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гонартроз (га) — артроз колен-
ного сустава, одним из ведущих 
факторов риска развития которого 
является травма. целью работы 
явилось исследование ассоци-
ации вариантов полиморфных 
генов nNOS и eNOS с риском 
развития посттравматического 
га (птга) у жителей ростовской 
области. результаты свидетельс-
твуют о развитии нитрозильного 
стресса в плазме крови и синови-
альной жидкости (сЖ) при птга. 
при этом содержание нитри-
тов/ нитратов в сЖ связано с ге-
нотипом локуса –786T > C eNOS; 
носительство мутантного алле-
ля –786С приводит к снижению 
содержания Nox–. аллель –84A 
полиморфного гена nNOS может 
быть ассоциирован с риском раз-
вития птга и повышением интен-
сивности апоптоза хондроцитов, 
что подтверждается электронно-
микроскопическим исследованием 
хрящевой ткани, содержащей 
хондроциты на ранних и поздних 
стадиях апоптоза.
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Гонартроз (ГА) — артроз коленного сустава, возраст-ассоциированное 
заболевание, распространенная причина хронической нетрудоспособности 
и инвалидности. Известно, что от ГА в мире страдают более 251 млн человек; 
у 30 % пациентов, перенесших травмы передней крестообразной связки или 
мениска, развивается посттравматический гонартроз (ПТГА) в течение 5 лет 
после травмы, у 50 % таких пациентов — через 10–20 лет (Cattano et al., 
2013). Важным фактором риска развития артроза является травма, которая 
способна инициировать процесс воспаления в тканях сустава, приводить 
к прогрессирующей дегенерации хряща и развитию посттравматического ар-
троза (Anderson et al., 2011). Многими исследованиями показана роль поли-
морфных маркеров различных генов в предрасположенности к артрозу, в том 
числе, к посттравматическому гонартрозу (Sward et al., 2010; Valdes et al., 
2013).

Известно, что в хондроцитах человека под действием изоферментов 
синтаз оксида азота (NOS) синтезируется оксид азота NO•, причем при ГА 
синтез активируется, что подтверждено использованием антител к нитроти-
розину (Loeser et al., 2002). NO• является ключевым индуктором апоптоза 
хондроцитов, приводящего к дегенеративным изменениям тканей сустава. 
Содержание 3-нитротирозина, маркера нитрозильного стресса, коррелирует 
с уровнем апоптоза хондроцитов и областями истощения протеогликанов при 
индуцированном артрозе (Hashimoto et al., 1998). NO• при взаимодействии 
с супероксидом образует пероксинитрит и гидроксильные радикалы, пов-
реждающие ткани и запускающие процессы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) (Feelisch, 2008). Апоптоз хондроцитов и продукция NO• отмечаются 
на самых ранних стадиях артроза. NO• синтезируется с участием трех изоформ 
NO-синтаз: нейрональной nNOS (NOS1), индуцибельной iNOS (NOS2) 
и эндотелиальной eNOS (NOS3), при этом эксперименты свидетельствуют 
о том, что все три изоформы NOS экспрессируются и являются активными 
в хондроцитах ростовой пластинки (Abramson, 2008a). Известно, что нейро-
нальная и эндотелиальная NO-синтазы играют важную роль в пролифера-
ции, созревании и апоптозе хондроцитов. У nNOS- и eNOS-нокаутных мышей 
наблюдались нарушения данных процессов и сниженное количество проли-
ферирующих хондроцитов (Yan et al., 2010; Yan et al., 2012). Анализ литера-
туры показывает, что ассоциация полиморфных маркеров генов NO-синтаз 
с развитием артроза не изучена.

