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КУЛЬТУРА ФИБРОБЛАСТОПОДОБНЫХ СИНОВИАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: 
СВОЙСТВА И ВОЗМОЖНОСТИ
Шнайдер М.А., Ширинский В.С., Ширинский И.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии»,  
г. Новосибирск, Россия

Резюме. В обзоре представлены данные литературы о структуре синовиальной оболочки у здоровых 
людей и больных ревматоидным артритом in vivo, рассмотрены особенности фибробластоподобных 
синовиальных клеток больных ревматоидным артритом (РА) в культуре in vitro, включая морфологию, 
фенотип, функциональные свойства клеток культуры. Описан стандартный протокол культивирова-
ния ФСК in vitro. Подчеркивается, что ФСК характеризуются автономностью функционирования, 
способностью к инвазивному росту, способностью к миграции в различные, в том числе интактные, 
суставы, лежащей в основе полиартикулярного поражения при ревматоидном артрите (РА). Особое 
внимание посвящено характеристике стабильного фенотипа фибробластоподобных синовиальных 
клеток как результату эпигенетических нарушений: изменениям метилирования ДНК, ацетилирова-
ния гистонов, функции микроРНК. ФСК больных РА характеризуются стабильным, возникающим 
in vivo и сохраняющимся после неоднократных пассажей in vitro тотальным гипометилированием 
ДНК. При РА ряд промоторов специфических генов (в частности CXCL12, IL-6), играющих суще-
ственную роль в патогенезе РА, находится в состоянии гипометилирования. В то же время в ФСК 
выявляются и гиперметилированные промоторы некоторых генов (гена рецептора смерти 3). Важ-
ным механизмом персистенции воспаления при РА является повышение ацетилирования гистонов 
в промоторах генов, ответственных за продукцию провоспалительных белков, в частности ММP1. 
Изменения в ацетилировании гистонов в ФСК связаны с высоким уровнем убиквитин-подобного 
белка SUMO-1 и параллельным снижением уровня специфической протеазы SENP1. Роль ацетили-
рования гистонов в патогенезе РА подтверждается эффективностью ингибитора деацетилазы гисто-
нов трихостатина A при коллаген-индуцированном артрите у мышей. Содержание микроРНК-155 
и микроРНК-146а стабильно повышено в культуре ФСК, так же как и в синовиальной ткани, си-
новиальной жидкости и МНК ПК пациентов с РА. Экспрессия микроРНК-124а снижена в ФСК 
от больных РА по сравнению с ОФСК. Экспрессия микроРНК-203 в ФСК также постоянно повыше-
на. Уровень микроРНК-203 повышен в ФСК не только пациентов с многолетним РА по сравнению 
с остеоартритом и нормальными ФСК, а также у пациентов с ранним РА.
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Заключается, что фибробластоподобные синовиальные клетки являются ключевыми клеточными 
элементами, участвующими в патогенезе ревматоидного артрита, и исследования, посвященные на-
рушениям их эпигенетической регуляции, находятся в самом начале своего пути. Ферменты и моле-
кулярные комплексы, участвующие в этих процессах, являются потенциальными терапевтическими 
мишенями. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, фибробластоподобные синовиальные клетки, фенотип, метилирование ДНК, 
ацетилирование гистонов, микроРНК

CULTURES OF FIBROBLAST-LIKE SYNOVIAL CELLS FROM 
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: PROPERTIES AND 
OPPORTUNITIES
Schneider M.A., Shirinsky V.S., Shirinsky I.V.
Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The present review contains data from literature concerning the in vivo structure of synovial 
membranes in healthy people and patients with rheumatoid arthritis (RA). The properties of in vitro cultured 
fibroblast-like synovial cells (FLS) from RA patients are considered, including FLS morphology, phenotype 
and function. A standard protocol of in vitro FLS culturing is described. Notably, the FLS are characterized 
by autonomic functioning, ability for invasive growth/migration, e.g., into non-affected joints. These FLS 
properties may a reason of multiple joint involvement typical to RA. Special attention is drawn to characterization 
of stable phenotypic profile of FLS which results from certain epigenetic disturbances, i.e., changes of the 
DNA methylation, histone acetylation, and micro-RNA effects. 

