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РЕЗЮМЕ

Одна из важных функций кожи, механическая, обеспечивается коллагеновыми волокнами и их взаимо-
действием с другими элементами внеклеточного матрикса. Синтез коллагеновых волокон – это сложный 
многоэтапный процесс. На каждом этапе может возникнуть нарушение, приводящее в итоге к снижению 
механических свойств соединительной ткани. Клинически нарушения коллагенообразования проявляются 
в виде повышенной дряблости, рыхлости кожи, раннего проявления признаков старения лица. Кроме кли-
нической картины, врачу косметологу и дерматологу важно понимать этиологию и патогенез коллагено-
патий. В нашем обзоре мы обобщили и систематизировали имеющуюся информацию о роли генетических 
и эпигенетических факторов в процессе синтеза коллагеновых волокон кожи. Понимание патогенеза нару-
шения коллагенообразования может позволить врачам назначать патогенетически обоснованное лечение с 
достижением наиболее эффективных результатов и минимизацией нежелательных реакций.  
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ВВЕДЕНИЕ

Для назначения патогенетически обоснованной 
терапии эстетических недостатков кожи важно пони-
мать физиологические и патологические процессы 
в коже, и, исходя из этого, рекомендовать комплекс 
мероприятий, направленных на восстановление  
физиологических свойств кожи [1]. Для этого не-
обходимо углубиться в изучение синтеза колла-
геновых волокон, включая генетические аспекты 
коллагеноообразования.  Объединение разрознен-
ной информации о генах, кодирующих ключевые  
белки, в том числе и ферменты на всех звеньях про-
цесса синтеза коллагеновых волокон кожи, может 
помочь разработке новых предиктивных страте- 
гий во врачебной косметологии (эстетической ме-
дицине). 
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ABSTRACT

One of the most important functions of the skin, mechanical, is provided by collagen fibers and their interaction 
with other elements of the extracellular matrix. Synthesis of collagen fibers is a complex multistep process. At each 
stage, disturbances may occur, leading, as a result, to a decrease in the mechanical properties of the connective 
tissue. In clinical practice, disorders of collagen synthesis are manifested through increased skin laxity and looseness 
and premature aging. In addition to the clinical presentation, it is important for the cosmetologist and dermatologist 
to understand the etiology and pathogenesis of collagenopathies. The present review summarizes and systematizes 
available information about the role of genetic and epigenetic factors in the synthesis of collagen fibers in the 
skin. Understanding the etiology of collagen synthesis disorders can allow doctors to prescribe pathogenetically 
grounded treatment with the most effective results and minimize adverse reactions.
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Коллаген составляет до 25% (по сухому весу) от 
всех белков в организме человека, что является ос-
новой соединительной ткани, в том числе и кожи [2]. 
Большое количество современных методик эстетиче-
ской медицины направлено на улучшение, стимуля-
цию синтеза коллагеновых волокон в коже [3]. При 
этом часть компаний приводит результаты клиниче-
ских испытаний, согласно которым применение той 
или иной методики приносит значимый результат по 
данным клинических и гистологических исследова-
ний. Но на практике далеко не всегда мы можем по-
лучить одинаковый значимый клинический эффект у 
всех пациентов. В случае получения отличающихся 
результатов у наших пациентов мы чаще всего гово-
рим об «индивидуальных особенностях» конкретной 
персоны. Но что лежит в основе таких индивидуаль-
ных (персональных) особенностей? 
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Обзоры и лекции

Можно выделить две группы факторов, способных 
влиять на синтез коллагена в коже: внешние и вну-
тренние [4]. К внешним факторам относятся: характер 
питания (полноценность поступления нутриентов, не-
обходимых для синтеза коллагена); воздействие фак-
торов окружающей среды. К внутренним факторам 
относятся: состояние гормонального фона; генетиче-
ский код структурных элементов кожи, заложенный 
при рождении; эпигенетическая регуляция активности 
генов, кодирующих ключевые белки и ферменты кол-
лагенообразования [5]. Генетические аспекты обме-
на (синтеза и деградации), а также функции волокон 
коллагена и их роль в норме и патологии находятся 
в стадии активного изучения. Наибольшее количество 
работ посвящено коллагену костной ткани и внутрен-
них органов. Исследования генетических предикторов 
коллагенообразования в коже увеличиваются в по-
следние годы и требуют систематизации, что послу-
жило поводом для подготовки настоящего обзора.

