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Аннотация. В  статье описано современное состояние протеомных ис-
следований при дегенеративно-дистрофических заболеваниях суста-
вов. Представлены цели и  задачи протеомики, перечислены основные 
методы, приведены данные об изменении концентрации определенных 
белков при таких заболеваниях, как остеоартроз, асептический некроз 
головки бедерной кости, болезнь Легг-Кальве-Пертеса. Показаны нере-
шенные вопросы и  возможные перспективы развития этого направле-
ния науки.
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Введение

Протеомика — направление молекулярной био-
логии, занимающееся сравнительным изучением 
клеточных протеомов, т. е. всех белков, которые 

могут быть экспрессированы геномом данной клетки 
в определенный момент. Ее основной задачей является 
выяснение функциональной роли отдельных белков пу-
тем сопоставления их качественного и количественного 
составов в  разных клетках, а  также установление взаи-
мосвязи структуры белка и его функций [1; 2].

Большие возможности для структурной протеомики 
предоставляет трехмерное строение некоторых бел-
ков, которое способствует как формированию выводов 

о функциональных структурах белков [3], так и понима-
нию их лигандовой специфичности, а также разработке 
новых лекарственных средств — ингибиторов активных 
центров белка [4].

Каждое заболевание характеризуется собственным 
набором биомаркеров, по которым можно судить о ре-
цидиве заболевания до  клинической манифестации 
и об эффективности лечения [5]. Исследователи считают 
протеомную диагностику методом будущего, который 
позволит создать принципиально новые лекарственные 
средства и индивидуальный подход к лечению пациен-
тов [6]. Для врача протеомная карта — это ключ к точно-
му диагнозу, прогнозу и  целенаправленному лечению, 
основа для новых открытий [7].
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Современное состояние  
протеомики

В  России создана государственная программа 
«Развитие науки и технологий», подпрограмма «Про-
теомика», целью которой является осуществление 
российской части международного проекта «Проте-
ом человека». Задачи проводимых исследований — 
это идентификация белковых продуктов 285 генов 
18-й хромосомы человека, определение новых био-
логических маркеров социально-значимых заболе-
ваний, выявление с  использованием постгеномных 
технологий новых фармакологических мишеней, со-
здание новых лекарственных средств, расчет риска 
возникновения социально-значимых заболеваний 
на  основе постгеномных данных, создание техноло-
гий для диагностики заболеваний, определение пре-
делов вариабельности протеома здорового человека 
[6].

К 2013 г. были идентифицированы около 250 основ-
ных (около 85%) (немодифицированных) белков, коди-
руемых на 18-й хромосоме.

Определенная часть белков плазмы может носить 
прогностический характер, что позволяет им быть при-
мененными в  диагностике различных патологических 
состояний [4].

Достижения структурной геномики стали основой 
для перехода к  так называемой функциональной гено-
мике [4], изучающей формирование фенотипов в норме 
и при различных заболеваниях, в том числе при дегене-
ративно-дистрофических заболеваниях суставов [8; 9; 
10].

Методы  
протеомного  
исследования

В настоящее время в протеомном анализе можно вы-
делить три этапа с основными методами исследований.

1. Подготовка проб (LCM).
2.  Фракционирование белков (двумерный электро-

форез и многомерная хроматография).
3.  Идентификация белков (масс-спектрометриче-

ский анализ — матричная лазерная десорбцион-
ная ионизация (MALDI), метод ионизации в элек-
троспрее) [11].

Одним из  основных методов протеомики являет-
ся метод двумерного гель-электрофореза в  сочетании 
с масс-спектрометрией молекулярной массы разделен-
ных электрофорезом белков биологического материала 
[4]

Протеомный анализ основных 
дегенеративно-дистрофических 
заболеваний суставов

Основные дегенеративно-дистрофические заболева-
ния суставов человека — это остеоартроз, асептический 
некроз головки бедренной кости, болезнь Пертеса и др.

