
Ревматические болезни относятся к мультифакторным, 
полигенным нозологиям, как и бронхиальная астма, гипер-
тоническая болезнь, язвенная болезнь, а также ряд других 
заболеваний внутренних органов [1]. В настоящее время па-
тогенез этих заболеваний рассматривается с учетом эпиге-
нетической регуляции. 

В данном обзоре представлены эпигенетические меха-
низмы ревматоидного артрита (РА) и остеоартрита (ОА). 

 
Механизмы эпигенетики  

Прежде чем будут описаны конкретные эпигенетические 
изменения, следует определить основные механизмы эпиге-
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Ревматоидный артрит (РА) и остеоартрит (ОА) играют важную роль в структуре патологии современного человека. В настоящее 
время патогенез этих заболеваний рассматривается с учетом эпигенетической регуляции. Различная регуляция экспрессии генов 
обусловливает измененный иммунный ответ, что вызывает хроническое воспаление в суставах. В обзоре проанализированы 
некоторые эпигенетические механизмы, связанные с изменением про- и противовоспалительных факторов, что ведет к хроническому 
иммунному воспалению. 
На основании результатов поиска источников в медицинских базах данных eLibrary, PubMed, Cyberleninka, Frontiers c применением 
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представлены современные сведения о влиянии эпигенетической регуляции на развитие и прогноз РА и ОА. Проводился поиск 
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в общем доступе и работы, не относящиеся к цели исследования. Суммарно проанализирована 41 статья, соответствующая цели 
настоящего обзора.  
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нетики и ее отличие от генетики. Генетическая наследствен-
ность – свойство организмов сохранять и обеспечивать ма-
териальную и функциональную преемственность между по-
колениями [2] благодаря наследованию нуклеотидной после-
довательности ДНК. Известно, что эпигенетика является 
результатом влияния факторов окружающей среды и эндо-
генных факторов, что приводит к изменению генной экс-
прессии без нарушения последовательности ДНК [3]. 

Метилирование ДНК. Метилирование ДНК – обратимая 
ковалентная модификация ДНК, происходящая в результате 
присоединения метильной группы к углероду в 5-м положении 
молекулы цитозина с образованием 5-метилцитозина в про-
моторной области гена [4]. Метилирование является пре-
пятствием для связывания факторов транскрипции с этими 
участками, что способствует торможению экспрессии генов 
[5]. Поэтому метилирование ДНК выполняет защитную 
функцию, сдерживая экспрессию экзогенных вирусных и 
других вредоносных последовательностей ДНК [6].  

Модификация гистонов. Гистоны – белки, которые спо-
собствуют компактизации хроматина в ДНК. Различают не-
сколько типов гистонов: Н1, Н2А, Н2В, Н3 и Н4, Н5. Поло-
жительно заряженные остатки в молекулах гистонов лока-
лизованы преимущественно в N- и C-концевых участках. 
Эти участки подвергаются многочисленным посттрансля-
ционным модификациям (регуляция осуществляется на 
уровне продуктов генов – белков) – ацетилированию, фос-
форилированию, метилированию [5]. Компактизация хро-
матина проходит на трех уровнях: нуклеосомном, нуклео-
мерном и хромамерном. Чем более плотно «упакована» мо-
лекула ДНК, тем сложнее осуществляется ее экспрессия [6].  

МикроРНК. Это класс малых, не кодирующих белок 
РНК, которые осуществляют посттрансляционную регуляцию 
[6]. Известно, что наследование родительских микроРНК 
ведет к передаче уже измененного фенотипа [3]. Молекула 
микроРНК встраивается в РНК-индуцированный сайлен-
синговый комплекс, распознает комплементарные участки 
нетранслируемых регионов матричной РНК (мРНК). После 
связывания с мРНК запускается процесс модулирования 
(ингибирования или стимулирования) экспрессии генов [5, 
7, 8]. МикроРНК блокируют синтез белков на уровне РНК, 
подавляя трансляцию гомологичных участков РНК. Связы-
вание этих микроРНК с рядом специфических белковых 
комплексов запускает модификацию гистонов и метилиро-
вание ДНК [7–9]. 

 
РА 

РА – тяжелое инвалидизирующее заболевание, которое 
способно ограничивать возможности пациента, снижать ка-
чество и сокращать продолжительность жизни. РА характе-
ризуется эрозивным симметричным полиартритом в сочетании 
с системным иммуновоспалительным поражением внутренних 
органов [10–12]. Считается, что в этиологии и прогрессиро-
вании РА участвуют факторы генетики, эпигенетики, окру-
жающей среды.  