СТРОЕНИЕ МОЛЕКУЛЫ КОЛЛАГЕНА
Во внеклеточном матриксе выделяют два основ-

ных класса макромолекул: гликопротеины (фиброне-
ктин, протеогликаны, ламинин); волокнистые белки 
(коллаген, эластин). Белки, составляющие внекле-
точный матрикс, называются «матрисомы» [6]. Мо-
лекула коллагена представляет собой фибриллярный 
гликопротеин, характеризующийся универсально-
стью в построении различных тканей. Природная 
форма коллагенового волокна обеспечивает необ-
ходимую подвижность при растяжении кожи, но в 
рубцовых тканях волокна более прямые и тонкие, в 
результате снижается прочность коллагенового во-
локна на растяжение [7]. В зависимости от типа кол-
лагена надмолекулярная структура его может быть 
двух видов: фибриллярная и нефибриллярная. Среди 
28 типов коллагена для кожи наибольшее значение 
имеют фибриллярные коллагены I, III и V типов, и 
меньшее – нефибриллярные коллагены (коллаген IV 
типа, расположенный в базальной мембране, и кол-
лагены VI, VII, XIV и XVII типов). 

Все коллагены, хотя бы частично, представляют 
собой левозакрученную суперспираль, состоящую 
из трех полипептидных спиралей-цепочек [8]. Эти 
полипептидные цепи могут иметь одинаковую по-
следовательность аминокислотных остатков, и тог-
да молекула коллагена называется гомомерной, или 
разную последовательность – гетеромерная молекула 
коллагена [9]. Так, доминирующей формой коллагена 
I типа является гетеротример. Гомотримерная форма 
встречается в тканях плода, опухолях и при некото-
рых фиброзных поражениях различных тканей, такая 
форма более устойчива к действию коллагеназ [10]. 

Коллаген III типа чаще всего встречается в виде го-
мотримера, он имеет диаметр волокон меньше, чем 
коллаген I типа, но при появлении коллагена I и III 
типов последние регулируют диаметр коллагеново-
го волокна [11]. Молекула коллагена состоит из по-
вторяющихся триад (X-Y-Gly)n, где Gly – аминокис-
лота глицин, а в положении X и Y – любые другие 
аминокислоты, но достаточно часто эти положения 
занимают пролин или гидроксипролин [12]. Глицин 
является самой маленькой из аминокислот, и его бо-
ковой водород всегда находится в центре спирали, 
данная аминокислота способствует завитку спирали 
молекулы коллагена и обеспечивает плотную упаков-
ку коллагена в спираль [13, 14]. Соответственно, при 
мутациях генов, приводящих в замене аминокислоты 
глицин на другую, происходит изменение строения 
спирали с нарушением функции такого белка. Напри-
мер, в настоящее время выявлено более 650 мутаций 
гена COL3A1, кодирующего альфа-1 спираль прокол-
лагена III типа, среди которых наиболее распростра-
нены миссенс-мутации, заменяющие глицин на более 
объемную аминокислоту. Большинство замен глици-
на приводят к образованию более термолабильного 
белка, с большей восприимчивостью к протеиназам 
[15]. Большинство пациентов с такими мутациями ге-
терозиготны и могут продуцировать как нормальные, 
так и аномальные α-цепи проколлагена III типа, поэ-
тому у них могут быть как нормальные и мутантные 
гомотримеры, так и тройные цепи, содержащие одну 
или две аномальные цепи [16].