Целью работы явилось исследование ассоциации вариантов –84G > A 
(rs41279104) гена nNOS и –786T > C (rs2070744) гена eNOS с риском раз-
вития посттравматического гонартроза у жителей Ростовской области, а так-
же выявление взаимосвязи между изученными вариантами генов и уровнем 
нитрозильного стресса в крови и синовиальной жидкости и интенсивностью 
апоптоза хондроцитов у пациентов с ПТГА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Критериями включения в группу для генетико-биохимического исследова-
ния являлись следующие характеристики: боль в коленном суставе, затруднен-
ная ходьба, ограничение движений в суставе, подтвержденный диагноз — пос-
ттравматический гонартроз (ПТГА) II–III стадий по шкале Kellgren/Lawrence. 
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Критериями исключения являлись: дисплазия скелета, 
коллагенозы, алкогольная/наркотическая зависимость, 
почечная/печеночная недостаточность. В итоге в груп-
пу были включены 117 пациентов с ПТГА (39 % мужчин 
и 61 % женщин; средний возраст 46,33 ± 1,44 лет; сред-
ний ИМТ 26,7 ± 0,83 кг/м2). В контрольную группу было 
включено 94 человека (37 % мужчин и 63 % женщин; 
средний возраст 44,01 ± 1,55 лет; средняя величина ин-
декса массы тела (ИМТ) 25,41 ± 0,58 кг/м2) без призна-
ков ГА в анамнезе, что было подтверждено рентгеноло-
гическим методом. Все обследованные пациенты имели 
русскую национальность и проживали на территории 
Ростовской области. Электронно-микроскопические ис-
следования апоптоза хондроцитов проводили с исполь-
зованием биоптатов хряща коленного сустава 35 паци-
ентов с посттравматическим гонартрозом, взятых при 
артроскопии.

Кровь (10 мл) отбирали в утренние часы натощак 
из локтевой вены в стерильные пробирки с К2-ЭДТА 
в качестве антикоагулянта, получали плазму крови. Си-
новиальную жидкость (СЖ) отбирали в стерильные про-
бирки с гепарином путем артроцентеза коленного суста-
ва, далее центрифугировали; супернатант использовали 
для биохимического анализа.

Для экстракции ДНК из периферической крови 
использовали коммерческий набор «ДНК-Экспресс-
Кровь» (Литех, Россия). Для идентификации вариантов 
полиморфных генов нейрональной (nNOS) и эндотели-
альной (eNOS) NO-синтаз использовали полимеразную 
цепную реакцию. В исследовании были использованы 
коммерческие диагностикумы SNP-экспресс (Литех, 
Россия). Следующий цикл повторялся 35 раз: денату-
рация 70 с при 93 °C, отжиг 10 с при 64 °C, элонгация 
80 с при 72 °C. Ампликоны разделяли путем электрофо-
реза в 3%-м агарозном геле, окрашивали этидиум бро-
мидом и визуализировали в трансиллюминаторе GelDoc 
(BioRad, США).

Определение общего содержания нитритов/нитра-
тов (NOx

-) в плазме и СЖ проводили колориметричес-
ким методом, основанном на реакции Грисса (Голиков, 
Николаева, 2004), с использованием спектрофотометра 
Beckman Coulter DU 800 (USA).

Для электронно-микроскопического исследования 
апоптоза хондроцитов кусочки хряща поэтапно фикси-
ровались в 2,5 % растворе глутаральдегида, затем в 1 % 
растворе четырехокиси осмия на фосфатном буфере при 
рН 7,4. После обезвоживания в спиртах восходящей кон-
центрации и ацетоне материал заливался в аралдит. Уль-
тратонкие срезы, полученные на ультрамикротоме LKB, 
контрастировали уранил-ацетатом и цитратом свинца. 
Изучение препаратов проводили в электронном микро-
скопе УЭМВ100 К при ускоряющем напряжении 75 кВ.

Статистический анализ с использованием элементов 
непараметрического и множественного регрессионно-
го анализа проводился в пакете программ Statistica 6.1. 

Для сравнения независимых групп использовали U-кри-
терий Манна–Уитни и Н-критерий Краскела–Уоллиса. 
Данные представляли как медиану (25–75 % квартили) 
или М ± m. Корреляционные взаимосвязи оценивали 
с помощью ранговой корреляции Спирмена. Распреде-
ление генотипов проверяли на соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга, различия частот аллелей и генотипов 
между группами оценивали с помощью критерия χ2, для 
оценки ассоциации полиморфизма и посттравматичес-
кого ГА рассчитывали отношения шансов (OR) с 95 % 
доверительным интервалом (CI). Для моделирования 
межгенных взаимодействий использовали метод редук-
ции многофакторной размерности (MDR) в среде от-
крытой программы MDRv.3.0.2 и ее модифицированной 
версии — Generalized MDR — GMDRv0.9. (Moore, 
Williams, 2002). Во всех вариантах статистического ана-
лиза критический уровень значимости принимался при 
р < 0,05, тенденцию к достоверным различиям принима-
ли при 0,05 < р < 0,1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Согласно результатам генотипирования, распреде-
ление частот генотипов –84G>A гена nNOS соответс-
твовало закону Харди-Вайнберга как среди здоровых 
лиц (χ2 = 3,05, р = 0,08), так и среди пациентов с ПТГА 
(χ2 = 0,41, р = 0,52). Аналогичные закономерности были 
показаны для локуса –786T>C гена eNOS — для конт-
рольной группы (χ2 = 0,46, р = 0,50), для группы пациен-
тов с ПТГА (χ2 = 0,09, р = 0,76).