Основным эпигенетическим процессом, изучаемым при 
РА, является метилирование ДНК [13]. Известно, что при 
РА главным очагом развития патологического процесса яв-
ляются суставы, а в патогенезе задействованы синовиальные 
фибробласты (СФ). В норме они обеспечивают нормальное 
функционирование хрящевой ткани. Повышенная проли-
феративная активность СФ ассоциирована с увеличенной 

экспрессией генов, регулирующих клеточный цикл: c-myc 
(кодирует протоонкогенный белок MYC), c-fos (cellular-FBJ 
murine osteosarcoma viral oncogene homolog), NF-κB (Nuclear 
factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1), а 
также с наличием маркера пролиферации Ki67 (antigen 
identified by monoclonal antibody Ki-67), который отражает 
скорость деления и пролиферации клеток. В СФ при РА 
было выявлено широко распространенное гипометилирование 
ДНК, в том числе промотора гена CXCL12 (C-X-C motif 
chemokine ligand 12) и ретротранспозонов LINE1 (Long in-
terspersed nuclear element-1). В недавнем полногеномном ис-
следовании СФ при РА был определен ряд дифференциально 
(гипо- и гипер-) метилированных областей генома [14]. 
Кроме того, в другом исследовании подтверждено, что раз-
личные профили метилирования при ОА и РА затрагивают 
1859 локусов в 1206 генах. Так, ген ITGA4, кодирующий аль-
фа-4-субъединицу интегрина и участвующий в воспалении 
и иммунных реакциях, оказался гипометилирован [15].  
В совокупности эти факторы увеличивают пролиферацию 
СФ и их резистентность к апоптозу. Помимо этого, эндоте-
лиальные клетки активно секретируют ИЛ15, привлекая  
Т-лимфоциты и приводя к хроническому воспалению [16]. 
Более того, СФ больных РА в связи с наличием гипометили-
рованных участков активно секретируют трансформирующий 
фактор роста β (ТФРβ), растворимые рецепторы фактора 
некроза опухоли α (ФНОα). ФНОα является провоспали-
тельным цитокином, ТФРβ участвует в регуляции ангио-
неогенеза, воспаления. Активированное состояние СФ может 
вызывать стимуляцию врожденного иммунного ответа за 
счет экспрессии Toll-подобного рецептора (ТЛР) 9 [17]. ТЛР 
распознают микробные молекулы, после связывания с ко-
торыми активируют каскад иммунологических воспалитель-
ных реакций, опосредуя (через повышение уровня NF-κB) 
увеличение концентрации провоспалительных цитокинов 
(ФНОα, интерлейкина – ИЛ – 1, ИЛ6 и др.), хемокинов 
(Monocyte chemoattractant protein, MCP) MCP1, MCP3 и др., 
интерферона α типа I и II, активацию врожденного имму-
нитета [18]. 

У больных РА включен и другой механизм эпигенетиче-
ской регуляции экспрессии генов, связанный с процессами 
ацетилирования и деацетилирования гистонов. Соотношение 
активности гистонацетилтрансферазы и гистондеацетилазы 
в пораженных артритом суставах было смещено в сторону 
гиперацетилирования гистонов, что способствует увеличению 
транскрипции генов [19]. В СФ было обнаружено увеличение 
экспрессии генов ФНОα, ИЛ8, матриксной металлопротеи-
назы (ММП) 9. Наконец, в СФ повышен уровень микроРНК, 
что предположительно указывает на регуляцию посттранс-
ляционного изменения белка.  

Продукция ИЛ17 увеличивается на фоне ацетилирования 
Н3-гистона. ИЛ17 совместно с ИЛ1 оказывает провоспали-
тельное действие на синовиальную оболочку при РА. Цито-
киновая сеть, состоящая из множества цитокинов и петель 
обратной связи, сложным образом регулирует иммунный 
ответ и воспаление и участвует в развитии РА [20–22]. 

Изменение не только СФ, но и их микроокружения 
может быть фактором, предрасполагающим к хроническому 
течению РА. 

