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Остеоартроз (ОА) является системным

заболеванием, при котором может повреж-

даться один или многие суставы и происхо-

дят дегенеративные изменения суставного

хряща, ремоделирование субхондральной

кости и частично воспаление синовии [1].

Это сопровождается болью и ограничением

подвижности вследствие разрушения сустав-

ного хряща. Недавно было доказано, что

клиническому проявлению заболевания

предшествует фенотипическая модификация

(гипертрофия) суставных хондроцитов, по-

добная той, что наблюдается в фетальных

хондроцитах во время их созревания в рост-

ковой пластинке [1, 2]. Это ассоциировалось

с повышением экспрессии генов, участвую-

щих в разрушении суставного хряща, изме-

нением экспрессии регуляторных ростовых

и транскрипционных факторов и маркеров

апоптоза [3–5]. Однако при ингибировании

разрушения хряща путем блокирования ло-

кального протеолиза аггрекана и коллагена

с использованием генетических манипуля-

ций в опытах на животных наблюдались

уменьшение боли и тяжести заболевания, то-

гда как изменений в образовании остеофи-

тов не происходило [6, 7]. Более того, клини-

ческие исследования ингибиторов протеиназ

или провоспалительных цитокинов также не

были успешны [8–11]. Поэтому идентифика-

ция предшествующих факторов, регулирую-

щих экспрессию катаболических молекул
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Остеоартроз (ОА) – это хроническое заболевание, которое связано с болью, скованностью, ограничением

подвижности и воспалением сустава, а также с деструкцией суставного хряща. Недавние исследования пока-

зали значение дифференцировки (гипертрофии) хондроцитов как одного из механизмов деградации хряща

при ОА. Это указывает на глубокие изменения метаболизма хондроцитов в ходе резорбции хряща, которые

обусловливаются нарушением регуляции функционирования клеток. Одним из основных клеточных мета-

болических регуляторов является белок mTOR (mechanistic target of rapamycin), который контролирует кле-

точные процессы роста, пролиферации, биосинтеза белка, а также интегрирует внеклеточные сигналы от

факторов роста и гормонов с доступностью аминокислот и внутриклеточным энергетическим статусом. Зна-

чение активности mTOR для разрушения суставного хряща при ОА подтверждается значительными измене-

ниями в работе регуляторной сети mTOR, включающей многочисленные внутриклеточные (факторы роста,

аденозинтрифосфат, доступность кислорода и аутофагию) и внеклеточные (глюкозу, аминокислоты, липиды

и гексозамин) сигналы. Более того, измененная экспрессия гена mTOR в крови больных ОА связана либо

с усилением боли, либо с синовитом, что указывает на глубокую метаболическую гетерогенность больных

ОА и необходимость дифференцированного подхода к терапии. Перечисленные проблемы и обсуждаются

в данном обзоре.
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Osteoarthritis (OA) is a chronic disease associated with pain, stiffness, limited mobility and joint inflammation, as well

as articular cartilage destruction. Recent studies have shown the importance of chondrocyte differentiation (hypertro-

phy) as one of the mechanisms of cartilage degradation in OA. This suggests that chondrocyte metabolism undergoes

the profound changes during cartilage resorption, which are due to dysregulation of cell function. One of the major

cellular metabolic regulators is the protein mTOR (mechanistic target of rapamycin) that controls cell growth, prolif-

eration, protein biosynthesis and integrates extracellular signals from growth factors and hormones with amino acid

availability and intracellular energy status. The importance of mTOR activity for articular cartilage destruction in OA

is confirmed by significant changes in the work of mTOR regulatory network that involves multiple intracellular

(growth factors, adenosine triphosphate, oxygen availability, and autophagy) and extracellular (glucose, amino acids,

lipids, and hexosamine) signals. Moreover, the altered expression of the mTOR gene in the blood of patients with OA is

associated with either increased pain or synovitis, which indicates that there is a strong metabolic heterogeneity in

patients with OA and a need for a differentiated therapeutic approach. The above problems are discussed in this review. 
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и/или гипертрофию хондроцитов в суставном хряще,

важна для более глубокого понимания регуляторных ме-

ханизмов, которые контролируют функции суставных

хондроцитов [12]. 

