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Êî ñò íàÿ òêàíü ÷å ëî âå êà ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñè ñ òå ìó íå ïðå ðûâ íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ, êî òî ðàÿ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ñëîæ íû ìè
ïðî öåñ ñà ìè ãå íå òè ÷å ñêî ãî è ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ. Êàê ïåð âàÿ, òàê è âòî ðàÿ ñè ñ òå ìû, êàê ïðà âè ëî, ïðè îñ òåî ïî ðî çå
ïîä âåð æå íû ñà ìûì ðàç íî îá ðàç íûì èç ìå íå íè ÿì, îä íà êî ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå àñ ïåê òû äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ èçó ÷å íû ìå íü øå
âñå ãî è ïðåä ñòàâ ëÿ þò áî ëü øîé èí òå ðåñ ñ òî÷ êè çðå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ìå õà íèç ìîâ ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèÿ. Â ýòîì îá çî ðå
ìû ñè ñ òå ìà òè çè ðî âà ëè è îáîá ùè ëè èí ôîð ìà öèþ î ðå çó ëü òà òàõ èñ ñëå äî âà íèé â îá ëà ñ òè èçó ÷å íèÿ ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ -
öèè ñèã íà ëü íûõ è ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïó òåé, à òàê æå êî ñò íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ.
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Bone tis sue is a con tin u ous re mod el ing sys tem, which is reg u lated by com plex pro cesses of ge netic and epigenetic con trol. Both
the first and the sec ond sys tem in os teo po ro sis, as a rule, have a di ver sity changes, but epigenetic as pects of this dis ease is the least
un der stood and it pres ent of great in ter est from the view point of os teo po ro sis study ing. In this re view, we sys tem atized and gen er al -
ized in for ma tion about the re sults of re search the study of epigenetic reg u la tion of the cen tral sig nal ing path ways and genes in bone
re mod el ing.
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Ââå äå íèå

Îñ òåî ïî ðîç — øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðà íåí íîå ñè ñ òåì íîå
ìå òà áî ëè ÷å ñêîå çà áî ëå âà íèå êî ñò íîé òêà íè, êî òî ðîå õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ óìå íü øå íè åì êî ñò íîé ìàñ ñû, ïà òî ëî ãè -
÷å ñêè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè åå ìèê ðî àð õè òåê òî íè êè è, êàê
ñëåä ñò âèå, ïî âû øå íè åì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ïå ðå ëî ìîâ ðàç -
ëè÷ íîé òÿ æå ñòè è ëî êà ëè çà öèè [1, 2]. Íà ñå ãîä íÿø íèé
äåíü îñ òåî ïî ðîç äèà ãíî ñ òè ðî âàí ó áî ëåå ÷åì 200 ìëí
÷åë. ïî âñå ìó ìè ðó, ïðè ýòîì ÷à ñ òî òà è ðàñ ïðî ñòðà íåí -
íîñòü çà áî ëå âà íèÿ øè ðî êî âà ðü è ðó þò, ÷òî îáú ÿñ íÿ åò ñÿ
ñà ìû ìè ðàç ëè÷ íû ìè ôàê òî ðà ìè, âêëþ ÷àÿ ðå ãè î íà ëü íûå 
îñî áåí íî ñòè ïè òà íèÿ è ñòðóê òó ðû ãå íî ôîí äà íà ðî äîâ.
Â Ðîñ ñèè îñ òåî ïî ðîç äèà ãíî ñ òè ðî âàí ó ïðè ìåð íî 33%
æåí ùèí è 24% ìóæ ÷èí [3—4]. Ñåé ÷àñ øè ðî êî ïðè çíà -
íî, ÷òî îñ òåî ïî ðîç è àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ íèì ïå ðå ëî ìû, 
çà èñê ëþ ÷å íè åì ïå ðå ëî ìîâ ïðåä ïëå ÷üÿ, ñâÿ çà íû ñ óâå -
ëè ÷å íè åì ñìåð ò íî ñòè. Óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû îñ òåî ïî ðî -
òè ÷å ñêèõ ïå ðå ëî ìîâ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñå ðü åç íóþ ôè íàí ñî -
âî-ýêî íî ìè ÷å ñêóþ è ñî öè à ëü íóþ ïðîá ëå ìó èç-çà äëè -
òåëü íî ãî ëå ÷å íèÿ è èí âà ëè äè çà öèè òðó äî ñïî ñîá íî ãî íà -
ñå ëå íèÿ, à òàê æå ñî êðà ùå íèÿ êà ÷å ñò âà è ïðî äîë æè òå ëü -
íî ñòè æèç íè ïî æè ëûõ ëþ äåé. Â ñâÿ çè ñ ýòèì âû ÿâ ëå íèå
ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ïà òî ãå íå çà îñ -
òåî ïî ðî çà è ðàç ðà áîò êà íà èõ îñíî âå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèõ

ìàð êå ðîâ ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè çà áî ëå âà íèÿ è òàð ãåò íî ãî
ëå ÷å íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ àê òó à ëü íû ìè çà äà ÷à ìè ñî âðå ìåí íîé
ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêîé ìå äè öè íû [5].

Èç âå ñò íî, ÷òî â ôîð ìè ðî âà íèè îñ òåî ïî ðî çà âàæ íóþ
ðîëü èã ðà þò ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû. Â òå ÷å íèå ïî ñëåä -
íèõ 20—25 ëåò ïðî âå äå íî ìíî æå ñò âî èñ ñëå äî âà íèé ïî
âû ÿâ ëå íèþ ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ îñ òåî ïî ðî çà è äî -
ñòèã íó òû îïðå äå ëåí íûå óñïå õè â ìî äå ëè ðî âà íèè ïà òî -
ãå íå çà çà áî ëå âà íèÿ íà ìî ëå êó ëÿð íîì óðîâ íå äëÿ ðàç ëè÷ -
íûõ ïî ïó ëÿ öèé. Âû ÿâ ëå íà çíà ÷è ìîñòü àë ëå ëü íûõ âà ðè -
àí òîâ ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ãîð ìî íà ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè
êî ñò íî ãî ìå òà áî ëèç ìà, äèô ôå ðåí öè à öèè ìå çåí õè ìà ëü -
íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê, ýí äî õîí ä ðà ëü íîì îêî ñ òå íå íèè è 
Wnt-ñèã íà ëü íîì ïó òè, â ôîð ìè ðî âà íèè ôå íî òè ïà îñ -
òåî ïî ðî çà [6].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèì ôàê òî ðàì ðàç âè òèÿ ìíî ãî ôàê òîð íûõ
çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå è îñ òåî ïî ðî çà. Âû ÿâ ëå íà çíà -
÷è ìîñòü ìó òà öèé ñàé òîâ ñâÿ çû âà íèÿ ìèê ðîÐÍÊ, èç ìå -
íå íèÿ ïðî ôè ëÿ àöå òè ëè ðî âà íèÿ è ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ
â ðàç âè òèè îñ òåî ïî ðî çà. Îä íà êî èñ ñëå äî âà íèÿ ýïè ãå íå -
òè êè äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ íà õî äÿò ñÿ â ñà ìîì íà ÷à ëå ïó -
òè è åùå ïðåä ñòî èò âû ÿ âèòü ðîëü ðàç ëè÷ íûõ àñ ïåê òîâ
ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðå ãó ëè ðî âà íèÿ êî ñò íî ãî ðå ìî äå ëè ðî -
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âà íèÿ â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè è îöå íèòü âêëàä ýïè ãå íå òè -
÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ðàç âè òèè îñ òåî ïî ðî çà [7].

Öåëü ðà áî òû: ñè ñ òå ìà òè çà öèÿ ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà -
íèé ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ðàç âè òèè îñ òåî ïî ðî çà
è ïå ðå ëî ìîâ è îöåí êà òåí äåí öèé èñ ñëå äî âà íèé â îá ëà ñ -
òè èçó ÷å íèÿ êî ñò íîé áèî ëî ãèè.

