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 ❀ В обзоре обобщены современные достижения в изучении генетических основ ревматоидного артрита. Обсуждается 

влияние на предрасположенность к заболеванию аллельных вариантов генов, участвующих в различных клеточных 

процессах, включая опосредованную цитокинами сигнальную трансдукцию, воспалительный и иммунный ответ на эк-

зогенные стимулы. Основная роль главного комплекса гистосовместимости (MHC, Major Histocompatibility Complex) 

и общего эпитопа (SE, Shared Epitope), а также эффекты не относящихся к этому комплексу (non-HLA) генов проа-

нализированы в зависимости от этнической принадлежности и серологического статуса пациентов. Систематизированы 

результаты полногеномных ассоциативных исследований (GWAS, Genome Wide Association Studies) для выявления 

генов-кандидатов, тесно связанных с риском развития заболевания, а также затронуты некоторые аспекты эпигенетики 

ревматоидного артрита. Представленные в обзоре данные указывают на полигенный характер предрасположенности 

к данному многофакторному заболеванию. Эта проблема рассмотрена с учетом новейших результатов картирова-

ния и оценки вклада локусов количественных признаков (eQTLs, expression Quantitative Trait Loci), модулирующих 

уровень экспрессии одного или более генов. Изложена новая «омнигенная» концепция наследуемости комплексных 

признаков/болезней. 

 ❀ Ключевые слова: ревматоидный артрит; иммунный и воспалительный ответы; генетический полиморфизм; экспрессия 

генов.
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 ❀ Current advances in the genetic basis of rheumatoid arthritis (RA) were summarized in the review. Influence of gene 

polymorphisms involved in different cellular processes including cytokine-mediated signal transduction, immune and in-

flammatory responses to exogenous stimuli was discussed. The principal role of the major histocompatibility complex 

(MHC) and a shared epitope (SE), as well as contribution of non-HLA genes to susceptibility to RA was considered in 

terms of patients’ ethnicity and the serological status for the disease. The GWAS results for revealing candidate genes 

closely associated with RA risk were systematized as well as some aspects of epigenetics were mentioned. The findings 

indicated the polygenic nature of this complex disease. This problem was considered taking into account the recent re-

sults of mapping traits (eQTLs) with global gene expression. The novel “omnigenic” conception of heritability of complex 

traits/diseases was reported.

 ❀ Keywords: rheumatoid arthritis; immune and inflammatory responses; gene polymorphism; gene expression.

ВВЕДЕНИЕ
Ревматоидный артрит (РА) — классическое много-

факторное аутоиммунное заболевание [1], преимуще-

ственно поражающее мелкие суставы и протекающее 

по типу эрозивно-деструктивного полиартрита. Распро-

страненность РА среди населения планеты составляет 

0,5–1 %. Заболевание развивается в среднем и пожи-

лом возрасте преимущественно у женщин, характери-

зуется болевым и воспалительным синдромом и про-

грессирующим течением. Его социальная значимость 

неоспорима, так как болезнь быстро приводит к потере 

трудоспособности и инвалидности вследствие деформа-

ции и анкилозирования суставов, что крайне ухудшает 

качество жизни пациентов. Проблема РА стоит доста-

точно остро, так как до сих пор лечение носит скорее 

симптоматический характер, не достигая своей конеч-

ной цели — излечения. Поэтому во всем мире продол-

жается интенсивный поиск причин РА и факторов (эк-

зогенных и эндогенных), способствующих его развитию, 

биологических маркеров ранней диагностики, прогноза 

клинического течения и индивидуальной чувствительно-

сти к лечению.

Происхождение, распространение, некоторые аспек-

ты этиологии и патогенеза, а также клиническая ха-
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рактеристика заболевания обсуждались в предыдущих 

обзорах [2–4]; здесь основное внимание уделено гене-

тике и эпигенетике РА. К настоящему времени известно 

о сотнях генов, полиморфизм которых вносит ощути-

мый вклад в развитие РА, и, по меткому выражению 

итальянских ученых C. Perricone et al., их открытие — 

«a never-ending story» (нескончаемая история) [5]. 

За последние 10 лет уже стало ясно, что, кроме генети-

ческого полиморфизма, на развитие и фенотипическое 

проявление болезни оказывает значительное влияние 

экспрессия тех или иных генов и их продуктов. Коли-

чественная оценка уровня экспрессии генов аутоиммун-

ного и воспалительного ответа вместе c данными пол-

ногеномного поиска ассоциаций (GWAS, Genome Wide 

Association Studies) и эпигенетических исследований 

представляет современную научную основу комплек-

сного изучения патогенеза РА, что, возможно, позволит 

индивидуализировать подход к диагностике и лечению 

заболевания, повышая шансы успешной терапии для 

каждого пациента.

ВОСПАЛЕНИЕ И АУТОИММУНИТЕТ В ПАТОГЕНЕЗЕ
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Поражение суставов при РА развивается в результа-

те хронического воспаления синовии при взаимодейст-

вии резидентных клеток, таких как фибробластоподоб-

ные синовиоциты, с клетками врожденного (макрофаги, 

дендритные клетки, тучные клетки, нейтрофилы) 

и адаптивного (B- и T-лимфоциты) иммунитета [3, 5, 6]. 

Синовиоциты приобретают черты макрофагов, выделя-

ют провоспалительные цитокины, становятся антиген-

презентирующими клетками (АПК) и вызывают акти-

вацию Т-хелперов 1-го типа; в результате развивается 

аутоиммунный ответ, что, в конце концов, приводит 

к активации остеокластов, постепенно разрушающих 

хрящевую и костную ткань.

В последние годы открыта способность нейтро-

филов формировать внеклеточную структуру — «ло-

вушку» для патогенов (NET, Neutrophil Extracellular 

Trap). NETosis (нетоз) представляет первичный за-

щитный механизм на ранних ступенях воспалительно-

го каскада [2]. При РА нейтрофилы из синовиальной 

жидкости и периферической крови проявляют повы-

шенный нетоз после стимуляции сывороточными ан-

тителами или провоспалительными цитокинами, тогда 

как спонтанное образование нейтрофильной ловушки 

индуцируется активными формами кислорода. Сре-

ди ее компонентов описан ряд цитоплазматических 

и внеклеточных цитруллиновых антигенов, которые 

служат мишенями для аутоантител и действуют как 

индукторы последующего образования таких ловушек 

при ревматоидном и ювенильном идиопатическом ар-

тритах [7].