СИНТЕЗ КОЛЛАГЕНА
Основными продуцентами компонентов вне-

клеточного матрикса, включая коллаген, являют-
ся фибробласты. Синтез коллагенового волокна – 
сложный многоступенчатый процесс, который начи-
нается с транскрипции гена, кодирующего коллаген, 
в ядре клетки и заканчивается сборкой коллагеново-
го волокна во внеклеточном пространстве [17]. На 
каждом этапе можно отметить гены, вносящие свой 
вклад в формирование полноценного волокна. На 
первичном этапе – это гены, хранящие код строения 
полипептидной цепи. Также на этом этапе можно от-
метить роль эпигенетической регуляции. На следую-
щих этапах сборки (пострансляционные изменения) 
важна роль генов, ответственных за пространствен-
ную организацию волокон коллагена, влияющую на 
функциональность такого волокна [18].

Сборка полипептидной цепи коллагена осущест-
вляется на рибосомах, где происходит считывание 
информации с матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) и сборка полипептидной цепи (трансляция) из 
аминокислот с участием транспортной РНК (тРНК). 
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Первичная полипептидная цепь коллагена состоит из 
трех доменов: N-пропептидный, тройной спиральный 
(составляет 95% молекулы), С-пропептидный. Эти 
домены транспортируются в эндоплазматический 
ретикулум, где подвергаются последующей пост-
трансляционной модификации [19]. Ключевым эта-
пом образования коллагена является синтез тройной 
суперспирали – тримеризация, которая начинается на 
С-концевом конце в месте S-двойных связей и про-
текает молниеносно к N-концу молекулы. Каждая 
отдельная полипептидная цепочка сворачивается в 
левозакрученную спираль. Затем все три цепочки 
сворачиваются вместе в правозакрученную спираль. 
Перед сборкой суперспирали с каждой из цепочек 
происходят посттрансляционные изменения: гидрок-
силирование. гликолизирование, окислительное деза-
минирование. Все эти изменения происходят внутри 

клетки [20]. Пролильные остатки в тройном спираль-
ном домене гидроксилируются до 4-гидроксипролина 
пролил-4-гидроксилазой, кодируемой генами P4HA1, 
P4HA2, P4HB, P4HA3 (для последующей термоста-
бильности коллагена) (таблица) [21]. Часть остатков 
лизина гидроксилируется проколлаген-лизин,2-оксо-
глутарат-5-диоксигеназой, кодируемой геном PLOD 
(для последующей ретикуляции коллагена), затем 
гликозилируется [22, 23]. Из данных, представленных 
в таблице, видно, что большая активность экспрес-
сии генов при физиологических состояниях в коже у 
PLOD1 и PLOD3. При гидроксилировании необходи-
мо присутствие кислорода и витамина С (для восста-
новления ионов железа в составе ферментов) и α-ке-
тоглутарата [24]. Аскорбиновая кислота (витамин С) 
является кофактором пролилгидроксилаз и лизилги-
дроксилаз, участвующим в биосинтезе коллагена [25].

Т а б л и ц а 
Гены, кодирующие ферменты, участвующие в посттрансляционных изменениях коллагенового волокна [26]

Ген, кодируемый им белок/фермент Локализация в 
хромосоме Клинические проявления мутации/полиморфизма Экспрессия  

в коже (RPKM)
Фибриллярные коллагены

P4HA1, кодирующий α-субъединицу пролил 
4-гидроксилазы

10q22.1, вклю-
чает 17 экзонов

Ухудшение прогноза при злокачественных 
новообразованиях 7,129 ± 2,121

P4HA2, кодирующий α-субъединицу пролил 
4-гидроксилазы

5q31.1, включа-
ет 17 экзонов

Ухудшение прогноза при злокачественных 
новообразованиях, риск миопии 4,6 ± 0,816

P4HB, кодирующий β-субъединицу пролил 
4-гидроксилазы

17q25.3, вклю-
чает 10 экзонов

Ухудшение прогноза при злокачественных 
новообразованиях 89,377 ± 8,824

PLOD1 (LH1), кодирующий 
лизилгидроксилазу (проколлаген-лизин,2-
оксоглутарат 5-диоксигеназу 1)

