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Èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç (ÈÑ) èçâåñòåí ñ äðåâíèõ âðåìåí, îäíàêî äî ñèõ ïîð íå ñóùåñòâóåò åäèíîãî
ïðåäñòàâëåíèÿ îòíîñèòåëüíî ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ãëàâåíñòâóþùåé ÿâëÿåòñÿ
ãåíåòè÷åñêàÿ òåîðèÿ ðàçâèòèÿ ñêîëèîçà. Ïîèñê ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé
ïðîâîäèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðîâè áîëüíûõ ÈÑ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ àíàëèç ýêñïðåññèè ãå-
íîâ, ðåãóëèðóþùèõ äèôôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíèðîâàíèå õîíäðîáëàñòîâ ïëàñòèíîê ðîñòà (ÏÐ), ñèí-
òåç è ôîðìèðîâàíèå êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ â îáëàñòè ëîêàëèçàöèè ïà-
òîëîãèè ó áîëüíûõ ÈÑ III—IV ñòåïåíè. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåí ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ,
õàðàêòåðíûé äëÿ õîíäðîöèòîâ ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ ïðè ÈÑ III—IV ñòåïåíè: äèñáàëàíñ ãåíîâ õîíäðîãåí-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè (PAX1, PAX9 è IHH), ðåöåïòîðîâ ðîñòîâûõ è òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà
(SOX9, TGFR1 è GHR) è ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñóëüôàòèðîâàíèè ïðîòåîãëèêàíîâ (SLC26A2 è CHST3).
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêèìè ðåçóëüòàòàìè è ìîãóò ÿâëÿòü-
ñÿ ìàðêåðîì ïàòîëîãèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç, ïëàñòèíêà ðîñòà, ýêñïðåññèÿ ãåíà, õîíäðîáëàñò, ïðî-
òåîãëèêàíû

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÑ — èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç, ÏÐ — ïëàñòèíêà ðîñòà, ÏÃ — ïðîòåî-
ãëèêàíû.

Ïîäðîñòêîâûé èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç (ÈÑ) — ýòî
òÿæåëåéøàÿ ïàòîëîãèÿ, ïîðàæàþùàÿ 2—3 % äåòåé øêîëü-
íîãî âîçðàñòà âî âñåì ìèðå (Sharma et al., 2011). Çàáîëåâà-
íèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîãðåññèðóþùåé â ïðîöåññå ðîñòà
êëèíîâèäíîé è òîðñèîííîé äåôîðìàöèåé ïîçâîíêîâ, ïðè-
âîäÿùåé ê èñêðèâëåíèþ ðåáåð è ãðóäíîé êëåòêè. Èòîãîì
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ðàííÿÿ ñìåðòíîñòü
áîëüíûõ. Ýôôåêòèâíîãî ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè ýòîé áî-
ëåçíè äî ñèõ ïîð íå ðàçðàáîòàíî. Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ
ñòàíäàðò ëå÷åíèÿ ñêîëèîçà íå èçìåíèëñÿ: îò íà÷àëüíîãî
íàáëþäåíèÿ äî êîðñåòîëå÷åíèÿ è õèðóðãè÷åñêîé êîððåê-
öèè â êà÷åñòâå ïîñëåäíåãî ñðåäñòâà (Fazal, Edgar, 2006).

Íà÷èíàÿ ñî âðåìåí Ãèïïîêðàòà è ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ
ÈÑ ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì ìíîãî÷èñëåííûõ ðàçíîíàïðàâ-
ëåííûõ èññëåäîâàíèé, îäíàêî åäèíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ îò-
íîñèòåëüíî ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ íå ñôîð-
ìèðîâàíî. Â êà÷åñòâå ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ
äàííîé ïàòîëîãèè áûëè ïðåäëîæåíû: íàðóøåíèå ðîñòà
ïîçâîíî÷íèêà, ïàðàñïèíàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ìûøö, ãîð-
ìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ è âîñïàëåíèå (Zhou et al., 2012).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, â âîç-
íèêíîâåíèè è ðàçâèòèè ÈÑ êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò íà-
ñëåäñòâåííûå è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû (Chan et al., 2002;
Sharma et al., 2011; Takahashi et al., 2011; Gorman et al.,
2012). Â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áîëüíûõ
ÈÑ áûëè âûÿâëåíû ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ (SNPs)
è îïðåäåëåíî íåñêîëüêî ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòüþ ê ïîäðîñòêîâîìó ÈÑ (Zhou et al.,
2012). Îäíàêî íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâà-
íèÿ è áîëüøîé îáúåì ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ãåíåòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè. Ïðè
ýòîì âûÿâëåíèå ãåíîâ, ãèïåð- èëè ãèïîýêñïðåññèÿ êîòî-
ðûõ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ÈÑ èëè àññîöèèðîâàíà ñ ÈÑ,
îòêðûëî áû ïóòè äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè, ïðîãíîçà, ïðî-
ôèëàêòèêè è, âîçìîæíî, êîððåêöèè ïàòîëîãèè ñîâðåìåí-
íûìè ìåòîäàìè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, íàïðèìåð ìå-
òîäàìè ðåäàêòèðîâàíèÿ ãåíîìîâ (CRISPP) (Âàëåòäèíîâà,
2016).

Â ñîâìåñòíîì èññëåäîâàíèè Íîâîñèáèðñêîãî íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà òðàâìàòîëîãèè è îðòî-
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ïåäèè è Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ âû-
ÿâëåíî, ÷òî ÈÑ — ãåíåòè÷åñêè çàâèñèìàÿ äåôîðìàöèÿ
ïîçâîíî÷íèêà, çàâèñÿùàÿ îò ìóòàöèè â îñíîâíîì ãåíå.
Ïîêàçàíî, ÷òî â îòñóòñòâèå ìóòàöèè äåôîðìàöèÿ íå ðàç-
âèâàåòñÿ (Axenovich et al., 1999). Ñëåäîâàòåëüíî, áîëüíûå
ñêîëèîçîì ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ìóòàíòíîãî ãåíà, äèñ-
ôóíêöèÿ êîòîðîãî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðîñòà ïîçâî-
íî÷íèêà. Ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ (Çàéäìàí è äð., 2004) ïðè ÈÑ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ôîðìèðîâàíèÿ äå-
ôîðìàöèè ïîçâîíî÷íèêà ÿâëÿåòñÿ àñèììåòðèÿ ðîñòà. Âîç-
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îñíîâå àñèììåòðèè ðîñòà ëå-
æèò íàðóøåíèå ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ðîñòà ïîçâîíî÷-
íèêà íà âîãíóòîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè.

Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå òåëî ïîçâîíêà ïîäâåðãàåòñÿ
îñòåîãåíåçó, çà èñêëþ÷åíèåì óçêîé õðÿùåâîé ïëàñòèíêè
(ïëàñòèíêà ðîñòà, ÏÐ), çà ñ÷åò êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ
ðîñò ïîçâîíêîâ. Ýòîò ðîñò ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ ïðîëè-
ôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêå ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ
õîíäðîáëàñòîâ ÏÐ â ãèïåðòðîôè÷åñêèé õîíäðîöèò è îñ-
òåîãåíåçó ôîðìèðóåìîé òêàíè (Kornak, Mundlos, 2003).
Ïîñêîëüêó ÏÐ íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâà-
íèè òåëà ïîçâîíêà, ëîãè÷íî èññëåäîâàòü ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ â ÏÐ, ò. å. â îáëàñòè ëîêàëèçàöèè ïàòîëîãèè, òîãäà
êàê â áîëüøèíñòâå ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äëÿ àíàëè-
çà èñïîëüçóþò êðîâü áîëüíûõ (Miller et al., 2006; Marosy
et al., 2010). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäïðèíÿòî èññëåäîâàíèå ýê-
ñïðåññèè ãåíîâ â õîíäðîáëàñòàõ ÏÐ òåëà ïîçâîíêîâ áîëü-
íûõ ÈÑ III—IV ñòåïåíè, ó êîòîðûõ ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ
âûðàæåíû íàèáîëåå ÿðêî.

