà â õî äå
òðàíñ ëÿ öè îí íîé ñó ïðåñ ñèè. Íà ñ÷è òû âà åò ñÿ ïðè ìåð íî
1000 ìèê ðîÐÍÊ â ãå íî ìå ÷å ëî âå êà, ðÿä èç íèõ òêà íåñ ïå -
öè ôè ÷åí, è íà ðó øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áû ëà îá íà ðó æå íà
ïðè ðÿ äå çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå ïðè ÎÀ. Íå êî òî ðûå

ìèê ðîÐÍÊ ïî-ðàç íî ìó ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â êëåò êàõ èí -
òàê ò íî ãî õðÿ ùà è ó ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ, õà ðàê òå ðè çó ÿñü ïî -
âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé ìèê ðîÐÍÊ9 (êî òî ðàÿ èí ãè áè -
ðó åò ïðî äóê öèþ MMP13), è ñíè æå íè åì ìèê ðîÐÍÊ-146, 
ìèê ðîÐÍÊ-27â, ìèê ðîÐÍÊ-140. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit -
ro ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèê ðîÐÍÊ-146 ïî âû øà åò ñÿ â õîí ä ðî öè -
òàõ ïîä äåé ñò âè åì ÈË-1, è ìî æåò ñíè æàòü ÈË-1-èí äó -
öè ðî âàí íîå ïî âû øå íèå óðîâ íåé êà òà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî òå -
àç, òà êèõ, êàê MMP13, ïóò¸ì ñíè æå íèÿ àê òèâ íî ñòè öå -
ëå âûõ ãå íîâ äëÿ ìèê ðîÐÍÊ-146, âêëþ ÷àÿ IRAK1 è
TRAF6. Ìèê ðîÐÍÊ-27 èí ãè áè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ MMP13
è IGBP-5 è ñèí òåç äàí íûõ áåë êîâ â êó ëü òó ðå õîí ä ðî öè -
òîâ. Õè ðèð ãè ÷å ñêè èí äó öè ðî âàí íûå è âîç ðà ñò íûå ìî äå -
ëè ìû øåé ñ ïî òå ðåé ìèê ðîÐÍÊ-140 îá íà ðó æè âà þò áî -
ëåå ñå ðü åç íûå äå ãå íå ðà òèâ íûå èç ìå íå íèÿ ñó ñ òà âîâ, ÷åì
äè êèå ìû øè. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ, ìû øè ñ ïå ðå èç áûò êîì
ìèê ðîÐÍÊ-140 çà ùè ùå íû îò õðÿ ùå âîé äå ãðà äà öèè â
àí òè ãåí-èí äó öè ðî âàí íîé ìî äå ëè ÎÀ. Ó ÷å ëî âå êà ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ìèê ðîÐÍÊ-140 óâå ëè ÷è âà åò ñÿ â õî äå õîí ä ðî ãå -
íå çà ïî ìå ðå äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ñòâî ëî âûõ êëå òîê â õîí -
ä ðî öè òû, è ñíè æà åò ñÿ â õîí ä ðî öè òàõ ïà öè åí òîâ ñ ÎÀ,
âîç ìîæ íî â îò âåò íà âîç äåé ñò âèå ÈË-1b Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå -
íîâ ADAMTS5, IGFBP-5, ACAN ðå ãó ëè ðó åò ñÿ
ìèÐÍÊ-140, è âîç ðà ñ òà åò â õîí ä ðî öè òàõ, ñòè ìó ëè ðî âàí -
íûõ ÈË-1 [40].

Îä íèì èç ïåð âûõ ïðè ìå ðîâ âëè ÿ íèÿ ïî ñòòðàí ñê ðèï -
öè îí íûõ ïðî öåñ ñîâ ñòà ëî âû ÿâ ëå íèå ìó òà öèè â ìèê -
ðîÐÍÊ MIR17HG, êî òî ðàÿ ïðî ÿ âè ëàñü âû ðà æåí íû ìè
ñêå ëåò íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè — ìèê ðî öå ôà ëèåé, êàð ëè êî -
âî ñòüþ, ïà òî ëî ãèåé ïà ëü öåâ, ÷òî ïî êà çà ëî ðîëü ìèê -
ðîÐÍÊ â îñ òåî ãå íå çå [48].

