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Уже исходя из названия заболевания «ревматоид-

ный артрит» (РА) ясно, что основным «местом» развития

патологического процесса являются суставы, где веду-

щую роль в его формировании играют клетки иммунной

системы, а их мишень – синовиальные фибробласты (или

фибробластоподобные синовиоциты – ФПС). В норме

ФПС, предшественниками которых являются мезенхи-

мальные стволовые клетки, вместе с макрофагоподобны-

ми клетками обеспечивают нормальное функционирова-

ние хрящевой ткани. При развитии патологического про-

цесса ФПС трансформируются и пролиферируют на фо-

не отсутствия контактной ингибиции. Они экспрессиру-

ют онкогены, продуцируют белки клеточного цикла и

провоспалительные факторы, опосредуют деструкцию

хрящевой ткани.

Повышенная пролиферативная активность ФПС ха-

рактеризуется наличием маркера пролиферации Ki67 и

увеличенной экспрессией генов, регулирующих клеточ-

ный цикл, таких как гены факторов транскрипции c-myc,

c-fun, c-fos, NF-κB, на фоне повышенной активности тело-

меразы [1]. 

Увеличение пролиферации ФПС сопровождается их

резистентностью к апоптозу с изменением продукции мо-

лекул, имеющих отношение к апоптозу, таких как p16,

SENTRIN, PTEN [2–4] и SUMO-1 (small ubiquitin modifi-

er). Экспрессия последнего очень высока и вносит значи-

тельный вклад в резистентность ФПС к апоптозу [5].

Трансформированные ФПС характеризуются также повы-

шенной инвазивностью, нарушенной регуляцией экспрес-

сии генов факторов транскрипции AP-1 и NF-κB, гена

опухолевого супрессора р53, повышенной продукцией ма-

триксных металлопротеиназ и других матрикс-деградиру-

ющих ферментов, таких как аггреканазы ADAMTS и ка-

тепсин [1, 6]. ФПС больных РА секретируют трансформи-

рующий фактор роста β (ТФР β), интерлейкин (ИЛ) 10,

растворимые рецепторы фактора некроза опухоли α (ФНО

α), участвующие в регуляции функционирования иммун-

ной системы [1].

Некоторые авторы характеризуют ФПС больных РА

как клетки с активированным фенотипом [7]. Одной из

причин повышенной экспрессии в ФПС ряда генов, по-

видимому, являются нарушения в эпигенетической регу-

ляции. В ФПС больных РА значительно снижен уровень

метилирования ДНК [8], что уже само по себе может обу-

словливать повышенную экспрессию отдельных генов.

Такое активированное состояние ФПС может приводить к

стимуляции врожденного иммунного ответа за счет экс-

прессии Toll-подобного рецептора 9 (ТПР 9). Гипометили-

рованным оказался и ген ретротранспосомального эле-

мента LINE-1 [7], имеющего отношение к канцерогенезу.

С экспрессией данного гена может быть связана актива-

ция стресс-активированных протеиновых киназ, распола-

гающихся рядом с ретротранспосомами LINE-1 [9]. На-

против, гены, имеющие отношение к индукции апоптоза
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(ген рецептора клеточной гибели DR3, семейство Fas ге-

нов), оказались в состоянии гиперметилирования и, воз-

можно, отсутствие продуктов этих генов и объясняет рези-

стентность ФПС к апоптозу [10]. В литературе представле-

ны доказательства роли тотального гипометилирования в

процессах формирования популяции ФПС активирован-

ного фенотипа, характеристики которого приобретали си-

новиальные фибробласты доноров после обработки их

ингибиторами ДНК метилтрансферазы. Авторы отмечали

увеличение экспрессии 186 генов с повышенной продук-

цией белков в результате индуцированного тотального ги-

пометилирования. В число вновь экспрессированных ге-

нов входили гены ростовых факторов, рецепторов, белков

матрикса, молекул адгезии и матрикс-деградирующих

ферментов [11]. 