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäà êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
äèôôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíèðîâàíèå õîíäðîáëàñòîâ
ÏÐ, ñèíòåç è ôîðìèðîâàíèå êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì
ñêîëèîçîì III—IV ñòåïåíè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ íà óðîâíå äåôîðìàöèè, à òàêæå
íèæå è âûøå äåôîðìàöèè ïîëó÷åíû â êëèíèêå äåòñêîé
îðòîïåäèè Íîâîñèáèðñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî
èíñòèòóòà òðàâìàòîëîãèè è îðòîïåäèè îò 12 äåòåé â âîç-
ðàñòå 11—15 ëåò, áîëüíûõ ÈÑ III—IV ñòåïåíè, â õîäå
îïåðàöèè ìîáèëèçóþùåé äèñêýêòîìèè è ìåæòåëîâîãî
ñïîíäèëîäåçà àóòîêîñòüþ èç ðåáðà (anterior releasing and
interbody fusion). Ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå
ðîäèòåëåé âñåõ îïåðèðîâàííûõ äåòåé èìååòñÿ. Ïîëó÷åí-
íûå ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ìîðôîëî-
ãè÷åñêèõ, ãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è êîëè÷åñòâåí-
íîé ÏÖÐ. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè
ãåíîâ áûëè èñïîëüçîâàíû õðÿùåâûå ñòðóêòóðíûå êîìïî-
íåíòû ïîçâîíî÷íèêà ýìáðèîíà ÷åëîâåêà 10—12 íåä ðàç-
âèòèÿ (10 îáðàçöîâ), ïîëó÷åííûå íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå
ìåäèöèíñêîãî àáîðòà îò êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí èç
ëèöåíçèðîâàííûõ ó÷ðåæäåíèé Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ÐÔ â ñîîòâåòñòâèè ñ óòâåðæäåííûì ïåðå÷íåì
ìåäèöèíñêèõ ïîêàçàíèé. Îò âñåõ ïàöèåíòîê èìååòñÿ ïèñü-
ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäî-
âàíèè, ýêñïåðèìåíòû ñîîòâåòñòâóþò ýòè÷åñêèì ïðèíöè-
ïàì Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè è ñòàíäàðòàì áèîýòè÷åñêî-
ãî êîìèòåòà ÃÓ ÍÈÈ ÌÁÁ ÑÎ ÐÀÌÍ.

Ï î ë ó ÷ å í è å ê ë å ò î ê è ç î á ð à ç ö î â ò ê à í è. Ãèà-
ëèíîâûé õðÿù ÏÐ è ýìáðèîíàëüíûé õðÿù îòìûâàëè â

PBS, èçìåëü÷àëè äî ðàçìåðîâ 1—2 ìì2 è ïîìåùàëè â ðàñ-
òâîð 1.5%-íîé êîëëàãåíàçû. Èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °Ñ â
òå÷åíèå 22—24 ÷. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ êëåòîê ïðîïó-
ñêàëè ÷åðåç íåéëîíîâûé ôèëüòð è îñàæäàëè êëåòêè öåíò-
ðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 200 îá/ìèí. Îïðå-
äåëÿëè îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê â êàìåðå Ãîðÿåâà.

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è å è ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê è å èñ-
ñëåäîâàíèÿ ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ áîëüíûõ ÈÑ áûëè âûïîë-
íåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëàìè, îïèñàííûìè ðàíåå
(Çàéäìàí è äð., 2004).

Â û ä å ë å í è å Ð Í Ê è ç ê ë å ò î ê è ï î ä ã î ò î â ê à
î á ð à ç ö î â ä ë ÿ ï î ë è ì å ð à ç í î é ö å ï í î é ð å à ê ö è è
( Ï Ö Ð). Èç êëåòîê âûäåëÿëè ñóììàðíóþ êëåòî÷íóþ ÐÍÊ
òðèçîëüíûì ìåòîäîì â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè
ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Îñàæäåííóþ ÐÍÊ ðàñòâîðÿëè â
30—50 ìêë âîäû (RNase-free). Äëÿ óäàëåíèÿ ãåíîìíîé
ÄÍÊ âûäåëåííóþ ÐÍÊ îáðàáàòûâàëè ÄÍÊàçîé (RNase-
free) ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.
êÄÍÊ ïîëó÷àëè â ðåàêöèè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè èç
2 ìêã ñóììàðíîé ÐÍÊ êàæäîãî îáðàçöà ñ èñïîëüçîâàíèåì
Oligo (dT)15-ïðàéìåðà è M-MLV îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû
â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ
(200 åä. M-MLV íà ðåàêöèþ, îáúåì ðåàêöèè 25 ìêë).

Î ï ð å ä å ë å í è å ì Ð Í Ê ò å ñ ò è ð ó å ì û õ ã å í î â
ì å ò î ä î ì ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í î é Ï Ö Ð. Âñå ðåàêöèè ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè (Real-Time PCR) áûëè âû-
ïîëíåíû íà òåðìîöèêëåðå iCycler IQ5 (Bio-Rad, ÑØÀ) â
ïðèñóòñòâèè êðàñèòåëÿ SYBR Green I ïðè ñëåäóþùèõ
óñëîâèÿõ: 95 °Ñ — 3 ìèí 30 ñ, çàòåì 40 öèêëîâ: 95 °Ñ —
20 ñ, 58 °Ñ — 15 ñ, 72 °Ñ — 30 ñ, 88 °Ñ — 10 ñ. Îáúåì
ðåàêöèîííîé ñìåñè ñîñòàâëÿë 30 ìêë: ê 15 ìêë 2 � áóôåðà
(7 ìÌ MgCl2, 130 ìÌ Òðèñ-HCl, pH 8.8, 32 ìÌ (NH4)2SO4,
0.1 % Tween-20, 0.5 ìÌ êàæäîãî dNTP) äîáàâëÿëè 8.6 ìêë
âîäû, ïî 0.2 ìêë ïðÿìîãî è îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ
(45 ìêÌ), 1 ìêë (5 åä.) Taq-ïîëèìåðàçû è 5 ìêë êÄÍÊ.