Одна из основных ролей в патогенезе РА принадлежит 
ИЛ6. В лейкоцитах больных РА отмечается снижение ме-
тилирования гена ИЛ6 при повышении уровня соответ-
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ствующей микроРНК. Такие эпигенетические изменения 
свидетельствуют об увеличении экспрессии гена ИЛ6 и 
его посттрансляционной регуляции. В то же время от-
мечалось метилирование промотора гена ИЛ10, антагониста 
ИЛ6, что приводило к снижению содержания ИЛ10 у боль-
ных РА. ИЛ10 известен как противовоспалительный ци-
токин, в то время как ИЛ6 обусловливает индукцию си-
стемного воспаления, стимулирует рост гепатоцитов и 
продукцию гепсидина, нарушает баланс формирования 
костной ткани (вследствие чего усиливается костная ре-
зорбция и формируется остеопороз), увеличивает выработку 
В-лимфоцитов при РА [23, 24]. Уровень ИЛ6 коррелирует 
с активностью заболевания, степенью эрозивного повреж-
дения суставов [24–26]. 

 
ОА 

ОА – многофакторное гетерогенное заболевание, ассо-
циированное со старением [27]. Развивающаяся при ОА 
структурная и функциональная дезорганизация хряща при-
водит к его прогрессирующему разрушению [28]. Среди эпи-
генетических механизмов, участвующих в формировании 
ОА, большое значение имеют метилирование, а также мик-
роРНК, которые регулируют изменения на уровне белка.  

Также, в отличие от эпигенетики РА, при ОА важны 
мобильные элементы (МЭ) и ретроэлементы (РЭ). Замена 
нуклеотида в области МЭ способна вызвать изменение 
эпигенетической регуляции большого числа генов, в том 
числе в тканях суставов. В лейкоцитах крови больных ОА 
выявлено значительное снижение метилирования LINE1 
по сравнению с таковым у здоровых лиц контрольной 
группы [29]. Это влечет за собой повышенную активацию 
РЭ, нарушение транскрипции различных микроРНК, 
вследствие чего возрастает экспрессия ряда генов в клетках 
пораженных суставов, приводя к прогрессированию вос-
палительных и дегенеративных процессов, аутоиммунному 
асептическому воспалению и гиперпродукции интерферона 
[30–32].  

Как известно, DNMT1 [DNA (cytosine-5-)-methyltransfera- 
se 1] и DNMT3A [DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 3 alfa] 
гиперметилируют промотор PPARγ (Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), который обнаружен в том числе в 
макрофагах, тем самым подавляя экспрессию PPARγ, что 
способствует обострению ОА. При деметилировании ДНК 
на фоне терапии наблюдается восстановление экспрессии 
PPARγ, которое обеспечивает хондропротективный эффект 
за счет снижения окислительного стресса и воспалительной 

Основные механизмы эпигенетической регуляции РА и ОА [24, 25, 27, 33, 35] 
Main mechanisms of epigenetic regulation in RA and OA [24, 25, 27, 33, 35]

Заболевание                Гиперметилирование               Гипометилирование          Ацетилирование/            МикроРНК                        Мобильные  
                                        ДНК                                            ДНК                                     деацетилирование                                                         элементы  
                                                                                                                                            гистонов

Примечание. DR3 – аллель гена главного комплекса гистосовместимости, семейство Fas-генов – кодирует трансмембранный белок II типа 
из суперсемейства ФНО; CD21 – кластер дифференцировки 21; p53 – антионкоген, транскрипционный фактор, индуцирующий апоптоз в 
поврежденных клетках; hHR23B – человеческий гомолог белка Rad23; COL9A1 – альфа-цепь коллагена IX типа; H3K9me3 – эпигенетиче-
ская метка, которая указывает на триметилирование 9-го лизинового остатка белка гистона H3; H3K27me3 – эпигенетическая метка, кото-
рая указывает на триметилирование лизина 27 в белке гистона H3; SOX9 – транскрипционный фактор, участвующий в дифференцировке 
тканей; CXCL12 – ген хемокина; LINE1 – семейство родственных транспонируемых элементов; NOS2 – индуцируемая синтетаза оксида 
азота 2; Cebpa – ген, регулятор клеточного цикла; Cdk2 – циклин-зависимая киназа 2-го типа; Bak1 – белок, регулятор апоптоза; RUNX2 – 
ядерный фактор транскрипции; ММП13 – ген, кодирующий ММП13; H3K9 – эпигенетическая метка, означающая ацетилирование лизина 9 
на субъединице белка гистона H3; HDAC1, 2, 4, 6 – гистондеацетилазы; ERV3, HERV-K18, HERV-E2 – группы эндогенных ретровирусов; 
HERV-W1 – эндогенный ретровирус, кодирующий гликопротеин оболочки (синцитин), который экспрессируется в плаценте.
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реакции. Гипометилирование ИЛ8 вызывает повышение экс-
прессии этого провоспалительного хемокина в хондроцитах 
при ОА, что связано с потерей гликозаминогликанов вне-
клеточного матрикса, выработкой ММП, гипертрофией и 
апоптозом хондроцитов, а также с проникновением клеток 
иммунной системы в синовиальную ткань [33].  