Нарушение регуляции адаптивной иммунной си-

стемы также существенно влияет на развитие РА, 

так как многие типы T-лимфоцитов являются «ак-

тивными игроками» на поле патологического процес-

са, поддерживая воспаление путем продукции ряда 

сигнальных молекул, в том числе цитокинов и хемо-

кинов [2, 6].

Таким образом, в патогенезе РА участвуют различ-

ные процессы и множество компонентов врожденно-

го и приобретенного иммунитета, которые начинают 

воспринимать собственные ткани организма как чу-

жеродные. Иммунные клетки, растворимые медиато-

ры, адгезивные молекулы и аутоантитела вносят свой 

вклад в развитие воспаления, приводя к деструктив-

ным изменениям суставов и внутренних органов. По-

нимание молекулярных механизмов, лежащих в осно-

ве патогенеза РА, безусловно, содействует разработке 

новых более эффективных способов и средств лечения 

заболевания.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Основу патогенеза РА образует триада из генетиче-

ской предрасположенности, воздействия окружающей 

среды и аутоиммунитета, которую также справедли-

во называют «бермудским треугольником» [8]. В этой 

триаде значительная доля приходится на наследствен-

ность, о чем свидетельствуют исследования на близне-

цах и мониторинг заболеваемости в семьях [9, 10].

Среди возможных генетических факторов, способ-

ствующих развитию заболевания, основополагающая 

роль принадлежит генам главного комплекса гисто-

совместимости, или лейкоцитарного антигена чело-

века (HLA, Human Leukocyte Antigen). Локус HLA 

занимает участок в 7,6 Mb на хромосоме 6 (6p21) 

и содержит 250 высокополиморфных генов, ответст-

венных за продукцию гликопротеидов на клеточных 

мембранах [11]. HLA-белки (антигены) обеспечивают 

презентацию процессированных в АПК пептидов эндо-

генного и экзогенного происхождения T-лимфоцитам 

и регулируют иммунный ответ на чужеродные и свои 

антигены в контексте с собственными HLA-детер-

минантами [12, 13]. HLA-антигены подразделяются 

на классы I и II. Антигены класса I необходимы для 

распознавания трансформированных клеток цитоток-

сическими Т-лимфоцитами; антигены класса II обеспе-

чивают взаимодействие между АПК и Т-лимфоцитами 

в процессе иммунного ответа.

Аминокислотные мотивы QKRAA, QRRAA, RRRAA 

в остатках 70–74 гипервариабельного района DRβ-цепи, 

известные как общий эпитоп (SE, Shared Epitope) 

и кодируемые некоторыми членами аллельной группы 

HLA-DRB1*04 либо HLA-DRB1*01, а также аллелями 

HLA-DRB1*14:02 и HLA-DRB1*10:01 [12], не только 

повышают риск развития РА, но также связаны с более 

серьезными эрозивными изменениями кости и титрами 

антител к циклическому цитруллинированному пепти-

ду (АЦЦП) [14, 15]. Напротив, мотив 70-DERAA-74 
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ассоциирован с протективным эффектом [13]. Пока-

зано, что кодирующие этот мотив аллели, в частно-

сти HLA-DRB1*13, снижают вероятность развития 

не только РА, но и других аутоиммунных заболева-

ний [16].

Важными диагностическими маркерами РА являют-

ся такие серологические показатели, как ревматоид-

ный фактор (РФ) и АЦЦП. В зависимости от наличия 

или уровня этих антител РА относят либо к серопози-

тивному, либо к серонегативному артриту; в процен-

тном отношении они составляют 75–85 и 15–25 % 

соответственно [17, 18]. Из-за повышенного сродства 

белка, содержащего общий эпитоп, к цитруллиновым 

антигенам увеличивается вероятность развития се-

ропозитивного артрита. Действительно, на шведской 

и североамериканской популяциях продемонстриро-

вано, что аллели HLA-DRB1 представляют сущест-

венный фактор риска развития АЦЦП-положитель-

ного, но не АЦЦП-отрицательного артрита [19, 20]. 

Однако ряд работ, в том числе выполненных в евро-

пейских странах, указывал на связь SE с серонега-

тивным РА [21, 22]. Установлен вклад DR3 аллотипа 

в формирование предрасположенности к серонегатив-

ному РА у европейцев [23], а DR14 и DR8 — у япон-

цев [24]. Оценки наследуемости при обоих серологи-

ческих статусах также показали, что вклад аллелей 

общего эпитопа локуса HLA-DRB1 заметно различает-

ся, обусловливая 18 % наследуемости РА у АЦЦП-по-

ложительных и только 2,4 % — у АЦЦП-отрицатель-

ных пациентов [25]. Эти данные, наряду с некоторыми 

другими, позволяли рассматривать серопозитивный 

и серонегативный РА как генетически обособленные 

болезни [13].

При изучении этнической специфичности ассоциа-

ций отдельных генотипов/аллелей HLA с ревматоидным 

артритом выявлено, что у европейцев при серопози-

тивном РА общий эпитоп преимущественно кодируется 

аллелями HLA-DRB1*04:01, *04:04, 01:01 и 10:01, 

тогда как у восточных азиатов наиболее распространен 

SE-кодирующий аллель DRB1*04:05 [26]. У северо-

американских индейцев и коренных уроженцев Аляски 

аллель DRB1*14:02 проявляет себя как фактор риска 

тяжелого течения заболевания [27]. У афроамерикан-

цев частота SE-кодирующих аллелей составляет при-

мерно одну треть по сравнению с лицами европейского 

происхождения, оставаясь тем не менее фактором ри-

ска РА [28]. Недавно установлено отсутствие принципи-

альных различий между субпопуляциями африканского 

и европейского происхождения в Великобритании [29]. 

В Латинской Америке обнаружены ассоциации РА 

с районом HLA класса II и некоторыми другими генами, 

характерные также для населения европейских и ази-

атских стран [30]. Азиатские этнические группы, в том 

числе населяющие Малайзию, также проявляли ана-

логию с европейцами, поскольку у них отсутствовала 

связь ряда аллелей общего эпитопа с серонегативным 

артритом [31].