Ïîäáîð ïðàéìåðîâ áûë îñóùåñòâëåí íà îñíîâàíèè
îáùåäîñòóïíûõ ìàòåðèàëîâ î ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ÄÍÊ
è ìÐÍÊ ãåíîâ â áàçå äàííûõ NCBI ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììû Primer-BLAST. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ
ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Ðåçóëüòàòû ÏÖÐ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïü-
þòåðíîé ïðîãðàììû iCycler IQ5. Ñïåöèôè÷íîñòü ïðî-
âîäèìîé ðåàêöèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ àíàëèçà êðèâîé
ïëàâëåíèÿ ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè â äèàïàçîíå îò 65 äî
95 °Ñ ñ øàãîì â 1 ãðàäóñ. Äëÿ êîíòðîëÿ ïåðåêðåñòíîãî çà-
ãðÿçíåíèÿ ÏÖÐ â âûäåëåíèå ÐÍÊ áûëà âêëþ÷åíà âîäà, íå
ñîäåðæàùàÿ ÐÍÊàçû (RNase-free), êîòîðóþ çàòåì èñïîëü-
çîâàëè êàê îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü. Â êà÷åñòâå ãåíà äî-
ìàøíåãî õîçÿéñòâà áûë èñïîëüçîâàí ãåí ãëèöåðàëüäå-
ãèä-3-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçû (GAPDH). Â êà÷åñòâå ñòàí-
äàðòîâ èñïîëüçîâàëè ÏÖÐ-ïðîäóêòû, ïîëó÷åííûå ïîñëå
àìïëèôèêàöèè êÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ
ïðàéìåðîâ. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷íûõ ãðàôèêîâ èç
ïîëó÷åííûõ ñòàíäàðòîâ ãîòîâèëè ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ è
ïðîâîäèëè ðåàêöèþ Real-Time SYBR Green I PCR. Äëÿ
îöåíêè îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ öåëå-
âûõ ãåíîâ â êà÷åñòâå íîðìèðîâî÷íîãî ãåíà áûë âûáðàí
ãåí GAPDH. Äëÿ íîðìèðîâêè ñðåäíåå çíà÷åíèå öåëåâîãî
ãåíà äåëèëè íà ñðåäíåå çíà÷åíèå ãåíà GAPDH. Äëÿ ïðåä-
ñòàâëåíèÿ äàííûõ èç ïîëó÷åííûõ íîðìèðîâàííûõ äàí-
íûõ âûáèðàëè íàèìåíüøåå çíà÷åíèå, êîòîðîå îáîçíà÷àëè
êàê êàëèáðàòîð. Äëÿ âû÷èñëåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷å-
ñòâà öåëåâîãî ãåíà íîðìèðîâàííûå çíà÷åíèÿ öåëåâîãî
ãåíà äåëèëè íà çíà÷åíèå êàëèáðàòîðà (ñîãëàñíî ðåêîìåí-
äàöèÿì Applied Biosystems, http://www3.appliedbiosys-
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tems.com/cms/ groups/mcb_support/documents/generaldocu-
ments/ cms_040980.pdf). Ïîëó÷åííûå äàííûå íà ðèñ. 2—5
ïðèâåäåíû â ôîðìå ñðåäíåå çíà÷åíèå ±SD.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: òðèçîë (Sigma,
ÑØÀ), RNase-free âîäà RNase-free DNase, Taq-ïîëèìåðà-
çà (Fermentas, Ëàòâèÿ), ôåðìåíò M-MLV Reverse Trans-
criptase (Promega, ÑØÀ), êîëëàãåíàçà, êðàñèòåëü SYBR
Green I (Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ), Oligo (dT)15-
ïðàéìåð, ïðàéìåðû (ÁÈÎÑÑÅÒ, Ðîññèÿ).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ðåçóëüòàòîâ âûïîëíÿëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà Microsoft Office Excel 2007 è
ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì STATISTICA 6.0. Îïðåäå-
ëÿëè ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå âåëè÷èíû (Ì) è ñòàíäàðò-
íóþ îøèáêó ñðåäíåé âåëè÷èíû (SD). Äëÿ îöåíêè äîñòî-
âåðíîñòè ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ ñðåäíèõ âåëè÷èí ïðè-
ìåíÿëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé ñòàòèñòè÷åñêèé U-êðèòåðèé
Ìàííà—Óèòíè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàç-
ëè÷èÿ ïðè 5%-íîì óðîâíå çíà÷èìîñòè (P < 0.05). Ôàêòîð-
íûé àíàëèç âûïîëíÿëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì
STATISTICA 6.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îñíîâàíèåì äëÿ âûáîðà ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ôóíê-
öèîíèðîâàíèå ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ ïðè ÈÑ, ÿâèëèñü áèî-
õèìè÷åñêèå (Çàéäìàí è äð., 2004) è ìîðôîëîãè÷åñêèå
äàííûå î íàðóøåíèè ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè êëåòîê è
ìàòðèêñà ÏÐ íà âîãíóòîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè ïîçâîíî÷-
íèêà. Ñòðóêòóðà ÏÐ íà âûïóêëîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè ñî-
õðàíåíà, êîëîíêîâûé ñëîé ïðåäñòàâëåí âûñîêîäèôôå-
ðåíöèðîâàííûìè êëåòêàìè (ðèñ. 1, à). Âîãíóòàÿ ñòîðîíà
äåôîðìàöèè ÏÐ ëèøåíà çîíàëüíîé ñòðóêòóðû è ïðåäñòàâ-
ëåíà áåñïîðÿäî÷íî ðàñïîëîæåííûìè ìàëîäèôôåðåíöè-
ðîâàííûìè õîíäðîáëàñòàìè íà ôîíå äèñòðîôè÷åñêè èç-
ìåíåííîãî ìàòðèêñà (ðèñ. 1, á).

Ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè èññëå-
äîâàëè ýêñïðåññèþ 17 ãåíîâ. Â ÷èñëî ýòèõ ãåíîâ âõîäèëè
ãåíû TGFR1, EGFR, IGF1R è GHR, ïðèíèìàþùèå ó÷àñ-
òèå â ïðîöåññå ðåãóëÿöèè ðîñòà ïîçâîíî÷íèêà, ãåíû
SOX9, PAX1, PAX9 è IHH, ðåãóëèðóþùèå ïðîöåññ õîíä-
ðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè, ãåíû ACAN, LUM, VCAN,

Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â õîíäðîáëàñòàõ ïëàñòèíîê ðîñòà òåë ïîçâîíêîâ... 743

Ñïèñîê ãåíîâ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ äëÿ Real-Time SYBR Green I PCR

Íîìåð
Íàçâàíèå ãåíà,
íîìåð äîñòóïà

(GenBank)

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðà
(5´->3´)

Ðàçìåð ïðîäóêòà
(ïàð íóêëåîòèäîâ)

1 GAPDH
NM_002046.3

F: TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGGT
R: CATCGCCCCACTTGATTTTGGAGGG