The FLS from RA patients are characterized with stable and extensive hypomethylation of genes which 
occurs in vivo and persists after repeated culture passages. Some promoters of genes involved into RA 
pathogenesis (for example, CXCL12, IL-6) are hypomethylated. By contrary, some other gene promoters (e.g., 
the death receptor 3 gene) are shown to be hypermethylated. An increased histone acetylation of genes encoding 
proinflammatory mediators (such as MMP1) may be an important mechanism of persistent inflammation in 
RA. Changes in histone acetylation in FLS are related to high levels of ubiquitin-like SUMO-1 protein and 
concurrent decrease in specific protease SENP1activity. A role of histone acetylation in RA pathogenesis is 
supported by efficacy of a histone deacetylase inhibitor (Trichostatin A) in collagen-induced murine arthritis. 
Local concentrations of micro RNA-155, micro-RNA-146а, and micro-RNA-203 are permanently increased 
in FLS cultures, synovial tissues, and PBMC of the RA patients. Expression of micro RNA-124а is decreased 
in FLS from RA, as compared with OA FLS. 

One may conclude that the fibroblast-like synovial cells are key cellular elements involved in the pathogenesis 
of rheumatoid arthritis, and the studies of their impaired epigenetic regulation are at their initial stage. 
Enzymes and molecular complexes involved in these processes may represent potential therapeutic targets for 
the treatment of RA.

Keywords: rheumatoid arthritis, fibroblast-like synovial cells, phenotype, DNA methylation, histone acetylation, microRNA

Введение
Хроническое воспаление при ревматоидном 

артрите (РА) в первую очередь затрагивает си-
новиальную оболочку сустава, претерпевающую 
в процессе развития болезни смену клеточного 
ансамбля и внеклеточных элементов. Сложная 
патоморфологическая структура синовиальной 
оболочки (СО) – результат динамического из-
менения содержания и функции существую-
щих в норме клеток (синовиоциты типа А и В) 
и клеток, мигрирующих в подпокровный слой 

СО (субпопуляции Т- и В-лимфоцитов, ден-
дритные клетки, NK-клетки) [2]. Их появление 
и изменение активности скоординировано влия-
нием хемокинов, факторов роста, молекул адге-
зии, цитокинов. В содружестве с синовиоцитами 
клетки-мигранты реализуют воспаление в сино-
виальной, хрящевой и костной ткани самостоя-
тельно на стадии «раннего РА», а также с помо-
щью особой пролиферирующей ткани паннуса, 
который они формируют в стадии «позднего РА». 
Поэтому изучение морфологии клеток СО, их 
функциональных свойств, морфофункциональ-
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ных характеристик внеклеточных элементов по-
могает расшифровать ключевые звенья патогене-
за РА, выявить потенциальные терапевтические 
мишени для новых методов лечения. С этой це-
лью уже в течение длительного времени исполь-
зуют три основных подхода [2]:

– изучение морфофункциональных свойств 
СО, полученной путем биопсии или при опера-
ции эндопротезирования;

– изучение функции клеток в краткосрочных 
культурах ткани биоптатов СО in vitro;

– изучение функциональных свойств синови-
альных фибробластов в долгосрочных монослой-
ных культурах in vitro.

Настоящее сообщение посвящено анализу 
данных литературы о морфологии, функцио-
нальных свойствах синовиальных фибробластов 
больных РА in vitro, возможности их использова-
ния в качестве клеток-мишеней для поиска но-
вых лекарственных средств. 

Структура синовиальной оболочки в норме
Под термином СО следует понимать весь ле-

жащий внутрь от фиброзной капсулы и ограни-
чивающий полость сустава пласт соединительной 
ткани, состоящей из клеток и основного веще-
ства, и содержащий кровеносные и лимфатиче-
ские сосуды, нервные волокна и окончания [1]. 
Этот соединительнотканный пласт не покрыт 
эпителием и не имеет ограничительной базаль-
ной мембраны. Он выстилает все внутрисустав-
ные структуры, кроме контактирующих между 
собой суставных хрящей. Покровный слой со-
держит примерно равные пропорции клеток двух 
различных типов: клетки типа А, или макрофаго-
подобные синовиальные клетки, и клетки типа 
В, или фибробластоподобные синовиальные 
клетки (ФСК) [35]. 

Последние ответственны за синтез внекле-
точных матриксных белков, включая коллаге-
ны, фибронектин, гиалуроновую кислоту и дру-
гие молекулы, которые облегчают смазывание 
и скольжение поверхностей хряща [1]. Клет-
ки типа А являются фагоцитирующими клет-
ками и экспрессируют маркеры, характерные 
для клеток системы мононуклеарных фагоцитов 
(CD11b, CD68, CD14, CD163, MCH II) [7, 16]. 
При электронной микроскопии регистрируются 
пищеварительные вакуоли, указывающие на их 
фагоцитарную активность [52].

