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Остеоартроз (ОА) многофакторное заболевание, в основе которого лежит по-

ражение всех компонентов сустава. Одним из факторов, предрасполагающих 

к развитию ОА, вероятно, является недифференцированная дисплазия со-

единительной ткани (нДСТ), в основе которой лежат дефекты синтеза или 

катаболизма компонентов внеклеточного матрикса. Нами проведен анализ 

полиморфных локусов в генах CHST11, DVWA, ASTN2, MCF2L, GLT8D1, DOT1L 

у 156 женщин c OA и 161 контроля из Республики Башкортостан, и выявлена 

значимость полиморфных локусов rs835787 (CHST11), rs4836732 (ASTN2), 

rs7639618 (DVWA), rs2302061 (DOT1L), в формировании предрасположенности 

к ОА в целом, а также с учетом наличия признаков нДСТ, возраста дебюта 

заболевания, и локализации патологического процесса. 

Ключевые слова: остеоартроз, остеоартрит, полиморфизм, полногеномные 

исследования, гены предрасположенности, GWAS. 

 

Введение. Остеоартроз (ОА) (МКБ-10:M15-M19, остеоартрит в международной клас-

сификации) – полигенное, многофакторное заболевание, в основе которого лежит по-

ражение всех компонентов сустава [1]. Данное заболевание является одной из основ-

ных причин хронической боли и инвалидности населения в мире [2]. Распространен-

ность ОА в России на 2018 год составляет 13%, при этом заболевание чаще встречается 

у женщин и по сравнению с официальной статистикой Минздрава на 2010 год (3.6%), 

уровень заболеваемости повысился почти в 5 раз [3]. Одним из факторов, предраспо-

лагающих к развитию ОА, вероятно, является недифференцированная дисплазия со-

единительной ткани (нДСТ), в основе которой лежат дефекты синтеза или катаболиз-

ма компонентов внеклеточного матрикса, регуляторов морфогенеза соединительной 

ткани [4], что предполагает существование общих патогенетических звеньев форми-

рования данных патологий.  

Вклад генетического компонента в развитие ОА оценивается от 40% до 65% [5], и бла-

годаря технологии полногеномного анализа ассоциаций (GWAS) на сегодня иденти-
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фицирован 21 полиморфный локус вблизи генов, ассоциированных с ОА в европей-

ских и азиатских популяциях, вклад которых варьируется в зависимости от тяжести 

заболевания, локализации патологического процесса, этнического фактора и эпиге-

нетики [6]. Несмотря на полученные ассоциации данных локусов с ОА на выборках 

европейских и азиатских популяций, остается открытым вопрос о прогностической 

значимости полученных ассоциаций для лиц с ОА, проживающих в Республике Баш-

кортостан, а так же их значимости в проявлении признаков недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани, как в сочетании с ОА так и в изолированном со-

стоянии. 

Нами проведен репликативный анализ 5 локусов, которые наиболее значимо были ас-

социированы с ОА по результатам GWAS, среди которых rs4836732 (c.512–16916G>A) 

гена астротактина-2 (ASTN2), продукт которого регулирует поверхностные уровни мо-

лекул адгезии нейронов во время миграции нейробластов [7]. Поскольку было обнару-

жено, что форма проксимального отдела бедра связана с восприимчивостью к ОА, ис-

следователи предположили, что доля генетической восприимчивости к ОА может 

быть обусловлена генетическими вариантами, которые ассоциированы с определен-

ным фенотипом кости, в связи с чем, роль данного локуса rs4836732 изучалась с ис-

пользованием рентгенографических моделей различной морфологии проксимального 

отдела бедренной кости и была обнаружена связь данного локуса с определенным фе-

нотипом головки бедренной кости у женщин [8]. Помимо данного варианта нами были 

исследованы полиморфизмы: rs11842874 (c.273–5076A>G) расположенный в 4 интроне 

гена (MCF2L), продукт которого регулирует миграцию нейротропина-3 (фактора роста 

нервов); полиморфизм rs7639618 (n.1282G>A, Cys260Tyr) в гене фактора фон виллеб-

ранда, который высоко экспрессиурется в хрящевой ткани [9], и влияет на прочность 

взаимодействия между белком DVWA и β-тубулином, что имеет важное значение в ре-

гуляции дифференцировки хондроцитов, и защите суставов от разрушения [10]; 

rs835487 (c.204+64998A>G) гена (CHST11), продукт которого (карбогидрат-сульфотранс-

фераза), посттрансляционно модифицирует протеогликан до его выхода во внекле-

точный матрикс хряща [11], и rs6976 (c.*57G>A) гена гликозилтрансферазы-8 (GLT8D1), 

изменения в экспрессии которого могут влиять на гликозилирование хрящевых бел-

ков [12].  