258

2 ACAN
NM_013227.3

F: GGCGAGCACTGTAACATAGACCAGG
R: CCGATCCACTGGTAGTCTTGGGCAT

206

3 LUM
NM_002345.3

F:ACCTGGAGGTCAATCAACTTGAGAAGTTTG
R: AGAGTGACTTCGTTAGCAACACGTAGACA

172

4 VCAN
NM_004385.4

F: CTGGCAAGTGATGCGGGTCTTTACC
R: GGAGCCCGGATGGGATATCTGACAG

278

5 COL1A1
NM_000088.3

F: GAAGACATCCCACCAATCACCTGCGTA
R: GTGGTTTCTTGGTCGGTGGGTGACT

227

6 COL2A1
NM_001844.4

F: AAGGAGACAGAGGAGAAGCTGGTGC
R: AATGGGGCCAGGGATTCCATTAGCA

299

7 HAPLN1
NM_001884.3

F: GGTAGCACTGGACTTACAAGGTGTGGT
R: GGCTCTCTGGGCTTTGTGATGGGAT

222

8 PAX1
NM_006192.3

F: AACATCCTGGGCATCCGGACGTTTA
R: AGGGTGGAGGCCGACTGAGTGTAT

194

9 PAX9
NM_006194.3

F: CTCCATCACCGACCAAGTGAGCGA
R: GAGCCATGCTGGATGCTGACACAAA

212

10 SOX9
NM_000346.3

F: ACTACACCGACCACCAGAACTCCAG
R: AGGTCGAGTGAGCTGTGTGTAGACG

206

11 IHH
NM_002181.3

F: GATGAACCAGTGGCCCGGTGTG
R: CCGAGTGCTCGGACTTGACGGA

233

12 GHR
NM_000163.2

F: TGCCCCCAGTTCCAGTTCCAAAGAT
R: AGGTTCACAACAGCTGGTACGTCCA

284

13 IGF1R
NM_000875.3

F: CGCACCAATGCTTCAGTTCCTTCCA
R: CCACACACCTCAGTCTTGGGGTTCT

266

14 EGFR
NM_005228.3

F: ATAGACGACACCTTCCTCCCAGTGC
R: GTTGAGATACTCGGGGTTGCCCACT

177

15 TGFBR1
NM_001130916.1

F: GGGCGACGGCGTTACAGTGTT
R: AGAGGGTGCACATACAAACGGCCTA

179

16 SLC26A2
NM_000112.3

F: CCTGTTTTGCAGTGGCTCCCAA
R: CCACAGAGATGTGACGGGAGGT

208

17 CHST1
NM_003654.5

F: ATACGGCACCGTGCGAAACTCG
R: AGGCTGACCGAGGGGTTCTTCA

165

18 CHST3
NM_004273.4

F: AGAAAGGACTCACTTTGCCCCAGGA
R: TGAAGCTGGGAGAAGGCTGAATCGA

268



COL1A1, COL2A1 è HAPLN1, îïðåäåëÿþùèå ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ìàòðèêñà õðÿùà, è ãåíû
ñóëüôàòèðîâàíèÿ ïðîòåîãëèêàíîâ (ÏÃ) SLC26A2, CHST1
è CHST3, ò. å. ïðîöåññà, ïðèíöèïèàëüíî âàæíîãî äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðî-
öåññå ðåãóëÿöèè ðîñòà ïîçâîíî÷íèêà âûÿâèëî âûñîêèé
óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà ðåöåïòîðà òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàê-
òîðà ðîñòà (TGFR1) â ñêîëèîçíûõ õîíäðîáëàñòàõ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (P < 0.05) (ðèñ. 2). TGFR1 — ýòî ÏÃ
ìåìáðàíû, êîòîðûé ôóíêöèîíèðóåò êàê êîðåöåïòîð ñ
TGFb-ðåöåïòîðîì. Âíóòðèêëåòî÷íûå ñóáñòðàòû àêòè-
âèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ ó÷àñòâóþò â òðàíñêðèïöèîííîé
ðåãóëÿöèè ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ôîðìèðîâàíèå õðÿùà è
êîñòè (Massague, Chen, 2000; Miyazono et al., 2001).
Îñíîâíàÿ ðîëü TGFR â õðÿùåâîé òêàíè çàêëþ÷àåòñÿ â îò-
ðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè õîíäðîöèòîâ.

Óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà EGFR â ñêîëèîçíûõ îáðàçöàõ
îêàçàëñÿ âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ðèñ. 2). EGFR —
ýòî áåëîê ïîâåðõíîñòè êëåòêè, êîòîðûé ñâÿçûâàåò ýïè-
äåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà. Ãåí ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíî-
ãî ôàêòîðà ðîñòà îñóùåñòâëÿåò ïîçèòèâíóþ ðåãóëÿöèþ
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. EGFR-ñèãíàëèçàöèÿ èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â ðåìîäåëèðîâàíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
õðÿùà ÏÐ â êîñòü â ïðîöåññå ýíõîíäðàëüíîãî îñòåîãåíå-
çà. Óìåíüøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè EGFR ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ îòâåòà êëåòîê íà EGF, íàðóøàåò äèôôåðåí-
öèðîâêó êëåòîê ÏÐ è â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê çàìåäëå-
íèþ ðîñòà (Zhang et al., 2011).

Ýêñïðåññèÿ ãåíà ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà (GHR),
ôóíêöèÿ êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ïîçèòèâíîé ðåãóëÿöèè
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê (Gevers et al., 2002), â ñêîëèîç-
íûõ êëåòêàõ áûëà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
õîíäðîáëàñòàìè (ðèñ. 2). Ïîñêîëüêó ãîðìîí ðîñòà ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ìåòàáî-
ëèçì êëåòîê õðÿùåâîé òêàíè, ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î ïîíèæåííîé èíòåíñèâíîñòè ìåòàáîëèçìà â êëåòêàõ
ïðè ÈÑ.

Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå ïðîöåññîâ äèôôåðåíöè-
ðîâêè õîíäðîáëàñòîâ â ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ ïðè ñêîëèîòè-
÷åñêîé áîëåçíè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî âûñîêèì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè ãåíà ðåöåïòîðà TGF è íèçêèì óðîâíåì
ìÐÍÊ ãåíà GHR, ò. å. â êëåòêàõ ÏÐ íàáëþäàåòñÿ çàìåäëå-
íèå äèôôåðåíöèðîâêè, ìåòàáîëèçìà è ðîñòà, ÷òî ñîãëàñó-
åòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïî-
âûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà EGFR, âåðîÿòíî, ñïî-
ñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè õîíäðîöèòîâ, à îäíîâðåìåííîå
èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ TGFR1 è GHR ïðèâîäèò ê
íàêîïëåíèþ ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê è (èëè)
íàðóøåíèþ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ÏÐ. Íèçêèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè EGFR â êîíòðîëüíûõ õîíäðîáëàñòàõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ õîíäðîáëàñòàìè áîëüíûõ ñêîëèîçîì, âîç-
ìîæíî, ñâÿçàí ñ ïåðèîäîì ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êîã-
äà ïðîöåññ ýíõîíäðàëüíîãî îñòåîãåíåçà åùå íå íà÷àëñÿ
è àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ðîñòîâîé ïëàñòèíêè íå
òðåáóåòñÿ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà ðåöåïòîðà èíñóëèí-
çàâèñèìîãî ôàêòîðà ðîñòà (IGF1R) â êëåòêàõ áîëüíûõ
ñêîëèîçîì è â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ áûë îäèíàêîâ
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Ðèñ. 1. Ïëàñòèíêà ðîñòà òåëà ïîçâîíêà áîëüíîãî èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì III—IV ñòåïåíè

à — âûïóêëàÿ ñòîðîíà äåôîðìàöèè: ñòðóêòóðà ïëàñòèíêè ðîñòà ñîõðàíåíà, êîëîíêîâûé ñëîé (ôèãóðíàÿ ñêîáêà) ïðåäñòàâëåí âûñîêîäèôôåðåíöèðî-
âàííûìè êëåòêàìè (óêàçàíû ñòðåëêàìè); ïîçèòèâíàÿ Õåéë-ðåàêöèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ïîëèìåðíîñòè ïðîòåîãëèêàíîâ â öèòîïëàçìå è ìàò-
ðèêñå. á — âîãíóòàÿ ñòîðîíà äåôîðìàöèè: íàðóøåíèå çîíàëüíîñòè, áåñïîðÿäî÷íîå ðàñïîëîæåíèå ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê (óêàçàíû ñòðåë-

êàìè); íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííàÿ Õåéë-ðåàêöèÿ. Óâåë. 20�.

Ðèñ. 2. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ïðîöåññå ðåãóëÿöèè ðîñòà ïîçâîíî÷íèêà, â õîíäðîáëà-
ñòàõ ïëàñòèíîê ðîñòà òåë ïîçâîíêîâ áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì

ñêîëèîçîì è õîíäðîáëàñòàõ ïîçâîíî÷íèêà ýìáðèîíà.