Синовиальная оболочка при ревматоидном ар-
трите

Результатам изучения патоморфологии СО у 
больных РА посвящено большое количество ори-
гинальных статей и обзоров [30], мы здесь огра-
ничимся изложением лишь основополагающих 
данных. 

В синовиальной оболочке при РА многократ-
но повышается содержание резидентных клеток 
и клеток-мигрантов. Повышение количества 
синовиоцитов типа А и В увеличивает толщину 
покровного слоя, а иммунокомпетентные клет-
ки (Т- и В-лимфоциты, дендритные клетки, 
плазмоциты, NK-клетки) распределяются в суб-
синовиальном слое диффузно или организуются 
в лимфоидные аггрегаты [41, 91]. В инфильтратах 
преобладают CD4+Т-клетки, в основном пред-
ставленные клетками памяти CD45RO+ и об-
ладающие хемокиновыми рецепторами CXCR3 
и CCR5, характерными для Th1-клеток. У 15-
20% пациентов выявляются структуры, типичные 
для вторичных лимфоидных фолликулов [19, 84]. 
Следует отметить, что Т- и В-клеточные инфиль-
траты не специфичны для РА и встречаются при 
других хронических воспалительных заболевани-
ях суставов.

ФСК являются доминирующей популяцией 
клеток в гиперплазированной ревматоидной си-
новии и в месте инвазии синовиальной оболочки 
в хрящевую и костную ткань. ФСК представляют 
собой уникальный тип клеток, который отличает 
ревматоидный артрит от других воспалительных 
заболеваний суставов и СО здоровых людей [32]:

– Автономностью функционирования (для 
акти вации ФСК не обязательны экстраклеточ-
ные сигналы).

– Способностью к инвазивному росту, со-
храняющемуся после ряда пассажей в культуре. 
Показано, что имплантация культивированных 
человеческих ФСК, совместно с клетками хря-
щевой ткани человека под почечную капсулу мы-
шам с тяжелым комбинированным иммунодефи-
цитом SCID (severe combined immunodeficiency), 
приводила к внедрению ФСК в имплантирован-
ный хрящ в течение двух месяцев. Внедривши-
еся клетки экспрессировали молекулы адгезии, 
такие как VCAM-1, ICAM-1, интегрины, кото-
рые облегчали фиксацию к клеткам хряща, син-
тезировали металлопротеиназы, принимающие 
участие в разрушении внеклеточного матрикса 
хряща [57].

– Способностью к миграции в различные, 
в том числе интактные суставы, лежащей в осно-
ве полиартикулярного поражения при РА. Так, в 
одном исследовании хрящ здорового человека со-
вместно с ФСК вводили подкожно SCID мышам 
[46]. На противоположной стороне импланти-
ровали хрящ здорового человека без ФСК. Было 
установлено, что ФСК активно перемещаются 
к интактному хрящу через сосудистое русло, что 
сопровождается заметным разрушением хряща.

Активированные цитокинами ФСК явля-
ются главным источником провоспалительных 
медиаторов и металлопротеиназ при РА, при-
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нимая участие в деструкции хрящевой и кост-
ной ткани, миграции и пролиферации в СО 
антигенпрезентирующих клеток, субпопуляций 
Т- и В-лимфоцитов, нейтрофилов, NK-клеток, 
ангиогенезе. Кратко рассмотрим эти процессы.

В разрушении внеклеточного матрикса хря-
ща участвуют различные ферменты, секретируе-
мые в первую очередь ФСК: коллагеназы, жела-
тиназы, аггреканазы, стромелизин; сериновые 
протеазы (трипсин, химотрипсин), катепсины, 
металлопротеиназы (MMP) [19]. В пораженном 
суставе присутствуют также ингибиторы про-
теаз, однако их активность подавляется массив-
ным синтезом деградирующих ферментов [9, 28]. 
Таким образом, относительный баланс между 
уровнем протеаз и антипротеаз в СО больных 
РА нарушается и может быть стабилизирован 
приемом болезнь-модифицирующих препара-
тов [12, 88]. Если главными клетками-эффек-
торами деструкции матрикса хряща являются 
ФСК, хондроциты, нейтрофилы, то разрушение 
костной ткани происходит с участием в первую 
очередь остеокластов, которые накапливаются 
в субхондральном костном мозге и в зоне контак-
та паннуса и кости [10, 26, 71]. Резорбция кости 
осуществляется в субсистеме клеточных лиганд-
рецепторных взаимодействий, в которых роль 
рецептора выполняет рецептор активатор NF-kB 
(RANK), экспрессирующийся остеокластами, 
а роль лиганда – RANKL [8, 83]. RANKL отно-
сится к семейству факторов некроза опухоли, 
экспрессируется на поверхности остеобластов, 
стромальных клеток костного мозга, ФСК, а так-
же секретируется активированными Т-клетками 
при стимуляции провоспалительными цитоки-
нами (TNF, IL-1, IL-17) [13, 73]. Антагонистом 
субсистемы RANK – RANKL является раство-
римый рецептор-«ловушка» остеопротегерин 
(OPG), который связывает RANKL [44, 90]. 