Было установлено, что частоты аллелей полиморф-
ного локуса –84G > А гена nNOS различаются между 
пациентами с ПТГА и контрольной группами (табл. 1).

Исходя из полученных результатов, аллель –84 А гена 
nNOS ассоциирован с развитием посттравматического 
гонартроза. Аллель –84G может иметь «протективное» 
значение.

Известно, что нейрональная NO-синтаза (nNOS) 
функционирует в различных типах клеток за пределами 
нервной системы. В кодирующем регионе гена nNOS, 
локализованном на участке 12q24.22 и насчитывающем 
35 экзонов, обнаружено 19 полиморфных локусов; из ко-
торых три идентифицированы в экзоне 1 с, только один 
из них, –84G > A, является функционально значимым 
и снижает уровень транскрипции гена на 30 % (Serra et 
al., 2011; Saur et al., 2004). Для nNOS-нокаутных мы-
шей характерны нарушения в хрящевой ткани, которая 
характеризуется уменьшенным количеством хондроци-
тов, наличием клеток с преждевременным завершени-
ем клеточного цикла и повышенным уровнем апоптоза, 
а также замедленным ростом и меньшей длиной трубча-
тых костей (Amin et al., 1995; Saur et al., 2004; Yan et al., 
2012). В работе (Van’t Hof et al., 2004) продемонстри-
ровано, что nNOS-нокаутные мыши имели увеличенную 
минеральную плотность костной ткани, но сниженные 
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темпы ее обмена, что связывают с важной ролью данной 
изоформы в регуляции этих процессов (Van’t Hof et al., 
2004).

Точечная замена в позиции –84G>A экзона 1 с промо-
тора гена nNOS, вероятно, вносит вклад в уменьшение экс-
прессии гена nNOS: генотип –84AA и аллель –84 А свя-
заны со сниженной на 30 % экспрессией nNOS, что может 
снижать эффективность важнейшего сигнального пути 
NO/cGMP/cGMP-зависимые киназы (Miao et al., 2010). 
Известно, что этот путь ингибирует активность каспаз, 
в том числе благодаря регуляции генов семейства Bcl-2 
(Olson, Garban, 2008). По-видимому, репрессия данно-
го пути может привести к активации каспазного каскада 
и индукции апоптоза. Аллель –84 А, согласно результа-
там нашего исследования, встречается в группе пациен-
тов с ПТГА чаще по сравнению со здоровыми людьми. 
В соответствии с этим можно предположить сопряжен-
ное снижение экспрессии гена nNOS и изменение регу-
ляции соответствующих каскадов, например, каспазного 
каскада программируемой клеточной гибели. Следует от-
метить, что согласно (Elfering et al., 2002), NO-синтаза 
может быть локализована на внутренней митохондриаль-
ной мембране и является миристоилированным и фосфо-
рилированным продуктом гена nNOS.

В нашем исследовании не было установлено статис-
тически значимых различий частот генотипов и аллелей 
локуса –786 Т>C полиморфного гена eNOS между груп-
пами пациентов с гонартрозом и здоровых лиц (табл. 1). 
Ген eNOS локализован на участке хромосомы 7q35-36 
и содержит 26 экзонов, в настоящее время идентифи-
цировано около 400 полиморфных маркеров в этом гене 
(Liu et al., 2014; Ryk et al., 2011). Известно, что локус 
–786T > C в промоторе гена eNOS характеризуется час-
тотой минорного аллеля среди представителей европео-
идной расы 0,30 и ассоциирован с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, диабетической нефропатией, раком 
простаты и молочной железы (Ryk et al., 2011). В работе 

(Nakayama et al., 1999) было показано, что замена Т → С 
в позиции –786 приводит к значительному уменьшению 
активности промотора гена еNOS, и, соответственно, 
к снижению экспрессии, что вносит вклад в предраспо-
ложенность пациентов с мутантным генотипом к разви-
тию коронарного спазма.