Таким образом, полиморфизм локуса HLA игра-

ет ключевую роль в развитии РА в различных попу-

ляциях, проявляя определенную этноспецифичность 

относительно аллелей риска заболевания. Ассоциа-

ция аллелей данного локуса с РА также имеет свои 

особенности в зависимости от серопозитивного либо 

серонегативного статуса пациента. Дальнейшее ис-

следование этой проблемы по-прежнему актуально 

и с точки зрения фундаментальной науки, и для пра-

ктической медицины.

Дополнительно к аллелям HLA-DRB1, выявлена 

роль так называемых «non-HLA» генов, не относящихся 

к главному комплексу гистосовместимости [8, 32]. Сре-

ди них: PTPN22, IL23R, PADI4, TRAF1, CTLA4, IRF5, 

STAT4, FCGR3A, IL6ST, IL2RA, IL2RB, CCL21, CCR6, 

CD40 и др., вовлеченные в сигнальную трансдукцию, 

регуляцию активности интерферонов и других компо-

нентов иммунной системы, цитокинов, хемокинов и их 

рецепторов, инициирующих и поддерживающих воспа-

ление.

В ряде случаев варианты non-HLA генов повы-

шали риск развития РА в разных популяциях, тогда 

как другие, наоборот, проявляли этническую специ-

фичность. Например, обнаружена ассоциация алле-

ля T гена STAT4 (rs7574865) с РА как в европей-

ских, так и азиатских популяциях (OR [95 % CI] =

= 1,3[1,195–1,414], p < 0,001; OR [95 % CI] =

= 1,216[1,135–1,303], p < 0,001 соответственно) [33]. 

Cтратификация пациентов по этнической принадлежно-

сти в работе R. Elshazli и A. Settin [34] показала, что 

аллель T, генотипы CT+TT локуса PTPN22 (rs2476601), 

аллель T и генотипы GT+TT локуса STAT4 (rs7574865) 

статистически значимо ассоциированы с РА у лиц ев-

ропейского, азиатского и африканского происхождения, 

в то время как генотип TT локуса PTPN22 связан с РА 

у европейцев, но не у азиатов и африканцев, а гено-

тип TT локуса STAT4 — с РА у европейцев и азиатов, 

но не у африканцев. Не найдено каких-либо доказа-

тельств в пользу ассоциаций SNPs в генах TRAF1/C5, 

CD40 и CCL21 с РА в корейской популяции [35]. Уста-

новлена связь полиморфизма гена PTPN22 с РА для 

европейских популяций, а гена PADI4 — для популя-

ций азиатского происхождения [36]. Что касается ло-

кусов FCGR, то хотя полиморфизм FCGR3B не изменял 

чувствительность популяций к РА, FCGR2A и FCGR3A 

проявляли ассоциацию с заболеванием у европейцев, 

оставаясь нейтральными у азиатов [37]. Метаанализ 

32 исследований, включающих материал от 25 059 па-

циентов с РА и 25 466 контрольных индивидов, выя-

вил влияние полиморфизма 1858C/T в локусе PTPN22 

(rs2476601) на предрасположенность к РА у европео-

идов (OR = 1,612, 95 %CI: 1,544–1,683, p < 0,001), 

тогда как у азиатов частота минорного аллеля этого 
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гена была чрезвычайно мала [38, 39]. Характерно, что 

данный полиморфный вариант ассоциирован с серопо-

зитивным подтипом заболевания и реже встречается 

у РФ- или АЦЦП-негативных пациентов. В египетской 

популяции вариант 1858C/T (rs2476601) идентифици-

рован в гетерозиготной форме только у двух (из 100) 

пациентов с РА и вовсе не выявлялся в контрольной 

группе [40]. В отличие от этого, установлена ассоци-

ация полиморфного варианта гена STAT4 (rs7574865) 

с РА, при этом он преобладал у РФ- или АЦЦП-пози-

тивных пациентов.

Наиболее интересны для нас результаты изучения 

полиморфизма локуса HLA-DRB1 и полиморфных ва-

риантов 11 генов PTPN22, STAT4, CTLA4, TRAF1/C5, 

IRF5, TNFAIP3, AFF3, PADI4, CD28, CSK и FCGR3A при 

АЦЦП-позитивном ревматоидном артрите в словацкой 

популяции [41]. Авторы показали тесную связь SE-ко-

дирующих аллелей с развитием серопозитивного РА, 

а среди вариантов non-HLA генов были выявлены ал-

лели и генотипы риска в локусах PTPN22, STAT4, IRF5 

и PADI4. По своей значимости генотипы располагались 

в следующем порядке: SE 0 > IRF5 TT > SE 1 + SE 2 

> STAT4 GG > PADI4 CC + PADI4 TT > PTPN22 CC.

Следовательно, в отличие от принципиально схо-

жих эффектов полиморфных вариантов генов HLA 

в этнически разнородных популяциях, многие мета-

анализы демонстрируют различия между европейцами 

и азиатами, а также другими этническими группами 

по влиянию non-HLA генов на их чувствительность 

к РА. Необходимо подчеркнуть, что приведенные дан-

ные в большинстве случаев указывают на ассоциацию 

генетических маркеров с серопозитивным (АЦЦП+, 

РФ+) артритом, что, возможно, связано с доминиро-

ванием серопозитивного подтипа заболевания у взро-

слых, и бо ́льшим объемом выборок этих пациентов, 

позволяющих сделать статистически обоснованные 

выводы.

В патогенезе любого аутоиммунного заболевания 

с выраженным воспалительным компонентом огром-

ную роль играют цитокины, среди которых паль-

ма первенства отдается фактору некроза опухолей 

(TNF-α, Tumor Necrosis Factor) и интерлейкинам (ILs, 

Interleukin), стимулирующим воспаление и деградацию 

кости и хряща; поэтому их уровень в плазме крови па-

циентов с РА позволяет судить о фазе болезни. Кроме 

того, установлено, что стадия предболезни, продолжа-

ющаяся от нескольких месяцев до нескольких лет, ха-

рактеризуется наличием в крови циркулирующих ауто-

антител, повышенной концентрацией и расширенным 

диапазоном воспалительных цитокинов и хемокинов, 

измененным метаболизмом [3], которые могут служить 

биомаркерами заболевания на ранней досимптомати-

ческой стадии.