Ôàê òî ðû îñ òåî ïî ðî çà

Ïðî÷ íîñòü êî ñ òåé îïðå äå ëÿ åò ñÿ óðîâ íåì ìè íå ðà ëü -
íîé ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè (ÌÏÊÒ) è êà ÷å ñò âîì êî ñ -
òè, êî òî ðàÿ îò ðà æà åò ñî ñòî ÿ íèå åå ñòðóê òóð íûõ êîì ïî -
íåí òîâ è ìèê ðî àð õè òåê òî íè êè. Ðèñê ïå ðå ëî ìà îïðå äå -
ëÿ åò ñÿ êîì ï ëåê ñîì ôàê òî ðîâ è çà âè ñèò îò áà ëàí ñà ïðî -
òè âî ïî ëîæ íûõ ïðî öåñ ñîâ êî ñò íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ:
ôîð ìè ðî âà íèÿ êî ñò íîé òêà íè è åãî ðå çîð á öèè [8]. Õî -
ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî îñ òåî ïî ðîç — ýòî ìíî ãî ôàê òîð íîå
çà áî ëå âà íèå, êî òî ðîå ôîð ìè ðó åò ñÿ ïðè ó÷à ñ òèè ðÿ äà
ôàê òî ðîâ êàê âíåø íåé ñðå äû, òàê è íà ñëåä ñò âåí íî ãî
êîì ïî íåí òà. Êðî ìå íà ñëåä ñò âåí íî ñòè, íà ðèñê ðàç âè òèÿ 
çà áî ëå âà íèÿ âëèÿ þò âîç ðàñò, ïîë, äè å òà, ôè çè ÷å ñêàÿ àê -
òèâ íîñòü, ýí äîê ðèí íûé ñòà òóñ è ñïî ðà äè ÷å ñêèå ôàê òî -
ðû ðè ñ êà (êó ðå íèå è äð.) [9].

Õðóï êîñòü êî ñ òåé ïðè îñ òåî ïî ðî çå îïðå äå ëÿ åò êðàé -
íþþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü êî ñ òåé ê âíåø íèì ìå õà íè ÷å ñêèì 
âîç äåé ñò âè ÿì è äà æå òà êèå ôàê òî ðû, êàê ïà äå íèå ñ âû -
ñî òû ñîá ñò âåí íî ãî ðî ñ òà, ÷è õà íèå, êà øåëü è íå ëîâ êîå
äâè æå íèå ìî ãóò ñòàòü ïðè ÷è íà ìè ïå ðå ëî ìà [10]. Çà áî ëå -
âà íèå äëè òå ëü íîå âðåìÿ ðàç âè âà åò ñÿ ëà òåí ò íî: ñíà ÷à ëà
ïðî èñ õî äÿò ìèê ðî òðàâ ìû, ÷à ùå âñå ãî òåë ïî çâîí êîâ è
èõ ñìåæ íûõ îá ëà ñ òåé, êî òî ðûå çà òåì ïî ñòå ïåí íî âîç íè -
êà þò è â äðó ãèõ îá ëà ñ òÿõ ñêå ëå òà, âû çû âàÿ ïå ðå ëî ìû
ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòè [11]. Íàè áî ëåå ÷à ñ òî ïå ðå ëî ìàì ïîä -
âåð æå íû ïðî êñè ìà ëü íûé îò äåë áåä ðà, ëó ÷å âàÿ êîñòü,
ïî çâî íî÷ íèê, øåé êà ïëå ÷à, ðå æå òàç, ãðó äè íà, ðåá ðà,
ïëå ÷å âàÿ êîñòü è ò.ä. [12].

Îñ òåî ïî ðîç ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé äî âî ëü íî ñëîæ íûé
ôå íî òèï, ñî ñòî ÿ ùèé èç íå ñêî ëü êèõ ýí äî ôå íî òè ïîâ,
êàæ äûé èç êî òî ðûõ ôîð ìè ðó åò ñÿ ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè
ãåí-ãåí íûõ è ãåí-ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ. Â îñíî âå ôå íî òè -
ïè ÷å ñêîé âàðèàáåëüíî ñ òè îñ òåî ïî ðî çà ëå æèò ãå íå òè ÷å -
ñêàÿ ãå òå ðî ãåí íîñòü, îïðå äå ëÿ þ ùàÿ ìíî ãèå ïà ðà ìåò ðû
ïðî÷ íî ñ òè êî ñ òè, âêëþ ÷àÿ ìàñ ñó, ðàç ìåð, ìîð ôî ëî ãèþ è 
êà ÷å ñò âî êî ñò íîé òêà íè, óðî âåíü ÌÏÊÒ, ñòðóê òó ðó êî ñ -
òè è ìû øå÷ íóþ ñè ëó [8].

Íà ÷è íàÿ ñ 1990 ãî äà äî ñå ãîä íÿø íèõ äíåé áû ëè ïðî -
âå äå íû ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ïî èñ êó ãå íîâ, 
àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ îñ òåî ïî ðî çîì [8]. Áû ëî îá íà ðó æå -
íî, ÷òî ðèñê ïå ðå ëî ìîâ â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè îïðå äå -
ëÿ åò ñÿ ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ
â ôîð ìè ðî âà íèå óðîâ íÿ ÌÏÊÒ. Ïåð âûå ãå íå òè ÷å ñêèå
èñ ñëå äî âà íèÿ îñ òåî ïî ðî çà áû ëè ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïî -
ñâÿ ùå íû èçó ÷å íèþ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, ïðî äóê òû êî òî -
ðûõ ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî ó÷à ñò âó þò â ïà òî ãå íå çå çà áî ëå -
âà íèÿ: ðå ãó ëÿ öèè ìå òà áî ëèç ìà îñ òåî êëà ñ òîâ è îñ òåî áëà -
ñ òîâ, îá ìå íå êà ëü öèÿ, ñòðóê òó ðè çà öèè êî ñò íîé òêà íè

è äð. Îá íà ðó æå íû äå ñÿò êè ãå íîâ, ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí -
òû êî òî ðûõ àñ ñî öè è ðî âà íû ñ îñ òåî ïî ðî òè ÷å ñêè ìè ïå ðå -
ëî ìà ìè, ñðå äè íèõ ãå íû ãîð ìî íîâ è ÿäåð íûõ ðå öåï òî -
ðîâ, ñòðóê òóð íûõ áåë êîâ, ôåð ìåí òîâ, ñèã íà ëü íûõ ïó òåé
è ãå íû, êî äè ðó þ ùèå êîì ïî íåí òû êî ñò íîé òêà íè
[13—20].

Îä íà êî, íå ñìîò ðÿ íà ìíî æå ñò âî ïî ëî æè òå ëü íûõ àñ -
ñî öè à öèé, áî ëü øèí ñò âî èç íèõ íå âîñ ïðî èç âî äè ëîñü è
âû ÿ âè ëèñü ïðî òè âî ðå ÷è âûå ðå çó ëü òà òû. Ñè òó à öèÿ èç ìå -
íè ëàñü, êîã äà íà ÷à ëè èñ ïî ëü çî âàòü òåõ íî ëî ãèþ ïîë íî ãå -
íîì íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à öèé (GWAS), ïðè êî òî -
ðîì ñêà íè ðó åò ñÿ âåñü ãå íîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñî òåí òû -
ñÿ÷ îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ (ÎÍÏ,
SNP) â îãðîì íûõ ïî îáú å ìó âû áîð êàõ. Áëà ãî äà ðÿ áî ëü -
øîé ñòà òè ñòè ÷å ñêîé ìîù íî ñòè è ðàç ðå øà þ ùåé ñïî ñîá -
íî ñòè, GWAS ïî çâî ëè ëè âû ÿ âèòü àñ ñî öè à öèè áî ëåå
60 ÎÍÏ ñ îñ òåî ïî ðî çîì [21—23]. Òåõ íî ëî ãèÿ GWAS ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ìå òî äîì «ñâî áîä íûì îò ãè ïî òå çû», ïî òî ìó ÷òî íà 
îñíî âå åå ðå çó ëü òà òîâ íå äå ëà åò ñÿ íè êà êèõ ïðåä ïî ëî æå -
íèé î ôóí ê öè î íà ëü íîé çíà ÷è ìî ñòè àñ ñî öè è ðî âàí íûõ
ëî êó ñîâ èëè èõ ïðî äóê òîâ â ïà òî ãå íå çå çà áî ëå âà íèÿ [8].