Провоспалительный потенциал СО боль-
ных РА обусловлен активностью макрофагов 
и ФСК, в меньшей степени субпопуляций Т- 
и В-лимфоцитов, являющихся источником син-
теза разнообразных цитокинов [6, 21]. При этом 
следует отметить, что содержание «классических» 
цитокинов профиля Th1 и Th2 (IFN, IL-2 и IL-4, 
IL-10) в синовиальной оболочке больных РА не-
высокое [18, 34, 87]. В СО пораженных суставов 
определяют Т-клеточные цитокины, усиливаю-
щие дифференцировку Th1-лимфоцитов и под-
держивающие воспаление (IL-12 и IL-17) [15, 
74]. В синовиальной жидкости и ткани больных 
РА обнаруживают многочисленные провоспали-
тельные цитокины (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-16, 
IL-18, IL-32), GM-CSF и множество хемокинов, 
синтезируемых преимущественно активирован-
ными А-клетками и ФСК [75]. Цитокины уча-

ствуют в аутокринной и паракринной регуляции 
активности различных клеток, усиливая перси-
стенцию воспаления в синовиальной оболочке, 
способствуя разрушению хряща и кости. Потен-
циально воспаление СО может быть лимитиро-
вано активностью противоспалительных цито-
кинов (IL-10, TGF-β), действием растворимых 
рецепторов цитокинов, антител к цитокинам, 
однако их локальные концентрации ниже необ-
ходимых для подавления воспаления [75].

Важная роль в формировании паннуса у боль-
ных РА принадлежит нарушениям механизмов 
апоптоза. Физиологической гиперплазии тка-
ни и пролиферации клеток в процессе иммун-
ного ответа обычно противодействует запро-
граммированная смерть клеток, или апоптоз, 
предотвращающий избыточное накопление кле-
точных популяций. Однако в гиперплазирован-
ной СО больных РА присутствует относительно 
немного клеток в состоянии апоптоза, несмотря 
на наличие таких мощных стимулов смерти клет-
ки, как гипоксия и TNFα. Происходит активное 
подавление апоптоза, обусловленное изобилием 
антиапоптических молекул, которые вырабаты-
ваются ФCК [7, 42, 66]. Напомним, что существу-
ют два основных пути апоптоза в клетке: мито-
хондриальный и путь через рецепторы апоптоза 
[27, 50]. 

Bcl-2 регулирует клеточную смерть, контроли-
руя проницаемость митохондриальной мембра-
ны. Bcl-2 в значительном количестве экспресси-
руются в синовиальной оболочке больных РА [54, 
69]. IL-15 – цитокин с плейотропным действием 
на клетки врожденного и адаптивного имму-
нитета, увеличивает уровни экспрессии мРНК  
Bcl-2 и Bcl-XL. Блокада IL-15 увеличивает апоп-
тоз в ФСК и одновременно подавляет экспрес-
сию Bcl-2 [42, 43]. Вс1-2 оказывает антиапоп-
тогенный эффект на уровне митохондрий, тем 
самым способствуя пролиферативным процес-
сам в синовиальной оболочке у больных РА.

Обсуждается нарушение апоптоза синовиоци-
тов у больных РА, связанное с геном супрессором 
опухолей р53 [3, 80, 89]. Продукт р53 гена ответ-
ственен за целостность генома, участвуя в репа-
рации ДНК, делении клеток, и клеточную смерть. 
В клетках ревматоидной синовиальной оболочки 
экспрессия р53 повышена, вероятно, вследствие 
разрушительного влияния генотоксических фак-
торов микросреды воспаленного сустава на ДНК 
[22].