×åðíûå ñòîëáèêè — âûïóêëàÿ ñòîðîíà äåôîðìàöèè, òåìíî-ñåðûå ñòîë-
áèêè — âîãíóòàÿ ñòîðîíà äåôîðìàöèè, ñâåòëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëü
(ïîçâîíî÷íèê ýìáðèîíà). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå ñðåäíåå çíà-
÷åíèå ±SD. Çâåçäî÷êîé îáîçíà÷åíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó îáðàç-
öàìè áîëüíûõ ñêîëèîçîì è êîíòðîëüíûìè îáðàçöàìè (P < 0.05). Îòíî-
ñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ ê ãåíó

GAPDH.



(ðèñ. 2). IGF1R äåéñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî íà èíñóëèíî-
ïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà 1, êîòîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ ïðî-
ëèôåðèðóþùèìè è ãèïåðòðîôè÷åñêèìè õîíäðîöèòàìè è
èíäóöèðóåò èõ ïðîëèôåðàöèþ (Ohlsson et al., 1992). Ïî-
ñêîëüêó äëÿ ãåíà IGFR íå áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé óðîâíÿ ýêñïðåññèè â õîíäðîáëàñòàõ áîëüíûõ
ñêîëèîçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî IGFR íå âîâëå÷åí â
íàðóøåíèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ÏÐ.

Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïðîöåññ
õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè, ïîêàçàë, ÷òî óðîâåíü
ýêñïðåññèè ãåíîâ PAX1 è IHH â êëåòêàõ ÏÐ áîëüíûõ ñêî-
ëèîçîì äîñòîâåðíî âûøå, à óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ
SOX9 è PAX9 íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè îáðàç-
öàìè (ðèñ. 3). Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð SOX9 ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ êàê â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå (â õðÿùåâûõ
óïëîòíåíèÿõ), òàê è íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ â õîíäðî-
öèòàõ ÏÐ. SOX ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññå õîíäðîãå-
íåçà, èíäóöèðóÿ äèôôåðåíöèðîâêó õîíäðîáëàñòîâ è ýí-
äîõîíäðàëüíûé îñòåîãåíåç (Ballock, O’Keefe, 2003; Topol
et al., 2009). Îäíîé èç åãî ðåãóëÿòîðíûõ öåëåé ÿâëÿåòñÿ
COL2A1 — ãåí, êîäèðóþùèé îñíîâíîé êîëëàãåí â õðÿùå
(Lefebvre et al., 1998). Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå äèôôå-
ðåíöèðîâêè õîíäðîöèòîâ â ÏÐ ïðè ñêîëèîçå ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíà SOX9.

PAX — ýòî ñåìåéñòâî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùèå áåëêè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âíóòðèÿäåðíûìè
ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè. Ãåíû PAX1 è PAX9 èãðàþò
êðèòè÷åñêóþ ðîëü â îáðàçîâàíèè îñåâîãî ñêåëåòà âî
âðåìÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êîíòðîëèðóþò ïðîöåññû
äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê íà ðàííåé ñòà-
äèè ôîðìèðîâàíèÿ ñêëåðîòîìà (Peters et al., 1999). PAX1 è
PAX9 íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýêñïðåññèè Bapx1 è
êàê ðåçóëüòàò — äëÿ èíäóêöèè õîíäðîãåíåçà â ñêëåðîòî-
ìå. Âàæíóþ ðîëü ïðè ýòîì â õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöè-
àöèè êëåòîê ñêëåðîòîìà èãðàåò óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ
ãåíîâ (Rodrigo et al., 2003). Ïîñêîëüêó ðàññìàòðèâàåìûå
ãåíû äåéñòâóþò âçàèìîçàâèñèìî, à â õîíäðîáëàñòàõ áîëü-
íûõ ñêîëèîçîì âûÿâëåíà ïîíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà
PAX9 ïðè çíà÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè ãåíà
PAX1 (P < 0.05), ýòî ìîæåò óêàçûâàòü íà íàðóøåíèå ðåãó-
ëÿöèè ãåíîâ õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè.

Ãåí IHH â íîðìå ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïðåãèïåðòðî-
ôè÷åñêèõ õîíäðîöèòàõ è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â äèôôå-
ðåíöèàöèè õîíäðîöèòîâ ÏÐ (Kobayashi et al., 2002). Ïî-
ñðåäñòâîì îáðàòíîé ñâÿçè îí ðåãóëèðóåò ïàðàòèðåîèä-
íûé ãîðìîíñâÿçàííûé ïåïòèä (PTHrP), êîòîðûé â ñâîþ
î÷åðåäü ïîäàâëÿåò äèôôåðåíöèàöèþ ïðîëèôåðèðóþùèõ
õîíäðîöèòîâ. Ïðè÷åì IHH èíäóöèðóåò ñèíòåç PTHrP, òåì
ñàìûì êîñâåííî çàìåäëÿÿ ïðîöåññ ãèïåðòðîôèè õîíä-
ðîöèòîâ è ñîõðàíÿÿ êëåòêè â íåãèïåðòðîôè÷åñêîì ïðîëè-
ôåðàòèâíîì ñîñòîÿíèè (Vortkamp et al., 1996). Ïóòü
IHH—ïåïòèä, ñâÿçàííûé ñ ïàðàòèðåîèäíûì ãîðìîíîì,
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç äâóõ îñíîâíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êî-
òîðûå êîíòðîëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó
õîíäðîöèòîâ. Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå ïðîöåññà äèô-
ôåðåíöèðîâêè õîíäðîöèòîâ â ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ ïðè ñêî-
ëèîòè÷åñêîé áîëåçíè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî îñîáåí-
íîñòÿìè ýêñïðåññèè ãåíîâ-ðåãóëÿòîðîâ õîíäðîãåííîé
äèôôåðåíöèðîâêè — ïîâûøåííûì óðîâíåì ãåíà IHH,
íèçêèì óðîâíåì ãåíà SOX9 è íàðóøåíèåì âçàèìîäåéñò-
âèÿ ãåíîâ PAX1 è PAX9.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, îïðåäå-
ëÿþùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ìàò-
ðèêñà õðÿùà, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ ñèíòåç îñíîâíûõ ïðîòåîãëèêàíîâ õðÿùåâîé