При посттравматическом гонартрозе, как показало 
проведенное биохимическое исследование, содержа-
ние стабильных метаболитов оксида азота — нитри-
тов/нитратов (NOx

-) — в плазме крови было равно 20,91 
(15,82–28,90) µМ/л, что на 32 % больше по сравнению 
с нормой, составляющей 15,81 (15,47–17,11) µМ/л 
(U = 120,0, p = 0,022). Содержание NOx

- в синовиаль-
ной жидкости составило 22,11 (15,97–26,28) µМ/л, 
что на 40 % выше, если сравнивать с плазмой здоровых 
людей (U = 137,5, p = 0,014). Высокие локальные кон-
центрации NO• негативно влияют на функции хондро-
цитов, ингибируя синтез компонентов матрикса колла-
гена и протеогликанов, активируя металлопротеиназы, 
уменьшая экспрессию антагониста рецептора IL-1β, 
ингибируя пролиферацию хондроцитов (Abramson, 
2008b; Mazzetti et al., 2001). Провоспалительные цито-
кины играют важную роль в образовании активных форм 
кислорода и азота (NO•), которые вносят существен-
ный вклад в прогрессирование артроза (Feelisch, 2008). 
Нитрозильный стресс, развивающийся в плазме кро-
ви и синовиальной жидкости пациентов с ПТГА, может 
быть обусловлен активацией индуцибельной NO-синта-
зы (iNOS), которая экспрессируется в хрящевой ткани 
и продуцирует большие количества NO• при артрозе под 
действием провоспалительных цитокинов (Castro et al., 
2006). Следует отметить, что iNOS, преимущественно, 
регулируется на уровне транскрипции, при этом промо-
тор гена iNOS содержит сайты связывания многих транс-
крипционных факторов: АР-1, CREB, HIF, NF-kB и др., 
в том числе, индуцируемых IL-1β и TNFα (Pautz et аl., 
2010). Согласно исследованию (Bentz et al., 2012), спе-

Генотипы/аллели Контроль (N = 94), % ПТГА (N = 117), % OR (95 % CI) χ2 (р)
nNOS-84G > A

GG 85,1 70,1 0,41 (0,21–0,82)
5,06 (0,02)GA 12,8 28,2 2,68 (1,30–5,56)

AA 2,1 1,7 0,80 (0,11–5,79)
G 91,5 84,2 0,50 (0,27–0,92)

7,41 (0,02)
A 8,5 15,8 2,02 (1,08–3,76)

eNOS-786T > С
TT 35,1 29,6 0,78 (0,43–1,41)

1,41 (0,49)TC 51,1 50,9 0,99 (0,57–1,73)
CC 13,8 19,4 1,50 (0,71–3,20)
T 60,6 55,1 0,80 (0,54–1,18)

1,27 (0,26)
C 39,4 44,9 1,26 (0,84–1,87)

Таблица 1
распределение генотипов и аллелей вариантов –84G > A гена nNOS и –786T > С гена eNOS  
в контрольной группе и группе пациентов с птга
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цифический ингибитор iNOSL-NIL снижает образование 
активных форм кислорода и азота (АФКА) и интенсив-
ность перекисного окисления липидов (ПОЛ), а также 
ингибирует процесс апоптоза, индуцированного АФКА, 
при артрозе. Это подтверждает участие оксида азота, об-
разуемого iNOS, в процессах программируемой гибели 
хондроцитов.

Электронно-микроскопическое исследование под-
твердило наличие в хрящевой ткани хондроцитов, нахо-
дящихся на различных стадиях апоптоза. На ранних ста-
диях апоптотической дегенерации выявлены хондроциты 
сохранной структуры, имеющие целостную клеточную 
и ядерную оболочки, структурированную цитоплазму 
и хроматин в ядре. В дальнейшем наблюдаются более 
грубые изменения, характеризующие апоптотические 
процессы как необратимые. В ядрах появляются глубо-
кие складки, полости, в которые проникает цитоплазма 
(рис. 1).