Так же нами исследован полиморфизм rs2302061 (c.4252G>C, p.Val1418Leu), гена ги-

стоновой метилтрансферазы (DOT1L), сцепленный с другим локусом rs12982744 

(r2=0.084; D’=1) гена DOT1L, ассоциированным с ОА по результатам GWAS (p=7.8×10−9, 

OR=1.17; 95% ДИ 1.11–1.23) [13, 14]. Недостаточность фермента DOT1L нарушает моле-

кулярный профиль здоровых хондроцитов in vitro и вызывает остеоартрит [15], однако 

необходимы дальнейшие функциональные исследования данного гена для подтвер-

ждения его роли в суставном хряще [16]. 
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Целью исследования является оценка роли полиморфных вариантов rs835787 

(CHST11), rs4836732 (ASTN2), rs7639618 (DVWA), rs11842874 (MCF2L), rs6976 (GLT8D1), 

rs2302061 (DOT1L), в формировании предрасположенности к ОА у женщин из Респуб-

лики Башкортостан с учетом локализации патологического процесса, возраста дебюта 

заболевания и наличия признаков нДСТ, как в коморбидном так и в изолированном с 

ОА состояниях. 

Материалы и методы. Выборка состояла из 317 женщин (средний возраст 50.3 ±5.73), 

среди которых 156 женщин с остеоартрозом и 161 женщина без наличия признаков 

ОА. Признаки нДСТ оценивались в баллах, согласно критериям Кадуриной (2007) [17], 

и диагностированы у 151 женщин, в группе сравнения 166 человек без наличия тако-

вых признаков. ДНК выделяли из периферической крови методом фенольно-

хлороформной экстракции. Анализ локусов rs4836732 (ASTN2), rs7639618 (DVWA), 

rs11842874 (MCF2L), rs6976 (GLT8D1), rs2302061 (DOT1L), проведен с использованием 

технологии KASP®, rs835787 гена CHS11 – с применением «Real time – ПЦР» метода на 

основе TaqMan® технологии.  

Результаты и обсуждение. По результатам исследования 6 полиморфных локусов, 

нами был получен ряд ассоциаций. 

Локус rs4836732 локализованный в 18 интроне гена ASTN2 (астротактин 2), минорный 

аллель *С которого был ассоциирован с тотальной заменой тазобедренного сустава у 

европейских женщин (p=6.1×10−10, OR=1.13; ДИ 1.2–1.27) [12], показал ассоциацию ге-

нотипа *CC с ОА в целом (0.206) (χ2=5.064, p=0.024, OR=2.78; 95% ДИ (1.11–6.97), и с ОА 

ранней манифестации (0.333) (χ2=5.357, p=0.004, OR=5.35; 95% ДИ 1.53–18.68) и ПОА 

(0.318) (χ2=8.071, p=0.004, OR=5; 95% ДИ 1.52–16.35). Также была обнаружена тенденция 

к ассоциации данного полиморфизма с остеоартрозом тазобедренного сустава (кок-

сартрозом) (0.208) (χ2=2.796, p=0.094), по сравнению с группой контроля (0.085), что 

согласуется с полногеномными данными.  

Аллель *Т (0.256), а также сумма генотипов *ТТ (0.090) и *СT (0.333) полиморфного ло-

куса rs7639618 гена фактора фон Виллебранда (DVWA), показали ассоциацию с ОА 

позднего начала (χ2=5.21, p=0.022, OR=1.88; 95% ДИ 1.09–3.24) и (χ2=6.167, p=0.013, 

OR=2.304; 95% ДИ 1.18–4.48), по сравнению с контролем (0.155) и (0.069 и 0.172). Гено-

тип *СT (0.529) того же полиморфного локуса rs7639618 оказался ассоциирован с ОА 

ранней манифестации (χ2=10.210, p=0.001, OR=5.4; ДИ 1.79–16.27), в сравнении с кон-

тролем (0.172). В исследовании Miyamoto et al, (2008) минорный аллель*G данного ло-