В 2005 г. C. Ruiz-Romero et al. были получены первые 
данные о  протеоме хондроцитов в  норме. Было опре-
делено около 200 белковых пятен, включающих в  себя 
93 белка, проанализированных с  помощью MALDI-TOF 
или MALDI-TOF/TOF MS методов. Было отмечено, что 
из всех идентифицированных белков в хрящевой ткани 
преобладают аннексин, виментин, трансгелин, декстрин, 
катепсин D и  митохондриальная супероксиддисмутаза. 
Эти данные, по мнению исследователей, могут стать ос-
новой для дальнейшего изучения метаболизма хряща 
[12]

В  настоящее время активно ведутся исследования 
по  определению биомаркеров для ранней диагности-
ки остеоартроза. В  исследованиях при дегенератив-
но-дистрофических заболеваниях суставов протеомный 
профиль изучается в  синовиальной жидкости [16], су-
ставном хряще [13] и в крови [14; 15].

По  данным W Liao et al. [16], которые исследовали 
протеом синовиальной жидкости коленного сустава 
при остеоартрозе в сравнении со здоровыми суставами, 
уровень гаптоглобина коррелирует с  тяжестью остео-
артроза. Средняя концентрация белков в  синовиаль-
ной жидкости составляла 23,6 мкг/мкл. Было отмечено 
6 белковых пятен, интенсивность которых статистиче-
ски достоверно отличалась от таковой в синовиальной 
жидкости нормального сустава: гаптоглобин, проапо-
липопротеин, D-фрагмент фибриногена (цепь В), цито-
скелетный белок, ретинол-связывающий белок плазмы 
(цепь А), домен 3 сывороточного альбумина человека 
в комплексе с апоптотическим лигандом. Авторами было 
показано, что из отмеченных белков уровень гаптогло-
бина статистически достоверно зависит от стадии осте-
оартроза и превышает таковой в нормальной ткани в 3 
(2 стадия артроза) — 9 раз (3 стадия). Средний уровень 
гаптоглобина при артрозе составлял 22,6 мкг/мл, тогда 
как в нормальной ткани — 2,5 мкг/мл. Этот белок иссле-
дователи рассматривают как маркер развития остеоар-
троза. Однако авторы отмечают, что нет доказательств, 
является ли он причиной заболевания или его следстви-
ем [16]. Исследования, проведенные Sinz A. et al. в 2002 г., 
также указывают на возможность использования гапто-
глобина в качестве биомаркера остеоартроза.

M. Hermansson et al. [13] проанализировали около 
100 белковых пятен, выделенных из  суставного хряща. 
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Было выявлено, что при остеоартрозе повышался уро-
вень экспрессии YKL-40 (хрящевой гликопротеин 39 и хи-
тиназа-3-подобный белок 1), в то же время белок YKL 39 
присутствовал в образцах как здорового, так и артрозно 
измененного хряща. Также было определено, что при 
остеоартрозе в  хрящевой ткани вырабатываются два 
потенциально регуляторных вида молекул — активин 
А и фактора роста соединительной ткани. Для уточнения 
специфичности активина А и фактор роста соединитель-
ной ткани, как считают авторы, необходимы дальнейшие 
исследования, в том числе гибридизация in situ и имму-
ноцитохимическое исследование [13].

По данным Y. Xiang et al. [15], которые исследовали об-
разцы сыворотки крови и  синовиальной жидкости при 
остеоартрозе, было идентифицировано 19 белковых субъ-
единиц. Авторами впервые были показаны изменения 
триосефосфат изомеразы (TPI). IgG-тип антиТРI-аутоанти-
тел был выявлен в 25% обработанных образцах сыворот-
ки крови и в 24% — синовильной жидкости. Исследова-
ние проводилось в  сравнении данных с  образцами при 
ревматоидном артрите и  системной волчанке. Было до-
казано статистически достоверное преобладание титров 
анти-TPI антител при остеоартрозе, причем уровень ан-
тител был выше в синовиальной жидкости, чем в крови. 
Это может отражать важность роли анти-TPI аутоантител 
в патологии суставов. TPI является гликолитическим фер-
ментом, преобразующим D-глицеральдегид-3-фосфат 
и  дигидроксиацетонфосфат. Исследователями было вы-
сказано предположение об  участии аутоиммунных про-
цессов в  развитии остеоартроза в  случае, если анти-TPI 
аутоантитела ингибируют ферментативную активность 
TPI, что требует дальнейших исследований [15].