Ñè ñ òå ìà òè çà öèÿ äàí íûõ GWAS ïî çâî ëèëà îïðå äå -
ëèòü íå ñêî ëü êî ãðóïï íàè áî ëåå çíà ÷è ìûõ ãå íîâ, àñ ñî -
öè è ðî âàí íûõ ñ îñ òåî ïî ðî çîì, êî òî ðûå âî âëå ÷å íû
â îñíîâ íûå áèî ëî ãè ÷å ñêèå ïó òè èëè ôóí ê öè î íà ëü íûå
ñå òè, ó÷à ñò âó þ ùèå â ôîð ìè ðî âà íèè ïðî÷ íî ñ òè êî ñò íîé
òêà íè [25]:

1. Ñèã íà ëü íûå ïó òè îñòåá ëà ñòî- è îñ òåî êëà ñ òî ãå íå çà

(ñè ñ òå ìà ðå öåï òî ðîâ ÿäåð íî ãî ôàê òî ðà kB (RANK), îñ -
òåî ïðî òå ãå ðè íà (OPG), ëè ãàí äà ðå öåï òî ðà ÿäåð íî ãî

ôàê òî ðà â ÿäåð íî ãî ôàê òî ðà kB (RANK)B (RANKL),

Wnt/b-êà òå íè íî âûé ñèã íà ëü íûé ïóòü).

2. Îêî ñ òå íå íèå, äèô ôå ðåí öè à öèÿ îñ òåî áëà ñ òîâ è îñ -
òåî êëà ñ òîâ (ãå íû PTH, SOX6, CSF1, ESR1, RUNX2,
JAGI1, MEPE, PKDCC, FAM3C).

3. Ìîð ôî ëî ãèÿ êî ñò íîé òêà íè (ãå íû IDUA,
GALNT3).

4. Âçàè ìî äåé ñò âèå îñ òåî áëà ñ òîâ è îñ òåî êëà ñ òîâ (ãå -
íû TNFRSF11B, TNFSF11, TNFRSF11A).

5. Ïðî òå èí êè íàç íûé ñèã íà ëèíã (ãå íû ANAPC1,
AKAP11, RAP1A, DHH).

6. Ðå ãó ëÿ öèÿ òðàíñ ëÿ öèè (ãå íû KIAA2018, NOTCH4,
FUBP3, HOXC4, ERC1, PML, SUPT3H, RPS6KA5).

Íå îá õî äè ìî ïî íè ìàòü, ÷òî ïðî öåñ ñû êî ñò íî ãî ðå ìî -
äå ëè ðî âà íèÿ è ñî ñòî ÿ íèå ÌÊÏÒ ÿâ ëÿ þò ñÿ ðå çó ëü òà òîì
íå òî ëü êî êó ìó ëÿ òèâ íî ãî ýô ôåê òà âëè ÿ íèÿ îò äå ëü íûõ
ãå íîâ, íî è ñëîæ íîé ñè ñ òå ìû ãåí-ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò -
âèé (ãåí íûå ñå òè). Ïðè ýòîì ðå ãó ëÿ öèÿ ãåí íûõ ñå òåé
ñëîæ íûì îá ðà çîì êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ ýïè ãå íå òè ÷å ñêè ìè
ôàê òî ðà ìè, è, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü, ëüâè íàÿ äî ëÿ ïî -
ñëåä íèõ ìî ëå êó ëÿð íûõ èñ ñëå äî âà íèé îñ òåî ïî ðî çà ïî -
ñâÿ ùå íà èçó ÷å íèþ ðî ëè ÄÍÊ-ìå òè ëè ðî âà íèÿ,
ÄÍÊ-àöå òè ëè ðî âà íèÿ, ïî ñòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî äè ôè êà -
öèé ãè ñ òî íîâ è ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ íå êî äè ðó þ -
ùè ìè ìèê ðîÐÍÊ [23]. Ïðè ÷åì íå êî äè ðó þ ùèå ìèê -
ðîÐÍÊ, êàê îêà çà ëîñü, èã ðà þò îä íó èç êëþ ÷å âûõ ðî ëåé
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â ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ôîð ìè ðî -
âà íèè ÌÏÊÒ êàê íà òðàíñ êðèï öè îí íîì, òàê è íà
ïîñòòðàí ñê ðèï öè îí íîì óðîâ íÿõ [24].

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ñó ùå ñò âóåò ðÿä èñ ñëå äî âà íèé
ðî ëè ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, ðå ãó ëè ðó þ ùèõ íå -
ñêîëü êî ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì êî ñò íîé òêà -
íè. Èç ìå íå íèÿ ýòèõ ñè ñ òåì ïî ñðåä ñò âîì ýòèõ ôàê òî ðîâ
ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ íà ðó øå íè åì ãî ìå îñòà çà êî ñò íîé
òêà íè. Ïðè ýòîì îá ðà òè ìîñòü, äè íà ìè÷ íîñòü, òêà íåñ ïå -
öè ôè÷ íîñòü è ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ðå ãó -
ëÿ òî ðîâ â îò âåò íà âíåø íèå ýí äî ãåí íûå ñèã íà ëû îò êðû -
âà þò ïåð ñ ïåê òè âû â ðàç ðà áîò êå ýô ôåê òèâ íûõ ìå òî äîâ
ëå ÷å íèÿ îñ òåî ïî ðî çà ñ ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íûì ïîä õî äîì.

Àöå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ

Ìî äè ôè êà öèÿ ãè ñ òî íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ìå õà íèç -
ìîâ ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè êëþ ÷å âûõ áèî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ. Àöå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ — îäèí èç
íàè áî ëåå èçó ÷åí íûõ ïîä âè äîâ ãè ñ òî íî âûõ ìî äè ôè êà -
öèé, ïðè êî òî ðîì ïðî èñ õî äèò íåé òðà ëè çà öèÿ ïî ëî æè -
òåëü íî ãî çà ðÿ äà ãè ñ òî íîâ, ïðè âî äÿ ùàÿ ê ðàç ðû âó ñâÿ çè
ìåæ äó ÄÍÊ è áåë êà ìè-ãè ñ òî íà ìè. Èç âå ñò íî, ÷òî äàí -
íûé ýïè ãå íå òè ÷å ñêèé ôàê òîð ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè áî -
ëåå âàæ íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ êî ñò íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ. Îá -
íà ðó æè ëè, ÷òî ïðî öåññ èí ãè áè ðî âà íèÿ òðàíñ ôå ðàç, êî -
òî ðûå îò âå ÷à þò çà äå à öå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ (àíãë.
His to ne de a ce ty la ses, HDACs), ïî âû øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå -
íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà îñ òåî áëà ñ òî ãå íåç (RUNX2, BGP è
äð.). Êðî ìå òî ãî, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âû ðà áîò êà RANKL,
êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì êî ñò íîé ðå çîð á öèè, ïî âû -
øà åò ñÿ ïðè àöå òè ëè ðî âà íèè ãè ñ òî íîâ H4 è H3 [23]. Ñó -
ùå ñò âó åò íå ñêî ëü êî òè ïîâ HDAC-èí ãè áè òî ðîâ, èç íèõ
HDAC 1, 3, 4, 5 ÿâ ëÿ þò ñÿ ðå ãó ëÿ òî ðà ìè îñ òåî áëà ñ òî ãå -
íå çà [23,26]. Õî ðî øî èçó ÷å íî âëè ÿ íèå ñèð òó è íà 1
(SIRT1), êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò äå à öè òè ëè ðî âà íèþ ãè ñ -
òî íîâ, ñâÿ çû âà þ ùèõ ñÿ ñ ïðî ìî òî ðîì ãå íà SOST, êî äè -
ðó þ ùå ãî ñêëå ðî ñòèí — ÷ëåí ñå ìåé ñò âà ãëè êîï ðî òå è íîâ
DAN, è îò âå ÷à åò çà èí ãè áè ðî âà íèå ñèã íà ëü íîé ñè ñ òå ìû
èí äóê öèè äèô ôå ðåí öè ðîâ êè îñ òåî áëà ñ òîâ [27—28]. Ïî -
êà çà íî, ÷òî ïî íè æå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãåíîâ
HDAC1, HDAC2, HDAC3 çíà ÷è òå ëü íî çà ìåä ëÿ åò ñî çðå âà -
íèå îñ òåî êëà ñ òîâ, à ïðî äóê òû ãå íîâ HDAC5 è HDAC6
ïðè âî äÿò ê äå à öè òè ëè ðî âà íèþ ãå íà NFATC1 (ÿäåð íûé
ôàê òîð àê òè âè ðî âàí íûõ Ò-êëå òîê), ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ ôàê -
òî ðîì òðàíñ êðèï öèè, ÷òî òàê æå ïðè âî äèò ê çà ìåä ëå íèþ
äèô ôå ðåí öè à öèè îñ òåî êëà ñ òîâ. Ïðè ýòîì, ñíè æå íèå
óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà HDAC7 ïðè äèà öå òè ëè ðî âà íèè
ñòè ìó ëè ðó åò ñî çðå âà íèå îñ òåî êëà ñ òîâ [29—31].