куса показал ассоциацию с ОА коленного сустава (гонартрозом) в когортах Японии, а 

также по результатам репликативных исследований китайской когорты Хань 

(p=7.3×10−11, OR=1.43; ДИ 1.28–1.59) [7], что частично согласуется с нашими данными. 
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Генотип *TT (0.676) полиморфного локуса rs835487 локализованный во 2 интроне, в 

районе энхансерной активности гена CHST11 [11] был статистически значимо ассоци-

ирован с остеоартрозом тазобедренного сустава (коксартрозом) (χ2=6.284, p=0.012, 

OR=2.57; 95% ДИ 1.21–5.48), а также показал тенденцию к ассоциации с ОА в целом 

(0.545) (χ2=3.023, р=0.080), по сравнению с контролем (0.447). По результатам полноге-

номного анализа напротив аллель *G, был значимо ассоциирован с тотальной заменой 

тазобедренного сустава в европейских популяциях (p=1.64x10-8, OR=1.13; ДИ 1.09–

1.18) [7], [12], что частично согласуется с нашими данными. 

При изучении полиморфного локуса rs2302061, гена DOT1L получена ассоциация алле-

ля *С (0.212) (χ2=4.558, p=0.032, OR=2.04; 95% ДИ 1.05–3.95) и его гомозиготного гено-

типа *СС (0.115) (χ2=6.398, p=0.01, OR=22.3; 95% ДИ 1.22–408.21) с гонартрозом у жен-

щин в общей выборке, по сравнению с контролем (0.116) и (0.000), соответственно. 

Аллель *С данного полиморфного локуса также, показал ассоциацию с наличием при-

знаков нДСТ в целом (0.189), как в изолированном (χ2=4.22, p=0.039, OR=1.83; 95% ДИ 

1.02–3.29) так и в коморбидном с ОА случаях (0.217) (χ2=4.441, p=0.035, OR=2.08; 95% 

ДИ 1.04–4.16), по сравнению с контролем (0.113) и (0.117).  

Также нами были изучены полиморфные локусы rs11842874, гена MCF2L, аллель *А ко-

торого показал наиболее значимую ассоциацию с коксарозом (р=2.1×10−08, OR=1.17; 

ДИ 1.11–1.23) [18], и rs6976 (GLT8D1), аллель *Т которого показал ассоциацию как с 

коксартрозом, так и с гонартрозом (p=7.2×10−11, OR=1.12; 95% ДИ 1.08–1.16), по резуль-

татам полногеномных исследований, у лиц европейского происхождения [7], [12]. Од-

нако, по результатам наших исследований частоты аллелей и генотипов полиморфных 

локусов rs11842874 (MCF2L) и rs6976 (GLT8D1), оказались сопоставимы в группах срав-

нения. Для всех исследованных локусов соблюдалось равновесие Харди-Вайнберга 

(p≤0.05).  

Таким образом, нами выявлена значимость полиморфных вариантов rs835787 

(CHST11), rs4836732 (ASTN2), rs7639618 (DVWA), rs2302061 (DOT1L), в формировании 

предрасположенности к ОА у женщин из Республики Башкортостан с учетом наличия 

признаков нДСТ, возраста дебюта заболевания и локализации патологического про-

цесса. Полученные нами результаты вносят вклад в изучение генетических факторов 

остеоартроза как в изолированном, так и в коморбидном с нДСТ случаях, однако дан-

ные противоречивы и необходима дальнейшая валидация полученных результатов на 

независимых выборках. 
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Osteoarthritis (OA) is a multifactorial disease, which is characterized by destruc-

tion of all components of joint. One of the factors predisposing to the develop-

ment of OA is undifferentiated connective tissue dysplasia (uCTD), which is 

caused by defects in the synthesis or catabolism of extracellular matrix compo-

nents. We analyzed 6 polymorphic loci of CHST11, DVWA, ASTN2, MCF2L, 

GLT8D1, DOT1L genes among 156 OA cases and 161 controls of women from the 

Republic of Bashkortostan, and associations of polymorphic loci rs835787 

(CHST11), rs4836732 (ASTN2), rs7639618 (DVWA), rs2302061 (DOT1L) with OA, 

OA with uCTD signs, knee OA, and hip OA was revealed. 

Keywords: osteoarthritis, polymorphism, full genomic investigations, genes of 

predisposition, GWAS. 


