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Резюме 

Актуальность: Остеоартроз (ОА) коленного сустава является многофакторным заболева-

нием. Среди множества факторов риска заболевания несомненна роль наследственной компо-

ненты. Доля генетических факторов в развитии ОА составляет около 50%. Цель исследова-

ния: Изучить роль полиморфных локусов генов-кандидатов в развитии остеоартроза колен-

ного сустава у женщин Центрально-Чернозёмного региона России. Материалы и методы:  

В выборку для исследования были включены 590 женщин, из них 292 пациента с диагнозом 

ОА коленного сустава и 298 женщин контрольной группы. Всем участникам исследования 

проведено генотипирование четырёх полиморфных локусов генов-кандидатов (rs2820443 

LYPLAL1, rs11177 GNL3, rs56116847 SBNO1 и rs34195470 WWP2), показавших связь с ОА ко-

ленного сустава в ранее проведённых полногеномных исследованиях. Проведен логистиче-

ский регрессионный анализ (тестировались аллельная, аддитивная, рецессивная, доминантная 

генетические модели) с учётом ковариат (возраст, ИМТ, наследственная отягощенность, нали-

чие заболеваний сердечно-сосудистой, эндокринной, опорно-двигательной систем). Резуль-

таты: Установлено, что минорный аллель А rs11177 гена GNL3 ассоциирован с развитием ОА 

коленного сустава у женщин согласно аллельной (ОR=0,74, рperm=0,011), аддитивной 

(ОR=0,65, рperm=0,009), доминантной (ОR=0,58, рperm=0,025) и рецессивной (ОR=0,56, 

рperm=0,042) генетическим моделям. Генотип GG rs11177 гена GNL3 является фактором риска 

развития ОА коленного сустава (OR=1,53, p=0,026). Выявленные ассоциации rs11177 гена 

GNL3 с развитием заболевания у женщин могут быть связаны с выраженными функциональ-

ными эффектами данного SNP: определяет миссенс-мутацию (Arg39Gln в полипептиде 

GNL3), локализуется в эволюционно консервативном регионе, в области гиперчувствительно-

сти к ДНКазе-1, в области гистонов, маркирующих промоторы в 10 тканях и энхансеры в 14 

тканях, в регионе связывания с регуляторным белком ZNF263 и регионе регуляторного мотива 

ДНК – RXRA, связан с уровнем экспрессии 24 генов и альтернативного сплайсинга 12 генов в 

различных тканях и органах, вовлечённых в патогенез ОА коленного сустава (жировая ткань, 

щитовидная железа, скелетные мышцы и др.). Заключение: Аллельный вариант А rs11177 
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гена GNL3 имеет протективное значение в развитии ОА коленного сустава у женщин Цен-

трального Черноземья России (OR=0,56-0,74), генотип GG rs11177 имеет рисковую роль для 

заболевания (OR=1,53). 

Ключевые слова: остеоартроз коленного сустава; ассоциации; гены-кандидаты; полимор-

физм генов; GNL3 
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Abstract 
Background: Knee osteoarthritis (KO) is a multifactorial disease. Among the many risk factors for 

the disease, the role of the hereditary component is undeniable. The share of genetic factors in the 

development of OA is about 50%. The aim of the study: To study the role of polymorphic loci of 

candidate genes in the development of knee osteoarthritis in women from the Central Chernozem 

region of Russia. Materials and methods: The sample for the study included 590 women, including 

292 patients diagnosed with KO and 298 women in the control group. All study participants under-

went genotyping of four polymorphic loci of candidate genes (rs2820443 LYPLAL1, rs11177 GNL3, 

rs56116847 SBNO1 and rs34195470 WWP2), which showed an association with KO in previous ge-

nome-wide studies. A logistic regression analysis was carried out (allelic, additive, recessive, domi-

nant genetic models were tested), taking into account covariates (age, BMI, hereditary burden, the 

presence of diseases of the cardiovascular, endocrine, musculoskeletal systems). Results: The minor 

allele A rs11177 of the GNL3 gene was found to be associated with the development of KO in women 

according to allelic (OR=0.74, pperm=0.011), additive (OR=0.65, pperm=0.009), dominant (OR=0.58, 