Ro jas ñ ñîàâò. ïî êà çà ëè, ÷òî àê òèâ íîñòü ãå íà RUNX2,
êî äè ðó þ ùå ãî òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð 2, ñâÿ çû âà þ -
ùèé ñÿ ñ RUNT-äî ìå íîì, è ãå íà îñ òåî êà ëü öè íà (BGP),
ìàð êè ðó þò ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè õè ìè ÷å ñêè ìè ãè ñ òî íî -

âû ìè ìî äè ôè êà öè ÿ ìè H3K4me3- è H3K27ac ïðè äèô -
ôå ðåí öè à öèè ìå çåí õè ìà ëü íûõ êëå òîê, èç êî òî ðûõ ôîð -
ìè ðó åò ñÿ êî ñò íàÿ òêàíü. Â ÷à ñò íî ñòè, êóëüòèâèðóÿ ìû -
øè íûå ìè îá ëà ñòû ëèíèè Ñ2Ñ12, àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî
ïðè èí äóê öèè èõ äèô ôå ðåí öè à öèè íà îñ òåî ãåí íûé
ïóòü, ïðî ìî òîð ãå íà RUNX2 ìàð êè ðó åò ñÿ ïî âû øåí íûì
óðîâ íåì H3K4me3 ñ îä íî âðå ìåí íûì ïî íè æå íè åì óðîâ -
íÿ H3K27me3 è H4R3me2, ÷òî ãî âî ðèò î âû ñî êîé ôóí ê -
öè î íà ëü íîé ðî ëè ýòèõ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìî äè ôè êà öèé
â äèô ôå ðåí öè ðîâ êå îñ òåî áëà ñ òîâ. Îíè òàê æå ïîä ÷åð ê -
íó ëè çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü JARID1B — ëè çèí-ñïå öè ôè ÷å -
ñêîé äè ìå òè ëà çû, ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ îäíèì èç êëþ ÷å âûõ ýëå -
ìåí òîâ ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ äèô ôå ðåí öè à öèè
ìå çåí õè ìà ëü íûõ êëå òîê â ìû øå÷ íûå è êî ñò íûå êëåò êè
[31]. Ãè ñ òî íû H3 è H4 ñïå öè ôè ÷å ñêè àöå òè ëè ðó þò ñÿ
ïðè ñî çðå âà íèè îñ òåî áëà ñ òîâ, çíà ÷è òå ëü íî ïî âû øàÿ ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ìàð êåð íûõ ãå íîâ OSX (òðàíñ êðèï öè îí íî ãî
ôàê òî ðà, íå îá õî äè ìî ãî äëÿ ðî ñ òà è ôîð ìè ðî âà íèÿ êî ñ -
òåé) è BGP, ïðè ýòîì äè ìå òè ëà çà 1 (HDAC1) ñëó æèò íå -
ãà òèâ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì [33]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî áëî êè ðî -
âà íèå HDAC1 ìà ëû ìè èí òåð ôå ðè ðó þ ùè ìè ÐÍÊ ñòè -
ìó ëè ðó åò äèô ôå ðåí öè à öèþ îñ òåî áëà ñ òîâ [12].

Êàê âèä íî èç ýòèõ äàí íûõ, àöå òè ëè ðî âà íèå èã ðà åò
îä íó èç êëþ ÷å âûõ ðî ëåé â ôîð ìè ðî âà íèè è ðî ñ òå êî ñò -
íîé òêà íè, òàê êàê îíî àê òèâ íî çà äåé ñò âî âà íî â ðå ãó ëÿ -
öèè ãå íîâ öåí ò ðà ëü íûõ ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè.

Ìå òè ëè ðî âà íèå

Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ôîð ìè ðó åò ñè ñ òå ìó ìî äè ôè êà -
öèè ìî ëå êó ëû ÄÍÊ áåç èç ìå íå íèÿ åå íóê ëå î òèä íîé ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòè. Ìî äè ôè êà öèÿ îá ðà òè ìà è âêëþ ÷à åò
ïðè ñî å äè íå íèå ìå òè ëü íîé ãðóï ïû ê öè òî çè íó â ïî ëî æå -
íèè Ñ5 ñ îá ðà çî âà íè åì 5-ìå òèë-öè òî çè íà ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî â ïðî ìî òîð íîì ðå ãè î íå â CpG-áî ãà òûõ ó÷à ñò êàõ.
Del Re al ñ ñî àâò. ïðî âå ëè êðóï íîå èñ ñëå äî âà íèå, öå ëüþ
êî òî ðî ãî áû ëî ïî íÿòü, íà ñêî ëü êî âå ëè êî ðàç ëè ÷èå ïðî -
ôè ëåé ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ è òðàíñ êðèï òî ìîâ â ìå çåí -
õè ìà ëü íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëåò êàõ (ÌÑÊ) ó áî ëü íûõ ñ ïå -
ðå ëî ìà ìè áåä ðà è äðó ãèõ êî ñ òåé ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî -
ëü íîé ãðóï ïîé. Îíè ïî êà çà ëè, ÷òî ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè 
â îñ òåî ãåí íîé ñðå äå ÌÑÊ, âçÿ òûõ îò ïà öè åí òîâ ñ ïå ðå -
ëî ìà ìè áåä ðà è îñ òåî àð ò ðè òîì, óñêî ðåí ïðî öåññ âîç ðà -
ñò íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ïðî ëè ôå ðà öèè îñ òåî áëà -
ñ òîâ è óñè ëå íà àê òèâ íîñòü ãå íîâ-èí äóê òî ðîâ îñ òåî ãåí -
íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè — RUNX2 èëè OSX. Êðî ìå òî ãî,
â ýòîì æå ýê ñ ïå ðè ìåí òå âû ÿâ ëå íî, ÷òî ó áî ëü íûõ ñ ïå ðå -
ëî ìà ìè ïî íè æå íû óðî âåíü ùå ëî÷ íîé ôîñ ôà òà çû è óðî -
âåíü íà êîï ëå íèÿ ìè íå ðà ëè çî âàí íîé ìàò ðè öû [34]. Îñî -
áåí íî ñòè ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â êëåò êàõ êî ñò íîé òêà íè
îïè ñà íû äëÿ ãå íîâ îñ òåî ïðî òå ãå ðè íà, îñ òåî ïîí òè íà è
ñêëå ðî ñòè íà, RANKL è íå êî òî ðûõ äðó ãèõ. Del ga do ñ ñî -
àâò. îá íà ðó æè ëè ÷òî â ãå íå SOST (ñêëå ðî ñòè íà), ìå òè -
ëè ðî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è ìûõ ðå ãè î íîâ, áî ãà òûõ 
CpG-îñò ðî âêà ìè, ïðè âî äè ëî ïðè ìåð íî ê 75%-íî ìó èí -
ãè áè ðî âà íèþ àê òèâ íî ñòè ãå íà [35]. Ar n s dorf E.J. ñ ñî àâò.
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èñ êà ëè òî÷ êè ìå òè ëè ðî âà íèÿ â ãå íàõ îñ òåî êà ëü öè íà, îñ -
òåî ïîí òè íà è êîë ëà ãå íà 1 òè ïà. Â ðà áî òå ïðåä ïî ëà ãà ëîñü 
âû ÿñ íèòü, êàê èñ êóñ ñò âåí íî âû çâàí íàÿ ìå õà íè ÷å ñêàÿ
íà ãðóç êà íà êî ñ òè ìå íÿ åò ïðî ôèëü ìå òè ëè ðî âà íèÿ
â êëþ ÷å âûõ ãå íàõ ðå ãó ëÿ öèè äèô ôå ðåí öè ðîâ êè êëå òîê
êî ñò íîé òêà íè. Êàê âû ÿñ íè ëîñü, ýòî âû çû âà åò ïî âû øå -
íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà îñ òåî ïîí òè íà, ÷òî èíè öè è ðî âà ëî
óñè ëå íèå ñî çðå âà íèÿ îñ òåî áëà ñ òîâ. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî
ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íà ïå ðå äà âàë ñÿ äî ÷åð íèì ïî êî -
ëå íè ÿì êëå òîê [36].