Имеются данные, свидетельствующие об изменении

и другого механизма эпигеномной регуляции экспрессии

генов в ФПС больных РА, связанного с процессами ацети-

лирования и деацетилирования гистонов. Отмечалось уве-

личение соотношения гистоновых ацетилтрансфераз и ги-

стоновых деацетилаз в этих клетках на фоне снижения ак-

тивности последних. Подобного рода изменения могут

быть одними из факторов повышения экспрессии в ФПС

ранее молчавших генов, таких как ФНО α, ИЛ 8, матрикс-

ная металлопротеиназа 9 [9]. Более того, использование

ряда ингибиторов активности гистоновых деацетилаз обу-

словливает увеличение экспрессии проапоптотических ге-

нов в ФПС in vivo [7] и гибель ФПС больных РА in vitro [12].

Снижение активности гистоновых деацетилаз вносит весо-

мый вклад в повышенную продукцию провоспалительных

молекул в ФПС, так как эти ферменты оказывают ингиби-

рующее влияние на экспрессию генов, опосредованную

NF-κB [13].

Наконец, в ФПС повышен уровень микроРНК

(miРНК), имеющей отношение к подавлению экспрессии

генов на посттранскрипционном уровне, что также может

вызывать дисбаланс механизмов эпигеномной регуляции

экспрессии генов у больных РА. Вполне вероятно [8], что

синовиальные фибробласты с измененными эпигеномны-

ми характеристиками у больных РА образуются из мезен-

химальных клеток, у которых под влиянием микроокруже-

ния изменялись механизмы эпигеномной регуляции, что и

приводило к появлению «патологической» популяции

ФПС. Не исключено, что механизмы формирования такой

популяции могут иметь сходство с процессами, которые

развиваются при дифференцировке мезенхимальных кле-

ток в адипоциты, когда в адипогенных промоторах регист-

рируется гипометилирование, на фоне гиперметилирова-

ния в промоторах других дифференцировочных путей ме-

зенхимальных клеток [14]. 

Данные о гипометилированном состоянии ДНК в

ФПС у больных РА позволяют по-новому рассматривать

патогенез этого тяжелейшего заболевания. Если допус-

тить, что первопричной является формирование гипоме-

тилированной ДНК в ФПС, то эти клетки могут выступать

в качестве индукторов аутоиммунного процесса. В литера-

туре имеются данные о том, что введение эксперименталь-

ным животным Т-клеток с тотально гипометилированной

ДНК обусловливает индукцию аутоиммунного процесса,

аналогичного системной красной волчанке у человека [15]. 

Т-клетки больных РА характеризуются повышен-

ным уровнем гипометилирования ДНК. Появление в кро-

ви больных РА Т-клеток с двойной меткой CD8+CD4+

также может объясняться деметилированием гена CD4+,

так как при обработке CD8+ клеток ингибитором ДНК

метилтрансферазы 5-азацитидином на них появлялся

маркер D4+. Обработка клеток прокаинамидом или гид-

ралазином, которые являются ингибиторами процесса ме-

тилирования ДНК, индуцирует аутореактивность CD4+

Т-клеток. У пациентов, получавших эти лекарственные

препараты, отмечалось появление аутоиммунного син-

дрома с развитием артрита, серозита, выработкой антину-

клеарных аутоантител [16]. В лимфоцитах перифериче-

ской крови и синовиальной жидкости больных РА демети-

лирован CpG-островок ДНК гена CD21 (рецептор комп-

лемента 2), распознающий компонент комплемента C3d в

иммунных комплексах и имеющий отношение к продук-

ции аутоантител [17]. 

Заметную роль в патогенезе РА играют Th1-клетки,

вырабатывающие ИЛ 1β [18]. Этот мощный провоспали-

тельный цитокин способен вызывать отчетливый эпигене-

тический эффект. Он подавляет активность ряда генов,

возможно, в большей степени генов домашнего хозяйства,

стимулируя активность ДНК метилтрансферазы с последу-

ющим метилированием CpG-островков генов-мишеней.

Данный процесс протекает с включением NO. По всей ве-

роятности, мы здесь имеем дело с избирательной чувстви-

тельностью к NO разных генов, так как на фоне метилиро-

вания генов домашнего хозяйства с помощью комбинации

из ИЛ 1β и NO отмечается деметилирование генов роско-

ши за счет активации NF-κB [19, 20]. 