Культуры ФСК больных РА in vitro, их свойства 
не являются той моделью, которая полностью 
отражает всю сложность клеточных взаимодей-
ствий в СО больных РА. Об этих ограничени-
ях всегда следует помнить, используя культуры 
ФСК для решения тех или иных задач.
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Особенности фибробластоподобных синовиаль-
ных клеток больных РА в культуре in vitro

Использование ФСК вне организма для изуче-
ния патогенеза ревматоидного артрита является 
логическим продолжением метода биопсии, при 
котором изъятый из организма фрагмент ткани 
подвергается немедленному, преимуществен-
но морфологическому, исследованию. Благода-
ря длительному культивированию возможности 
исследования расширяются практически бес-
предельно, так как становится реальной оценка 
не только морфологических и биохимических 
изменений, но и изменений в поведении клеток, 
их реакций на различные агенты, в том числе 
на воздействия лекарств.

Преимущества изучения фибробластоподоб-
ных синовиоцитов in vitro:

1. Они сохраняют важнейшие черты, свой-
ственные этим клеткам в организме; более того, 
они сохраняют онтогенетические индивидуаль-
но-генотипические свойства организма-донора.

2. Изучение культивированных in vitro ФСК 
дает возможность понять механизмы сигнальной 
трансдукции, выделения медиаторов, пролифе-
рации и апоптоза [72].

3. Изменения, которые претерпевают ФСК 
культуре ex vivo, легко контролируются путем 
создания соответствующих условий.

Для получения культур ФСК используют СО, 
полученную в ходе операций по замене суставов 
(коленного или тазобедренного), синовэктомии 
или синовиальной биопсии. Метод культивиро-
вания ФСК отработан достаточно давно, со вре-
менем претерпел ряд модификаций и на сегод-
няшний день является стандартным [74, 92].

Представим кратко этапы культивирования: 
– ткань, полученную из синовиальной обо-

лочки коленного или тазобедренного сустава 
больных РА во время операции, помещают в кон-
тейнер с закручивающейся крышкой при t +4 °С;

– заранее готовят раствор трипсина с PBS 
и раствор коллагеназы Р в среде DMEM, содер-
жащей FCS;

– ткань промывают холодным PBS и помеща-
ют в 150-мм чашку Петри, чтобы удалить нежела-
тельные ткани – жировую и т. д.;

– перемещают ткань в чистую 150-мм чашку 
Петри и нарезают кусочками;

– образцы ткани переносят в колбу, содержа-
щую раствор трипсина и PBS. Инкубируют при 
37 °Сº в течение 30 мин, после инкубации удаля-
ют супернатант;

– к оставшейся в колбе ткани добавляют рас-
твор коллагеназы Р с DMEM, содержащей FCS, 
и продолжают инкубацию в течение 2 ч при 37 °С 
и 5% СО2;

– пипетируют смесь через клеточный фильтр 
в пробирку объемом 50 мл, клеточную взвесь 
центрифугируют при 250 g 10 мин. Затем удаляют 
супернатант, взвесь клеток размешивают, промы-
вают добавлением 15 мл DMEM и вновь центри-
фугируют. Количество жизнеспособных клеток 
подсчитывают с помощью трипанового синего;

– ресуспензируют взвесь в среднем 1 × 106 кле-
ток в 15 мл DMEM, добавляют взвесь в Т-75 фла-
кон, содержащий 5 мл DMEM, инкубируют при 
37 °С и 5% СО2 до образования монослоя.

Морфология, фенотип, функциональные свой-
ства культуры ФСК

При световой микроскопии ФСК в куль-
туре представляют собой удлиненные, иногда 
овальные или полигональные клетки, с неболь-
шим количеством цитоплазматических отрост-
ков, хорошо выраженным ядром (см. рис. 1 и 2,  
см. 3-ю стр. обложки).

Редко клетки имеют древовидную или звезд-
чатую форму. При электронной микроскопии 
ФСК содержат большое количество эндоплазма-
тического ретикулума, отсутствуют пищевари-
тельные вакуоли [72]. 

Гетерогенная природа ФСК в культуре услож-
няет определение точного фенотипа. Его иден-
тифицируют по наличию типичной морфологии 
и ультраструктуры, отсутствия большого количе-
ства гранулярного эндоплазматического ретику-
лума, макрофагальных маркёров, таких как CD14 
и CD68, а также неспособностью поглощать 
частички латекса [11]. ФСК являются мезенхи-
мальными клетками, которые обладают призна-
ками фибробластов, включая экспрессию вимен-
тина и CD90 (Thy-1), а также продукцию IV и V 
типов коллагена [19, 20]. Но помимо этого ФСК 
обладают рядом уникальных свойств in situ, ко-
торые отличают их от многих других клеточных 
линий фибробластов. Относительно специфи-
ческими маркерами ФСК являются васкулярно 
клеточные адгезивные молекулы (VCAM-1) [56], 
CD55 (белковый регулятор СЗ/С5-конвертазы) 
[29], а также уридин дифосфоглюкозо-дегидро-
геназа (UDPGD) [70]. Специфической адгезив-
ной молекулой, экспрессируемой ФСК, является 
кадгерин-11, отвечающий за формирование си-
новиальной выстилки и способствующий разру-
шению хряща, хотя точный механизм до конца 
остается неясным [45, 85].