рperm=0.025) and recessive (OR=0.56, рperm=0.042) genetic models. The GG genotype rs11177 of the 

GNL3 gene is a risk factor for the development of KO (OR=1.53, p=0.026). The identified associa-

tions of rs11177 of the GNL3 gene with the development of the disease in females may be associated 

with the pronounced functional effects of this SNP: it determines the missense mutation (Arg39Gln 

in the GNL3 polypeptide); it is localized in an evolutionarily conservative region, in the area of hy-

persensitivity to DNase-1, in the area of histones, marking promoters in 10 tissues and enhancers in 

14 tissues, in the region of binding to the regulatory protein ZNF263 and in the region of the regula-

tory DNA motif – RXRA; it is associated with the level of expression of 24 genes and alternative 

splicing of 12 genes in various tissues and organs involved in the pathogenesis of KO (adipose tissue, 

thyroid gland, skeletal muscles, etc.). Conclusion: The A allelic rs11177 variant of the GNL3 gene 
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has a protective role in the development of KO in women of the Central Chernozem Region of Russia 

(OR=0.56-0.74), the GG genotype rs11177 has a risk role for the disease (OR=1.53). 
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Введение. Остеоартроз (ОА) зани-

мает одну из лидирующих позиций среди 

заболеваний костно-мышечной системы  

[1, 2]. Для данного заболевания характерно 

наличие болевого синдрома, деструкции и 

потери суставного хряща, ремоделирова-

ние субхондральной кости, образованием 

остеофитов, воспаление синовиальной обо-

лочки, вовлечение в патологические про-

цессы как внутрисуставных, так и околосу-

ставных структур и отдаленных от суставов 

тканей [3, 4]. Частота этого недуга, со-

гласно ВОЗ, составляет от 11 до 13%. По 

данным отечественных учёных в России 

ОА коленных и/или тазобедренных суста-

вов страдают около 13% населения [5]. 

Среди крупных суставов коленные поража-

ются чаще [6]. ОА коленного сустава пред-

ставляет собой одну из наиболее значимых 

медико-социальных и экономических про-

блем не только из-за широкой распростра-

нённости, но и в связи с тем, что данное за-

болевание приводит к снижению качества 

жизни пациентов, может стать причиной 

нетрудоспособности [7, 8]. Стоит отметить, 

что наиболее распространённым методом 

лечения при терминальных стадиях гонарт-

роза считают эндопротезирование, являю-

щееся весьма дорогостоящим [9-12]. При 

этом около 21% пациентов недовольны ре-

зультатом после тотальной артропластики 

коленного сустава [13].  

ОА коленного сустава является мно-

гофакторным заболеванием [14, 15]. Среди 

факторов риска развития и прогрессирова-

ния данного недуга выделяют женский пол 

[14-18]. Частота ОА возрастает в менопау-

зальный период и для заболевания харак-

терно менее благоприятное клиническое те-

чение в этот период [19]. Более низкий уро-

вень эстрогенов в менопаузе приводит впо-

следствии к повышению уровня костного 

метаболизма в субхондральной кости, раз-

витию воспалительных процессов в тканях 

сустава, деградации хрящевой ткани [20]. 

Стоит отметить и более высокую частоту 

тотального эндопротезирования коленных 

и тазобедренных суставов у женщин в срав-

нении с мужчинами [21]. 

Согласно литературным данным гене-

тические факторы имеют ключевую роль в 

развитии и прогрессировании ОА колен-

ного сустава [22-25]. В ранее опубликован-

ном исследовании сообщалось о том, что 

доля наследственной компоненты в разви-

тии ОА коленного сустава у женщин со-

ставляет 37% [26]. Стоит отметить, что про-

грессирование рентгенологического ОА ко-

ленного сустава у женщин также находится 

под генетическим контролем [27]. При 

этом, несмотря на очевидную роль генети-

ческих (наследственных) факторов в разви-

тии и прогрессировании данного заболева-

ния [28], исследования, посвящённые изу-

чению вклада отдельных полиморфных ло-

кусов генов-кандидатов в подверженность 

ОА коленного сустава у женщин крайне 

ограничены и фрагментарны. 