E. J. Blain et al. в 2006 г. было установлено, что вимен-
тин цитоскелета обеспечивает поддержание целостно-
сти суставного хряща. При сравнении материала здо-
рового и  артрозно измененного хряща S. Lambrecht et 
al. в 2008 г. определили, что одним из характерных мар-
керов дегенеративно-дистрофического процесса при 
остеоартрозе является виментин, концентрация продук-
тов распада которого в хондроцитах была значительно 
повышена по сравнению со здоровой тканью.

В 2006 г. S. Grau et al. провели изучение диагностиче-
ского значения сериновой протеазы (HtrA1) при разви-
тии остеоартроза. Было выявлено, что ее уровень при 
остеоартрозе был повышен в  7 раз (38 нг/мл) по  срав-
нению с нормой (5 нг/мл). Как указывают авторы, HtrA1 
может приводить к  разрушению компонентов внекле-
точного матрикса, таких как фибронектин, аггрекан, 
бигликан, декорин. Исследователи предположили, что 
специфическое ингибирование продукции или активно-
сти сериновой протеазы может стать новой стратегией 
лечения пациентов с остеоартрозом [18].

A. Chamberland et al. [19] также подтвердили роль 
HtrA1 в  деградации хряща. Авторы выявили снижение 
уровня протеогликанов и  повышение расщепления аг-
грекана вследствие ее воздействия.

Болезнь Легг-Кальве-Пертеса — это асептический 
некроз головки бедренной кости в  детском возрасте. 
В формировании болезни предполагается роль различ-
ных факторов. Это коагуляционные аномалии [20], нару-
шения иммунной системы [21], липидного обмена [22], 
увеличение костного морфогенетического белка BMP2 
[23].

Исследователями было дифференцировано 26 бел-
ков, статистически достоверно выраженными из  кото-
рых были белок комплемента С4-В, фактор комплемента 
Н, субъединица α изоцитратдегидрогеназы. Экспрессия 
этих белков была повышена. Преобладание фактора 
комплемента С  авторами интерпретировано как вли-
яние на  развитие этого заболевания воспалительных, 
некротических и апоптотических реакций. Как отмечают 
авторы, выраженная роль фактора комплемента Н оста-
ется неясной в  патогенезе заболевания. В  тоже время 
количество белков, связанных с  метаболизмом хряща 
S100-А8/S100-А9 (белки с  низкой массой), было сниже-
но. Эти белки имеют связь с  восстановлением хряща 
или с  деградацией, индуцированной воспалением [24]. 
Роль липидного обмена была подтверждена повышени-
ем уровня аполипопротеина. Это исследование стало 
первым шагом в выяснении протеомного статуса таких 
пациентов.

В  2006  году Т. Xiaoyun et al. были получены дан-
ные протеомных исследований сыворотки крови при 
асептическом некрозе головки бедренной кости. 
В сыворотке крови были снижены уровни экспрессии ак-
тиватора плазминогена тканевого типа, костно-карбок-
сиглутамат белка, С-сис, в то время как активатор инги-
битора плазминогена типа 1 (PAI-1), crosslaps и анти-р53 
антител были повышены. Было обнаружено, что уровни 
активатора плазминогена тканевого типа, активатора 
ингибитора плазминогена типа 1, crosslaps и антител ан-
ти-р53 всегда значительно отличались от таковых у па-
циентов с остеоартрозом, ревматоидным артритом и пе-
реломами. Эти результаты свидетельствуют о  том, что 
сывороточные уровни этих четырех белков могут быть 
использованы в качестве диагностических биомаркеров 
асептического некроза головки бедренной кости [8].