TNF-α проявляет свою биологическую активность 

при связывании со специфическими мембранными 

рецепторами. Преобладает sTNF-R1 (soluble Tumor 

Necrosis Factor Receptor 1), известный также как 

CD120a, который экспрессируется клетками боль-

шинства типов тканей, принимает участие в апоптозе 

и обладает антивирусной активностью [42]. Рецептор 

TNF-RII (или CD120b), напротив, способствует про-

лиферации клеток [43]. Совокупность клинических 

и экспериментальных данных показывает, что нали-

чие растворимых форм рецепторов TNF-α в крови 

и других биологических жидкостях является важным 

диагностическим и прогностическим маркером забо-

левания [44].

Ген TNFA расположен на шестой хромосоме (6p21.3) 

в локусе MHC [45]. Известны более 30 полиморфных 

вариантов гена, но только около половины из них вли-

яют на экспрессию белка in vitro. Наиболее значимы-

ми для человека считаются единичные нуклеотидные 

замены в положениях -308G/A (rs1800629) и -238G/A 

(rs361525), способные изменять скорость транскрипции 

и уровень продукции TNF-α [46, 47]. Однако изучение 

ассоциаций этих вариантов с РА не принесло желаемых 

результатов. Полиморфизм TNFA-308G/A (rs1800629) 

оказался связанным с развитием заболевания в Латин-

ской Америке, но не в других популяциях [48, 49]. По-

лиморфизмы в области промоторов -609G/T и -238G/A 

также не были ассоциированы с РА [50]. Противоречи-

вые данные получены относительно эффекта полимор-

физма гена TNFA на течение заболевания: у пациен-

тов с генотипами AA+AG в положении -308 выявлено 

ускоренное прогрессирование болезни с развитием эро-

зивного артрита [51], тогда как другие авторы не счи-

тают этот вариант предиктором деструктивного пора-

жения суставов [52]. Несмотря на то что повышенное 

содержание TNF-α в биологических жидкостях паци-

ентов указывает на активную фазу болезни, данные 

по влиянию на предрасположенность к РА перечи-

сленных выше генетических вариантов противоречивы 

и в большинстве своем отрицательны. Возможно, это 

объясняется небольшими частотами минорных алле-

лей в изучаемых локусах. Например, частота аллеля А 

варианта TNFA -308G/A (rs1800629) в белорусской 

популяции варьирует в пределах 11,4–12,8 %, при 

этом гомозиготные носители этого аллеля в исследо-

ванных выборках населения вообще не встречались 

[53–55].

Интерлейкины представляют собой большую группу 

цитокинов, синтезируемых лейкоцитами, мононукле-

арными фагоцитами и другими иммунными клетками, 

и, в свою очередь, влияют на продукцию и дифферен-

циацию Т- и В-лимфоцитов и гемопоэтических кле-

ток. Варианты генов, кодирующих цитокины, изучают 

в связи с эрозивным поражением суставов. Среди 

них, 511A/G (rs16944) в промоторе гена IL-1В поло-

жительно ассоциирован с РА, а аллель +3954T этого 

гена способствует более тяжелым структурным повре-
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ждениям суставов [5, 32]. Метаанализ ряда исследо-

ваний в зависимости от этнической принадлежности 

пациентов выявил статистически значимые ассоциации 

между РА и полиморфизмом IL-6 -174G/C в европей-

ских и азиатских популяциях, тогда как полиморфный 

вариант -572G/C этого гена проявлял ассоциацию 

с РА у азиатов, но не у арабов [56]. Совсем недавно 

выявлена ассоциация варианта -174G/C (rs1800795) 

гена IL-6 с РА в Беларуси [57]. Анализ распределе-

ния частот генотипов по исследуемому локусу пока-

зал тенденцию к его изменению в группе пациентов 

с РА по сравнению с группой контроля (p = 0,08) 

за счет повышения частоты встречаемости гомози-

готного по аллелю С генотипа (OR [95 % CI] = 1,75 

[1,02–3,02], p < 0,05). Были обнаружены статистиче-

ски значимые различия и в распределении частот ал-

лелей (р = 0,02).

Биологическое значение полиморфизма генов ин-

терлейкинов и их рецепторов при РА рассмотрено 

в обзоре L. Magyari et al. [58]. Авторы проанализиро-

вали функции интерлейкинов, принадлежащих к раз-

ным классам, зависимость наблюдаемых ассоциаций 

от серологических вариантов РА и этнической при-

надлежности пациентов. Показано, что полиморфные 

варианты этих генов в той или иной степени модифи-

цируют риск развития заболевания, проявляя в ряде 

случаев этническую специфичность и противополож-

ные эффекты. Так, метаанализ десяти европейских, 

семи азиатских и одной латиноамериканской популя-

ции выявил ассоциацию полиморфизма +3953C>T 

гена IL-1B с РА только в азиатской когорте. В китай-

ской популяции вероятность развития РА повышалась 

под влиянием полиморфизма -592C>A (rs1800872) 

гена IL-10 [59].

Наряду с рисковым потенциалом аллельных вариан-

тов генов интерлейкинов, обнаружено, что некоторые 

из них уменьшают чувствительность популяции к раз-

витию заболевания. Показано 25 % снижение риска 

развития РА у европейских носителей полиморфного 

варианта -1082A/G гена IL-10 (rs1800896) [58]; та-

ким же влиянием обладал вариант IL-10 -3575T>A 

(rs1800890) у китайцев [60]. Протективный эффект 

установлен у аллеля G варианта -1464C>G гена IL-1B 

(rs1143623), а агрессивность заболевания ослабевала 

за счет IL-27-опосредованного подавления остеокла-

стогенеза [58].

Таким образом, на этом этапе поиск генов-канди-

датов в основном фокусировался на генах, вовлечен-

ных в иммунный и воспалительный ответ, цитокиновые 

сигнальные пути и другие патогенетически важные кле-

точные процессы. Установлены некоторые особенности 

реализации рискового потенциала полиморфных локу-

сов HLA и не относящихся к этому комплексу генов. 

SE-кодирующие аллели HLA-DRB1 проявляли более 

стабильную ассоциацию с РА, однако аллели риска мо-

гли варьировать в зависимости от этнического проис-

хождения пациентов и предпочтительнее ассоциировали 

с серопозитивным артритом. Данные по влиянию non-

HLA генов на предрасположенность к РА оказались 

неоднозначными для ряда популяций, предопределяя 

необходимость изучения этой проблемы в конкретных 

этногеографических условиях.