òêàíè (ACAN, LUM è VCAN), è ãåíîâ êîëëàãåíîâ I è II òè-
ïîâ (COL1A1 è COL2A1) â ñêîëèîçíûõ è êîíòðîëüíûõ îá-
ðàçöàõ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àåòñÿ (ðèñ. 4). Ãåí ACAN,
èìåþùèé àëüòåðíàòèâíûå òðàíñêðèïöèîííûå âàðèàíòû,
êîäèðóåò àããðåêàí — ñàìûé ïðåäñòàâèòåëüíûé õîíäðîè-
òèíñóëüôàòñâÿçàííûé ÏÃ, ñîñòàâëÿþùèé îñíîâíóþ ÷àñòü
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â õðÿùåâîé òêàíè. Àããðåêàí ó÷à-
ñòâóåò â ñâÿçûâàíèè ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû è áåëêîâ è
âìåñòå ñ êîëëàãåíîì II òèïà ôîðìèðóåò ìàòðèêñ õðÿùà
(Ballock, O’Keefe, 2003). Âåðñèêàí (êîäèðóåòñÿ ãåíîì
VCAN) — áîëüøîé õîíäðîèòèíñóëüôàòñâÿçàííûé ÏÃ —
òàêæå ïðåäñòàâëåí âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå, ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â ñâÿçûâàíèè ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ è ãèàëóðî-
íîâîé êèñëîòû, âîâëå÷åí â àäãåçèþ, ïðîëèôåðàöèþ è
ìèãðàöèþ êëåòîê. Ãåí LUM êîäèðóåò ãëàâíûé êåðàòàí-
ñóëüôàòñâÿçàííûé ÏÃ — ëþìèêàí, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê
ñåìåéñòâó ëåéöèí-áîãàòûõ ïðîòåîãëèêàíîâ. Ëþìèêàí ÿâ-
ëÿåòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ñòðóêòóðíîãî âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà è îñóùåñòâëÿåò ñâÿçûâàíèå êîëëàãåíà, îðãàíè-
çàöèþ è ðåãóëÿöèþ êîëëàãåíîâûõ ôèáðèëë. Ôîðìèðóþ-
ùèé ôèáðèëëû êîëëàãåí I òèïà õàðàêòåðåí äëÿ ìàëîäèô-
ôåðåíöèðîâàííîé õðÿùåâîé òêàíè è ïðåèìóùåñòâåííî
ïðåäñòàâëåí â êîñòè è ñóõîæèëèÿõ. Êîëëàãåí I òèïà ÿâëÿ-
åòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ñòðóêòóðíîãî âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà è ó÷àñòâóåò â ýíõîíäðàëüíîé îññèôèêàöèè. Ãåí
COL2A1 êîäèðóåò àëüôà-1 öåïü êîëëàãåíà II òèïà, ñïåöè-
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Ðèñ. 3. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþ-
ùèõ ïðîöåññ õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè, â õîíäðîáëà-
ñòàõ ïëàñòèíîê ðîñòà òåë ïîçâîíêîâ áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì

ñêîëèîçîì è õîíäðîáëàñòàõ ïîçâîíî÷íèêà ýìáðèîíà.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2.

Ðèñ. 4. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, îïðåäåëÿþ-
ùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ìàòðèêñà õðÿ-
ùà, â õîíäðîáëàñòàõ ïëàñòèíîê ðîñòà òåë ïîçâîíêîâ áîëüíûõ
èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì è õîíäðîáëàñòàõ ïîçâîíî÷íèêà

ýìáðèîíà.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2.



ôè÷íîãî äëÿ çðåëîé õðÿùåâîé òêàíè. ßâëÿÿñü âàæíåé-
øåé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, êîëëàãåí
II òèïà èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ íîðìàëüíî-
ãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ õðÿùåâîé òêàíè, îáåñïå÷èâàÿ åå
ïðî÷íîñòü è ýëàñòè÷íîñòü (Thur et al., 2001; Ballock,
O’Keefe, 2003). Ïîñêîëüêó ðàçíèöû â ýêñïðåññèè ãåíîâ
êîëëàãåíîâ è ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÏÃ ìàòðèêñà õðÿùà, â
ñêîëèîçíûõ è â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ íå îáíàðóæåíî,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàðóøåíèé â ôóíêöèîíèðîâà-
íèè ðàññìàòðèâàåìûõ ãåíîâ ïðè ñêîëèîçå íå ïðîèñõîäèò.

Óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà HAPLN1 â ñêîëèîçíûõ êëåòêàõ
îêàçàëñÿ íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íèçêèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ãåíà HAPLN1 ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ñíèæåíèè ïîëèìåðíîñòè ÏÃ â ÏÐ ïðè ÈÑ (ïðîäóêò
ãåíà HAPLN1 ñâÿçûâàåò îñòàòêè ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû
(Aspberg, 2012)), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè
äàííûìè (íèçêîå ïîëèìåðíîå ñîñòîÿíèå ÏÃ) (Çàéäìàí è
äð., 2004).

Áèîõèìè÷åñêèå äàííûå (Çàéäìàí è äð., 2004) î íàðó-
øåíèè ñèíòåçà ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ â ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ
íà âîãíóòîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè ó äåòåé, áîëüíûõ ñêîëè-
îçîì, ÿâèëèñü îñíîâàíèåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ ïðîöåññ ñóëüôàòèðîâàíèÿ ÏÃ: ãåíà ñóëüôîòðàíñ-
ôåðàçû 1 (CHST1), ñóëüôîòðàíñôåðàçû 3 (CHST3) è ãåíà
òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà ñóëüôàòîâ (SLC26A2). Ïî-
êàçàíî, ÷òî íåäîñòàòî÷íîå ñóëüôàòèðîâàíèå ÏÃ ìîæåò
ïðîèñõîäèòü èç-çà èíàêòèâàöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïåðå-
íîñ÷èêè ñóëüôàòîâ, â ðåçóëüòàòå íàðóøàþòñÿ ñòðóêòóðà
ìàòðèêñà è ïðîöåññ ðîñòà (Karniski, 2001). Íàðóøåíèÿ â
ïðîöåññå ñóëüôàòèðîâàíèÿ ÏÃ ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçëè÷-
íûì ïàòîëîãèÿì (Rossi, Superti-Furga, 2001). Àíàëèç ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñóëüôàòèðîâàíèè ÏÃ, ïî-
êàçàë, ÷òî óðîâíè ìÐÍÊ ãåíîâ CHST3 è SLC26A2 â îáðàç-
öàõ, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñêîëèîçîì, âûøå, à óðîâåíü
ýêñïðåññèè ãåíà CHST1 íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëÿ
(ðèñ. 5). Ïåðåíîñ÷èê ñóëüôàòîâ (SLC26A2) — ýòî òðàíñ-
ìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí, âîâëå÷åííûé â ïàòîãåíåç
íåñêîëüêèõ õîíäðîäèñïëàçèé. SLC26A2 èãðàåò êðèòè÷å-
ñêóþ ðîëü â ñóëüôàòèðîâàíèè ÏÃ õðÿùà è îðãàíèçàöèè
ìàòðèêñà, îáåñïå÷èâàÿ òðàíñïîðò ñóëüôàòîâ â õîíäðîöè-
òû è àäåêâàòíîå ñóëüôàòèðîâàíèå. Îòìå÷åííîå ðàíåå íà-
ðóøåíèå ñóëüôàòèðîâàíèÿ ÏÃ (Çàéäìàí è äð., 2004) ñ âî-
ãíóòîé ñòîðîíû äåôîðìàöèè ïðè ÈÑ ïðîòèâîðå÷èò âûñî-
êîé ýêñïðåññèè ãåíà SLC26A2. Îäíàêî âïîëíå âåðîÿòíî,
÷òî íàðóøåíèå ñóëüôàòèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèò íå íà ýòàïå

òðàíñïîðòà ñóëüôàòà. CHST3 êîäèðóåò ôåðìåíò, êîòîðûé
êàòàëèçèðóåò ñóëüôàòèðîâàíèå õîíäðîèòèíà ÏÃ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå è â áîëüøèíñòâå äèô-
ôåðåíöèðóþùèõñÿ êëåòîê. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ
áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ, îá óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà
õîíäðîèòèíñóëüôàòîâ íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ êåðàòàíñóëü-
ôàòîâ íà âîãíóòîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè ïðè ñêîëèîòè÷å-
ñêîé áîëåçíè (Çàéäìàí è äð., 2004) íå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-
íûìè îá óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ CHST1 è CHST3. Îäíà-
êî âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèè ýòèõ ãåíîâ
îñóùåñòâëÿåòñÿ íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè è (èëè) â ýòèõ
êëåòêàõ àêòèâèðîâàíû è ãåíû, îñóùåñòâëÿþùèå àëüòåð-
íàòèâíûå ðåàêöèè.

Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ ìåæäó âîãíóòîé è âûïóê-
ëîé ñòîðîíàìè äåôîðìàöèè ïîçâîíî÷íèêà, âûÿâëåííûå ñ
ïîìîùüþ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ
(Çàéäìàí è äð., 2004), óðîâåíü ýêñïðåññèè âñåõ èññëåäóå-
ìûõ ãåíîâ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëñÿ â êëåòêàõ, ëîêàëèçî-
âàííûõ íà âûïóêëîé è âîãíóòîé ñòîðîíàõ äåôîðìàöèè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî ýêñïðåññèè âñåõ èññëåäóåìûõ
ãåíîâ áûëè ïîäâåðãíóòû ñòàòèñòè÷åñêîìó àíàëèçó. Ïðî-
âåäåííûé ôàêòîðíûé àíàëèç ïîêàçàë ïðèíöèïèàëüíîå
ðàçëè÷èå â ïðîôèëå ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðè ÈÑ îòíîñè-
òåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 6).

Íîðìàëüíûé ìîðôîãåíåç ëþáîé òêàíè îïðåäåëÿåòñÿ
ýêñïðåññèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ. Íàðóøåíèå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ãåíîâ èëè ñáîè â öåïè ãåí—êîíå÷íûé ïðîäóêò
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ àíîìàëüíûõ ñòðóêòóð (Kornak,
Mundlos, 2003). Ñòðîåíèå õðÿùåâîé òêàíè, ðàâíî êàê è
ýíõîíäðàëüíàÿ îññèôèêàöèÿ, îïðåäåëÿþòñÿ ñîãëàñîâàí-
íûì ôóíêöèîíèðîâàíèåì êëåòîê è ìàòðèêñà, ñîñòîÿùåãî
èç êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí è ÏÃ, çàâèñÿùèõ îò ýêñïðåññèè
ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ñèíòåç, òðàíñïîðò è ïðèñîåäèíåíèå
ñîñòàâíûõ ÷àñòåé ìîëåêóë ÏÃ. Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ,
îïðåäåëÿþùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè
ìàòðèêñà õðÿùà, ïîêàçàë îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé â óðîâíÿõ
ìÐÍÊ ãåíîâ â êîíòðîëå è ïðè ñêîëèîçå. Â êëåòêàõ ÏÐ òåë
ïîçâîíêîâ, òàê æå êàê â êëåòêàõ ïîçâîíî÷íèêà ýìáðèîíà,
ýêñïðåññèðóþòñÿ ãåíû, êîäèðóþùèå ãëàâíûå êîìïîíåí-
òû ìàòðèêñà õðÿùà (àããðåêàí, âåðñèêàí, ëþìèêàí è êîë-
ëàãåí II òèïà). Ïîëó÷åííûå äàííûå íàõîäÿòñÿ â ñîãëàñèè
ñ òåì ôàêòîì, ÷òî ÏÐ — ýòî ó÷àñòîê õðÿùåâîé òêàíè,
ïðåäñòàâëåííûé ìåæêëåòî÷íûì âåùåñòâîì è õîíäðî-
áëàñòàìè ðàçíîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè, ïðè÷åì äîëÿ
ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê äîñòàòî÷íî âûñîêà, î
÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò âûñîêèé óðîâåíü êîëëàãåíà I òèïà.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò òîò ôàêò, ÷òî ÏÐ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äåðèâàò ýìáðèîíàëüíîãî õðÿùà, âñå
ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê â ÏÐ ÿâëÿþòñÿ ïðî-
äîëæåíèåì ýìáðèîíàëüíîãî ìîðôîãåíåçà â ïîñòíàòàëü-
íîì ïåðèîäå, ÷òî äåëàåò äîïóñòèìûì èñïîëüçîâàíèå êëå-
òîê ïîçâîíî÷íèêà ýìáðèîíà â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ (James
et al., 2010).

Êîìïëåêñíûé àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðó-
þùèõ äèôôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíèðîâàíèå õîíäðî-
áëàñòîâ è êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ÏÐ òåë
ïîçâîíêîâ áîëüíûõ ÈÑ III—IV ñòåïåíè, âûÿâèë ãåíû,
ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëÿ. Ñëåäîâà-
òåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûÿâëåííûå íàðóøå-
íèÿ ïðè ñêîëèîòè÷åñêîé áîëåçíè íå ñâÿçàíû ñ ôóíêöèî-
íèðîâàíèåì ãåíîâ IGF1R, ACAN, LUM, VCAN, COL1A1,
COL2A1 è CHST1. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îïðåäåëåíû ãåíû ñ
ïîâûøåííûì èëè ïîíèæåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ïðè
ñêîëèîçå. Èç ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ (ðèñ. 1, á) ñëåäó-
åò, ÷òî íà âîãíóòîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè ïîçâîíî÷íèêà

746 Å. Ë. Ñòðîêîâà è äð.

Ðèñ. 5. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ ñóëüôàòèðî-
âàíèÿ ïðîòåîãëèêàíîâ â õîíäðîáëàñòàõ ïëàñòèíîê ðîñòà òåë
ïîçâîíêîâ áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì è õîíäðî-

áëàñòàõ ïîçâîíî÷íèêà ýìáðèîíà.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2.



ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ êëåòîê è ìàòðèêñà ÏÐ ðåçêî èç-
ìåíåíà, íàáëþäàþòñÿ íàðóøåíèå çîíàëüíîñòè, áåñïîðÿ-
äî÷íîå ðàñïîëîæåíèå ðåäêèõ ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ
õîíäðîáëàñòîâ, îòñóòñòâèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
è ñèíòåòè÷åñêèõ ïîòåíöèé, äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ìàòðèêñà. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû
ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ GHR, PAX9 è SOX9, èãðàþ-
ùèõ êëþ÷åâûå ðîëè â äèôôåðåíöèðîâêå õîíäðîáëàñòîâ.
Ñíèæåíèå ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ ÏÃ (Çàéäìàí è äð.,
2004), âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè
ãåíà HAPLN1 ïðè ñêîëèîçå. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
ãåíîâ TGFR1 è EGFR ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ãèïî-
ýêñïðåññèÿ SOX9 è GHR ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè
íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ðîñòîâûõ è
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ â ñêîëèîçíûõ êëåòêàõ. Íà-
áëþäàåìàÿ ðàçáàëàíñèðîâêà ìîæåò óêàçûâàòü íà íåäîñòà-
òîê ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ èëè ìîëåêóë ïîñðåäíèêîâ, à òàê-
æå ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ôîðìèðîâàíèåì êëåòîê ñìåøàí-
íîãî ôåíîòèïà, íå ðåàãèðóþùèõ íà íîðìàëüíûå ñèãíàëû
äèôôåðåíöèðîâêè.

Ñðåäè âñåõ èññëåäóåìûõ ãåíîâ ïðè ñêîëèîçå îñîáîå
ìåñòî çàíèìàþò ãèïåðýêñïðåññèðîâàííûå ãåíû CHST3,
PAX1 è IHH. Âêëàä ýòèõ ãåíîâ â ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ ïðè ÈÑ êàæåòñÿ íàèáîëåå
çíà÷èìûì. Íåñáàëàíñèðîâàííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ PAX,
âåðîÿòíî, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ õîíäðîãåííîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê, à IHH çàìåäëÿåò ïðîöåññ ãèïåðòðî-
ôèè õîíäðîöèòîâ, ñîõðàíÿÿ êëåòêè â íåãèïåðòðîôè÷å-
ñêîì ïðîëèôåðàòèâíîì ñîñòîÿíèè. Òåì ñàìûì ìîæíî
îáúÿñíèòü õàðàêòåðíóþ ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó íà âî-
ãíóòîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè ïðè ÈÑ.

