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ЕКСПРЕСІЯ ГЕНІВ СТРУКТУРНИХ БІЛКІВ ХРЯЩА 
ХВОРИХ НА ОСТЕОАРТРИТ ПІСЛЯ SARS-CОV2-ІНФЕКЦІЇ 

 
В с т у п . Поява важкого гострого респіраторного синдрому, викликаного коронавірусом 2 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), спричинила значну глобальну захворюваність і смертність людей у різних краї-
нах світу, у тому числі в Україні. Важкість перебігу коронавірусної хвороби 2019 року (Coronavirus disease 2019, COVID-19) і 
ризик виникнення ускладнень може залежати від наявності хронічних захворювань. Остеоартрит є одним із найпо-
ширеніших хронічних захворювань опорно-рухового апарату. Запальні та дегенеративні процеси при остеоартриті 
супроводжуються порушенням структурної цілісності суглоба. Компоненти позаклітинного матриксу, такі як про-
теоглікани та колагени, разом із хондроцитами, забезпечують механічну і біологічну цілісність хряща. Серед струк-
турних білків хряща важливу роль виконють колаген ІІ типу альфа 1 (collagen type II alpha 1 chain, COL2A1) та олігомер-
ний матриксний білок хряща (cartilage oligomeric matrix protein, СOMP). Метою роботи було визначення експресії генів 
COL2A1 та СOMP у клітинах синовіальної рідини хворих на остеоартрит після SARS-CoV2-інфекції.  

М е т о д и . Усі учасники дослідження були поділені на дві групи. Перша група (n = 22) – пацієнти з остеоартритом 
колінних суглобів II–III ступеня. Друга група (n = 14) – пацієнти з остеоартритом колінних суглобів II–III ступеня, які 
перенесли легку та середньотяжку форму COVID-19 6–9 місяців тому. В ядерних клітинах синовіальної рідини визна-
чали рівень експресії генів COL2A1 та СOMP, який оцінювали за допомогою методу кількісної полімеразної ланцюгової 
реакції з детекцією результатів у режимі реального часу. Обробку результатів дослідження проводили загально-
прийнятими методами варіаційної статистики. 

Р е з у л ь т а т и . У пацієнтів з остеоартритом колінних суглобів, після перенесеної хвороби COVID-19, у клітинах 
синовіальної рідини знижується експресія генів COL2A1 та СOMP порівняно з пацієнтами з остеоартритом, що не 
хворіли коронавірусною інфекцією. Отримані дані вказують на інтенсифікацію деструкційних процесів у хрящовій 
тканині суглобів хворих на остеоартрит після інфікування SARS-CoV-2. 

В и с н о в к и . Отримані результати свідчать, що у хворих на остеоартрит після інфікування COVID-19 можливий 
розвиток більш важкого перебігу синовіального запалення. 

 
К л ю ч о в і  с л о в а : SARS-CoV-2, остеоартрит, синовіальна рідина, запалення, експресія генів COL2A1, СOMP. 
 
Вступ 
Поява важкого гострого респіраторного синдрому, 

викликаного коронавірусом 2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), спричинила зна-
чну глобальну захворюваність і смертність людей у 
різних країнах світу, у тому числі в Україні. Пандемія 
коронавірусної хвороби 2019 року (Coronavirus disease 
2019, COVID-19) стала величезним викликом для сис-
теми охорони здоров'я та економіки кожної країни світу. 
Із початку пандемії COVID-19 у Європейському регіоні 
понад 2 млн людей померли від цієї хвороби (Li et al., 
2023; Peeling et al., 2022). 

Вік, тяжкість інфекції та наявність супутніх захворю-
вань є потенційними факторами ризику у хворих на 
COVID-19. Нові дослідження повідомляють про потен-
ційну появу реактивного артриту у пацієнтів, які раніше 
були інфіковані COVID-19. Загалом існує тісний зв'язок 
між вірусною інфекцією та артритом із широким спект-
ром симптомів, починаючи від артралгії до артриту 
(Guan et al., 2020; Ono et al., 2020). Нові дані припуска-
ють, що інфекція SARS-CoV-2 може атакувати опорно-
руховий апарат через механізми, залежні від імунного 
запалення, що може розвинути запальний артрит під 
час інфекційної або постінфекційної стадії (Conway et al., 

2021; Farisogullari, Pinto, & Machado, 2022; Mukarram et al., 
2021). Особливо вразливу групу становлять пацієнти із 
хронічними захворюваннями, зокрема хворі на остеоа-
ртрит. Таким чином, між COVID-19 і розвитком артриту 
існує патологічний зв'язок, вивчення механізмів якого 
необхідне для виявлення ризиків більш важкого перебі-
гу цього захворювання. 