Цель исследования. Изучить роль 

полиморфных локусов генов-кандидатов в 

развитии остеоартроза коленного сустава у 

женщин Центрально-Чернозёмного реги-

она России. 

Материалы и методы исследова-

ния. Объём выборки для исследования со-

ставил 590 женщин, из них 292 больных ОА 

коленного сустава и 298 женщин контроль-

ной группы. Диагноз заболевания был уста-

новлен в соответствии с Федеральными 

клиническими рекомендациям по диагно-

стике и лечению остеоартроза [29], а также 

согласно критериям Американской ассоци-

ации ревматологов [30]. Выборка сформи-
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ровалась на базе травматологических отде-

лений №1 и №2 ОГБУЗ «Городская боль-

ница №2 г. Белгорода» в период с 2016 по 

2018 гг. В данную выборку относили лица 

женского пола, которые родились и прожи-

вают на территории Центрально-Чернозем-

ного региона РФ и не имели родства между 

собой, давшие добровольное информиро-

ванное согласия на участие в исследовании 

[31]. Критерии включения в группу боль-

ных: 1) возраст пациенток ≥ 40 лет, 2) диа-

гностированный первичный ОА коленного 

сустава 2-4 рентгенологических стадий, 

3) наличие боли в коленном суставе по ви-

зуально-аналоговой шкале более 40 баллов. 

В группу контроля включались лица без ка-

кой-либо патологии опорно-двигательной 

системы. Критерии исключения из исследу-

емых групп были следующие: 1) не русский 

этнос, проживание и/или рождение вне 

Центрального Черноземья России, 2) тяжё-

лые формы артериальной гипертензии, 

ишемической болезни сердца, сахарный 

диабет, онкологические заболевания, врож-

дённые пороки развития опорно-двигатель-

ной системы. Данное исследование прове-

дено при соблюдении этических норм и 

стандартов Хельсинской декларации, одоб-

рено этическим комитетом ФГАОУ ВО 

«Белгородский государственный нацио-

нальный исследовательский университет». 

Для исследования были отобраны по-

лиморфные локусы четырёх генов-канди-

датов, связанные с ОА коленного сустава 

согласно ранее проведённым полногеном-

ным исследованиям (GWAS) в европейских 

популяциях [32-35]: rs2820443 LYPLAL1, 

rs11177 GNL3, rs56116847 SBNO1, 

rs34195470 WWP2, а также обладающие вы-

раженным регуляторным потенциалом 

(regSNPs) согласно онлайн ресурсу 

HaploReg (v.4.1) [36]. Для исследования ис-

пользовалась геномная ДНК, выделенная 

фенол-хлорофорным методом [37]. Геноти-

пирование полиморфных локусов генов-

кандидатов проводили стандaртным мето-

дом полимеразной цепной реакции с ис-

пользованием TagMan зондов на амплифи-

каторе CFX-96 Real Time System [38, 39, 

40]. Генотипирование выполнено на специ-

ально разработанных наборах ООО «Тест – 

Ген» (г. Ульяновск). 

Для описания количественных при-

знаков (возраст, рост, ИМТ) применяли 

среднее арифметическое (Х̅ ) и стандартную 

ошибку (SD), для их сравнения использо-

вали критерий Манна-Уитни. Для каче-

ственных признаков определяли их абсо-

лютные значения (n) и проценты. Для срав-

нения качественных показателей приме-

няли критерий χ2. За статистически значи-

мый принимали результат при p<0,05. 

В исследуемых группах женщин для 

полиморфных локусов генов-кандидатов 

ОА коленного сустава проведены расчёты 

наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготно-

сти, частот минорного и частого аллелей, 

наблюдаемых и ожидаемых распределений 

генотипов и их соответствия закономерно-

сти Харди-Вайнберга. При сравнении ча-

стот аллелей и генотипов изучаемых SNPs 

между контрольной группой и больными 

использовали таблицы сопряженности 2х2 

с применением критерия χ2 с поправкой Йе-

тса на непрерывность. За статистически 

значимый принимали результат при p<0,05. 