Предыдущие исследования показали, что боль-

шинство идентифицированных генов, активных при

ОА, кодируют сигнальные белки [13, 14]. Известны

многочисленные сигнальные пути, регулирующие ак-

тивность хондроцитов [14–17]. Эти сигнальные пути

очень гибкие, и поэтому их, вероятно, можно модифи-

цировать [15]. Поскольку разрушение суставного хряща

при ОА связано с гипертрофией хондроцитов, сигналь-

ные молекулы, которые регулируют активность хондро-

цитов как в ростковой пластинке, так и во взрослом су-

ставном хряще, при ОА могут представлять особый ин-

терес [18]. Например, активация фосфорилирования

путем ERK (extracellular signal-regulated kinase) 1/2 и по-

давление р38, которое приводит к гипертрофной диф-

ференцировке суставных хондроцитов, как было описа-

но ранее [19, 20]. В то же время модифицировать специ-

фические сигнальные пути при ОА достаточно сложно

вследствие их разнообразия и переплетения функций

[21]. Например, прямое воздействие на путь бета-кате-

нина опасно, поскольку он необходим для стабильности

фенотипа суставных хондроцитов и может вызывать

опухолевый рост [22]. 

В связи с этим может оказаться перспективным воз-

действие на сигнальные пути нутриентов, которые могут

вызывать избыточную массу тела и обусловливают разви-

тие сердечно-сосудистых заболеваний, некоторых видов

рака, сахарного диабета и других болезней [23]. Традици-

онно нутриенты, такие как аминокислоты, углеводы и ли-

пиды, до недавнего времени считались исключительно

субстратами для генерации высокоэнергетических моле-

кул и биосинтетических предшественников макромолекул.

Между тем в настоящее время уже очевидно, что нутриен-

ты могут функционировать как сигнальные молекулы

в пищевых сигнальных путях, которые регулируют различ-

ные аспекты энергетического метаболизма, а также конт-

ролировать рост клеток, их пролиферацию и жизнеспособ-

ность [24]. 

Сигнальный путь mTOR 
(mechanis t ic  target  o f  rapamycin)
У человека экспрессия генов регулируется нутриен-

тами, которые взаимодействуют с сигнальными путями,

включая mTOR, интегрирующий сигналы от аминокис-

лот, ростовых факторов и энергетического статуса клетки

[24–27]. mTOR является каталитической субъединицей,

состоящей из двух различных комплексов: mTORС1

и mTORС2. Комплексы различаются по связыванию

mTOR со вспомогательными белками. Раптор является

рапамицин-чувствительным регуляторным белком, свя-

занным с mTORС1. mTORС1 регулируется посредством

TSC (tuberous sclerosis) 1/2 белковым комплексом – су-

прессором опухолей. TSC1 не обладает каталитической

активностью, а TSC2 функционирует как белок, активи-

рующий гуанозинтрифосфатазу, которая ингибирует

Rheb (Ras homolog enriched in brain). Инактивация комп-

лекса TSC приводит к активации mTOR [28]. Недавно бы-

ло показано, что mTORС1 может быть также активирован

посредством RAS-подобной гуанозинтрифосфат RALB

[29]. mTORС1 принимает сигналы от факторов роста

и нутриентов и поэтому регулирует пролиферацию, мета-

болизм и жизнеспособность клеток. Риктор связывается

с mTORС2 и не чувствителен к рапамицину [30]. Актив-

ность mTORС2 связана с миграцией клеток, метаболиз-

мом гликогена и, возможно, регулирует глюконеогенез

[31].