Одним из основных факторов патогенеза РА являет-

ся ИЛ 6. Вполне вероятно, что повышенная продукция

данного интерлейкина связана с нарушением эпигеном-

ной регуляции, так как в мононуклеарах больных РА отме-

чается снижение уровня метилирования мотифа -1099С ге-

на ИЛ 6 при повышении уровня индуцированной соответ-

ствующей miРНК [21]. В то же время частота метилирова-

ния промотора гена ИЛ 10 у больных РА была в 2 раза вы-

ше (85,29%), чем в контроле (43,33%). Поскольку ИЛ 10

является антагонистом ИЛ 6 и подавляет активность Тh1-

клеток, такое снижение его экспрессии несомненно может

способствовать развитию заболевания [22]. Интересно, что

ген ИЛ 6, экспрессия которого может быть индуцирована

NF-κB, сам принимает активное участие в эпигеномной

регуляции других генов. Стимулируя активность ДНК ме-

тилтрансферазы 1, ИЛ 6 повышает и поддерживает гипер-

метилирование промоторов таких генов опухолевой су-

прессии, как p53 и hHR23B [23]. Кроме того, в опухолевых

клетках ИЛ 6 может снижать уровень экспрессии опреде-

ленных miРНК-370, по-видимому, за счет повышения

уровня метилирования с помощью стимуляции активно-

сти ДНК метилтрансферазы 1 [24]. 

Можно предполагать, что нарушение эпигеномной

регуляции экспрессии гена ФНО α вносит весомый вклад

в патогенез РА. В пользу этого предположения говорят

данные о связи высокой продукции ФНО α в макрофагах,

стимулированных липополисахаридами (ЛПС), с низкими

показателями метилирования отдельных участков CpG-

островков [25]. 

Накапливаются данные о весомом вкладе в патогенез

аутоиммунных заболеваний и РА, в частности, воспали-

тельных Th- (Thi-) клеток, продуцирующих семейство

ИЛ 17 и способных стимулировать многие звенья форми-

рования аутоиммунной патологии [18]. Эпигенетическая

регуляция имеет непосредственное отношение к экспрес-
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сии гена ИЛ 17. Продукция ИЛ 17 в Thi-клетках резко воз-

растает на фоне гиперацетилирования Н3 гистона, инду-

цированной либо одним ИЛ 6, либо совместным действи-

ем ИЛ 6 и ТФР β [26].

Значимая роль в патогенезе РА отводится Т-клеткам-

регуляторам (Трег) с фенотипом CD4+CD25+, участвую-

щим в подавлении развития аутоиммунных реакций. Су-

прессорная активность Трег может уменьшаться даже при

неизменном их количестве в периферической крови и сус-

тавной жидкости [27]. Ее уровень в значительной степени

определяется экспрессией гена фактора транскрипции

FoxP3. У больных РА пропорция супрессорных клеток с

активной экспрессией гена FoxP3 была ниже, чем в конт-

роле, даже при наличии Трег фенотипа CD4+CD25high с

потенциально высокой супрессорной активностью [27].

Возможно, что данный фактор транскрипции принимает

участие в экспрессии гена ИЛ 35 в Трег, роль которого со-

стоит в подавлении продукции ИЛ 17 [28]. Процесс созре-

вания Трег, по-видимому, находится под эпигенетическим

контролем, так как введение мышам ингибитора метил-

трансферазы обусловливает значительное усиление экс-

прессии гена FoxP3 в регуляторных клетках с увеличением

их супрессорной активности [29]. Одной из возможных

причин изменения активности Трег является повышение

активности протеинкиназы С (ПК-С) в этих клетках под

влиянием ФНО α. Блокада ПК-С на уровне экспрессии ге-

на с помощью специфической siРНК или с помощью ин-

гибиторов фермента обеспечивала значительное повыше-

ние супрессорной активности Трег in vitro [30]. Для поддер-

жания стабильной активности Трег важно полное демети-

лирование гена Fox P3 [31].