Ðå ìî äå ëè ðî âà íèå êî ñò íîé òêà íè æå ñò êî ðå ãó ëè ðó åò -
ñÿ ñè ñ òå ìîé RANKL-RANK-OPG. RANKL ñâÿ çû âà åò ñÿ
ñ åãî ðå öåï òî ðîì RANK, ïðè ñóò ñò âó þ ùèì â êëåò êàõ ëè -
íèè îñ òåî êëà ñ òîâ è ñòè ìó ëè ðó åò îá ðà çî âà íèå, àê òè âà -
öèþ è âû æè âà íèå îñ òåî êëà ñ òîâ. Ïðè ýòîì OPG (îñ òåî -
ïðî òå ãå ðèí) çà ùè ùà åò êî ñò íóþ òêàíü îò ÷ðåç ìåð íîé ðå -
çîð á öèè ïó òåì ñâÿ çû âà íèÿ ñ RANKL è, òà êèì îá ðà çîì,
ñíèæàåò âîç ìîæ íîñòü ñâÿ çà òü ñÿ ïî ñëåä íåé ñ RANK.
Â ãå íå RANKL áû ëî îá íà ðó æå íî äâà CpG-îñò ðî âêà: ïåð -
âûé ñî äåð æèò 18 ñàé òîâ CpG è ðàñ ïî ëî æåí íà 14415 ï.í. 
íè æå îò òî÷ êè íà ÷à ëà òðàíñ êðèï öèè èçî ôîð ìû I (TSSI)
— îñíîâ íî ãî òðàíñ êðèï òà RANKL, è âòî ðîé, ñî äåð æà -
ùèé 59 CpG-ñàé òîâ, ëî êà ëè çó åò ñÿ îò -260 ï.í. äî
+615 ï.í. ãå íà TSSI. Òàê æå îäèí CpG-îñò ðî âîê èäåí òè -
ôè öè ðî âàí â ãå íå OPG (56 ñàé òîâ CpG), îõ âà òû âàÿ ðàé -
îí îò -402 äî +850 ï.í. ãå íà TSSI. Ïî êà çà íî, ÷òî ìå òè ëè -
ðî âà íèå ÄÍÊ ïî äàâ ëÿ åò òðàíñ êðèï öèþ RANKL è OPG.
Îïðå äå ëÿ þ ùàÿ ðîëü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïîä òâåð æ äà ëàñü
òàê æå òåì ôàê òîì, ÷òî âíå ñå íèå äå ìå òè ëè ðó þ ùå ãî àãåí -
òà âû çû âà ëî çà ìåò íîå óñè ëå íèå òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ
RANKL è OPG â êëåò êàõ, â êî òî ðûõ îíè ñëà áî ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðî âà ëèñü [37].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ðàñ ñìàò ðè -
âà åò ñÿ êàê ïåð ñ ïåê òèâ íûé ìî ëå êó ëÿð íûé èí ñò ðó ìåíò

ïî äàâ ëå íèÿ îïó õî ëå âûõ ïðî öåñ ñîâ è, áëà ãî äà ðÿ ó÷à ñ òèþ 
ìå òè ëè ðî âà íèÿ â ðå ãó ëÿ öèè öåí ò ðà ëü íûõ áèî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ïó òåé êî ñò íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ, â ÷èñ ëî êî òî ðûõ
âõî äèò è ñè ñ òå ìà RANKL-RANK-OPG, âû äâè ãà åò ñÿ
ïðåä ïî ëî æå íèå ÷òî ýòîò ìå õà íèçì ìîæ íî ïðè ìå íèòü
äëÿ óêðåï ëå íèÿ ïðî÷ íî ñ òè êî ñ òåé. Òà êèì îá ðà çîì, èçó -
÷å íèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ, íàè áî ëåå âàæ íûõ äëÿ êî ñò -
íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ, ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ïåð ñ ïåê òèâ íûì
íà ïðàâ ëå íè åì äëÿ äèà ãíî ñ òè êè îñ òåî ïî ðî çà.

Íå êî äè ðó þ ùèå ÐÍÊ

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü íàè áî ëåå èí òå ðåñ íûì àñ ïåê òîì 
â ïà òî ãå íå çå îñ òåî ïî ðî çà ÿâ ëÿ åò ñÿ èçó ÷å íèå äðó ãî ãî ýïè -
ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìå õà íèç ìà — ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ
ïî ñðåä ñò âîì ìèê ðîÐÍÊ — ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ÐÍÊ äëè íîé
18—24 íóê ëå î òè äîâ, äëÿ ãå íîâ êî òî ðûõ îïè ñà íû ðàç ëè÷ -
íûå àë ëå ëü íûå âà ðè àí òû [12]. Õî òÿ 90% ãå íîì íîé ÄÍÊ
òðàíñ êðè áè ðó åò ñÿ â ÐÍÊ, òî ëü êî 1—2% ÷å ëî âå ÷å ñêî ãî
ãå íî ìà êî äè ðó åò áåë êè [38]. Ïðè ýòîì, ïî äàâ ëÿ þ ùàÿ äî -
ëÿ ÐÍÊ â êëåò êå — êî íå÷ íûå ïðî äóê òû, íå ó÷à ñò âó þ ùèå
â ïðî öåñ ñå ñèí òå çà áåë êà, ÷òî îò ðà æà åò ñÿ â èõ íà çâà íèè
— íå êî äè ðó þ ùèå ÐÍÊ (íêÐÍÊ). Îíè èã ðà þò çíà ÷è òå ëü -
íóþ ðîëü â òðàíñ êðèï öè îí íîì è ïî ñòðàí ñê ðèï öè îí íîì
ðå ãó ëè ðî âà íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìíî ãèõ ãå íîâ. Íå êî äè ðó þ ùèå 
ÐÍÊ ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà äâå ãðóï ïû: èí ô ðà ñò ðóê òóð íûå
è ðå ãó ëÿ òîð íûå íêÐÍÊ. Ïî ñêî ëü êó îíè ó÷à ñò âó þò â ìî -
äè ôè êà öèè è ðå ãó ëÿ öèè äðó ãèõ ÐÍÊ, ðå ãó ëÿ òîð íûå
íêÐÍÊ ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ êàê ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìî äè ôè -
êà òî ðû. Îíè ìî ãóò áûòü ðàç äå ëå íû íà øåñòü ãðóïï: ìèê -
ðîÐÍÊ (miR NAs), âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèå ÐÍÊ (piR NAs
èëè pi wi), ýí õàí ñåð íûå ÐÍÊ (eR NAs) è ñâÿ çàí íûå ñ ïðî -
ìî òî ðîì ÐÍÊ (PAR), êî òî ðûå èìå þò ðàç íóþ äëè íó è
ðàç ëè÷ íûå ôóí ê öèè (òàá ëè öà) [39].
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Òàá ëè öà
Íå êî äè ðó þ ùèå ÐÍÊ, èõ õà ðàê òå ðè ñòè êè è ôóí ê öèè

Íà çâà íèå Äëè íà (í.) Õà ðàê òå ðè ñòè êà è ôóí ê öèÿ

ìèê ðîÐÍÊ (miR NA) 18—24 Îä íî öå ïî ÷å÷ íàÿ ÐÍÊ
Ïðî èç âîä íûå ïðå-ìèê ðîÐÍÊ (ha ir pin)
Ãå íå òè ÷å ñêèå ñàé ëåí ñå ðû

ïèÐÍÊ (piR NA) pi wi 24—31 Îá ðà çó åò êîì ï ëåê ñû ñ áåë êà ìè Pi wi, âî âëå ÷åí íû ìè â ïðî öåñ ñû ÐÍÊ-èí -
òåð ôå ðåí öèè
Ïî äàâ ëå íèå ìî áè ëü íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ýëå ìåí òîâ

Ìà ëûå èí òåð ôå ðè ðó þ ùèå
ÐÍÊ (siR NA)

20—24 ßâ ëÿ þò ñÿ ïðî äóê òà ìè íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà Di cer, ñóá ñò ðà òà -
ìè êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ þò ñÿ äâóõ öå ïî ÷å÷ íûå ÐÍÊ ëè áî êî ðîò êèå ÐÍÊ, ñî äåð æà -
ùèå øïè ëü êè
Ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íûé ñàé ëåí ñèíã/ÐÍÊ-èí òåð ôå ðåí öèÿ
Îáåç âðå æè âà íèå âè ðóñ íûõ àãåí òîâ

ÐÍÊ, àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ ñ ïðî -
ìî òî ðîì (PAR)

16—20 Îä íî öå ïî ÷å÷ íàÿ ÐÍÊ ñ êî ðîò êèì öèê ëîì ïî ëó ðàñ ïà äà
Ïî ñòðàí ñê ðèï öè îí íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ

ÐÍÊ ýí õàí ñå ðû (eR NA) 100—9000 Îä íî öå ïî ÷å÷ íàÿ ÐÍÊ ñ êî ðîò êèì öèê ëîì ïî ëó ðàñ ïà äà
Àê òè âà öèÿ òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ

Äëèí íàÿ íå êî äè ðó þ ùàÿ ÐÍÊ
(lncRNA)

>200 Òðàíñ êðèï òû íå áåë êî âîé ïðè ðî äû
Ðå ãó ëÿ öèÿ ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íûõ ìî äè ôè êà öèé
Òðàíñ êðèï öè îí íàÿ èëè ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ, ïðåä øå ñò âåí íè -
êè ìà ëûõ èí òåð ôå ðè ðó þ ùèõ ÐÍÊ



Îñíî âû âà ÿñü íà äëè íå íêÐÍÊ, èõ ìîæ íî ðàç äå ëèòü
íà äâå ãðóï ïû: êî ðîò êèå (ìà ëûå) íêÐÍÊ (<30 í.) è
äëèí íûå íêÐÍÊ (lncRNAs) (>200 í.). Îáå ãðóï ïû èã ðà -
þò ðîëü â îá ðà çî âà íèè ãå òå ðî õðî ìà òè íà, ìî äè ôè êà öèè
ãè ñ òî íîâ, òàð ãåò íîì ìå òè ëè ðî âà íèè ÄÍÊ è âû êëþ ÷å -
íèè ãå íîâ. Ïðè ýòîì, íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî äëèí íûå
íêÐÍÊ ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè ðå ãó ëÿ òî ðà ìè ðàç ëè÷ íûõ
áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ (íà ïðè ìåð, ðîñò è äèô ôå ðåí -
öè à öèÿ êëå òîê), êðàé íå ìà ëî èç âå ñò íî î òîì, ðå ãó ëè ðó -
þò ëè îíè äèô ôå ðåí öè à öèþ êî ñò íûõ êëå òîê è ãî ìå -
îñòàç êî ñò íîé òêà íè. Ñðå äè âñåõ íêÐÍÊ íàè áî ëåå õî ðî -
øî èçó ÷å íà ðîëü ìèê ðîÐÍÊ â êà ÷å ñò âå ðå ãó ëÿ òî ðîâ ãî -
ìå îñòà çà è ôàê òî ðîâ çà áî ëå âà íèé êî ñò íîé òêà íè [40].

Êî ñò íûé ìå òà áî ëèçì ïîä äåð æè âà åò ñÿ çà ñ÷åò õðóï -
êî ãî áà ëàí ñà àíà áî ëè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè îñ òåî áëà ñ òîâ è
êà òà áî ëè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ îñ òåî êëà ñ òîâ. Âû ÿñ íè ëîñü,
÷òî ìèê ðîÐÍÊ ó÷à ñò âó þò â äèô ôå ðåí öè à öèè è æèç íå -
äå ÿ òå ëü íî ñòè îáî èõ òè ïîâ êëå òîê [41].

Äëÿ ïî íè ìà íèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêîé ðî ëè ìèê ðîÐÍÊ
â îñ òåî ãå íå çå è êî ñò íîì ðå ìî äå ëè ðî âà íèè èñ ñëå äî âà òå -
ëÿ ìè ïðè ìå íÿ ëîñü äâà îñíîâ íûõ ïîä õî äà: èçó ÷å íèå ïðî -
ôè ëÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè èç âå ñò íûõ ìèê ðîÐÍÊ â êî ñò íîé òêà íè 
ñ êîð ðå ëÿ öè îííûì àíà ëè çîì è èçó ÷å íèå âñåõ èç âå ñò íûõ
ìèê ðîÐÍÊ, êî òî ðûå êîí ò ðî ëè ðó þò îñíîâ íûå ôàê òî ðû
òðàíñ êðèï öèè (RUNX2, SP, OSX è äð.). Ìíî ãèå èñ ñëå -
äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ïðè ñî çðå âà íèè îñ òåî áëà ñ òîâ è
îñ òåî êëà ñ òîâ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ îïðå äå ëåí íûõ ìèê ðîÐÍÊ êàê
ïî âû øà åò ñÿ, òàê è ïî íè æà åò ñÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò ðàç ëè÷ -
íûõ ôàê òî ðîâ [42—46]. Cha fik G. è Franz E.W.  âû äå ëè ëè 
äâå ãðóï ïû ìèê ðîÐÍÊ, ëè áî ñïî ñîá ñò âó þ ùèå äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êå, ëè áî ïðè âî äÿ ùèå ê èí ãè áè ðî âà íèþ îñ òåî -
êëà ñ òîâ è îñ òåî áëà ñ òîâ. Ê ïåð âîé ãðóï ïå îò íåñ ëè ìèê -
ðîÐÍÊ-216-a, 21, 194, 96 — ýô ôåê òî ðû îñ òåî áëà ñ òîâ, è
ìèê ðîÐÍÊ-23-a, 375, 153, 124, ñî îò âåò ñò âåí íî, èõ èí ãè -
áè òî ðû. Âî âòî ðóþ ãðóï ïó âêëþ ÷è ëè ìèê ðîÐÍÊ-214,
183,9718 — ýô ôåê òî ðû îñ òåî êëà ñ òîâ, è èõ àí òà ãî íè ñòû
— ìèê ðîÐÍÊ-17/20a, 26-a, 7-b, 34-a, 126-5p [12].

Li ñ ñî àâò. óñòà íî âè ëè, ÷òî âî âðå ìÿ äèô ôå ðåí öè à -
öèè îñ òåî áëà ñ òîâ ïîä êîí ò ðî ëåì îñ òåî ãåí íî ãî ìîð ôî -
ãåí íî ãî áåë êà BMP-2 ïî äàâ ëÿ åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèê -
ðîÐÍÊ-133 è ìèê ðîÐÍÊ-135. Ïðè ýòîì èõ ãè ïå ðýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ áëî êè ðó åò àê òèâ íîñòü èí äó öè ðó å ìûõ ýòèì áåë -
êîì òà êèõ îñ òåî áëà ñ òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ, êàê HOXA10,
îñ òåî êà ëü öèí è ùå ëî÷ íàÿ ôîñ ôà òà çà (ALP). Ñòà ëî òàê -
æå èç âå ñò íî, ÷òî äàí íûå ìèê ðîÐÍÊ ñî âìå ñò íî ïî äàâ ëÿ -
þò òðàíñ êðèï öèþ SMAD5 è RUNX2, ÷òî ïðè âî äèò ê ïî -
äàâ ëå íèþ äèô ôå ðåí öè à öèè îñ òåî áëà ñ òîâ [11]. RUNX2,
îäèí èç ãëàâ íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ äèô ôå ðåí öè à öèè îñ òåî -
áëà ñ òîâ, íà õî äèò ñÿ ïîä êîí ò ðî ëåì íå ñêî ëü êèõ ìèê -
ðîÐÍÊ. Ê ïðè ìå ðó, ïðè ñî çðå âà íèè àäè ïî öè òîâ èí äó -
öè ðó åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèê ðîÐÍÊ-204, ÷òî ïðè âî äèò
ê ïî äàâ ëå íèþ äàí íî ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà
[48]. Êðî ìå òî ãî, îá íà ðó æè ëè, ÷òî ê ãðóï ïå ìèê ðîÐÍÊ,
áëî êè ðó þ ùèõ ïðî öåññ äèô ôå ðåí öè à öèè îñ òåî áëà ñ òîâ
ïî ñðåä ñò âîì âëè ÿ íèÿ íà RUNX2, îò íî ñÿò ñÿ ìèê -
ðîÐÍÊ-217, 211, 205, 137, 133à, 34ñ, 433, 335, 204, 135à,

30à-d, 23à [23]. Òàê æå ñòà ëî èç âå ñò íî, ÷òî ìèê ðîÐÍÊ-93
èí ãè áè ðó åò ïðî öåññ ìè íå ðà ëè çà öèè êî ñò íîé òêà íè, îá -
ðà çóÿ ñïå öè ôè ÷å ñêóþ àóòî ðå ãó ëÿ òîð íóþ ïåò ëþ ñ òðàíñ -
êðèï öè îí íûì ôàê òî ðîì îñòå ðèê ñîì (OSX). Wnt-ñèã íà -
ëü íûé ïóòü, ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ îä íèì èç öåí ò ðà ëü íûõ ïó òåé
ðå ãó ëÿ öèè ýì á ðè î ãå íå çà, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè êëå òîê è
ðàç âè òèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé, ïîä êîí ò ðî ëåí íå -
êî òî ðûì ìèê ðîÐÍÊ. Òàê, ìèê ðîÐÍÊ-335-5ð, ìèê -
ðîÐÍÊ-218 è ìèê ðîÐÍÊ-29à áëî êè ðó þò àê òèâ íîñòü èç -
âå ñò íûõ àí òà ãî íè ñòîâ ýòî ãî ïó òè (ñêëå ðî ñòèí, DKK1 è
äð.), ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò äèô ôå ðåí öè à öèè îñ òåî áëà ñ òîâ.
Íà ïðî òèâ, àê òè âà òî ðà ìè ñèã íà ëü íî ãî ïó òè Wnt ÿâ ëÿ þò -
ñÿ ìèê ðîÐÍÊ142-3p è ìèê ðîÐÍÊ27 [49, 50].