Регуляция функций хондроцитов в фетальном
и суставном хряще посредством mTOR
Сигнальный путь mTOR (СПМТ) ответствен за ре-

гуляцию созревания, пролиферации хондроцитов, про-

дукцию хрящевого матрикса и рост клеток во время раз-

вития скелета [32–36]. Так, у молодых крыс рапамицин

(РАП) значительно уменьшал рост костей вследствие

увеличения гипертрофной зоны ростковой пластинки [за

счет подавления экспрессии РТН/PTHrP (parathyroid

hormone/parathyroid hormone related peptide) и увеличе-

ния экспрессии Indian hedgehog (Ihh)] и вследствие

уменьшения пролиферации хондроцитов, связанной

с подавлением mTOR. Это сопровождалось сокращением

числа TRAP (TNF receptor associated factor)-позитивных

многоядерных хондро/остеокластов, экспрессией лиган-

да рецептора активатора ядерного фактора каппа В

(RANKL) и сосудистого эндотелиального фактора роста

[34]. РАП также уменьшал инсулин-зависимый рост фе-

тальных метатарзальных эксплантатов крыс вследствие

селективного воздействия на гипертрофную зону ростко-

вой пластинки, но не на пролиферацию клеток [37].

В настоящее время некоторые исследования также ука-

зывают на необходимость СПМТ для метаболизма сус-

тавных хондроцитов, поддержания внеклеточного мат-

рикса (ВКМ) и развития ОА, поскольку экспрессия

mTOR обнаружена в здоровом суставном хряще человека

и при ОА [38, 39].

Необходимость СПМТ для метаболизма хондроци-

тов также подтверждается исследованиями роли регулято-

ров mTOR в функционировании суставного хряща, по-

скольку, будучи главным регулятором различных клеточ-

ных процессов, mTOR сам является мишенью для регули-

рования.

Аутофагия
Аутофагия необходима для увеличения жизнеспособ-

ности клеток. Процессы аутофагии происходят в лизосо-

мах и регулируются кислородом, нутриентами и доступно-

стью энергии. В состоянии аутофагии клетка поедает себя

для генерации энергии и/или для удаления дефектных ор-

ганелл, однако при большой длительности аутофагия мо-

жет активировать апоптоз [37, 40].

В хондроцитах аутофагия регулируется активностью

аденозинмонофосфат-протеинкиназы (АМПК) и mTOR

в зависимости от присутствия фактора, индуцированного

гипоксией (HIF) [32, 41–43]. В условиях прекращения ро-

ста усиление аутофагии связано с ингибированием mTOR

[44, 45]. Ранее считалось, что аутофагия влияет на диффе-

ренцировку фетальных хондроцитов [46], поскольку она

активировалась в терминально дифференцированных хон-

дроцитах и позволяла этим клеткам выживать в сложном

окружении [47]. 

Аутофагию также наблюдали в поверхностной

и средней зонах суставного хряща при раннем ОА у жи-

вотных [48], а также в хондроцитах здоровых лиц и боль-

ных ОА [32, 49]. Более интенсивные процессы аутофагии
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отмечали в слабоповрежденном суставном хряще по

сравнению со здоровыми или сильно поврежденными

образцами, а также в культивируемых хондроцитах боль-

ных ОА по сравнению с нормальными [43]. Между тем

в некоторых исследованиях отмечалось снижение актив-

ности процесса аутофагии в слабо- или сильноповреж-

денном хряще больных ОА по сравнению с нормальным

хрящом [39, 49].

Аутофагия может иметь протективное значение для

клеток в условиях стресса, поскольку она усиливалась

в здоровых хондроцитах при пищевом (1% фетальной

бычьей сыворотки) или катаболическом (в присутствии

интерлейкина 1β – ИЛ1β – или нитропруссида натрия –

генератора NO) стрессах [43]. Аутофагия, вероятно, также

способна облегчать течение ОА, поскольку ее активация

РАП уменьшала тяжесть заболевания. В коленных суставах

мыши РАП ингибировал mTOR, регистрируемый по

уменьшению концентрации белка S6, и активировал мар-

кер аутофагии белок light chain 3 (LC3). Это сопровожда-

лось уменьшением деструкции хряща, снижением экс-

прессии A Disintegrin And Metalloproteinase with

ThromboSpondin motifs (ADAMTS-5), матриксной метал-

лопротеиназы 13 (MMП13), ИЛ1β и подавлением синови-

та [50], а также увеличением синтеза коллагена 2-го типа

(КОЛ II) и аггрекана [43].

Функции позитивных регуляторов mTOR 
в хондроцитах
Нутриенты, такие как аминокислоты и глюкоза, не-

посредственно воздействующие на mTOR, способны вли-

ять на дифференцировку хондроцитов и рост трубчатых

костей [33, 51].