На более поздних стадиях апоптоза выявлена фраг-
ментация ядра на более мелкие частицы. В дальнейшем 
наблюдается фрагментация не только ядра, но и цитоп-
лазмы с образованием типичных апоптотических телец 
(рис. 2). Следует отметить, что хондроциты могут под-
вергаться специфической форме программируемой кле-
точной гибели — хондроптозу, который рассматривается 
как вариант классического апоптоза и часто наблюдает-
ся при гонартрозе in vivo (Perez et al., 2005). При хон-
дроптозе имеет место гиперплазия комплекса Гольджи 
и мембран эндоплазматического ретикулума, сегмента-
ция цитоплазмы и образование компартментов клетки, 
где происходит расщепление компанентов цитоплазмы 
и органелл. Все это способствует самодеструкции хон-
дроцитов, что подтверждается присутствием в хряще 
пустых лакун. Таким образом, электронно-микроскопи-
ческое исследование хряща коленного сустава пациен-
тов с ПТГА показало наличие деструктивных изменений 
с признаками апоптоза хондроцитов.

Для определения связи между уровнем нитрозильного 
стресса и генотипом пациентов использовался множес-
твенный регрессионный анализ. В качестве зависимой 
переменной было принято содержание нитритов/нит-
ратов (NOx

-) в плазме или СЖ, в качестве независимых 
переменных — пол, возраст, индекс массы тела, рент-
генологическая стадия заболевания и генотип локусов 
–786T > C eNOS и –84G > A nNOS. В результате для за-
висимой переменной — NOx

- в плазме крови — в урав-
нение регрессии (коэффициент множественной корреля-
ции R = 0,556; p = 0,029) были включены два предиктора: 
y = 3,7 – 0,026x1 + 0,189x2, где x1 — индекс массы тела 
пациента (р = 0,069), а x2 — пол пациента (р = 0,18): 
женский пол — 0, мужской — 1. Из всех переменных 
в уравнение регрессии (R = 0,567; p = 0,014) для со-
держания NOx

- в синовиальной жидкости были также 
включены два предиктора: y = 2,5 – 0,199x1 + 0,023x2, 
где x1 — генотип локуса –786T > C eNOS (р = 0,049): 
ТТ — 0, ТС — 1, СС — 2, x2— ИМТ (р = 0,08). Ре-
зультаты данного математического моделирования сви-
детельствуют о том, что варианты –786T>C гена eNOS 
статистически достоверно связаны с концентрацией 
нитритов/нитратов в СЖ при посттравматическом го-
нартрозе. Сравнив уровни содержания NOx

- в СЖ трех 
групп пациентов с различными генотипами (–786 ТТ, 
ТС, СС), обнаружили тенденцию к различию этих трех 
групп (H = 5,9, p = 0,0523): при генотипе ТТ содержание 
NOx

- составило 23,13 (21,78–26,64) µМ/л, при геноти-
пе ТС — 22,38 (13,82–23,68) µМ/л, при генотипе СС 
–11,22 (11,09–16,70) µМ/л. Эти результаты согла-
суются с данными литературы о снижении активности 
промотора гена у здоровых лиц-носителей мутантного 
аллеля С (Nakayama et al., 1999). Пациенты с диабе-
том, имеющие генотип ТС, также характеризуются бо-
лее низким уровнем образования NO•, чем гомозиготы 
ТТ (Welkriana et al., 2011). Протеомный и экспрессион-
ный анализ культуры эндотелиальных клеток человека 

рис. 1. Грубая конденсация хроматина и деформация ядра 
в хондроците, находящемся в необратимой фазе апоп-
тоза. Электроннограмма. Ув. ×12 000

рис. 2. Фрагментация ядра и цитоплазмы хондроцита — 
терминальная фаза апоптоза. Электроннограмма. 
Ув. ×15 000
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с генотипом двух видов — ТТ и СС — показывает, что 
клетки с генотипом СС обладают сниженной экспрес-
сией eNOS и сниженной способностью к синтезу NO•, 
по сравнению с клетками, имеющими генотип ТТ (Asif et 
al., 2009). Концентрация NOx

- в плазме крови у здоровых 
людей и пациентов с глаукомой в египетской популяции 
также была значительно меньше при генотипе (ТС + СС), 
по сравнению с генотипом ТТ локуса –786T > C eNOS 
(Emam et al., 2014).