ПОЛНОГЕНОМНЫЙ ПОИСК АССОЦИАЦИЙ
В отличие от методов анализа одного или нескольких 

конкретных участков генома, когда используется «кан-

дидатный» подход в исследовании «случай–контроль», 

при полногеномных ассоциативных исследованиях 

анализируется последовательность ДНК целиком, что 

позволяет выявить связь определенных нуклеотидных 

замен (SNPs) с заболеванием или его признаком [61].

С помощью GWAS к настоящему времени установ-

лены верифицированные ассоциации 14 аутоиммунных 

заболеваний более чем с 250 локусами [62, 63]; неко-

торые из них проявляли себя при различных болезнях. 

Метаанализ когорты, объединяющей более 100 000 лиц 

европейского и азиатского происхождения, генотипи-

рованных по 10 млн. SNPs, выявил 98 генов-кандида-

тов, принадлежащих к разным патогенетическим путям 

РА [64]. Среди 42 новых локусов, ассоциированных 

с РА в общей выборке, бо́льшая часть (27) проявляла 

сходную связь у европеоидов, и меньшая часть (6) — 

у азиатов. Большинство аллелей риска оказались во-

влечены в регуляцию иммунитета, комбинированный 

иммунодефицит, а также относились к молекулярным 

путям B-, Т-клеточного иммунитета и опосредованной 

цитокинами сигнальной трансдукции. Подтверждена 

роль ряда генов в качестве мишеней для улучшенной 

терапии РА.

Путем метаанализа результатов 22 GWAS (18 ис-

следований европеоидов и 4 исследования азиатов) 

идентифицирован 221 ген, ассоциированный с РА [65]. 

Этот новый перечень включал 71 общий ген для паци-

ентов европейского и азиатского происхождения, 76 ге-

нов, характерных для европейцев, и 74 гена, наиболее 

типичных для азиатов. Кроме того, было обнаружено, 

что свойственные лицам азиатского происхождения 

гены образуют кластеры в пределах хромосомы 6, тогда 

как для «европейских» генов риска характерно отно-

сительно равномерное распределение по разным хро-

мосомам, с чем, возможно, связана высокая генетиче-

ская гетерогенность РА у европейцев. Более половины 

идентифицированных у азиатов аллельных вариантов 

относились к семейству гистоновых (1H) генов, кото-

рые составляют менее 1/
10

 всех «европейских» генов. 

Общеизвестно, что гистоны участвуют в регуляции 

транскрипции, репарации и репликации ДНК, поддер-

живают стабильность хромосом, что в комплексе с но-

выми данными проливает свет на этнические различия 

в этиологии и патогенезе РА.
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Полногеномный поиск ассоциаций и метаанализ 

целого ряда таких исследований с каждым годом по-

полняет список генов предрасположенности к РА в раз-

личных этнических группах. Предположительно, для 

славянских популяций представляют интерес гены, на-

иболее тесно связанные с РА у европеоидов. Из ранее 

установленных, к таковым можно отнести: rs6910071 

гена HLA-DRB1 (OR = 2,88 [2,73–3,03]), подтвер-

дивший ассоциацию с РА при p < 10–299; rs2476601 

гена PTPN22 (OR = 1,94 [1,81–2,08]), связь кото-

рого с РА доказана при p = 9,1 · 10–74; rs6920220 

и rs5029937 гена TNFAIP3 (OR = 1,22 [1,16–1,29];

p = 8,9 · 10–13 и OR = 1,40 [1,24–1,58]; p = 7,5 · 10–8 

соответственно) [66, 67]. Рисковая значимость по-

лиморфных вариантов rs2230926 и rs5029937 гена 

TNFAIP3 убедительно подтверждена путем метаанализа 

18 014 случаев и 20 112 контрольных образцов [67]. Об-

наружена статистически значимая, но на несколько мень-

шем уровне, ассоциация РА с rs3761847 гена TRAF1/C5

(OR = 1,13 [1,08–1,88]; p = 2,1 · 10–7). Перечислен-

ные SNPs повышали чувствительность к заболева-

нию, тогда как rs3087243 гена CTLA4 (OR = 0,87 

[0,83–0,91]; p = 1,2 · 10–8) и rs4810485 гена CD40 

(OR = 0,85 [0,80–0,90]; p = 2,8·10–9) снижали веро-

ятность возникновения РА. Среди вновь выделенных 

аллельных вариантов наиболее тесную ассоциацию 

с РА у европеоидов проявляли HLA-F (OMIM 143110) 

при p = 1,03E-31; HLA-DMA (OMIM 142855) при

p = 2,75E-133; HLA-G (OMIM 142871) при p = 3,34E-34. 

К факторам риска относились также генетические ва-

рианты PHTF (Putative Homeodomain Transcription Fac-

tor 1, OMIM 604950), ассоциированный с РА при p = 

= 1,74E-147, и RPS18 (Ribosomal Protein S18, OMIM 

180473), связанный с РА при p = 9,49E-37 [65].

Однако указанные ассоциации установлены бла-

годаря объединению выборок различных этнических 

и популяционных групп, общая численность которых 

достигала нескольких десятков тысяч, тогда как про-

ведение исследований в конкретных популяциях стал-

кивается с проблемой малых выборок, как правило, 

не достаточных для доказательства статистической 

значимости наблюдаемых отклонений в распределении 

частот генотипов/аллелей. Другое ограничение вытека-

ет из множества генов, контролирующих те или иные 

пути патогенеза РА. При столь обширном спектре ва-

риантов риска их индивидуальный вклад в генетиче-

скую компоненту заболевания, за исключением таких, 

как HLA-DRB1, очень невелик. В большинстве своем 

показатель отношения шансов (OR) не превышает 1,5, 

поэтому желательно изучать влияние комбинирован-

ных генотипов, так как по аналогии с онкологическими 

заболеваниями можно ожидать значительное усиление 

небольших эффектов SNPs при оценке их коллективно-

го действия [68]. Этот аспект на примере исследований, 

проводимых в Беларуси, будет освещен отдельно.

РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДИФИКАЦИЙ
И ЛОКУСОВ КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ПРИЗНАКОВ
КАК РЕГУЛЯТОРОВ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ,
ВОВЛЕЧЕННЫХ В ПАТОГЕНЕЗ РА

Уровень экспрессии генов может быть связан 

не только со структурными изменениями ДНК (напри-

мер, SNPs), но и с влиянием различных механизмов 

регуляции активности генов, в частности, эпигенетиче-

ской модификации (посттранскрипционной модифика-

ции гистонов, метилирования цитозиновых оснований 

ДНК, воздействия микроРНК и пр.) [69–72].