При протеомном исследовании [25] стероид-индуци-
рованного асептического некроза головки бедренной 
кости было обнаружено 1600 белковых пятен, из которых 
было дифференцировано 4 белка: ингибитор α-трипсина 
тяжелой цепи Н4 (ITIH4), компоненты комплемента С3, C4 
и  A2MG белок, связывающий сосудистый эндотелиаль-
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ный фактор роста. Уровни этих белков были значительно 
ниже у  больных с  асептическим некрозом головки бе-
дренной кости, чем у здоровых. В отличие от сыворотки, 
в некротической костной ткани не было обнаружено C4 
и ITIH4. Как указывают исследователи, все четыре белка 
тесно связаны с апоптозом, и, следовательно, по мнению 
авторов, результаты исследования указывают на важную 
роль апоптоза в развитии асептического некроза голов-
ки бедренной кости. Кроме того, A2MG-комплекс ингиби-
рует активность гепарина, что приводит к  повышенной 
коагуляции, а  также влияет на  гиперлипидемию, на  на-
личие свободных радикалов и  факторов деградации, 
что позволяет предположить прогностическую значи-
мость белка и делает его терапевтической мишенью при 
асептическом некрозе головки бедренной кости [25].

Проблемы и перспективы  
протеомики

Многие исследователи убеждены, что необходимо 
продолжать поиск новых специфических биомаркеров 
для изучения деградации хряща [33], ранней диагно-
стики артроза, оценки прогрессирования заболевания, 
уточнения прогноза [30; 31; 23; 16]. Диагностика артро-
за на ранних стадиях обеспечит разработку новых аль-
тернативных методов лечения, объективизирование 
прогноза заболевания [32; 27]. Протеомные исследова-
ния являются перспективным подходом к  диагностике 
и лечению остеоартроза и, по мнению исследователей, 
должны широко использоваться в клинической практи-
ке [28; 29].

Однако на сегодняшний день остается нерешенным 
вопрос — является  ли маркер причиной заболевания, 
вызывает ли этот белок патологические явления в клет-
ках или он является следствием неизвестных молеку-
лярных патологических процессов, вызывающих нару-
шения в работе генов [13; 16].

Таким образом, протеомика может стать ключом 
к медицине будущего, поскольку она может помочь до-
стичь следующие основополагающие цели медицины:

 ♦ ранняя диагностика заболеваний,
 ♦ прогнозирование течения заболеваний,
 ♦ разработка принципиально новых методов лече-

ния,
 ♦ индивидуальное лечение на основе фактических 

данных,
 ♦ объективная оценка эффективности лечения.

Для достижения этих целей необходимо решить сле-
дующие задачи.

1.  Завершить работу по определению нормы проте-
ома человека.

2.  Создать протеомные карты при дегенератив-
но-дистрофических заболеваниях суставов на ос-
новании выявления белков-маркеров.

3. Выявить механизм развития заболевания.
4.  Решить вопрос о  способах воздействия на  гены, 

эксперессирующие белки-маркеры, соответ-
ственно разработать принципиально новые ле-
карственные средства.

5.  Провести широкие протеомные исследования 
в клинических условиях.

6.  Осуществить применение протеомных маркеров 
для объективного определения эффективности 
различных видов лечения, в том числе фармако-
логического.

Протеомные исследования при дегенератив-
но-дистрофических заболеваниях суставов, направ-
ленные на  создание протеомной карты пациентов, 
могут позволить объективизировать эффективность 
лечения, создать принципиально новые стратегиче-
ские подходы по воздействию на патологический про-
цесс и  стать основой молекулярной медицины буду-
щего
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