Проведён логистический регрессионный 

анализ (тестировались аллельная, аддитив-

ная, рецессивная, доминантная генетиче-

ские модели) с учётом ковариат (возраст, 

ИМТ, наследственная отягощенность, 

наличие заболеваний сердечно-сосудистой, 

эндокринной, опорно-двигательной си-

стем) в программе PLINK v. 2.050 [41] и 

изучены ассоциации SNPs (rs2820443 

LYPLAL1, rs11177 GNL3, rs56116847 SBNO1 

и rs34195470 WWP2) кандидатных генов с 

развитием ОА коленного сустава у жен-

щин. Направленность ассоциаций изучае-

мых полиморфных локусов генов-кандида-

тов с развитием заболевания оценивали на 

основе ОR – показателя отношения шансов 

и его 95% доверительного интервала (95% 

СI). Для корректировки множественных 

сравнений применяли стандартные перму-

тационные процедуры (выполнено 1000 

пермутаций). Статистически значимым 

считали уровень рperm<0,05. 
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Для полиморфных локусов, показав-

ших значимые ассоциации с развитием го-

нартроза у женщин, были изучены эпигене-

тические эффекты (regSNP) с помощью он-

лайн сервиса HaploReg (v4.1) [36], проведён 

eQTL- и sQTL-анализ (связь с уровнем экс-

прессии и альтернативного сплайсинга ге-

нов) с помощью онлайн ресурса GTExportal 

[42, 43]. 

Результаты и их обсуждение. Основ-

ные медико-биологические характеристики 

изучаемых групп женщин представлены в 

таблице 1. Данные группы были сопоста-

вимы по возрасту, росту (p>0,05). В отно-

шении статуса табакокурения и алкоголя 

также данные группы не отличались. Од-

нако группа больных женщин достоверно 

имела более высокий ИМТ по сравнению с 

популяционным контролем (p<0,05). Ана-

лиз данных о наличии в изучаемых группах 

больных ОА коленного сустава и контроля 

сопутствующей патологии свидетельствует 

о достоверно более высоком удельном весе 

пациенток с заболеваниями сердечно-сосу-

дистой, эндокринной и опорно-двигатель-

ной систем (p<0,05). Также у больных ОА 

коленного сустава чаще регистрируется 

наследственная отягощенность (Табл. 1). 

 

Таблица 1 

Характеристики групп больных и контроля 

Table 1 

Characteristics of patient and control groups 

Показатели 

Больные ОА Контрольная группа 

p 
(n = 292) 

Х̅ ± SD / n(%) 

(n = 298) 

Х̅ ± SD / n(%) 

Средний возраст, лет 53,33±5,46 52,87±6,79 0,25 

Рост, см 164,89±5,51 164,84±5,41 0,94 

ИМТ, кг/м2 31,34±5,34 26,31±3,42 1x10-07 

Наследственная отягощенность 106 (36,30) 46 (15,44) 0,0005 

Курение 51 (17,50) 61 (20,50) 0,41 

Алкоголь 222 (74,50) 234 (78,50) 0,53 

Сопутствующая патология 

Сердечно-сосудистой системы 115 (39,38) 49 (16,44) 0,0005 

Пищеварительной системы 37 (12,67) 30 (10,07) 0,39 

Мочеполовой системы 16 (5,48) 14 (4,70) 0,81 

Центральной нервной системы 32 (10,96) 21 (7,05) 0,13 

Опорно-двигательной системы 26 (8,90) 0 (0) 0,0005 

Эндокринных органов 32 (10,96) 18 (6,04) 0,05 

Дыхательной системы 37 (12,67) 34 (11,41) 0,73 

Другие 18 (6,16) 16 (5,37) 0,81 

Примечание: Х̅  – среднее значение; SD – стандартная ошибка; p – уровень статистической значимости. 

Note: Х̅  – average value; SD – standard error; p – level of statistical significance. 