ФСК пролиферируют в культуре прилипших 
клеток, и скорость пролиферации увеличива-
ется под действием фактора роста тромбоцитов 
(PDGF), трансформирующего ростового фак-
тора (TGF-β). Умеренный пролиферативный 
эффект наблюдается также после воздействия 
TNFα и IL-1β [5]. Эти цитокины усиливают син-
тез ФСК простагландина Е2 [14, 53], продукцию 
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IL-6, IL-8, GM-CSF, матриксных металлопроте-
иназ MMP-1, MMP-3 [4], экспрессию молекул 
адгезии, а именно VCAM-1, ICAM-1, интегринов 
[19, 20].

Стабильный фенотип ФСК как результат эпиге-
нетических нарушений

 В последние годы все большее внимание ис-
следователей привлекают эпигенетические меха-
низмы регуляции активности генов, в том числе 
при мультифакториальных заболеваниях, к числу 
которых относится и РА. Этот интерес обуслов-
лен, прежде всего, перспективой открытия новых 
терапевтических мишеней. 

Предполагается, что в основе стабильно изме-
ненного фенотипа ФСК лежат эпигенетические 
изменения [67], в частности нарушения метили-
рования ДНК, ацетилирования гистонов, актив-
ности малых РНК [81]. 

Роль метилирования ДНК в изменениях фено-
типа ФСК

Метилирование ДНК – эпигенетический ме-
ханизм экспрессии генов, не затрагивающий по-
следовательность ДНК [81].

ДНК-метилтрансферазы (DNA methyltransfe-
rases, DNMTs) являются «эффекторами» ме-
тилирования ДНК и катализируют либо мети-
лирование de novo (т.е. в новых сайтах), либо 
поддерживают метилирование полуметилиро-
ванной ДНК после репликации ДНК. Утрата 
способности поддерживать метилирование ДНК 
или дерегуляция в уровнях метилирования ДНК 
может приводить к различным заболеваниям 
[81]. 

Так, показано, что ФСК больных РА характе-
ризуются стабильным, возникающим in vivo и со-
храняющимся после неоднократных пассажей 
in vitro тотальным гипометилированием ДНК, 
сопоставимым по выраженности с гипометили-
рованием ДНК в опухолевых клетках [38].

В исследовании Neidhart и его коллег была 
продемонстрирована повышенная экспрес-
сия ретротранспозонов LINE-1 (длинных дис-
пергированных нуклеотидных элементов – 1) 
в клетках синовиальной оболочки больных РА, 
особенно в местах инвазии [63]. Ретротранспозо-
ны – это мобильные последовательности ДНК, 
которые могут перемещаться внутри генома 
и при этом подавлять метилирование ДНК. Экс-
прессия LINE-1 элементов в ФСК индуцирует 
транскрипцию p38º, галектин-3-связывающего 
белка и met протоонкогена, демонстрируя, что 
наличие функциональной LINE-1 может вызы-
вать изменения в экспрессии генов [63]. Гипоте-
за, что экспрессия LINE-1 в ФСК связана с поте-
рей метилированных меток, была подтверждена 
исследованиями, показавшими, что геномная 
ДНК ФСК от больных РА была глобально гипо-

метилирована по сравнению с ФСК при остео-
артрите (ОФСК) или ФСК здоровых пациентов 
[38]. При этом в ОФСК уровень DNMT1 увели-
чивался в процессе пролиферации, обеспечивая 
тем самым полноценное восстановление метили-
рования в недавно синтезированной цепи ДНК, 
тогда как пролиферирующие ФСК больных РА 
характеризуются относительным недостатком 
DNMT1. Этот недостаток DNMT1 может приве-
сти к утрате метилирования в дочерних клетках, 
что с течением времени способствует прогрес-
сивному преобразованию фенотипа ФСК в клет-
ку с высоким провоспалительным потенциалом.