Âàæ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì, ñòè ìó ëè ðó þ ùèì äèô ôå ðåí -
öè à öèþ îñ òåî áëà ñ òîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ñå ìåé ñò âî ìèê -
ðîÐÍÊ-29. Ìè øå íüþ ýòîé ìèê ðîÐÍÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ÐÍÊ-ìàò ðè öà ãå íîâ ñåê ðå òè ðó å ìî ãî êèñ ëî ãî áåë êà, áî -
ãà òî ãî öè ñ òå è íîì (SPARC), îñ òåî íåê òè íà (ON) è êîë ëà -
ãå íà 1 òè ïà (COL1A1), è åå êîí öåí ò ðà öèÿ íèç êà â íà ÷à ëå 
ïðî öåñ ñà äèô ôå ðåí öè à öèè. Â äà ëü íåé øåì ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ìèê ðîÐÍÊ-29 ïî âû øà åò ñÿ è äî ñòè ãà åò ïè êà ê ìî ìåí òó
ïîë íî ãî ñî çðå âà íèÿ îñ òåî áëà ñ òîâ. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ýòî
íå îá õî äè ìî äëÿ ïî äàâ ëå íèÿ ñèí òå çà êîë ëà ãå íà 1 òè ïà,
êî òî ðûé íå îá õî äèì äëÿ èí ãè áè ðî âà íèÿ ôèá ðî ëè çà öèè
è îáåñ ïå ÷å íèÿ ïî ñëå äó þ ùåé ìè íå ðà ëè çà öèè è íà ðà ùè -
âà íèÿ âî ëî êîí. Òà êèì îá ðà çîì, ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñå ìåé -
ñò âà ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ-29 ñòè ìó ëè ðó åò äèô ôå ðåí öè à -
öèþ, â òî âðåìÿ êàê èõ áëî êè ðî âà íèå èí ãè áè ðó åò ãå íû
äèô ôå ðåí öè à öèè [11].

Ïî îöåí êàì íà 2016 ãîä, òî ëü êî äëÿ 10% ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ õà ðàê òåð íû ÎÍÏ, ïðè ýòîì â çðå ëîé ìèê ðîÐÍÊ
î÷åíü ðåä êî îá íà ðó æè âà þò ñÿ ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÎÍÏ â ãå íàõ ìèê ðîÐÍÊ è ñàé òàõ ñâÿ -
çû âà íèÿ ìèê ðîÐÍÊ òàð ãåò íûõ ãå íîâ èç ìå íÿ þò óðî âåíü
èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè è ñïî ñîá íîñòü âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ öå ëå -
âû ìè ìÐÍÊ [51]. Ïðå-ìèê ðîÐÍÊ âî âðå ìÿ ñî çðå âà íèÿ
àê òèâ íî òðàíñ ïîð òè ðó þò ñÿ èç ÿä ðà â öè òî ïëàç ìó ãäå
ñðà çó æå îá ðà áà òû âà þò ñÿ êîì ï ëåê ñîì Di cer/TRBP ïðå -
âðà ùà ÿñü â ñèì ìåò ðè÷ íûé äóï ëåêñ. Äóï ëåêñ ïîä âîç -
äåé ñò âè åì áåë êî âî ãî êîì ï ëåê ñà «àð ãî íàâò» (Ar go na u te)
ðàñ ïà äà åò ñÿ íà äâå çðå ëûõ îä íî öå ïî ÷å÷ íûõ ìèê ðîÐÍÊ.
Ïðè ýòîì êà êàÿ èç ýòèõ ìèê ðîÐÍÊ ñòà íåò íà ïðàâ ëÿ þ -
ùåé íè òüþ, îïðå äå ëÿ åò ñÿ òåð ìî äè íà ìè ÷å ñêè ìè ïðî öåñ -
ñà ìè, çà âè ñÿ ùè ìè îò íóê ëå î òèä íî ãî ñî ñòà âà, ÷òî,
â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðå äî ïðå äå ëÿ åò äå ãðà äà öèþ äðó ãîé íè òè 
[52]. Îä íà êî ñó ùå ñò âó þò èñê ëþ ÷å íèÿ, êîã äà îáå íè òè
ýòî ãî äóï ëåê ñà âêëþ ÷à þò ñÿ â êîì ï ëåêñ RISC (ÐÍÊ-èí -
äó öè ðó å ìûé êîì ï ëåêñ âû êëþ ÷å íèÿ ãå íà) â êà ÷å ñò âå
ôóí ê öè î íà ëü íûõ ìèê ðîÐÍÊ. Èìåí íî èç-çà ñïå öè ôè êè
ñî çðå âà íèÿ ìèê ðîÐÍÊ, ÎÍÏ ìî ãóò âëè ÿòü íà òî, êà êàÿ
èç öå ïåé áó äåò äå ãðà äè ðî âàòü è êàê áó äåò âçàè ìî äåé ñò -
âî âàòü ñ äå íà òó ðè ðó þ ùèì êîì ï ëåê ñîì. Ïî ñêîëü êó îä íà
ìèê ðîÐÍÊ ìî æåò ñëó æèòü ðå ãó ëÿ òî ðîì ñî òåí ãå íîâ, åå
ïî ëè ìîð ôèçì, íà ðó øà þ ùèé ñðîä ñò âî, ìî æåò âëè ÿòü íà
âñå ðå ãó ëÿ òîð íûå ïó òè, ñâÿ çàí íûå ñ ýòîé ìèê ðîÐÍÊ
[53, 54].
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Íàè áî ëåå èçó ÷å íà ðîëü ìèê ðîÐÍÊ ïðè îí êî ëî ãè ÷å -
ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ, â òî âðå ìÿ êàê èñ ñëå äî âà íèÿ ìèê -
ðîÐÍÊ ïðè îñ òåî ïî ðî çå íà õî äÿò ñÿ â çà ÷à òî÷ íîì ñî ñòî ÿ -
íèè. Òåì íå ìå íåå èç âå ñò íî, ÷òî îïðå äå ëåí íûå ìèê -
ðîÐÍÊ è èõ ìè øå íè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñî çëî êà ÷å ñò -
âåí íû ìè íî âî îá ðà çî âà íè ÿ ìè, òàê æå çíà ÷è ìû ïðè
ñòðóê òó ðè çà öèè êî ñò íîé è õðÿ ùå âîé òêà íè [55, 56].