1р36.22, вклю-
чает 20 экзонов Синдром Элерса – Данлоса VI типа 11,061 ± 2,249

PLOD2 (LH2), кодирующий 
лизилгидроксилазу (проколлаген-лизин,2-
оксоглутарат 5-диоксигеназу 2)

3q24, включает 
23 экзона

Синдром Элерса – Данлоса VIВ типа, синдром 
Брука 0,988 ± 0,202

PLOD3 (LH3), кодирующий 
лизилгидроксилазу (проколлаген-лизин, 2-ок-
соглутарат 5-диоксигеназу 3)

7q22.1, включа-
ет 19 экзонов

Синдром Элерса – Данлоса VIВ типа,  
Стиклера-подобный синдром  7,062 ± 2,361

LOX, кодирующий лизилоксидазу 5q23.1, включа-
ет 8 экзонов Аневризмы аорты, сосудистые нарушения 4,234 ± 1,207

ADAMTS1, кодирующий фермент дезинтегрин 
и металлопротеаза с тромбоспондиновым 
мотивом 1

21q21.3, вклю-
чает 9 экзонов

Нарушение роста, фертильности и морфологии 
органов 2,796 ± 0,682

ADAMTS2, кодирующий фермент дезинтегрин 
и металлопротеаза с тромбоспондиновым 
мотивом 2

5q35.3, включа-
ет 23 экзона Синдром Элерса – Данлоса VIIC типа 1,395 ± 0,248

ADAMTS10, кодирующий фермент 
дезинтегрин и металлопротеаза с 
тромбоспондиновым мотивом 10

5q35.3, включа-
ет 23 экзона

Нарушение роста и развития кожи, хрусталика  
и сердца, синдром Вейля – Маршесани 1,485 ± 0,952

BMP1, кодирующий костный морфогенетиче-
ский белок 1

8р21.3, включа-
ет 21 экзон

Несовершенный остеогенез, нарушение морфоге-
неза, регенерации разных тканей 5,382 ± 1,39

BMP2, кодирующий костный морфогенетиче-
ский белок 2

20р12.3, вклю-
чает 3 экзона Нарушение развития костной и хрящевой ткани 2,551 ± 0,444

BMP4, кодирующий костный морфогенетиче-
ский белок 4

14q22.2, вклю-
чает 6 экзонов

Патология зубочелюстной системы, 
орофасциальная расщелина, микрофтальмия,  

сердечно-сосудистая патология 
2,207 ± 0,446

BMP7, кодирующий костный морфогенетиче-
ский белок 7

20q13.31, вклю-
чает 7 экзонов Патология костной системы, почек и бурого жира 7,722 ± 0,536
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Другие остатки лизина и гидроксилизина в N- и 
С-телопептидах проходят окислительное дезами-
нирование при помощи лизилоксидазы (LOX), при 
этом образуются реактивные альдегиды, способные 
формировать ковалентные внутримолекулярные и 
межмолекулярные поперечные связи [27]. Тримери-
зация происходит в эндоплазматическом ретикулу-
ме, этому процессу содействуют белки шапероны. 
Сворачивание молекулы проколлагена начинается 
только после завершения трансляции всей белко-
вой молекулы с автономного сворачивания С-про-
пептидного домена на каждой мономерной нити. 
После сворачивания С-пропептид, богатый цистеи-
ном, стабилизируется дисульфидными связями. По-
сле образования складок отдельные С-пропептидные 
домены «узнают» друг друга и собираются вместе, 
в фибриллярных белках этот процесс опосредуется 
Са2+ и межмолекулярными дисульфидными связями 
[28]. После чего собранный С-пропептидный тример 
инициирует молниеподобное сворачивание тройно-
го спирального домена, богатого пролином и глици-
ном, с предварительной изомеризацией пролиновых 
пептидных связей в трансконфигурацию [10]. В об-
разовавшейся тройной спирали ослабляется даль-
нейшее гидроксилирование проколлагена и начина-
ется подготовка к секреции белка (неканоническим 
путем). После образования суперспирали происхо-
дит удаление больших глобулярных доменов с двух 
сторон молекулы C-амино(N)-концевыми протеина-
зами с получением тропоколлагена. В дальнейшем 
происходит ретикуляция коллагена – между некото-
рыми остатками лизина и гидроксилизина образуют-
ся перекрестные связи [29].