Суглобовий хрящ відіграє основну роль у забезпе-
ченні плавного руху та стабільності суглоба, а також 
ефективному розподілі механічних навантажень на йо-
го поверхню. Компоненти позаклітинного матриксу, такі 
як протеоглікани та колагени, разом із хондроцитами 
забезпечують механічну та біологічну цілісність хряща. 
Захворювання суглобів, зокрема остеоартрити, харак-
теризується поступовим руйнуванням хряща, у тому 
числі деградації білків його позаклітинного матриксу. 
Синовіальна рідина є основним джерелом поживних 
речовин суглобового хряща і бере участь у підтримці 
метаболізму хряща. У цьому дослідженні проведено 
визначення у клітинах синовіальної рідини експресії 
генів COL2A1 (collagen type II alpha 1 chain, колаген ІІ 
типу альфа 1 ланцюга) та СOMP (cartilage oligomeric 
matrix protein, олігомерний матриксний білок хряща) у 
хворих на остеоартрит, які перехворіли COVID-19. 
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Колаген є другим після води за поширеністю компо-
нентом позаклітинного матриксу суглобового хряща, 
молекули якого взаємодіють одна з одною і спільно 
полімеризуються для створення фібрилярної структури. 
Тривала структурна цілісність цих колагенових фібрил 
згодом посилюється шляхом утворення ковалентних 
поперечних зв'язків, які забезпечують міцну та пружну 
структуру, що має вирішальне значення для підтримки 
цілісності та механічних властивостей суглобового 
хряща. Колаген типу II є основним структурним білком, 
що становить приблизно 90–95 % від загального вмісту 
колагену в суглобовому хрящі людини (Vincent et al., 
2022). Олігомерний матриксний білок хряща, також поз-
начений як тромбоспондин 5 (thrombospondin-5, TSP 5), 
є неколагеновим глікопротеїном і входить до родини 
позаклітинних білків тромбоспондинів. Вважають, що 
молекули COMP важливі для підтримки властивостей і 
цілісності колагенової мережі (Morten, 2023). Таким чи-
ном, колаген 2-го типу та олігомерний матриксний білок 
хряща є важливими білками хрящової матриці, що за-
безпечують функціонування суглоба. Їх рівень у крові 
корелює з деградацією хряща та є потенційним прогно-
стичним маркером при запальних захворюваннях суг-
лобів, зокрема остеоартритах (Fujii et al., 2022). 

Мета роботи полягає у визначенні експресії генів 
COL2A1 та СOMP у клітинах синовіальної рідини хво-
рих на остеоартрит після SARS-CoV2-інфекції. 

Методи 
У дослідженні брали участь 36 пацієнтів у віці від 39 

до 70 років, які перебували на стаціонарному або амбу-
латорному лікуванні в ортопедичному спеціалізованому 
медичному центрі "Ортоклініка" (Тернопіль, Україна) із 
приводу остеоартриту. У пацієнтів був встановлений 
діагноз "остеоартрит колінних суглобів II–III ступеня" на 
підставі клінічних та рентгенологічних критеріїв. На ета-
пі відбору всім хворим проводилася рентгенографія 
колінних суглобів у прямій (передньозадній) та боковій 
проєкціях. Оцінювання інтенсивності болю та функціо-
нального стану колінних суглобів хворих проводилась 
за допомогою розрахунку індексу WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), 
який підраховується в результаті самостійного прохо-
дження пацієнтом тесту, який містить 24 запитання, що 
відображають вираженість больових відчуттів (5 запи-
тань), скутості (2 запитання) і функціональної активнос-
ті (17 запитань) (McConnell, Kolopack, & Davis, 2001). 

Усі учасники дослідження надалі були поділені на 
дві групи. Перша група (n = 22) – пацієнти з остеоарт-
ритом колінних суглобів II–III ступеня. Друга група 
(n = 14) – пацієнти з остеоартритом колінних суглобів 
II–III ступеня, які перенесли легку та середньотяжку 
форму COVID-19 6–9 місяців тому. Діагноз COVID-19 
був підтверджений молекулярним аналізом (RT-PCR) 
мазка з носоглотки. Усі учасники, що добровільно пого-
дилися взяти участь у цьому дослідженні, ознайомили-
ся та підписали відповідну форму інформованої згоди. 