Â òå ÷å íèå ïî ñëåä íèõ ëåò áû ëè îá íà ðó æå íû 4 ôóí ê öè -
î íà ëü íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìà â ïðå-ìèê ðîÐÍÊ, âî âëå ÷åí íûõ 
â ïà òî ãå íåç îñ òåî ïî ðî çà â ïî ñòìå íî ïà ó çå: ìèê -
ðîÐÍÊ-146à [rs2910164], ìèê ðîÐÍÊ-149 [rs2292832],
ìèê ðîÐÍÊ-196a2 [rs11614913] è ìèê ðîÐÍÊ-499
[rs3746444]. Ïðè ýòîì ëî êóñ rs2292832 ëî êà ëè çó åò ñÿ â íå -
çðå ëîé îá ëà ñ òè ïðå-ìèê ðîÐÍÊ-149, à òðè äðó ãèå ðàñ ïî -
ëî æå íû â 3’-îá ëà ñ òÿõ çðå ëûõ ìèê ðîÐÍÊ, è îíè ìî ãóò
âëè ÿòü êàê íà ñâÿ çû âà íèå ìèê ðîÐÍÊ ñ öå ëå âîé ìÐÍÊ,
òàê è íà èõ ñîá ñò âåí íûé ïðî öåññ ñî çðå âà íèÿ. Â èñ ñëå äî -
âà íèè Tae-Ke un Ahn ñ ñî àâò. áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî êîì áè -
íè ðî âàí íûé ãå íî òèï ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ-146a/ìèê -
ðîÐÍÊ-196a2 áûë çíà ÷è ìî àñ ñî öè è ðî âàí ñ âîñ ïðè èì ÷è -
âî ñòüþ ê êîì ï ðåñ ñè îí íûì ïå ðå ëî ìàì ïî çâî íî÷ íè êà
(ÊÏÏ) ó êî ðåé ñêèõ æåí ùèí â ïî ñòìå íî ïà ó çå. Ïî êà çà íî,
÷òî ñî ÷å òà íèå àë ëå ëåé *G ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ-146a, *T ìèê -
ðîÐÍÊ-149, *C ìèê ðîÐÍÊ-196a2 è *G ìèê ðîÐÍÊ-449
àñ ñî öè è ðî âà íî ñ î÷åíü âû ñî êèì ðè ñ êîì êîì ï ðåñ ñè îí -
íûõ ïå ðå ëî ìîâ, à ãå íî òè ïû TC+CC ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà
ìèê ðîÐÍÊ-149, íà ïðî òèâ, áû ëè ñâÿ çà íû ñ óìå íü øå íè åì
ðè ñ êà ÊÏÏ [57]. Â ðà áî òå Fu J. ñ ñî àâò. áû ëî èñ ñëå äî âà íî 
âëè ÿ íèå ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ìèê ðîÐÍÊ-34b/c [rs4938723] è
TP53 (Arg72Pro) íà ðèñê ðàç âè òèÿ îñ òåî ïî ðî çà, áëà ãî äà ðÿ 
÷å ìó îá íà ðó æè ëè, ÷òî ãå íî òè ïû ÑÑ è ÑÒ/ÑÑ (â îò ëè ÷èå
îò ãå íî òè ïà ÒÒ) è ãå íî òèï ÑÑ (ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãå íî òè ïà -
ìè ÒÒ/ÑÒ) ëî êó ñà rs4938723 ïðå-ìèê ðîÐÍÊ-34b/c ìî ãóò
èã ðàòü çà ùèò íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå îñ òåî ïî ðî çà. Ïðè
ýòîì âû ÿâ ëå íî, ÷òî ð54, êàê îäèí èç âàæ íåé øèõ ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè, ðå ãó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ñå ìåé -
ñò âà ìèê ðîÐÍÊ-34, è ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå åãî ðå ãó ëÿ òîð -
íûõ ó÷à ñò êîâ ïðè âî äèò ê ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèè ìèê -
ðîÐÍÊ-34ñ [58]. Shu-Feng Lei ñ ñî àâò. ñìîã ëè èäåí òè ôè -
öè ðî âàòü 3 çíà ÷è ìûõ ÎÍÏ: rs 6854081, rs1048201 è
rs7683093 â ïðåä ñêà çàí íûõ ñàé òàõ ñâÿ çû âà íèÿ â 3’-íå -
òðàí ñ ëè ðó å ìîé îá ëà ñ òè ãå íà FGF2, ïðî äóê òîì êî òî ðî ãî
ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ, êî òî ðûé õî ðî øî
èç âå ñòåí ñâîåé êëþ ÷å âîé ðî ëüþ â ðàç âè òèè êî ñò íîé ìàò -
ðè öû è ðå ãó ëÿ öèè êî ñò íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ. Îíè âû -
äâè íó ëè ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî óêà çàí íûå ïî ëè ìîð ô íûå
âà ðè àí òû âëèÿ þò íà óðî âåíü ÌÊÏÒ, â ÷à ñò íî ñòè, ìèê -
ðîÐÍÊ-146à è ìèê ðîÐÍÊ146b áó äóò îï òè ìà ëü íî ñâÿ çû -
âà òü ñÿ ñ òðàíñ êðèï òà ìè ìÐÍÊ ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá ëà -
ñòîâ FGF2 ïðè àë ëå ëü íîì âà ðè àí òå T ëî êó ñà rs6854081,
÷òî áó äåò ïðè âî äèòü ê ñíè æåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà, îò -
âå ÷à þ ùå ãî çà äèô ôå ðåí öè à öèþ îñ òåî êëà ñ òîâ. È íà ïðî -
òèâ, ñâÿ çû âà íèå ýòèõ ìèê ðîÐÍÊ ñ ìÐÍÊ ïðè àë ëå ëå G
áó äåò ïðè âî äèòü ê ïî âû øå íèþ óðîâ íþ áåë êà, â ðå çó ëü òà -
òå ÷å ãî áó äåò ïî âû øà òü ñÿ óðî âåíü êî ñò íîé ðå çîð á öèè è
ïî íè æà òü ñÿ óðî âåíü ÌÊÏÒ [59].

Èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ ìèê ðîÐÍÊ íà ïà òî ãå íåç îñ -
òåî ïî ðî çà, êàê îä íî ãî èç êëþ ÷å âûõ ôàê òî ðîâ ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ êî ñò íî ãî ãî ìå îñòà çà, ìà ëî èçó ÷åí,
íî, â òî æå âðåìÿ, áëà ãî äà ðÿ øè ðî êî ìó äèà ïà çî íó àê -
òèâ íî ñòè ìèê ðîÐÍÊ â îò íî øå íèè êëå òî÷ íîé äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êè, ïðåä ñòàâ ëÿ þò áî ëü øîé èí òå ðåñ. Ïî ýòîé
ïðè ÷è íå, ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî èñ ñëå äî âà íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà
ãå íîâ áèî ãå íå çà ìèê ðîÐÍÊ è ñàé òîâ ñâÿ çû âà íèÿ â òàð -
ãåò íûõ ãå íàõ ïî çâî ëèò ëó÷ øå ïî íÿòü êàð òè íó äè íà ìè êè
ïðî öåñ ñîâ, ïðîòåêàþùèõ â êî ñò íîé òêà íè ïðè îñ òåî ïî -
ðî çå, è òî, êàê ýòî ìîæ íî èñ ïî ëü çî âàòü äëÿ ðàç ðà áîò êè
òàð ãåò íîé òå ðà ïèè.

Òà êèì îá ðà çîì, â ïî ñëåä íèå ãî äû â îá ëà ñ òè èçó ÷å -
íèÿ îñ òåî ïî ðî çà è ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ îñíîâ åãî
ðàç âè òèÿ íà áëþ äà åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íûé ïðî ãðåññ, ïî çâî ëÿ -
þ ùèé ïî ñòå ïåí íî ðàñ êðû âàòü ñëîæ íåé øèå ïó òè ïà òî ãå -
íå çà çà áî ëå âà íèÿ. Ñòà íî âèò ñÿ ïî íÿò íûì, ÷òî îñíîâ íûå
ïðè ÷è íû, êî òî ðûå íà ðó øà þò ïðî öåñ ñû êî ñò íî ãî ðå ìî -
äå ëè ðî âà íèÿ è ôîð ìè ðî âà íèÿ ÌÏÊÒ, òàê èëè èíà ÷å
ñâÿ çà íû íå òî ëü êî ñ ìó òà öè ÿ ìè â ñòðóê òóð íûõ ãå íàõ
êîì ïî íåí òîâ êî ñò íîé òêà íè, íî è ñî ñëîæ íîé ñè ñ òå ìîé
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, êî òî ðûå, õî òÿ è íå âñå ãäà, 
ñïå öè ôè÷ íû ïî îò íî øå íèþ ê ïà òî ãå íå çó îñ òåî ïî ðî çà,
íî ìî ãóò âëè ÿòü íà äàí íîå çà áî ëå âà íèå, âíå çà âè ñè ìî -
ñòè îò ñòðóê òóð íûõ ãå íîâ êî ñò íîé òêà íè. Èñ ïî ëü çî âà -
íèå ýòèõ ìå õà íèç ìîâ äëÿ äèà ãíî ñ òè êè è ðàç ðà áîò êè òå -
ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ïîä õî äîâ ëå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ ìî æåò ïî -
çâî ëèòü íå òî ëü êî ñî çäà âàòü áî ëåå ýô ôåê òèâ íûå ëå êàð -
ñò âà, íî è äàñò îñíî âó äëÿ ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íîé ìå äè -
öè íû.
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