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü íà êîï ëåí
áîëü øîé îáú åì èí ôîð ìà öèè î ïà òî ôè çè î ëî ãèè ÎÀ è
ôàê òî ðàõ ðè ñ êà ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ. Óñòà íîâ ëå íû ãå -
íå òè ÷å ñêèå è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìàðê¸ðû, àñ ñî öè è ðî âàí -
íûå ñ ðàç ëè÷ íû ìè êëè íè ÷å ñêè ìè ôîð ìà ìè ÎÀ, âû ÿâ ëå -
íû ãåí äåð íûå è ýò íè ÷å ñêèå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðî -
ñòðàí¸ííî ñ òè è ìà íè ôå ñòà öèè çà áî ëå âà íèÿ. Íå ñìîò ðÿ
íà äî ñòèã íó òûé ïðî ãðåññ, â ïî íè ìà íèè ïà òî ãå íå çà ÎÀ
îñòà åò ñÿ ðÿä êëþ ÷å âûõ âî ïðî ñîâ î âî âëå÷¸ííî ñ òè ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ðàç âè òèå çà áî ëå âà íèÿ â êîí ê ðåò -
íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, â ãå íî ôîí äå êî òî ðûõ ïðè ñóò ñò âó þò
êàê åâ ðî ïåî èä íûå, òàê è ìîí ãî ëî èä íûå êîì ïî íåí òû.
Èçó ÷å íèå ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ àñ ïåê òîâ çà áî ëå âà íèÿ íà õî -
äèò ñÿ íà ðàí íèõ ýòà ïàõ ðàç âè òèÿ è òðå áó þò ñÿ áî ëü øèå
óñè ëèÿ, ÷òî áû ïî ëó ÷èòü äèà ãíî ñ òè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå
ìàðê¸ðû, ïðî ãíî çè ðó þ ùèå ðàç âè òèå è ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íèå êëè íè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ ÎÀ.

×ðåç âû ÷àé íî àê òó à ëü íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ âíå äðå íèå â êëè -
íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó ñî âðå ìåí íûõ è ýô ôåê òèâ íûõ ìå òî -
äîâ ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè ÎÀ, îñíî âàí íûõ íà ïî íè ìà íèè 
ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ, äëÿ
ðàç ðà áîò êè íî âûõ ïîä õî äîâ ê ëå ÷å íèþ.
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Mod ern views on the pathogenesis and ge net ics of osteoarthritis

Tyurin À.V.1, Khusainova R.I.2, Davletshin R.A.1, Khusnutdinova E.K.2

1 — Bashkir State Med i cal Uni ver sity, Ufa, Le nin street, 3, 450000, Fax: (3472) 72-34-51; e-mail: anton.bgmu@gmail.com
2 — In sti tute of Bio chem is try and Ge net ics, Ufa, Oc to ber street, 71, 450054, Fax: (3472) 35-61-00

Osteoarthritis (M15-M19) — a dis ease of vary ing eti ol ogy with spe cific bi o log i cal, mor pho log i cal and clin i cal char ac ter is tics, which 
are based on dam age of all com po nents of the joint — the car ti lage, subchondral bone, synovium, lig a ments, periarticular mus cles
cap sules. The eti ol ogy of this dis ease has not been es tab lished. Ac cord ing to the re sults of stud ies in re cent years, an in creas ing role
in the pathogenesis of osteoarthritis is given to ge netic com po nent. In this re view the ma jor achieve ments and trends in the field of ge -
net ics of osteoarthritis, as well as stud ies of epigenetic fac tors in the de vel op ment of the dis ease are high lighted.
    Key words: osteoarthritis, can di date genes, ge netic as so ci a tion, epigenetic

ÍÀ Ó× ÍÛÅ ÎÁ ÇÎ ÐÛ

10