Дослідження виконані з дотриманням основних поло-
жень "Правил етичних принципів проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини", затверджених 
Гельсінською декларацією (1964–2013 рр.), ICH GCP 
(1996 р.), Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), 
наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 
14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р.). Були вжиті всі 
заходи для забезпечення анонімності пацієнтів. Забір 
біологічного матеріалу проводився на базі спеціалізо-
ваного медичного центру "Ортоклініка" (м. Тернопіль, 
Україна). Синовіальну рідину збирали у стерильні про-
бірки з гепарином шляхом артроцентезу колінного суг-
лоба відповідно до стандартних протоколів обробки. 

У клітинах синовіальної рідини (нейтрофіли, лімфо-
цити, моноцити та макрофаги) визначали експресію 
генів COL2A1 та СOMP. РНК отримували за методом 
Chomczynski (Chomczynski, & Sacchi, 1987). Синтез кДНК 
та кількісну полімеразну ланцюгову реакцію в реальному 
часі (Real-time PCR, кПЛР) за допомогою комерційного 
набору "Thermo Scientific Verso SYBR Green 1-Step  
qRT-PCR ROX Mix" ("Thermo Scientific", Литва). У реак-
ціях було використано такі послідовності праймерів: для 
COL2A1 прямий – GCGGTGAGCCATGATTCG та зворо-
тний – TGCCAGCCTCCTGGACAT; для COMP прямий – 
AAGTGGGCTACATCAGGGTG та зворотний – 
GTGTCATTGCAGCGGTAACG; для ACTB (ген β-актину, 
що використовується як внутрішній контроль реакції 
завдяки конститутивній експресії): прямий – 
CTTCCAGCTCCTCCCTGGAG та зворотний – 
CCACAGGACTCCATGCCCAG. Відносний рівень експре- 
сії зазначених генів нормалізували до рівня експресії ACTB. 

Отримані дані тестували на нормальний розподіл за 
допомогою тесту Шапіро–Вілка з використанням про-
грамного пакета "GraphPad Prism 8.4.3" ("GraphPad 
Software Inc.", США). Подальше обчислення відбувалося 
за допомогою непарного параметричного t тесту. Отри-
мані результати наведено у вигляді середнього арифме-
тичного ± стандартне відхилення – SD. Результати вва-
жали значущими, коли p ≤ 0,05. 

Результати 
У процесі проведених експериментальних дослі-

джень встановлено, що рівень експресії гена COL2A1 у 
клітинах синовіальної оболонки пацієнтів з остеоартри-
том колінних суглобів після COVID-19 знижувався в 
1,3 раза (p ≤ 0,01) порівняно з групою хворих на остео-
артрит (рис. 1А). У процесі проведення подальших дос-
ліджень було показано, що рівень експресії гена СOMP 
у клітинах синовіальної оболонки пацієнтів з остеоарт-
ритом після SARS-CoV2-інфекції знижувався в 1,4 раза 
(p ≤ 0,01) порівняно з групою хворих на остеоартрит 
колінних суглобів (рис. 1Б). 
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Рис. 1. Рівень експресії гена COL2A1 (А) та СOMP (Б) у клітинах синовіальної оболонки на остеоартрит 
(1 – пацієнти з остеоартритом; 2 – остеоартрит + COVID-19; **p ≤ 0,01 відносно групи людей з остеоартритом) 