Аминокислоты. Незаменимые аминокислоты счита-

ются лимитирующим фактором клеточного метаболизма,

поскольку они необходимы для биосинтеза белка, а также

являются сигнальными молекулами в некоторых регуля-

торных путях. Лейцин является наиболее мощным регу-

лятором СПМТ [52]. Так, хондропротекторное и противо-

воспалительное действие смеси трав, обогащенных лейци-

ном, эффективно ингибирует ММП9 и ММП13, высво-

бождение гликозаминогликанов (ГАГ), индуцибельную

NO-синтазу (iNOS) и продукцию NO, а также увеличива-

ет экспрессию КОЛ II в хондроцитах человека и эксплан-

татах хряща при их стимулировании ИЛ1β [53]. Напро-

тив, недостаток лейцина приводил к ингибированию рос-

та фетальных метатарзальных эксплантатов крыс, что со-

провождалось уменьшением пролиферации и гипертро-

фии клеток и частичным ингибированием активности

mTOR. В хондрогенных клетках ATDC5 недостаток лей-

цина ингибировал увеличение числа клеток, аккумуля-

цию протеогликана, а также экспрессию коллагена Х ти-

па (КОЛ X) и Ihh [33].

Глюкоза. Регуляция mTOR глюкозой осуществляется

с использованием нескольких механизмов: ингибирование

mTOR происходит при лимитировании глюкозы вследст-

вие снижения соотношения аденозинтрифосфат/адено-

зинмонофосфат (АТФ/АМФ) с последующей активацией

АМПК [54] или глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа

(GAPDH)-зависимого ингибирования Rheb [55]. mTOR

регулируется глюкозой и может быть важным участником

метаболизма хондроцитов, поскольку некоторые исследо-

вания продемонстрировали важную роль гликолиза в био-

логии суставных хондроцитов.

В связи с тем что суставной хрящ не имеет крове-

носных сосудов и нечувствителен к инсулину, он исполь-

зует глюкозу как главный источник энергии, предшест-

венника для биосинтеза ГАГ и регулятора экспрессии ге-

нов [56]. В гипоксийной среде суставного хряща анаэроб-

ный гликолиз считается основным способом продукции

АТФ для поддержания биосинтеза ВКМ и сохранения

жизнеспособности хондроцитов, тогда как митохондри-

альное окислительное фосфорилирование служит физио-

логическим резервом для продукции АТФ [57] и источни-

ком свободных радикалов (ROS), генерируемых в мито-

хондриальной цепи переноса электронов для поддержа-

ния клеточного окисительно-восстановительного равно-

весия в пользу гликолиза [58]. Необходимость гликолиза

для биосинтеза протеогликанов суставного хряща под-

тверждается тем, что он более эффективно подавляется

ингибиторами гликолиза, чем разобщителями окисли-

тельного фосфорилирования. Более того, окисление

GAPDH перекисью водорода приводило к ингибирова-

нию биосинтеза коркового белка протеогликана в экспе-

риментах in vitro и на модели острого артрита в опытах на

животных [59].

Гликолиз регулируется экспрессией транспортеров

глюкозы (GLUTs) посредством провоспалительных ци-

токинов. Как анаболические (трансформирующий рос-

товой фактор β1 – ТРФβ1), так и катаболические (ИЛ1β)

факторы способны в равной степени усиливать транс-

порт глюкозы в культурах здоровых хондроцитов челове-

ка. Между тем транспорт глюкозы, стимулируемый

TРФβ1, не был связан с в повышением экспрессии

GLUTs (1, 3, 6, 8, 10) и включал активацию сигнальных

путей протеин-киназы C (РКС) и ЕRK, тогда как в слу-

чае ИЛ1β он сопровождался повышением экспрессии

GLUT1 и 6 и зависел от РКС и р38 МАР-киназы, а также

продуцировал высокие уровни лактата, указывая на ак-

тивацию гликолиза [56].