Необходимо отметить активность ферментов, катали-
зирующих посттрансляционные модификации гистонов. 
Среди них важным для изучения ОА является энхансер EZH2 
(Enhancer of zeste homolog 2). Его уровень при ОА значительно 
повышается, он вызывает разрушение хрящевой ткани и ги-
пертрофию хондроцитов. Кроме того, избыточная экспрессия 
EZH2 в хондроцитах увеличивает выработку молекул, свя-
занных с воспалением: простагландина E2 (ПГE2), оксида 
азота и ИЛ6. Было доказано, что использование фармако-
логических ингибиторов метилирования, опосредованного 
EZH2, замедляет развитие ОА, что делает EZH2 перспективной 
терапевтической мишенью [34].  

Еще одна группа ферментов, участвующих в деацети-
лировании гистонов, – сиртуины (Silent Information Regulator, 
SIRT), которые делятся на несколько классов: SIRT1, SIRT2, 
SIRT3. Так, белок SIRT1 расщепляется в хондроцитах боль-
ного ОА с образованием N-концевого (NT) и C-концевого 
(CT) фрагментов. В результате его деацетилазная активность 
теряется. Наблюдалось увеличение соотношения NT/CT 
при ОА средней степени тяжести у мышей и в образцах 
хрящевой ткани человека. У людей с ранней стадией ОА 
этот показатель был повышен. Таким образом, соотношение 
NT/CT SIRT1 в сыворотке крови может служить биомаркером 
для оценки тяжести ОА [35]. Белок SIRT2 связан с диабети-
ческим ОА – у таких пациентов уровень SIRT2 снижен, что 
было показано на модели диабетического ОА in vitro: по 
мере увеличения концентрации глюкозы экспрессия SIRT2 
постепенно уменьшалась [36]. Белок SIRT3 оказывает за-
щитное действие при ОА, подавляя ключевой сигнальный 
путь аутофагии, а также предохраняет хондроциты от апоп-

тоза и митохондриальной дисфункции, регулируя мембран-
ный потенциал митохондрий [37]. 

Изменения микроРНК относятся к числу наиболее из-
ученных при ОА. Так, микроРНК140 специфически экс-
прессируется в хрящевой ткани и играет ключевую роль в 
хондрогенезе. В хрящевой ткани при ОА экспрессия  
микроРНК140 заметно снижена по сравнению с нормальной 
хрящевой тканью. Экспериментально было выявлено, что у 
мышей с дефицитом микроРНК140 развивалась возрастная 
патология, подобная ОА, а трансгенные мыши с избыточной 
экспрессией микроРНК140 были устойчивы к артриту, вы-
званному антигенами, что подтверждает роль этой микроРНК 
как регулятора гомеостаза хрящевой ткани [33, 38, 39]. 

Известно, что микроРНК34a-5p способствует экспрессии 
маркеров воспаления, профиброза и аутофагии, оказывая 
негативное воздействие на сустав. В эксперименте введение 
индуктора микроРНК34-5p в синовиальную жидкость уси-
ливало потерю гликозаминогликанов, апоптоз и отложение 
внеклеточного матрикса в синовиальной оболочке, тем са-
мым создавая фенотип, подобный таковому при ОА [40]. 
Кроме того, микроРНК210 в больших количествах содер-
жится в синовиальной жидкости пациентов с ОА на ранней 
и поздней стадиях и может быть полезна для ранней диаг-
ностики ОА [41].  

В таблице представлена сводная информация об основных 
механизмах эпигенетической регуляции РА и ОА. 

 
Заключение 

Понимание механизмов эпигенетики, ее факторов и 
ферментов, участвующих в эпигенетической регуляции, 
может создать основу для разработки терапевтических стра-
тегий. Эпигенетика как РА, так и ОА включает в себя гипо-
метилирование генов LINE1, ИЛ6 и ИЛ8. При ОА наблюдается 
изменение эпигенома в связи со старением организма, что 
приводит к увеличению МЭ и РЭ, при РА же большое 
значение имеет микроокружение СФ. 
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