 
Виявлені зміни в експресії генів у клітинах синовіа-

льної оболонки суглобів хворих на остеоартрит після 
COVID-19 свідчать про руйнування колагенової сітки за 
рахунок деградації основного будівельного білка хря-
щової тканини – колагену другого типу та олігомерного 
матриксного білка хряща, що стабілізує колагенову сіт-
ку в хрящовій тканині. Згідно з даними інших дослідни-
ків було показано, що під час прогресування остеартри-
ту людини експресія анаболічних генів COL2A1 і ACAN 
у первинних хондроцитах знижується (Chen et al., 
2023). При посттравматичному остеоартриті у хондро-
цитах експресія генів COL2A1 та SOX9 (SRY-Box 
Transcription Factor 9) була також значно знижена (Allen 
et al., 2023). Виявлено, що первинні хондроцити з голо-
вки стегнової кістки, отримані від пацієнтів, які отрима-
ли тотальне ендопротезування кульшового суглоба, 
продемонстрували знижену експресію гена COL2A1 
(Hirose et al., 2022). Показано, що експресія генів 
COL2A1 та ACAN (агрекану) у хондроцитах знижува-
лась під дією кінцевих продуктів глікування (advanced 
glycation end-products, AGEs) (Sun et al., 2021). Під час 
визначення впливу гострого навантаження у пацієнтів з 
остеоартритом за 3,5 год до запланованої операції із 
заміни суглоба на експресію генів у зразках хряща з ме-
діального виростка великогомілкової кістки виявлено 
зниження експресії генів COMP та ACAN (Jørgensen et al., 
2023). Було проведено оцінювання ролі генів позаклітин-
них білків хряща COMP та ASPN (asporin, аспорін) у роз-
витку остеоартритів колінного суглоба в 500 пацієнтів у 
зразках периферичної крові (Mishra et al., 2019). Встанов-
лено, що профіль експресії даних генів-кандидатів можна 
використовувати як біомаркер для прогнозування роз-
витку та прогресування остеоартритів колінного суглоба. 
Відомо, що мутації гена COMP можуть викликати остео-
хондродисплазію, псевдоахондроплазію та множинну 
епіфізарну дисплазію (National Library of Medicine, 2024). 
Отримані нами результати та дані інших дослідників вка-
зують на кореляцію між дегенеративними змінами в суг-
лобах хворих на остеоартрит та зміною експресії генів 
COL2A1 та COMP. 

Таким чином, пошкодження хряща при остеоартри-
ті, імовірно, є наслідком сукупного впливу багатьох 
генетичних, екологічних, механічних і клітинних біоло-
гічних факторів, що викликають зміни в експресії генів. 
Проведене дослідження показано вплив такого біоло-

гічного фактора, як інфікування хворих на остеоартрит 
вірусом SARS-CoV-2. 

Дискусія і висновки 
У пацієнтів з остеоартритом колінних суглобів, після 

перенесеної хвороби COVID-19, у клітинах синовіальної 
рідини знижується експресія генів COL2A1 та СOMP 
порівняно з пацієнтами з остеоартритом, що не хворіли 
коронавірусною інфекцією. Отримані дані вказують на 
інтенсифікацію деструкційних процесів у хрящовій тка-
нині суглобів хворих на остеоартрит після інфікування 
SARS-CoV-2. 
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EXPRESSION GENES OF CARTILAGE STRUCTURAL PROTEINS 

OF PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS AFTER SARS-COV2 INFECTION 
 

B a c k g r o u n d . The emergence of severe acute respiratory syndrome caused by coronavirus 2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2) has caused significant global morbidity and mortality in various countries of the world, including Ukraine. The severity 
of the course of the 2019 coronavirus disease (Coronavirus disease 2019, COVID-19) and the risk of complications may depend on the presence of 
chronic diseases. Osteoarthritis is one of the most common chronic diseases of the musculoskeletal system. Inflammatory and degenerative 
processes in osteoarthritis are accompanied by a violation of the structural integrity of the joint. Components of the extracellular matrix, such as 
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proteoglycans and collagens, together with chondrocytes, provide the mechanical and biological integrity of cartilage. Among the structural 
proteins of cartilage, collagen type II alpha 1 chain (COL2A1) and cartilage oligomeric matrix protein (COMP) will play an important role. 

M e t h o d s . The aim of the work was to determine the expression of the COL2A1 and COMP genes in synovial fluid cells of patients with 
osteoarthritis after SARS-CoV2 infection. All study participants were divided into two groups. The first group (n = 22) is patients with osteoarthritis 
of the knee joints II-III degree. The second group (n = 14) is patients with osteoarthritis of the knee joints II-III degree, who suffered mild and 
moderate form of COVID-19 6–9 months ago. The expression level of COL2A1 and COMP genes was determined in nuclear cells of the synovial 
fluid, which was evaluated using the method of quantitative polymerase chain reaction with detection of results in real time. Processing of research 
results was carried out using generally accepted methods of variational statistics. 

R e s u l t s . In patients with osteoarthritis of the knee joints after suffering from the disease of COVID-19, the expression of COL2A1 and СOMP 
genes in synovial fluid cells is reduced compared to patients with osteoarthritis who did not suffer from coronavirus infection. The obtained data 
indicate the intensification of destructive processes in the cartilage tissue of the joints of patients with osteoarthritis after infection with SARS-CoV-2.  

C o n c l u s i o n s . The results obtained by us indicate that patients with osteoarthritis may develop a more severe course of synovial 
inflammation after infection with COVID-19. 

 

K e y w o r d s : SARS-CoV-2, osteoarthritis, synovial fluid, inflammation, COL2A1, СOMP gene expression. 
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