В большей степени изучено влияние метилирования 

ДНК на экспрессию генов в клеточных популяциях, 

затронутых патологическим процессом [72]. Среди этих 

работ можно выделить полногеномное исследование 

метилома фибробластоподобных синовиоцитов от па-

циентов с РА и остеоартритом (ОА) [73, 74]. Установ-

лены вариации в метилировании множества локусов, 

связанных с движением и адгезией клеток; показа-

но, что гипометилированные гены образуют кластеры 

в ключевых путях, имеющих отношение к этим клеточ-

ным процессам. Анализ паттерна метилирования в про-

моторе гена IFNG, кодирующего растворимый цитокин 

(интерферон II класса), выявил гипометилирование 

преимущественно в CD4+CD28nullT-клетках, которое 

сопровождалось повышенной продукцией интерферона 

гамма после стимуляции T-клеточных рецепторов [75]. 

Предположительно, одним из механизмов глобального 

гипометилирования при РА может быть избыточное 

потребление S-аденозилметионина (SAM) — донора 

метильных групп в процессе метилирования ДНК в си-

новиоцитах [76].

Усилия последних лет сосредоточены на интегра-

ции эпигенетической и генетической составляющих 

предрасположенности к РА [71, 72]. Так, полногеном-

ное исследование метилирования и SNPs в лейкоци-

тах пациентов с АЦЦП-положительным РА привело 

к идентификации 9 кластеров аномального метилиро-

вания в локусе MHC и одного — за его пределами 

на той же хромосоме, что, по мнению авторов, ука-

зывало на посредничество эпигенетических изменений 

в реализации повышенной чувствительности к заболе-

ванию [77]. Y. Okada et al. также показали, что локусы 

генов-кандидатов, ассоциированных с риском РА, пе-

рекрываются с пиками метилирования в регуляторных 

T-лимфоцитах [64].

Опубликованные в 2019 г. результаты комплекс-

ного исследования метилирования ДНК, профилей 

микроРНК и генетических вариаций в синовиоцитах 

пациентов с РА и ОА [74] подтвердили предыдущие 

выводы о глобальном гипометилировании при РА, так 

как степень метилирования ДНК вне островков CpG 

не превышала 0,1 %. Паттерны глобального метили-

рования не различались при этих заболеваниях суста-

вов, но в то же время обнаружено более 500 специфич-
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ных для РА локальных районов метилирования (LMRs) 

в иммунных или кровяных клетках. LMRs преимуще-

ственно локализовались в 5’-областях и перекрыва-

лись со связывающими мотивами транскрипционных 

факторов GLI1, RUNX2 и TFAP2 A/C. Дифференци-

ально метилированные CpG-островки оказались вклю-

чены в регуляторные сети, контролирующие организа-

цию коллагеновых фибрилл, а также коррелировали 

с уровнем экспрессии микроРНК. Авторы полагают, 

что LMRs действуют как дистальные регуляторные 

элементы иммунного ответа, а наблюдаемые различия 

между LMRs при РА и ОА отражают функциональные 

изменения синовиоцитов у пациентов с РА. Получен-

ные данные могут служить информационным ресурсом 

для поиска новых биомаркеров, способствующих диф-

ференциальной диагностике РА [74].

По мнению A. Cribbs et al. более важным для кли-

нической практики представляется изучение процесса 

метилирования как терапевтической мишени [78]. Су-

ществует ряд эффективных медикаментозных средств 

против РА, однако часть пациентов положительно ре-

агирует на лечение, тогда как другие невосприимчивы 

к нему. Так, Метотрексат, используемый для базисной 

терапии РА, «отменяет» глобальное гипометилирова-

ние, но механизм этого явления пока неизвестен. Воз-

можно, что и другие лекарственные препараты устра-

няют эпигенетические нарушения, лежащие в основе 

хронизации заболевания, поэтому в идеале было бы 

полезно заранее идентифицировать тех, кто не чувст-

вителен к лечению, используя для этой цели паттерны 

метилирования [78].

Поскольку при РА в фибробластоподобных сино-

виоцитах усиливается экспрессия разрушающих мат-

рикс ферментов, повышается уровень адгезивных мо-

лекул, хемокинов, цитокинов и их рецепторов, вполне 

оправдана тактика таргетной терапии, базирующаяся 

на подавлении активированного фенотипа синовиоци-

тов путем модуляции метилирования ДНК. Показано, 

что изменение метилирования промотора полиамин-

модулированного фактора 1 (PMF1) благоприятствует 

экспрессии спермидин/спермин N1-ацетилтрансфера-

зы 1 (SAAT1), вызывая чрезмерное потребление SAM. 

Вследствие ингибирования под влиянием диминазин 

ацетурата SAAT1, задействованной в рециклинге поли-

амина, снижается способность клеток к адгезии и их 

инвазивность, что предлагается использовать в новой 

стратегии борьбы с разрушением кости при РА [79].

Таким образом, эпигенетические исследования по-

могают понять, почему генетически предрасположен-

ные индивиды в одном случае поражаются болезнью, 

а в другом нет, объясняют наблюдаемую в клинике гете-

рогенность симптомов РА и его ответов на лечение [78], 

стимулируют развитие новых подходов к терапии забо-

левания [79]. Подчеркнем, что разработка эффективных 

способов и средств лечения РА на основе индивидуаль-

ных молекулярно-генетических и эпигенетических ха-

рактеристик представляет инновационное направление, 

которое в перспективе может улучшить выживаемость 

и качество жизни пациентов. Этот аспект, имеющий ог-

ромное практическое значение, привлекает все больше 

внимания и заслуживает самостоятельного обзора.