Регуляция смещения и ориентации различных 
коллагеновых цепей происходит дополнительны-
ми глобулярными неколлагеновыми доменами. 
После образования тройной спирали происходит 
отщепление концевых пропептидов. N-концевые 
пропептиды отщепляются цинк-зависимыми про-
теазами, принадлежащими к группе ADAMTS (A 
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motifs – дезинтегрин и металлопротеаза с тром-
боспондиновым мотивом). С-концевые пропепти-
ды коллагена отщепляются группой металлопро-
теаз, принадлежащих к BMP1 (Bone morphogenetic 
protein 1 – костный морфогенетический белок 1) 
(см. таблицу) [30]. Как видно из таблицы, экспрес-
сия генов ADAMTS1, ADAMTS2, ADAMTS10 в коже 
в физиологических условиях примерно одинаковая, 
тогда как у остальных ферментов группы ADAMTS 
в коже наблюдается лишь следовая экспрессия ге-
нов. Однако ключевым ферментом, участвующим 
в отщеплении N-концевого пропептида, является 

N-протеаза, кодируемая геном ADAMTS2. В груп-
пе генов BMP наибольшая экспрессия в коже при 
физиологических условиях наблюдается у BMP7 и 
BMP1, но ключевая роль в отщеплении С-концево-
го пропептида проколлагена в коже принадлежит  
ВМР-1 [31].

Сборка молекулы коллагена пространственно 
организована в зависимости от типа коллагена и 
ферментативно поддерживается дополнительными 
молекулярными организаторами, такими как фи-
бронектин, интегрины и минорные коллагены [32]. 
Вначале из молекулы тропоколлагена формируются 
надмолекулярные структуры из 4-5 молекул – про-
тофибриллы, затем образуются микрофибриллы, из 
которых с участием протеогликанов формируется 
фибрилла (диаметром от 10 до 300 нм) [33]. Проте-
огликаны на поверхности фибрилл создают своео-
бразную оболочку, затем при аутогезии фибриллы 
формируют коллагеновое волокно, в состав которых 
также входят гликозаминогликаны, гликопротеины и 
неколлагеновые белки. Фибрилогенез является спон-
танным процессом (самосборка) – доказательством 
служит внезапное образование фибрилл коллагено-
выми волокнами in vitro. Но in vivo фибриллогенез 
коллагена I типа контролируют клеточные механиз-
мы: он осуществляется только в присутствии кол-
лагена V типа, фибронектина и интегринов (фибро-
нектинсвязывающих и коллагенсвязывающих) [34]. 
При этом считается, что коллаген V типа важен для 
зарождения фибриллы коллагена I типа, а фибронек-
тин и интегрины – при сборке.

Тканеспецифичность коллагенового волокна 
определяется конечными составом различных кол-
лагенов в гетеротипических фибриллах, на который 
влияют различные сигнальные молекулы, участву-
ющие в фибриллогенезе [35]. В молекуле коллагена 
существуют связи внутриспиральные и межспираль-
ные. Ретикуляция осуществляется двумя механизма-
ми: специфическим (ферментативно контролируе-
мым) и неспецифическим (спонтанным).  По первому 
механизму происходит окисление лизина лизилок-
сидазой, в дальнейшем с образованием альдиминов. 
Затем происходит реакция с гистидином до образо-
вания химически устойчивого гистидино-гидрокси-
лизинонорлейцина [36]. Лизилоксидаза, осущест-
вляющая гидроксилирование лизильных остатков 
коллагенов I и II типов, кодируется геном LOX [37]. 
При втором механизме может быть множество не-
специфических реакций с глюкозой и продуктами ее 
окисления, в результате чего образуются конечные 
продукты гликации. Этот механизм особо важен при 
старении и при таких заболеваниях, как сахарный 
диабет. Углеводы и окисленные углеводы вступают 
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в реакцию с аргинином, лизином и гидроксилизином 
с образованием гликированного белка. Ретикулиро-
ванный коллаген устойчив к ферментативному и хи-
мическому расщеплению. 