Äðóãèì êëþ÷åâûì ìîìåíòîì ïðè ñêîëèîòè÷åñêîé
áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ñóëüôàòèðîâàíèÿ ÏÃ â ÏÐ.
Ââèäó òîãî ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîä÷åðêèâàåòñÿ âàæ-
íîñòü ãåíà CHST3 â çàáîëåâàíèÿõ îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî
àïïàðàòà (Song et al., 2013), íåëüçÿ èñêëþ÷àòü âëèÿíèå

ýòîãî ãåíà íà ðàçâèòèå ñêîëèîçà. Ïîñêîëüêó ñóëüôàòèðî-
âàíèå ÏÃ ðåãóëèðóåòñÿ êîìïëåêñîì ãåíîâ, à ïðè ñêîëèî-
çå íàáëþäàþòñÿ íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ CHST3 è
SLC26A2 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïðîèñõîäèò ðàññîãëàñîâàíèå ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ãëàâíûõ ãåíîâ ñóëüôàòèðîâàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê
ñèíòåçó ñóëüôàòñîäåðæàùèõ ãðóïï, íå ñâÿçàííûõ ñ ãèà-
ëóðîíîâîé êèñëîòîé, è â êîíå÷íîì èòîãå ê íèçêîìó ïîëè-
ìåðíîìó ñîñòîÿíèþ ÏÃ.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñíûé àíàëèç ýêñïðåññèè
17 ãåíîâ íå âûÿâèë íàðóøåíèé â ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ ñèíòåç êîëëàãåíîâ è ïðîòåîãëèêàíîâ ÏÐ òåë ïî-
çâîíêîâ ïðè ÈÑ. Â òî æå âðåìÿ áûëè îáíàðóæåíû ãåíû,
ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ íàðóøåíà ïðè ñêîëèîëèòè÷åñêîé áî-
ëåçíè. Ñáîè â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãåíîâ äèôôåðåíöèðîâ-
êè õîíäðîöèòîâ (PAX1, PAX9 è IHH), ðåöåïòîðîâ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ðîñòà (SOX9, TGFR1
è GHR) è ãåíîâ ñóëüôàòèðîâàíèÿ ÏÃ (SLC26A2 è CHST3)
ïðèâîäÿò ê ïîÿâëåíèþ õàðàêòåðíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è
ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ íà âî-
ãíóòîé ñòîðîíå äåôîðìàöèè ïðè ñêîëèîçå. Âûÿâëåííûå
íàðóøåíèÿ ìîðôîãåíåçà è ðîñòà ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î íàëè÷èè êëåòîê èíîãî ôåíîòèïà, íåõàðàêòåðíûõ äëÿ èñ-
ñëåäóåìîé òêàíè è íåñïîñîáíûõ ðåàãèðîâàòü íà íîðìàëü-
íûå ñèãíàëû äèôôåðåíöèðîâêè â ÏÐ. Ïîäòâåðæäåíèåì
äàííîãî çàêëþ÷åíèÿ ñëóæèò ôàêòîðíûé àíàëèç, êîòîðûé
äåìîíñòðèðóåò, ÷òî êëåòêè ÏÐ è êîíòðîëüíûå õîíäðî-
áëàñòû ôîðìèðóþò îòäåëüíûå ãðóïïû, ò. å. ïðèíöèïèàëü-
íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ýêñïðåññèè èññëåäóåìûõ ãåíîâ.

Îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè ãåíîâ íà âûïóê-
ëîé è âîãíóòîé ñòîðîíàõ äåôîðìàöèè ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ òåì, ÷òî ñâîé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû è
ïðî÷íîñòè òêàíè âíîñÿò è äðóãèå ãåíû, ðåãóëèðóþùèå
êàê ñâîéñòâà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, òàê è åãî ñâîåâðå-
ìåííûé è ïðàâèëüíûì îáðàçîì îðãàíèçîâàííûé îñòåî-
ãåíåç.

Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â õîíäðîáëàñòàõ ïëàñòèíîê ðîñòà òåë ïîçâîíêîâ... 747

Ðèñ. 6. Ðåçóëüòàòû ôàêòîðíîãî àíàëèçà: ïðîôèëè ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññå ðåãóëÿöèè ðîñòà ïîçâîíî÷íèêà
(TGFR1, EGFR, IGF1R è GHR), ðåãóëèðóþùèõ ïðîöåññ õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè (SOX9, PAX1, PAX9 è IHH), îïðåäåëÿþ-
ùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ìàòðèêñà õðÿùà (ACAN, LUM, VCAN, COL1A1, COL2A1 è HAPLN1), è ãåíîâ ñóëü-
ôàòèðîâàíèÿ ïðîòåîãëèêàíîâ (SLC26A2, CHST1 è CHST3) â õîíäðîáëàñòàõ ïëàñòèíîê ðîñòà òåë ïîçâîíêîâ áîëüíûõ èäèîïàòè÷å-
ñêèì ñêîëèîçîì III—IV ñòåïåíè (ñèíèé öâåò) è õîíäðîáëàñòàõ ïîçâîíî÷íèêà ýìáðèîíà (êðàñíûé öâåò), èìåþò äîñòîâåðíûå ðàç-

ëè÷èÿ (P < 0.01).

Ïî âåðòèêàëè è ïî ãîðèçîíòàëè — ôàêòîðíûå êîîðäèíàòû ïåðåìåííûõ, îñíîâàííûõ íà êîððåëÿöèÿõ.



Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåí
ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ, õàðàêòåðíûé äëÿ õîíäðîöè-
òîâ ÏÐ òåë ïîçâîíêîâ ïðè ÈÑ III—IV ñòåïåíè: äèñáàëàíñ
ãåíîâ õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè, ðåöåïòîðîâ ðîñ-
òîâûõ è òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è ãåíîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ñóëüôàòèðîâàíèè ÏÃ. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêè-
ìè ðåçóëüòàòàìè è ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìàðêåðîì ïàòîëîãèè.
Íàðóøåíèå ìîðôîãåíåçà ÏÐ íà âîãíóòîé ñòîðîíå äåôîð-
ìàöèè ó áîëüíûõ ñêîëèîòè÷åñêîé áîëåçíüþ îáóñëîâëåíî
êîìïëåêñíûì ñáîåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåíîâ. Ïðè÷èíû
âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì äàëüíåé-
øèõ èññëåäîâàíèé.
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Idiopathic scoliosis (IS) has been known since ancient times, but there is still no unified conception of the
etiology and pathogenesis of this disease. The genetic theory of the scoliosis development is predominant. The
search for etiological factors in most studies is carried out using the blood of patients with IS. The aim of the
study was to analyze the expression of the genes regulating the differentiation and functioning of the chondro-
blasts of the growth plates (GP), the synthesis and formation of extracellular matrix components of the GP of
vertebral bodies in the pathology localization area in patients with IS of Grade III—IV. As a result of the study,
the following profile of gene expression peculiar for chondrocytes of vertebral body GP at Grade III—IV IS
was revealed: the disbalance of chondrogenic differentiation genes (PAX1, PAX9, IHH), receptors of the growth
and transcription growth factors (SOX9, TGFR1, GHR), and genes participating in the sulfation of proteogly-
cans (SLC26A2, CHST3). The data obtained are consistent with morphological and biochemical results and may
be a marker of pathology.

K e y w o r d s: idiopathic scoliosis, growth plate, gene expression, chondroblasts, proteoglycans
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