 

 

Проведено изучение распределения 

генотипов изучаемых полиморфных марке-

ров – rs2820443 LYPLAL1, rs11177 GNL3, 

rs56116847 SBNO1, rs34195470 WWP2 в 

группе больных и контроле. Установлено, 

что для всех локусов как среди больных, 

так и в контрольной группе наблюдаемое 

распределение генотипов по всем рассмат-

риваемым SNPs соответствовало ожидае-

мому согласно равновесию Харди-Вайн-

берга (PHWE>0,05) (Табл. 2).  

  



 
Оригинальная статья 
Original article 
 

Научные	результаты	биомедицинских	исследований.	2023;9(2):191‐205	
Research	Results	in	Biomedicine.	2023:9(2):191‐205	 196 

 
Таблица 2 (начало) 

Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов генов-кандидатов  
в исследуемых группах больных и контроля 

Beginning of Table 2 
Allele and genotype frequencies of polymorphic loci of candidate genes 

 in the studied groups of patients and controls 

П
ол

и
м

ор
ф

и
зм

 

Аллели, генотипы 
Больные 

ОА 
n (%) 

Контрольная 
группа 
n (%) 

OR (95%CI) p 

rs
28

20
44

3 

T 422 (72,26) 410 (72,18) 1,00 (0,77-1,31) 
1,000 

C 162 (27,74) 158 (27,82) 1,00 (0,76-1,30) 
CC  26 (8,90) 25 (8,80) 1,01 (0,55-1,87) 1,000
CT 110 (37,67) 108 (38,03) 0,99 (0,69-1,40) 1,000
TT 156 (53,43) 151 (53,17) 1,01 (0,72-1,42) 1,000 
HoHe  

(PHWE) 
0,377/0,401 

(0,308)
0,380/0,402 

0,376
  

Минорный аллель C 
(аллельная мод.) 

  1,00 (0,77-1,29) 0,977 

CC vs. CT vs. TT (адди-
тивная мод.) 

  0,88 (0,62-1,23) 0,457 

TT vs. CC + CT (доми-
нантная мод.) 

  0,88 (0,57-1,35) 0,548 

CT + TT vs. CC (рецессив-
ная мод.) 

  0,76 (0,34-1,73) 0,518 

rs
11

17
7 

 

G 342 (58,56) 305 (51,17) 1,35 (1,06-1,71) 
0,013 

A 242 (41,44) 291 (48,83) 0,74 (0,59-0,94) 

AA 49 (16,78) 68 (22,82) 0,68 (0,44-1,05) 0,083 

AG 144 (49,32) 155 (52,01) 0,90 (0,64-1,26) 0,567 

GG 99 (33,90) 75 (25,17) 1,53 (1,05-2,21) 0,026 
HoHe  

(PHWE) 
0,493/0,485 

(0,811)
0,520/0,500 

(0,562)
  

Минорный аллель A 
(аллельная мод.) 

  0,74 (0,59-0,93) 0,011 

AA vs. AG vs. GG (адди-
тивная мод.) 

  0,65 (0,48-0,89) 0,008 

GG vs. AA + AG (модель 
доминантная) 

  0,58 (0,36-0,92) 0,020 

AG + GG vs. AA (рецес-
сивная мод.) 

  0,56 (0,32-0,99) 0,044 

rs
56

11
68

47
  

G 386 (66,10) 389 (65,49) 1,03 (0,80-1,32) 
0,875 

A 198 (33,90) 205 (34,51) 0,97 (0,76-1,25) 
АА 34 (11,64) 40 (13,47) 0,85 (0,51-1,42) 0,587
AG 130 (44,52) 125 (42,09) 1,10 (0,79-1,55) 0,608 
GG 128 (43,84) 132 (44,44) 0,98 (0,70-1,40) 0,948 
HoHe  

(PHWE) 
0,445/0,448 

(0,897)
0,421/0,452 

(0,248)
  

Минорный аллель A 
(аллельная мод.) 

  0,97 (0,76-1,24) 0,826 

GG vs. AG vs. AA (адди-
тивная мод.) 