Проведение двухлокусного моделирования межген-
ных взаимодействий nNOS/G-84A × eNOS/T-786C с по-
мощью программы GMDR показало, что данная модель 
отражает выраженную тенденцию к достоверному анта-
гонизму эффектов этих двух локусов, о чем свидетельс-
твует следующее сочетание показателей: опытная взве-
шенная точность (Training Bal. Acc.) составила — 0,6002, 
контрольная взвешенная точность (Testing Bal. Acc.) — 
0,5922, воспроизводимость модели (CV Consistency) — 
10/10, значимость — 10 (р = 0,0547). Показатели 
точности этой модели оказались более оптимальными 
по сравнению с однолокусной моделью, учитывающей 
только варианты G-84A nNOS. Программа GMDR дает 
возможность определить оптимальную модель ген-ген-
ного и ген-средового взаимодействия, позволяющую 
с наиболее высокой точностью предсказать наличие или 
отсутствие предрасположенности к заболеванию (Moore, 
Williams, 2002). В настоящей работе нами не было выяв-

лено ассоциации полиморфизма T-786C eNOS с риском 
развития ПТГА, однако в сочетании с генотипом локуса 
G-84A nNOS он может участвовать в определении сте-
пени риска развития данной патологии (рис. 3).

Таким образом, проведенное исследование свиде-
тельствует о развитии нитрозильного стресса в плазме 
крови и синовиальной жидкости при посттравматическом 
гонартрозе, при этом содержание нитритов/нитратов 
в СЖ было связано с генотипом локуса –786T>C гена 
eNOS: носительство мутантного аллеля –786 С приво-
дит к снижению содержания NOx

-. Аллель –84A гена 
nNOS может быть ассоциирован с риском развития 
посттравматического ГА и повышением интенсивности 
апоптоза хондроцитов, что подтверждается электрон-
но-микроскопическим исследованием хрящевой ткани, 
содержащей хондроциты, находящиеся на ранних и позд-
них стадиях программируемой клеточной гибели.

Работа выполнена при финансовой поддержке Ми-
нистерства образования и науки РФ (Базовая часть гос-
задания № 213.01-11/2014-32).
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tHe assocIatIoN betweeN No-syNtHases geNe 
PolymorPHIsms aNd Post-traumatIc KNee 
osteartHrItIs deVeloPmeNt amoNg rostoV 
regIoN resIdeNts

Vnukov V. V., Krolevets I. V., Panina S. B., Milyutina N. P., 
Ananyan A. A., Plotnikov A. A., Zabrodin M. A.

summary C : Background. Knee osteoarthritis (OA) is a common 
chronic degenerative disease. The risk factors for the development of 
knee OA are joint trauma and genetic predisposition. The aim of the 
present work was to study the associations between gene polymorphisms 
–84G > A nNOS and –786T > C eNOS and the risk of post-traumatic 
knee osteoarthritis (PTOA) development among Rostov region residents 
and to define the interactions between these polymorphisms and nitrite 
level in the plasma and synovial fluid (SF) and chondrocyte apoptosis 
in patients with PTOA. Materials and Methods. Case-control study 
involved 117 post-traumatic knee OA patients and 94 healthy controls. 
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The nNOS and eNOS polymorphisms were determined by polymerase 

chain reaction. The nitrite concentrations in the plasma and synovial 

fluid were defined using Griess reaction. Chondrocyte apoptosis in 

cartilage sections was assessed morphologically by electron micros-

copy. Results. The G-84A nNOS genotype showed statistical differ-

ences between groups. The A allele is associated with PTOA develop-

ment (OR 2,02, CI 1,08-3,76, p = 0,02). The eNOS genotype did not 

show statistical difference between groups. The NO
x- concentration was 

higher both in plasma (p = 0,022) and synovial fluid (p = 0,014) of PTOA 

patients compared with plasma of healthy subjects. Multiple regres-

sion analyses demonstrated that the nitrite level in the SF is linked with 

–786T > C NOS3 genotype; the –786С allele leaded to the decreasing 

in NOx- concentration. The electron microscopy confirmed the presence 

of early and late apoptotic chondrocytes in PTOA cartilage tissue. Con-

clusion. The G-84A nNOS polymorphism may be associated with PTOA 

development and chondrocyte apoptosis intensification. The –786С al-

lele of –786T > C NOS3 is associated with reduced NO
x- concentration 

in the synovial fluid.

Key words C : post-traumatic knee osteoarthritis; NO-synthases; 
nitro-oxidative stress; chondrocyte apoptosis.
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