В настоящее время показано, что ряд промото-
ров специфических генов, играющих существен-
ную роль в патогенезе РА, находится в состоя-
нии гипометилирования. Продемонстрирована 
конститутивно повышенная экспрессия CXCL12 
в РФСК за счет гипометилирования его промо-
торной области [39]. Высокие уровни CXCL12, 
в свою очередь, стимулируют выработку металло-
протеиназ, ферментов, которые частично могут 
отвечать за деструктивное действие ФСК. Было 
показано, что у пациентов с РА, получавших бло-
каторы TNFα, уровень CXCL12 оставался вы-
соким и активность болезни сохранялась, в то 
время как после синовэктомии уровень CXCL12 
значительно снижался [37, 86]. Последние пу-
бликации показали, что деметилирование даже 
одного CpG-мотива в промоторах генов IL-6 [33, 
64] и IL-10 [23, 49] коррелирует с их уровнем экс-
прессии и, следовательно, способствует увеличе-
нию уровня цитокинов во время болезни.

В то же время в ФСК выявляются и гипер-
метилированные промоторы некоторых генов. 
Специфические CpG-островки в промоторе гена 
рецептора смерти 3 (DR3) находились в состоя-
нии гиперметилирования, обеспечивая устойчи-
вость синовиальных клеток к апоптозу при РА 
[82].

Роль модификаций гистонов в стабильно изме-
ненном фенотипе ФСК

Ацетилирование и метилирование коровых ги-
стонов, особенно Н3 и Н4, были одними из пер-
вых описанных ковалентных модификаций этих 
белков. Со временем были идентифицированы 
и охарактеризованы другие типы ковалентных 
модификаций гистонов, в их числе: фосфорили-
рование, убиквитинирование, сумоилирование, 
АДФ-рибозилирование, биотинилирование, 
изомеризация пролина. Все эти модификации 
происходят в различных сайтах и остатках гисто-
нов и вместе составляют сложный гистоновый 
код, который способствует подавлению или ак-
тивации транскрипции соответствующих белков 
[79]. Степень ацетилирования гистонов опре-
деляется активностью двух типов ферментов –  



113

Культура ФСК больных РА
Synovial cells in rheumatoid arthritis2016, Vol. 18,  2

2016, Т. 18, № 2

гистонацетилтрансфераз (HAT) и гистондеаце-
тилаз (HDAC) [78]. 

Изменение секреции и активности гистонде-
ацетилаз может негативно регулировать доступ-
ность промотора гена. В одном исследовании 
было продемонстрировано уменьшение актив-
ности HDAC в синовиальной ткани больных РА 
по сравнению с синовиальной тканью больных 
ОА и снижением уровня HDAC1 и HDAC2 [31]. 
В другой работе [40] показано, что активность 
HDAC выше в синовиальной ткани больных 
РА, чем у пациентов с ОА, причем содержание 
HDAC1 было увеличено [40]. Не ясно, преобла-
дают ли процессы глобального гипер- или гипо-
ацетилирования в ФСК больных РА, но иммуно-
гистохимический анализ с использованием 
меченых антител против ацетил-лизина пока-
зал значительное ацетилирование в макрофагах 
и ФСК синовиальной ткани больных РА [25].

Важным механизмом персистенции воспа-
ления при РА является повышение ацетилиро-
вания гистонов в промоторах генов, ответствен-
ных за продукцию провоспалительных белков. 
Так, показано, что участок промотора ММP1 
ФСК больных РА находится в гиперацетилиро-
ванном состоянии [51]. Продемонстрировано, 
что стимуляция ФСК TNFα и IL-1β индуцирует 
ацетилирование промотора регулятора клеточно-
го цикла – р21, что, в свою очередь, коррелирует 
с пролиферацией ФСК [65]. Обнаружено, что из-
менения в ацетилировании гистонов в ФСК свя-
заны с высоким уровнем убиквитин-подобного 
белка SUMO-1 и параллельным снижением уров-
ня специфической протеазы SENP1. При гипер-
секреции SENP1 в ФСК ацетилирование гистона 
Н4 в промоторе ММP1 было снижено, что при-
водило к уменьшению инвазивности ФСК [51]. 
Поскольку этот эффект зависит от экспрессии 
HDAC4, авторы предположили, что увеличение 
сумоилирования HDAC4 в ФСК предотвращает 
его ядерную транслокацию и последующее деа-
цетилирование гистонов в промоторе MMП-1.