Большое значение в патогенезе РА может иметь нару-

шение баланса субпопуляций клеток-хелперов с преобла-

данием активности Th1-лимфоцитов, способных индуци-

ровать синтез провоспалительных цитокинов, таких как

ИЛ 1, ИЛ 6 и ФНО α. Дифференцировка Т-клеток-хелпе-

ров происходит при участии ИЛ 4 и интерферона γ
(ИФН γ). В самом начале дифференцировочного процесса

наивные Т-клетки при стимуляции характеризуются не-

ким базальным уровнем экспрессии генов ИЛ 4 и ИФН γ,

определяющим их равновесное состояние эпигеномной

регуляции. В процессе дальнейшей дифференцировки в

направлении Th1-клеток происходит дополнительное де-

метилирование некоторых регуляторных элементов гена

ИФН γ. При этом метилирование гена ИЛ 4 исключает

возможность его экспрессии. Дифференцировка наивных

клеток в направлении Th2-лимфоцитов сопровождается

деметилированием генов ИЛ 4 и ИЛ 13 на фоне полного

метилирования гена ИФН γ [32]. Изменение баланса в

пользу Th1 может быть связано и с повышенной активно-

стью гистоновой деацетилазы, подавляющей экспрессию

генов, характерных для Th2-клеток. Ингибиторы этого

фермента в культуре лимфоцитов подавляли продукцию

Th1- и повышали выработку Th2-цитокинов. При этом ре-

гистрировалось понижение активности патогенных эффе-

кторных клеток и повышение активности регуляторных Т-

клеток [33, 34].

Механизмы, которые обеспечивают преобладание

активности Th1-клеток при РА, пока изучены недостаточ-

но. Можно предположить, что при РА на фоне увеличен-

ной продукции провоспалительных цитокинов, в частно-

сти ИЛ 12, в наивных Т-клетках формирование сигналь-

ных путей, индуцирующих экспрессию гена ИФН γ проис-

ходит в ущерб возможности функционирования сигналь-

ного пути Th2-направления. Такие факторы транскрип-

ции, как T-bet, Runx3, Hlx, CBF-β, не только индуцируют

экспрессию гена ИФН γ, но и поддерживают эпигенетиче-

ские механизмы, подавляющие экспрессию гена ИЛ 4 [35].

При этом транскрипционная активность гена не определя-

ется аллельными вариантами, а зависит от степени его ме-

тилирования [36]. 

Принято считать, что митохондрии в эукариотиче-

ских клетках являются потомками свободноживущих

окислительных прокариотических предков. Несмотря на

ряд эволюционных изменений, в митохондриях остается

неизменным ряд признаков, характерных для прокариот,

включая аналогичные характеристики ДНК, отличные от

таковых у эукариот. В отличие от ядерных ДНК, митохон-

дриальные ДНК (миДНК) не защищены гистонами, и их

CpG-мотифы, так же как мотифы бактериальных ДНК, не

метилированы. Кроме того, миДНК, как и бактериальные,

обладают иммуностимулирующим эффектом [37]. Введе-

ние мышам в суставы миДНК индуцирует артрит с мигра-

цией в синовиальную оболочку Мас1+ и Мас3+ макрофа-

гов с повышенной продукцией ФНО α на фоне усиленной

экспрессии NF-κB. Этот воспалительный процесс, по

крайней мере на первых этапах, протекает без участия Т- и

В-лимфоцитов с незначительной вовлеченностью нейтро-

филов. Считается, что за провоспалительный эффект

миДНК отвечает окислительный статус из CpG-мотифов и

в реализации его принимают участие ТПР 9. Следует отме-

тить, что миДНК обнаруживаются в суставной жидкости

при РА [38]. Кроме того, имеются данные, свидетельству-

ющие о том, что миДНК вносит значительный вклад в па-

тогенез воспалительных процессов локального и систем-

ного характера, развивающихся в организме вследствие

массивного распада клеток после обширных травм и бакте-

риальных инфекций [39].

Интересным представляется и тот факт, что и рибо-

сомальная ДНК (рДНК), так же как и миДНК, характери-

зуется повышенным гипометилированием CpG-повторов

[40]. Обнаруженное при РА увеличенное содержание

рДНК из распадающихся клеток может вносить свой вклад

в патогенез за счет ее взаимодействия с ТПР 9 и последу-

щей стимуляции выработки аутоантител с возможным пе-

реключением с синтеза IgM на более патогенный IgG, как

это было показано в отношении гипометилированной бак-

териальной ДНК [41].