Ингибирование гликолиза фторидом натрия приво-

дило к снижению синтеза АТФ, ингибированию пролифе-

рации и дифференцировки хондроцитов человека и их ги-

бели. Более того, обработка хондроцитов фторидом натрия

в комбинации с лактатом увеличивала экспрессию генов,

ассоциированных с гипертрофией хондроцитов: щелочной

фосфатазы, СЭРФ, КОЛ Х, ММП13 и ММП9 [60]. Изме-

нение функций гликолиза также наблюдали при ОА. На-

пример, развитие спонтанного ОА у морских свинок связа-

но со снижением уровня внутриклеточного АТФ на 50%,

несмотря на отсутствие нарушений в структуре митохонд-

рий и с адаптивым увеличением гликолиза, на которое ука-

зывало увеличение соотношения концентраций лак-

тат/пируват [57].

Между тем протеомные исследования хондроцитов

больных ОА показали, что концентрации белков глико-

лиза (энолазы, GAPDH, фруктозо-дифосфат альдолазы)

снижены [61]. Более того, ингибитор GAPDH – ацетат

натрия – вызывал апоптоз хондроцитов, регистрируемый

по увеличению уровней цитохром-С-оксидазы и каспазы 3,

а также продукции ROS [62]. Кроме того, значительное

снижение уровня мРНК GLUT1 наблюдали в клиниче-

ских образцах хряща больных ОА, что, как предполагает-

ся, вызывает неспособность его регенерации у больных

ОА [63].

Факторы роста. Положительными регуляторами

mTOR во многих тканях являются факторы роста, прежде
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всего инсулиновый фактор роста 1 (ИФР1). В суставном

хряще поддержание ВКМ, зависящее от ростовых факто-

ров, также опосредуется mTOR. Поэтому уменьшение

ИФР-стимулируемого синтеза протеогликанов в культурах

нормальных хондроцитов человека наблюдали при инги-

бировании mTOR [64]. Кроме того, СПМТ связан c повы-

шением экспрессии гена тканевого ингибитора металло-

протеиназ 3 в присутствии TРФβ в суставных хондроцитах

человека и может обеспечивать укрепление матрикса сус-

тавного хряща, увеличивать жизнеспособность хондроци-

тов и поддерживать целостность тканей сустава [65].

Функции негативных регуляторов mTOR 
в хондроцитах
АМПК является гетеротримерной серин-треонин

киназой, которая активируется при лимитировании вну-

триклеточной энергии. Она стимулирует катаболизм

АТФ и ингибирует активность его биосинтеза [66].

У млекопитающих АМПК активирует комплекс

TSC2–TSC1 и, таким образом, ингибирует mTOR [67].

АМПК регулирует гомеостаз энергии и метаболизм кле-

ток, а также обладает противовоспалительными свойст-

вами во многих тканях.

Активность АМПК также поддерживает гомеостаз

суставного хряща, поскольку сохраняется в нормальных

суставных хондроцитах и хряще, но снижается в хондроци-

тах и хряще больных ОА, а также в нормальных хондроци-

тах, обработанных ИЛ1β или фактором некроза опухоли α
(ФНОα). Снижение АМПК приводило к усилению катабо-

лического ответа на ИЛ1β или ФНОα в хондроцитах чело-

века и мышей и было связано с увеличением высвобожде-

ния ММП3 и ММП13. Более того, активаторы АМПК по-

давляли прокатаболическое действие ИЛ1β и ФНОα в хон-

дроцитах и способность ФНОα и ИЛ8 индуцировать экс-

прессию КОЛ Х [68–70].

Гипоксия. В регуляции mTOR посредством гипоксии

участвуют белки REDD (regulated in development and DNA

damage response) 1/2, передающие сигналы на комплекс

TSC1/2 [71].

Низкая концентрация кислорода является опти-

мальной и протективной для суставного хряща, посколь-

ку при гипоксии наблюдалось ингибирование каспазы 8

и продукции ROS, которые были предварительно инду-

цированы в суставных хондроцитах обработкой ингиби-

тором протеосом и стимулятором апоптоза ФНО-зависи-

мым ингибирующим апоптоз лигандом (TNF-related

apoptosis-inducing ligand; TRAIL) в условиях нормальной

(20%) концентрации кислорода [72]. В присутствии оп-

тимальной (5%) концентрации кислорода для суставных

хондроцитов свиньи наблюдались продукция макси-

мального количества АТФ и наиболее эффективная за-

щита от стимулирующего воздействия ИЛ1 и NO, тогда

как в присутствии 20% или 1% концентрации кислорода

уровни АТФ снижались, а экспрессия АМРК повыша-

лась [73, 74]. Более того, при гипоксии, индуцированной

хлоридом кобальта (миметик гипоксии), увеличивались

поглощение глюкозы и продукция лактата и повышалась

экспрессия мРНК GLUT1 в культуре суставных хондро-

цитов [63, 75].