РЕГУЛЯЦИЯ СИНТЕЗА КОЛЛАГЕНА
На синтез и сборку коллагенового волокна вли-

яет множество сигнальных молекул и белков, среди 
которых можно выделить несколько наиболее важ-
ных: N-пропептиды коллагена I типа; фибронектин; 
лизилоксидаза; тенасцин-X; тромбоспондин; ма-
триллины; перлекан; декорин; бигликан; фибромо-
дулин; люмикан. Так мутация гена, кодирующего 
тенасцин-X, приводит к развитию синдрома Элерса – 
Данлоса. При этом синдроме обнаруживаются кол-
лагеновые фибриллы обычного размера и формы, 
но с меньшей плотностью упаковки. В результате 
чего снижается общее содержание коллагена в коже 
на 30% [38]. Кроме того, существует регуляция по 
принципу отрицательной обратной связи: коллаген 
и N-пропептиды тормозят дальнейший синтез про-
коллагена. Одним из наиболее распространенных 
гликопротеинов межклеточного матрикса является 
фибронектин, который через интегрин-опосредован-
ную сигнализацию играет важную роль в развитии, 
клеточном росте, дифференцировке, адгезии, мигра-
ции клеток [39].

Для образования фибрилл коллагена I требует-
ся присутствие коллагена V типа. Таким образом, 
коллаген V типа выступает в роли центрального 
ядра при формировании коллагенового волокна I 
типа.  В регуляции экспрессии генов коллагена так-
же играют роль трансформирующий фактор роста 
β1 (Transforming growth factor (TGFβ1)), Wnt/β-кате-
нин и р38-митоген-активированная протеинкиназа 
(p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK)) [40]. 
TGFβ также связывается с внеклеточным матриксом 
через соединение с латентным TGFβ связывающим 
белком 1, который ассоциируется с микрофибрил-
лами фибронектина 1 и фибриллина [41]. Однако 
стоит отметить, что TGF-β1 стимулирует диффе-
ренцировку миофибробластов, в результате чего 
при регенерации ткани развивается патологический 
фиброз (рубцевание). Дополнительным фактором 
дифференцировки миофибробластов является меха-
ническое напряжение (жесткость) тканей, которая 
поддерживает профибротическую активацию [42]. 
В подавлении активности TGF-β1 могут участвовать 
различные цитокины, включая интерферон гамма 
(IFNγ), интерлейкин-1 (IL-1) и основные факторы 
роста фибробластов (bFGF, FGF-2). В результате их 
действия уменьшается отложение коллагена и ин-
дуцируется апоптоз [43]. Гипоксия может влиять на 

снижение уровня мРНК и белка коллагена III типа 
в хондроцитах и активизацию в легких, приводя к 
фиброзу альвеол. В коже в ответ на гипоксию, трав-
му или метаболический стресс выделяется аденозин, 
пурин, образующийся из АТФ и АДФ. В фибробла-
стах аденозин, действуя через свои рецепторы, акти-
вирует экспрессию гена COL3A1 [44]. Эпидермаль-
ный фактор роста (epidermal growth factor (EGF)) и 
основной фактор роста фибробластов (basic fibroblast 
growth factor (bFGF)) также усиливают экспрессию 
мРНК COL3A1 и белка в фибробластах кожи челове-
ка через сигнализацию МАРК [45].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
Эпигенетика изучает наследуемое изменение 