До сих пор остается неясным вопрос роли бактери-

альной инфекции в развитии РА. Возможно, возникнове-

нию воспалительных изменений способствует наличие не-

метилированных мотифов бактериальной ДНК. Внутрису-

ставное введение ДНК E. coli или Staphylococcus aureus вы-

зывает у мышей артрит с миграцией в сустав макрофагов

Мас-1+, продуцирующих ФНО α при отсутствии мигра-

ции нейтрофилов, Т- и В-клеток [42, 43]. Распознавание

мотифа CpG происходит с участием TПР 9 и последующей

индукцией таких сигнальных путей, как митоген-активи-

рованные киназы и NF-κB, вызывающей продукцию про-

воспалительных Th1-цитокинов, интерферонов и хемоки-

нов. Эти механизмы участвуют в стимуляции врожденных

иммунных реакций против бактериальной инфекции и

злокачественных новообразований [44]. 

Потенциально при заболеваниях аутоиммунной

природы, в частности при РА, в качестве процесса, инду-

цирующего (или поддерживающего) развитие аутоим-
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мунных реакций, может выступать неэффективное удале-

ние распадающихся в результате апоптоза клеток. Дли-

тельное нахождение в организме апоптотических струк-

тур, таких как модифицированный хроматин, может обу-

словливать активацию циркулирующих аутореактивных

иммунных клеток за счет наличия апоптоз-индуцирован-

ных ацетилированных гистонов [45]. Ацетилирование ги-

стонов участвует в механизмах увеличения экспрессии ге-

нов, так же как и деметилирование ДНК, и введение де-

метилированной ДНК индуцирует аутоиммунные реак-

ции в организме. Введение мышам MRL/lpr на стадии

предболезни ацетилированного Н4 гистонового пептида

в адъюванте Фрейнда вызывает увеличение смертности,

усиление протеинурии, кожных повреждений и гломеру-

лярную депозицию IgG [46].

Аутоиммунные нарушения также могут быть индуци-

рованы эндогенными ретровирусами человека, продукты

которых способны вызывать активацию, подавление или

альтернативный сплайсинг генов, участвующих в регуля-

ции функций иммунной системы, тем самым способствуя

формированию аутоиммунных реакций. За счет молеку-

лярной мимикрии и способности выступать в роли супер-

антигенов продукты ретровирусов могут индуцировать об-

разование аутоантител. Такие провоспалительные цитоки-

ны, как ИЛ 1α, ИЛ 1β, ФНО α, способствуют экспрессии

генов ретровирусов, усиливая их аутоиммунный потенци-

ал. По-видимому, одним из ведущих механизмов повыше-

ния экспрессии генов ретровирусов является нарушение

их эпигеномной регуляции, связанное с гипометилирова-

нием ДНК вследствие, возможно, снижения активности

ДНК метилтрансферазы [47]. 

Механизмы эпигеномной регуляции экспрессии ге-

нов могут нарушаться задолго до развития клинических

проявлений основного заболевания, в частности РА.

Уровень целого ряда цитокинов и хемокинов, проду-

цируемых клетками Th1, Th2, Tрег, был повышен еще до

появления симптомов РА [48]. Косвенно это может гово-

рить о признаках тотального гипометилирования, харак-

терного для данной патологии. 

Таким образом, принимая во внимание данные о воз-

можной роли гипометилированной ДНК, следует скоррек-

тировать наши представления о патогенезе РА и других ау-

тоиммунных заболеваний. Источниками такой ДНК в ор-

ганизме больного РА могут быть ядерная ДНК из синови-

альных фибробластов и лимфоцитов, митохондриальная и

рибосомальная ДНК из разных клеток, бактериальная

ДНК и клеточная ДНК ретровирусного генома. Эти дан-

ные следует учитывать при разработке методов лечения РА.

В онкологии уже имеются лекарственные препараты,

влияющие на активность ДНК метилтрансфераз и гисто-

новых деацетилаз с позитивным эффектом на течение ос-

новного заболевания [49]. В эксперименте также были по-

лучены данные о позитивном влиянии этих медикаментов

на течение аутоиммунных процессов [50]. Не исключено,

что такие средства могут быть использованы в лечении ау-

тоиммунных заболеваний, и в частности – РА. Не менее

важны и данные, указывающие на модифицирующее вли-

яние окружения во все периоды онтогенетического разви-

тия организма на эпигенетические регуляторные механиз-

мы. Изучение этого влияния, по-видимому, может способ-

ствовать разработке системы мероприятий по профилак-

тике заболеваний, связанных с нарушениями в эпигеноме. 
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