Складывается впечатление, что вмешатель-
ства, направленные на снижение функции HDAC 
ФСК, обладают терапевтическим потенциалом 
при РА. Показано, что введение различных инги-
биторов HDAC приводит к профилактическому 
и лечебному эффекту на моделях артрита у жи-
вотных [48, 60, 65]. Jungel и его коллеги [36] добав-
ляли в культуры ФСК ингибитор гистондеацети-
лазы – трихостатин A (TSA), что способствовало 
подавлению их пролиферации и сенсибилизации 
к TRAIL – цитокину семейства фактора некроза 
опухоли, выполняющего роль лиганда, вызываю-
щего апоптоз. Впоследствии Nasu и его коллеги 

[62] провели исследование in vivo, где были про-
анализированы эффекты TSA при лечении артри-
та, индуцированного антителом против коллаге-
на (CAIA) у мышей. Мыши получали подкожные 
инъекции TSA, и гистологический анализ по-
казал дозозависимое улучшение морфологиче-
ских проявлений артрита. Кроме того, введение 
ингибиторов HDAC в культуры in vitro макро-
фагов и синовиальных эксплантатов от больных 
РА выявило их мощное противовоспалительное 
действие [24]. Механизмы, посредством которых 
HDAC оказывают противовоспалительное дей-
ствие, полностью не понятны. Предполагается, 
что противовоспалительный эффект возникает 
вследствии увеличения ацетилирования гисто-
нов в промоторах транскрипционных репрессо-
ров, повышения транскрипции продуктов генов, 
обладающих противовоспалительными свой-
ствами или модификации негистоновых белков 
[55]. Эти, пока немногочисленные, исследования 
свидетельствуют о том, что методы лечения, ос-
нованные на модуляции HDAC, могут стать ре-
альностью для лечения ревматоидного артрита.

Роль микроРНК в стабильном фенотипе ФСК
Подавление экспрессии гена может быть вы-

звано не только репрессорами белковой природы, 
и не всегда на уровне транскрипции. Супрессиру-
ющим экспрессию белков на посттранскрипци-
онной стадии обладают микроРНК – небольшие 
(от 19 до 22 нуклеотидов), эндогенные, одноце-
почечные, не кодирующие РНК [47]. Показано, 
что экспрессия нескольких микроРНК в ФСК 
была изменена, и это способствовало изменению 
уровня пролиферации, продукции провоспали-
тельных цитокинов и ММP [59, 76]. Содержание 
микроРНК-155 и микроРНК-146а стабильно по-
вышено в культуре ФСК, так же как и в синови-
альной ткани, синовиальной жидкости и МНК 
ПК пациентов с РА [58, 61, 68, 77], в то время 
как экспрессия микроРНК-124а снижена в ФСК 
от больных РА по сравнению с ОФСК [59]. Экс-
прессия микроРНК-203 в ФСК также постоянно 
повышена, и ее высокий уровень способствует 
продукции IL-6 и ММP в этих клетках [76]. Не-
обходимо отметить, что уровень микроРНК-203 
повышен в ФСК не только пациентов с много-
летним РА по сравнению с остеоартритом и нор-
мальными ФСК, а также у пациентов с ранним 
РА. Предполагается, что на ранних этапах болез-
ни эпигенетическая регуляция сбалансирована, 
что позволяет ФСК оставаться пластичными [76]. 

Механизмы эпигенетической регуляции ФСК 
тесно взаимосвязаны. Так, показано, что деме-
тилирование нормальных синовиальных фи-
бробластов с помощью 5-азацитидина приводит 
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к повышенной экспрессии микроРНК-203 [17]. 
Пока не ясно, как координируются процессы на-
рушения метилирования ДНК, ацетилирования 
гистонов, активности малых РНК, обеспечивая 
стабильность фенотипа ФСК, их провоспали-
тельный потенциал.

Заключение
ФСК являются ключевыми клеточными эле-

ментами, участвующими в патогенезе ревмато-
идного артрита. Эпигенетические изменения 
потенциально уже могут объяснить некоторые 
ключевые особенности стабильно измененного 

фенотипа ФСК при РА. Большинство приобре-
тенных эпигенетических нарушений – обрати-
мые процессы, регулируемые специфическими 
ферментами и кофакторами, которые позволя-
ют клеткам изменять экспрессию генов в ответ 
на различные раздражители. Ферменты и моле-
кулярные комплексы, участвующие в этих про-
цессах, являются потенциальными терапевтиче-
скими мишенями. 

Исследования, посвященные нарушениям их 
эпигенетической регуляции ФСК при РА, нахо-
дятся в самом начале своего пути. Есть основа-
ния полагать, что на этом трудном пути нас ждет 
больше радости, чем разочарования. 
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