  0,90 (0,65-1,23) 0,494 
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Таблица 2 (окончание) 

Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов генов-кандидатов  
в исследуемых группах больных и контроля 

End of Table 2 
Allele and genotype frequencies of polymorphic loci of candidate genes 

 in the studied groups of patients and controls 

П
ол

и
м

ор
ф

и
зм

 

Аллели, генотипы 
Больные 

ОА 
n (%) 

Контрольная 
группа 
n (%) 

OR (95%CI) p 

 

GG vs. AG + AA (доми-
нантная мод.) 

  0,89 (0,58-1,37) 0,599 

GG + AG vs. AA (рецес-
сивная мод.) 

  0,81 (0,42-1,57) 0,534 

rs
34

19
54

70
  

G 298 (51,38) 308 (51,85) 0,98 (0,78-1,24) 
0,918 

A 282 (48,62) 286 (48,15) 1,02 (0,81-1,29) 
АА 66 (22,76) 69 (23,23) 0,97 (0,65-1,46) 0,970
AG 150 (51,72) 148 (49,83) 1,08 (0,77-1,51) 0,707
GG 60 (25,52) 80 (26,94) 0,93 (0,63-1,37) 0,767
HoHe  

(PHWE) 
0,517/0,500 

(0,638)
0,498/0,499 

(1,000)
  

Минорный аллель A 
(аллельная мод.) 

  1,02 (0,81-1,28) 0,871 

GG vs. AG vs. AA (адди-
тивная мод.) 

  1,11 (0,81-1,51) 0,524 

GG vs. AG + AA (модель 
доминантная) 

  1,03 (0,64-1,72) 0,844 

GG + AG vs. AA (рецес-
сивная мод.) 

  1,25 (0,75-2,10) 0,392 

Примечание: OR – отношение шансов; 95% CI – 95% доверительный интервал отношения щансов; p – уровень 
значимости; Ho/He – наблюдаемая/ожидаемая гетерозиготность; PHWE – уровень значимости отклонения от закона 
Харди-Вайнберга. 
Note: OR – odds ratio; 95%CI – 95% confidence interval, р – level of significance, Ho/He – observed/expected heterozy-
gosity; PHWE – level of significance to match the Hardy-Weinberg equilibrium. 

 
Выявлены ассоциации полиморфного 

локуса rs11177 гена GNL3 с развитием ОА 
коленного сустава у женщин. Аллель А 
данного полиморфного локуса связан с низ-
ким риском развития заболевания 
(OR=0,74, 95CI 0,59-0,94, p=0,013), в свою 
очередь генотип GG rs11177 гена GNL3 яв-
ляется фактором риска развития ОА колен-
ного сустава (OR=1,53, 95CI 1,05-2,21, 
p=0,026). В рамках логистического регрес-
сионного анализа также установлено, ми-
норный аллель А rs11177 гена GNL3 пока-
зал ассоциации с развитием ОА коленного 
сустава у женщин согласно аллельной 
(ОR=0,74, 95%СI 0,59-0,93, р=0,011, 
рperm=0,011), аддитивной (ОR=0,65, 95%СI 

0,48-0,89, р=0,008, рperm=0,009), доминант-
ной (ОR=0,58, 95%СI 0,36-0,92, р=0,020, 
рperm=0,025) и рецессивной (ОR=0,56, 
95%СI 0,32-0,99, р=0,044, рperm=0,042) гене-
тическим моделям (Табл. 2). 

Связь полиморфного локуса rs11177 
гена GNL3 с ОА на полногеномном уровне 
была установлена в нескольких GWAS [32, 
33, 44]. Zeggini E. et al. (2012) на выборках 
европейского происхождения установлено, 
что аллель А rs11177 GNL3 является факто-
ром риска развития ОА (OR=1,09, 
p=5,13x10-09) [32]. Однако в GWAS Yau 
M.S. et al. (2017), выполненном на выборке 
из 3898 больных ОА коленного сустава и 
3168 контроля, ассоциация полиморфного  
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маркера rs11177 гена GNL3 с заболеванием 

у американцев европейского происхожде-

ния не подтвердилась [44]. В 2018г. связь 

rs11177 гена GNL3 с ОА тазобедренного су-

става на полногеномном уровне была уста-

новлена в GWAS Styrkarsdottir U. et al. у ев-

ропейцев. Авторами выявлено, что факто-

ром риска развития ОА тазобедренного су-

става является аллельный вариант А 

rs11177 гена GNL3 (OR=1,07, p=6,5x10-08) 

[33]. Также в 2018г. данная ассоциация 

была реплицирована Liu В. еt аl. у больных 

гонартрозом в китайской популяции Хань, 

но не достигла полногеномного уровня 

(OR=1,25, р=2,6x10-05) [45]. 