SNPs, кодирующие белок, не покрывают всей на-

следственной составляющей комплексных заболева-

ний, порождая «тайну пропущенной наследственности» 

(missing heritability) [80]. Фактически более 90 % вы-

явленных с помощью GWAS полиморфных вариантов 

риска РА относятся к некодирующим областям ге-

нома [81, 82]. Параллельно с накоплением сведений 

о качественных ассоциациях заболевания с множеством 

функционально значимых SNPs, производится анализ 

и картирование локусов количественных признаков 

(eQTLs, expression Quantitative Trait Loci). Этот подход 

обеспечивает более глубокое проникновение в свойст-

ва генетических локусов, осуществляющих регулятор-

ные функции [83, 84]. По определению, eQTLs пред-

ставляют собой районы генома, содержащие варианты 

последовательностей ДНК, которые влияют на уровень 

экспрессии одного или более генов [85]. eQTLs, кар-

тируемые вблизи гена, обозначаются как cis-eQTLs, 

а если они обнаруживаются на расстоянии или даже 

на другой хромосоме, то представляют trans-eQTLs. 

Cis-eQTLs выявляются во многих типах тканей, тогда 

как trans-eQTLs тканеспецифичны. Детали картирова-

ния eQTLs и место этой процедуры в совокупности ме-

тодов изучения вклада генетических факторов в пред-

расположенность к мультифакторным заболеваниям 

рассмотрены в работе W. Cookson et al. [86], по мне-

нию которых доступность систематически генерируемой 

информации по eQTLs поможет идентифицировать ген-

ную сеть, вовлеченную в патогенез болезни.

Действительно, в результате анализа eQTLs 

в разных субпопуляциях иммунных клеток найдены 

цис- и транс-локусы, указывающие на роль акти-

вируемого пролифераторами пероксисом рецептора 

гамма (PPARG, Peroxisome Proliferator Activated Re-

ceptor Gamma) и его сигнального пути в развитии 

аутоиммунной патологии [87]. Показано, что аллели 

HLA формируют ассоциации с экспрессией AOAH 

(Acyloxyacyl Hydrolase = ацилоксиацил гидролаза) 

и ARHGAP24 (RhoGTPase-activating protein — семей-

ство клеточных сигнальных G-белков, относящихся 

к суперсемейству Ras) в моноцитах, но не в B-клет-

ках. Следовательно, с помощью картирования локусов, 

контролирующих экспрессию генов, идентифицирова-

на специфичная для определенного типа иммунных 

клеток транс-регулируемая генетическая сеть, ответ-

ственная за формирование восприимчивости к аутоим-

мунным болезням [87].

На датской популяции, насчитывающей около 

5000 человек, изучено влияние несинонимичной замены
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rs2228145 в гене IL6R на уровень растворимого ре-

цептора интерлейкина 6 (sIL-6R) — важнейшего 

медиатора воспаления. Показано, что содержание 

белкового продукта и колебания этого показателя об-

условлены не только функциональной нуклеотидной 

заменой rs2228145, но также другими вариантами 

в данном локусе (в частности, последовательностями 

на 3’-конце гена, связанными с rs60760897), которые 

регулируют экспрессию гена IL6R [88]. Позже обна-

ружено, что ассоциированный с РА SNP rs13330176, 

локализованный на 16-й хромосоме (16q24.1), влияет 

на транскрипт lncRNA RP11-542M13.2 в цис-поло-

жении, который предположительно регулирует про-

лиферацию В-лимфоцитов. Этот же SNP умеренно 

ассоциирован с уровнем экспрессии более чем 10 ге-

нов в транс-положении, которые также контролируют 

функционирование В-клеток [63].

Сравнительно недавно на основе 39 полногеном-

ных исследований разработан алгоритм высококаче-

ственного генетического и эпигенетического карти-

рования для идентификации каузальных генетических 

вариантов, ассоциированных с 21 аутоиммунной бо-

лезнью [89]. Согласно полученным результатам, более 

90 % таких вариантов располагается в некодирующих 

областях генома, что полностью совпадает с другими 

оценками [81]. Около 60 % локализованы в сайтах 

связывания с транскрипционными факторами. Однако, 

по-видимому, только 10–20 % из них могут напрямую 

регулировать экспрессию генов через сайты связывания 

с классическими транскрипционными факторами, тогда 

как 80–90 % функционируют, модифицируя неканони-

ческие регуляторные последовательности [89]. Для луч-

шего понимания, каким образом некодирующая часть 

генома влияет на развитие аутоиммунных заболеваний, 

I. Ricano-Ponce et al. предложили модель, в соответст-

вии с которой «критические» гены регулируются сетью 

взаимодействующих локусов некодирующего хромати-

на [63].

В данном контексте большой интерес представляет 

работа K. Ishigaki et al., которые оценили «полиген-

ный груз» в пяти клеточных субпопуляциях (CD4+T-, 

CD8+T- и B-клетках, естественных киллерах и моно-

цитах) при РА [90]. Изучая экспрессию генов и экзо-

нов секвенированием РНК, а также анализируя ассо-

циации между уровнем экспрессии и соседствующими 

распространенными генетическими вариантами в ка-

ждом типе клеток, авторы идентифицировали 8204 

экспрессируемых гена и 43 200 экзонов. Установлены 

следующие закономерности: противоположные эф-

фекты аллелей в разных клеточных линиях, высокая 

конкордантность данных в сопоставимых условиях при 

сравнении «японских» вариантов с «европейскими» 

и характерное для определенного типа клеток нако-

пление eQTLs в пределах сайтов связывания с тран-

скрипционными факторами. Обнаружена активация 

TNF-цитокинового пути в Т-лимфоцитах независимо 

от происхождения клеточных популяций. Полученные 

данные согласуются с тем, что нарушение регуляции 

цитокиновой сети является фундаментальным меха-

низмом РА [91] и свидетельствуют, что груз полиген-

ных нарушений в иммунных клетках может стимули-

ровать воспалительные процессы, предрасполагая 

к развитию РА [90].

Обсуждаемые публикации демонстрируют поли-

генный характер предрасположенности к РА. Найде-

ны сотни генетических вариантов, ассоциированных 

с многофакторными (комплексными) заболеваниями 

и их признаками. Для РА известно более 220 генов, 

полиморфизм которых влияет на чувствительность 

к данной патологии суставов. Однако реализация 

генетического потенциала во многом зависит от эк-

спрессии генов, вовлеченных в патогенез болезни. 