HIF – транскрипционные факторы, которые осуще-

ствляют контроль концентрации кислорода [76]. Актив-

ность HIF необходима для функционирования как феталь-

ного, так и взрослого хряща. Например, в ростковой пла-

стинке HIF1α экспрессируется в центральной ее части

[77], а его инактивация в фетальных хондроцитах значи-

тельно ингибирует анаэробную продукцию энергии и син-

тез ВКМ [78]. Во взрослом суставном хряще HIF1α найден

как в хондроцитах здоровых лиц, так и у больных ОА, при-

чем в хряще больных ОА экспрессия HIF1α увеличивается

в зависимости от тяжести заболевания [78]. Кроме того,

HIF1α, как предполагается, вовлекается в репарацию хря-

ща, поскольку наблюдалась продукция гиалинового мат-

рикса при суперпродукции HIF1α в присутствии ИФР1

и морфогенетического белка кости 2 (BMP2) в клетках пе-

риоста в области хондральных повреждений коленных сус-

тавов животных [79].

Гексозаминовый путь. Сигнальный путь гексозамина

является дополнительным сенсором глюкозы и ответствен

за ее перераспределение либо для синтеза АТФ, либо для

запасания в форме липидов и/или гликогена. Этот путь

может также участвовать в синтезе лептина и адипонекти-

на, которые способны активировать АМПК и ингибиро-

вать mTOR [24]. Другой механизм участия сигнального пу-

ти гексозамина в ингибировании mTOR наблюдали в в су-

ставных хондроцитах здоровых лиц, где глюкозамин акти-

вировал аутофагию и ингибировал поглощение глюкозы

в качестве конкурентного ингибитора [80, 81].

Аминосахар глюкозамин широко используется для

облегчения симптомов ОА, возможно, потому что хондро-

циты используют этот сахар как структурный компонент

для синтеза ГАГ в ВКМ [82]. Показано, что глюкозамин

уменьшает скорость пролиферации, дифференцировки

и минерализации фетальных и суставных хондроцитов [83,

84] путем подавления катаболических ММП, аггреканаз,

провоспалительных медиаторов, а также путем индукции

синтеза проанаболической гиалуроновой кислоты in vitro

[85–87].

В некоторых клинических исследованиях сообща-

лось об уменьшении боли и остановке процесса сужения

суставной щели после лечения глюкозамином [88]. Это мо-

жет быть связано с индукцией экспрессии TРФβ1и росто-

вого фактора соединительной ткани, а также с уменьшени-

ем содержания маркера разрушения хряща – олигомерно-

го белка матрикса хряща [89, 90]. Между тем в большинст-

ве клинических исследований сообщается о значительном

количестве не ответивших на терапию глюкозамином или

меньшем терапевтическом эффекте по сравнению с не-

фармакологическими средствами, такими как упражнения

или снижение массы тела [91–93].

Липиды. Избыточная масса тела является одним из

главных факторов риска ОА. Активированная белая жиро-

вая ткань увеличивает синтез провоспалительных цитоки-

нов, тогда как адипокины способны усиливать синовиаль-

ное воспаление, активность разрушающих хрящ фермен-

тов и ремоделирование матрикса кости [94, 95]. Например,

показано, что адипонектин индуцировал активость ММП

и резорбцию коллагена в хряще больных ОА или в культи-

вируемых хондроцитах человека, которая была опосредо-

вана ингибитором mTOR АМПК [96–98].