Согласно нашим результатам, аллель-

ный вариант А rs11177 гена GNL3 имеет 

протективное значение при формировании 

ОА коленного сустава у женщин (OR=0,56-

0,74), что согласуется с результатами 

Panoutsopoulou K. et al. (2017) и Шаповало-

вой Д.А. (2020). В работе Шаповаловой 

Д.А. (2020), выполненной на выборке из 

417 женщин (256 женщин с полиартрозом, 

коксартрозом и гонартрозом и 161 жен-

щина контрольной группы) русской, татар-

ской, башкирской национальностей и дру-

гих этносов Волго-Уральского региона Рос-

сии установлены значимые ассоциации ал-

леля G rs11177 гена GNL3 с ОА у метисов и 

других этносов (OR=2,17, 95% Сl 1,14-4,14, 

р=0,018) [46]. В исследовании 

Panoutsopoulou K. et al. (2017) установлена 

связь минорного аллеля А rs11177 гена 

GNL3 с развитием ОА тазобедренного су-

става с аксиальным/медиальным сужением 

суставного пространства у европейцев 

(OR=0,84, 95% Сl 0,72-0,97, р=0,022) [47]. 

Согласно материалам онлайн ресурса 

HaploReg [36], изучаемый rs11177 гена 

GNL3 обладает выраженными регулятор-

ными эффектами. Полиморфный локус 

rs11177, определяющий миссенс-мутацию 

(Arg39Gln в полипептиде GNL3), локализу-

ется в эволюционно консервативном реги-

оне, в области гиперчувствительности к 

ДНКазе-1 и в области гистонов, маркирую-

щих промоторы и энхансеры в 10 и 14 тка-

нях соответственно, в регионе связывания с 

регуляторным белком ZNF263 и регионе 

одного регуляторного мотива ДНК. Мате-

риалы онлайн ресурса GTExportal [43] сви-

детельствуют о важном eQTL (связан с 

транскрипцией 24 генов – DNAH1, GLT8D1, 

GLYCTK, GLYCTK-AS1, GNL3, ITIH1, 

ITIH4, MUSTN1, NEK4, NT5DC2, PBRM1, 

POC1A, PPM1M, RFT1, RP11-168J18.6, 

RP11-894J14.2, RP5-1157M23.2, RP5-

966M1.5, RP5-966M1.7, SERBP1P3, 

SFMBT1, SPCS1, TMEM110, WDR82) и 

sQTL (ассоциирован с уровнем альтерна-

тивного сплайсинга транскрипта 12 генов – 

GLT8D1, GNL3, ITIH1, ITIH3, ITIH4, 

MUSTN1, NT5DC2, PBRM1, PHF7, SMIM4, 

STAB1, TMEM110) значениях полимор-

физма rs11177 в более 30 различных орга-

нах и тканях, в том числе вовлечённых в па-

тогенез ОА (скелетные мышцы, жировая 

ткань, большеберцовые артерии и нервы и 

т.д.). Стоит отметить, что с rs11177 сильно 

сцеплены 198 eQTL-значимых SNPs, ассо-

циированных с транскрипцией 27 генов 

(ALAS1, DNAH1, GLT8D1, GLYCTK, 

GLYCTK-AS1, GNL3, ITIH1, ITIH4, 

MUSTN1, NEK4, NT5DC2, PBRM1, POC1A, 

PPM1M, PRKCD, RFT1, RP11-168J18.6, 

RP11-894J14.2, RP5-1157M23.2, RP5-

966M1.5, RP5-966M1.7, SERBP1P3, 

SFMBT1, SMIM4, SPCS1, TMEM110, 

WDR82) и альтернативным сплайсингом 

транскрипта 13 генов (GLT8D1, GLYCTK, 

GNL3, ITIH1, ITIH3, ITIH4, MUSTN1, 

NT5DC2, PBRM1, PHF7, SMIM4, STAB1, 

TMEM110) в различных органах и тканях.  