Регуляция экспрессии генов осуществляется пу-

тем эпигенетических модификаций. В частности, для 

РА характерно глобальное гипометилирование ДНК 

и присутствие специфичных районов аномального ме-

тилирования (LMRs) в иммунных клетках. Кроме того, 

картировано множество eQTLs в цис- и транс-поло-

жении относительно регулируемых генов. Идентифи-

кация данных локусов служит своеобразным ключом 

к разгадке «тайны пропущенной наследственности» 

и подтверждает превалирующий вклад в генетиче-

скую компоненту аутоиммунных заболеваний некоди-

рующих участков генома, выполняющих регуляторные 

функции.

«ОТ ПОЛИГЕННОГО К ОМНИГЕННОМУ»
Такой подзаголовок дан статье [92], опубликован-

ной в журнале «Cell» в 2017 г. и вызвавшей мощный 

резонанс. Профессор Стэнфордского университета 

J. Pritchard и его коллеги Y. Li и E. Boyle выдвинули 

«омнигенную» модель генетического риска многофак-

торных (комплексных) заболеваний. Поскольку от-

дельные гены функционируют в составе разветвлен-

ных и взаимоперекрывающихся генных сетей, то эта 

концепция строится на предположении, что «все свя-

зано со всем» (или «every gene affects everything»), 

а комплексные признаки, как и болезни, находятся под 

влиянием всех генов, активированных в определенных 

тканях.

По мнению E. Boyle et al., несмотря на успехи 

современной молекулярной генетики, существующие 

концептуальные модели комплексных болезней оста-

ются неполными. Опираясь на данные, касающиеся 

шизофре нии, болезни Крона и ревматоидного артри-

та, авторы акцентировали внимание на обогащении 

генетических сигналов в транскрипционно активных 

регионах хроматина, происходящем в патогенетиче-

ски значимых тканях и клетках. Согласно сформу-

лированной ими «омнигенной» модели, комплексные 
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признаки определяются ограниченным числом так на-

зываемых «core» (основных) генов, уникальных для 

данного признака или болезни. Однако любой ген, 

экспрессируемый в затронутых патологическим про-

цессом клетках, может повлиять на регуляцию и фун-

кционирование основных генов. Периферические гены 

количественно превосходят основные и, не отвечая 

непосредственно за этиологию и патогенез болезни, 

обеспечивают бо ́льшую часть наследственной компо-

ненты. Их индивидуальные эффекты малы, однако их 

коллективное действие существенно повышает риск 

заболевания.

С этой точки зрения можно объяснить уже упомяну-

тые результаты. «Омнигенная» модель также получила 

поддержку при реконструкции генетической архитекту-

ры системной красной волчанки (СКВ), что позволило 

выявить 3 новых кандидата на основные функциональ-

ные гены (DNMT3A, PRKCD и C1QTNF4) посредством 

идентификации сети (множества) редких вариантов, 

связанных с риском или тяжестью прогноза и разными 

клиническими фенотипами СКВ [93].

Однако подмечена ограниченность «омнигенной» 

модели относительно шизофрении [94]. Учитывая раз-

нообразие причин, приводящих к этому психическому 

расстройству, включая материнские эффекты, нару-

шения развития плода, социальные и психоэмоцио-

нальные факторы, автор этого комментария D. Curtis 

полагает, что многие гены, помимо основных, влияют 

на развитие шизофрении, и ситуация намного слож-

нее. Недавно N.R. Wray et al. также высказали мне-

ние, что комплексные болезни являются более слож-

ными, чем подразумевает «омнигенная» модель [95]. 

Они считают, что термин «омнигенный» описывает 

ту же генетическую архитектуру, что и «бесконечно 

малая модель» (the infinitesimal model [96]), в то вре-

мя как термин «полигенный» характеризует любую 

генетическую архитектуру, объединяющую от не-

скольких до всех вносящих вклад вариантов, и таким 

образом охватывает многие структуры и взаимосвя-

зи как между, так и внутри классификаций болез-

ни [95].

Не отстаивая позиции сторонников или критиков 

«омнигенной» модели, укажем только, что она не от-

рицает полигенную природу многофакторных заболе-

ваний, однако постулирует, что экспрессия основных, 

характерных для данной болезни генов с понятной био-

логической функцией, регулируется через генные сети 

многочисленными периферическими генами, активиро-

ванными в тканях и клетках, которые вовлечены в па-

тологический процесс. Суммарный вклад вариантов, 

влияющих на экспрессию генов, значительно домини-

рует, хотя их индивидуальные эффекты могут быть ми-

нимальными. Насколько оправдана эта модель, и при-

живется ли само понятие «омнигенный» — покажет 

время.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ревматоидный артрит является распространенным 

и социально значимым многофакторным заболеванием 

с неясной этиологией, но доказанной ролью наслед-

ственных факторов. Наиболее выражена связь риска 

развития РА с генами главного комплекса гистосовме-

стимости; найдены гены вне этого комплекса, ассоци-

ированные с РА. У пациентов отсутствуют ключевые 

мутации, всецело определяющие риск возникновения 

и течение болезни, поэтому поиск ассоциаций каса-

ется SNPs и идет двумя альтернативными путями: 

устанавливается рисковая значимость отдельных ге-

нов, контролирующих воспалительный и иммунный 

ответы, а также осуществляется GWAS. Посредством 

GWAS обнаружены и верифицированы в независимых 

выборках сотни ассоциаций РА с генами, контроли-

рующими В- и Т-клеточный иммунитет и продукцию 

цитокинов. Однако большинство (по некоторым оцен-

кам более 90 %) полиморфных вариантов, ассоцииро-

ванных с многофакторными заболеваниями, относятся 

к некодирующим областям генома и проявляют свое 

действие, регулируя экспрессию генов. Относительно 

РА данный механизм подтвержден эпигенетически-

ми исследованиями, а также результатами анализа 

и картирования вариантов последовательностей ДНК 

(eQTLs), влияющих на уровень экспрессии генов. 

Показано, что благодаря этому подходу, «полигенный 

груз» различается в иммунных клетках разного типа 

и стимулирует воспалительный ответ, опосредован-

ный, например, цитокином TNF-a преимущественно 

в Т-лимфоцитах, предрасполагая носителей таких 

вариантов к развитию РА. Представленные в обзоре 

данные последних лет подтверждают и конкретизиру-

ют полигенную природу заболевания. Согласно но-

вой «омнигенной» модели комплексных признаков/

болезней, включая РА, повышение чувствительности 

к развитию болезни обусловлено взаимодействием 

основных и множества периферических генов, акти-

вированных в клетках и тканях, вовлеченных в пато-

логический процесс.
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