Изменения в метаболизме липидов, ассоциирован-

ные с ОА, включают увеличение депонирования клеточ-

ных фосфолипидов и липидов в суставе [99–101]. Это на-

рушает метаболизм холестерина и жирных кислот в хонд-

роцитах больных ОА [101–103]. Недавно показано, что при

использовании пищевой добавки, содержащей n-3 поли-

ненасыщенные жирные кислоты (n-3PUFAs), значительно
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уменьшалось разрушение суставного хряща, снижалась

экспрессия ММП13 и ADAMTS-5 в модельной системе ОА

в опытах на животных. При этом экзогенные и эндогенные

n-3PUFAs подавляли экспрессию mTOR и усиливали

аутофагию в суставных хондроцитах. Усиление синтеза

n-3PUFAs из n-6PUFAs оказалось способным замедлить

возникновение ОА благодаря ингибированию mTOR, уси-

лению аутофагии и жизнеспособности суставных хондро-

цитов [104]. 

mTOR как  маркер системных 
проявлений остеоартроза
Данные, приведенные выше, показывают важную

роль СПМТ в хондроцитах хряща как здоровых лиц, так

и больных ОА. Между тем системные проявления ОА тре-

буют дополнительных исследований, сфокусированных на

тканях вне суставного хряща, которые также повреждают-

ся при ОА [105].

Изменения экспрессии нетканеспецифичных регу-

ляторных белков, связанные с проявлениями заболевания,

могут свидетельствовать о нарушении экспрессии генов

в других тканях, помимо хряща. Это подтверждается на-

блюдениями по изменению экспрессии генов, связанных

с фетальной дифференцировкой хондроцитов, таких как

BMP 2, 4 и 6, а также связанного с runt транскрипционно-

го фактора 2 (Runx2) в периферической крови больных ОА

[106].

Оценка изменений экспрессии генов в крови являет-

ся новым подходом в исследованиях по ОА. Так, на осно-

вании транскриптомного и микрочипового анализа экс-

прессии генов оказалось возможным дифференцировать

больных ОА и контрольных лиц [107, 108]. Более того, по-

вышение экспрессии гена ИЛ1β в крови больных ОА со-

провождалось усилением боли и предопределяло более вы-

сокий риск рентгенологического прогрессирования забо-

левания [109], тогда как высокая экспрессия ФНОα ассо-

циировалась с высокой экспрессией mTOR и более часты-

ми случаями синовита у больных ОА [39].

Повышение экспрессии гена mTOR в крови может

сопровождаться усилением разрушения суставного хряща,

поскольку сообщалось о положительной корреляции меж-

ду экспрессией гена mTOR в крови и суставном хряще тех

же больных ОА на поздней стадии заболевания [39]. Кроме

того, экспрессия гена mTOR оказалась повышенной как

в суставном хряще, так и в крови больных ОА на поздней

стадии [39].

В то же время избыточное ингибирование экспрес-

сии mTOR также неблагоприятно, поскольку низкая экс-

прессия гена mTOR ассоциировалась с усилением боли при

функционировании сустава [39], которая может быть свя-

зана с активацией сигнального пути ERK в сенсорных ней-

ронах [110]. Поэтому, хотя терапия мышей ингибиторами

mTOR оказалась способна уменьшить тяжесть экспери-

ментального ОА [78, 79] и воспалительного артрита [38,

111], необходимы дополнительные исследования по инги-

бированию гена mTOR у больных ОА.

Вывод
Значение регуляции mTOR в метаболизме хондроци-

тов, а также изменения активности положительных и от-

рицательных регуляторов СПМТ при ОА свидетельствуют

о его участии в развитии, прогрессировании и исходе забо-

левания. Между тем большинство исследований СПМТ,

связанных с ОА, проведено на животных моделях или

культивируемых хондроцитах. Результаты, полученные

в этих условиях, не обязательно означают, что идентичные

процессы происходят у больных ОА. Поэтому клинические

исследования необходимы для идентификации роли

СПМТ при ОА. Поскольку mTOR регулируется нутриента-

ми, СПМТ способен объединить такие процессы, как

энергетический метаболизм, рост, пролиферацию и жиз-

неспособность клеток. Это создает возможности для иден-

тификации новых терапевтических мишеней, использова-

ние которых будет реализовано в создании безопасных

и эффективных терапевтических средств, способных осла-

бить симптомы и замедлить прогрессирование ОА.
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