Аллельный вариант А rs11177 GNL3, 

являюшийся, согласно нашим данным, про-

тективным фактором в развитии заболева-

ния у женщин, снижает аффинность к тран-

скрипционному фактору RXRA, связан с 

пониженной экспрессией 14 генов (DNAH1, 

GLYCTK, GNL3, ITIH1, ITIH4, NT5DC2, 

PBRM1, POC1A, PPM1M, RFT1, RP5-

1157M23.2, RP5-966M1.5, RP5-966M1.7, 

SPCS1) и повышенной транскрипцией 14 

генов (DNAH1, GLT8D1, GLYCTK-AS1, 

ITIH4, MUSTN1, NT5DC2, PBRM1, RP11-

168J18.6, RP11-894J14.2, SERBP1P3, 

SFMBT1, SPCS1, TMEM110, WDR82), ассо-

циирован как с более низким уровнем аль-

тернативного сплайсинга транскрипта  
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10 генов (GLT8D1, GNL3, ITIH1, ITIH4, 

MUSTN1, NT5DC2, PHF7, SMIM4, STAB1, 

TMEM110), так и с высоким уровнем аль-

тернативного сплайсинга 6 генов (GLT8D1, 

GNL3, ITIH3, NT5DC2, PBRM1, SMIM4) в 

различных культурах клеток, тканях и орга-

нах, в том числе имеющих важную роль в 

патогенезе ОА коленного сустава (щито-

видная железа, большеберцовые артерии и 

нервы, жировая ткань и др.). 

Ген GNL3 кодирует гуанин-нуклео-

тид-связывающий белок (нуклеостемин), 

который играет важную роль во многих 

процессах, происходящих в клетке, в том 

числе участвует в пролиферации стволовых 

клеток, регуляции клеточного цикла [48]. 

Анализ дисбаланса аллельной экспрессии 

гена GNL3 показал, что rs11177 является цис-

активным регулятором, который вероятно 

вносит вклад в значимость ассоциаций с ОА 

рядом расположенных полиморфных локу-

сов в 3 хромосоме (3p21) [49]. В работе Gee 

F. et al. (2014) показано, что ОА-ассоцииро-

ванный аллель А rs11177 связан с более низ-

кой экспрессией гена GNL3 в хрящевой ткани 

больных ОА, перенесших замену тазобедрен-

ного или коленного суставов, что доказывает 

роль GNL3 в патогенезе заболевания [49]. 

Louka M.L. et al. (2016) показали, что относи-

тельная экспрессия гена GNL3 в образцах си-

новиальной ткани и жидкости была значи-

тельно выше в группе больных с первичным 

остеоартрозом по сравнению с контрольной 

группой (p<0,01) [50]. 

Заключение. Аллель А rs11177 гена 

GNL3 имеет протективную роль в развитии 

ОА коленного сустава у женщин Централь-

ного Черноземья России (OR=0,56-0,74). 

Генотип GG rs11177 является рисковым для 

заболевания (OR=1,53). Медико-биологи-

ческой основой выявленных ассоциаций 

могут быть выраженные функциональные 

эффекты SNP: определяет миссенс-мута-

цию (Arg39Gln в полипептиде GNL3), лока-

лизуется в эволюционно консервативном 

регионе, в области гиперчувствительности 

к ДНКазе-1, в области гистонов, маркирую-

щих промоторы в 10 тканях и энхансеры в 

14 тканях, в регионе связывания с регуля-

торным белком ZNF263 и регионе регуля-

торного мотива RXRA, связан с уровнем 

экспрессии 24 генов и альтернативного 

сплайсинга 12 генов в различных тканях и 

органах, вовлечённых в патогенез ОА ко-

ленного сустава (жировая ткань, щитовид-

ная железа, скелетные мышцы и др.). 
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