синтеза белков без изменений последовательности 
нуклеотидов. Классически такие изменения вызва-
ны действием регуляторов синтеза белка (де-/мети-
лирование ДНК, де-/ацетилирование гистонов, де-/
фосфорилирование транскрипционных факторов, 
действие регуляторной микроРНК (miRNA) и дру-
гие внутриклеточные механизмы. Модификация 
ДНК и гистонов (участвуют в упаковке ДНК в ядре 
клетки) изменяет взаимодействие «гистон–гистон» и 
«гистон–ДНК», в результате регулируя доступность 
факторов транскрипции и влияя на транскрипцию 
генов [46]. Эпигенетические механизмы лежат среди 
прочих в основе механизмов старения кожи и кол-
лагеновых волокон. Наиболее часто изучается роль 
метилирования ДНК и гистонов, а также ацетили-
рования гистонов [47]. В частности, при метилиро-
вании ДНК происходит репрессия транскрипции и 
долгосрочное поддержание стабильности генома, 
но в некоторых спорадических случаях метилирова-
ние ДНК приводит к активации генов в нескольких 
видах клеток [48]. Деметилированию ДНК способ-
ствует воздействие некоторых внешних и внутрен-
них факторов. Поддержание метилированной ДНК 
важно для сохранения клеток-предшественников и 
самообновления кожи [49]. 

При старении кожи накапливается так называемый 
эпигенетический дрейф, в результате чего накаплива-
ются как гипометилированные, так и гиперметилиро-
ванные участки ДНК. При этом в гипометилирование 
ДНК большой вклад вносит ультрафиолетовое (УФ) 
излучение, а степень гипометилирования коррелиру-
ет с клиническими показателями фотостарения кожи 
[50]. Примером эпигенетических изменений являет-
ся снижение регуляции гена, кодирующего LOX, в 
старых фибробластах, в результате чего снижаются 
механические свойства кожи [51]. Метилирование 
гистонов, в зависимости от того, какой участок мо-
дифицирован, может приводить к активации или 
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подавлению транскрипции. Ацетилирование (деа-
цетилирование) хвостов гистонов вызывает проти-
воположные метилированию (демитилированию) 
эффекты: ацетилирование приводит к релаксации 
хроматина и активации транскрипции; деацетили-
рование, наоборот, – к более плотному скручиванию 
хроматина и торможению транскрипции. 

Специфические НАД+-зависимые ферменты сир-
туины (SIRT) за счет участия в ацетилировании ги-
стонов играют ключевую роль в эпигенетической 
регуляции и облегчении транскрипции, участвуют 
в контроле энергетического метаболизма и окис-
лительного стресса, выживания клеток, реакции 
на УФ-повреждение, репарации ДНК, регенерации 
тканей и воспалении [52]. В дерме сиртуины могут 
ингибировать деградацию коллагена, регулировать 
репарацию ДНК, повышать активность синтеза кол-
лагена I типа фибробластами. Активность сиртуинов 
снижается с возрастом и в условиях окислительного 
стресса [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большое количество генетических и эпигенетиче-

ских факторов влияют на полноценность функцио-
нирования коллагеновых волокон и, соответственно, 
механических свойств кожи. Мутации, приводящие 
к различным коллагенопатиям, могут быть связаны 
с одним из генов, кодирующих коллагеновые бел-
ки, ферменты, участвующие в посттрансляционных 
модификациях коллагена, белки миоматрицы или 
гликозаминогликаны [10].  В российской медицине 
ранее предложены термины дифференцированных 
и недифференцированных наследственных диспла-
зий соединительной ткани. Внедрение современных 
методов молекулярно-генетической диагностики 
свидетельствует о том, что к наиболее распростра-
ненным наследственным («дифференцированным») 
коллагенопатиям относятся несовершенный остео-
генез, синдром Элерса – Данлоса, болезнь Каффи, 
синдром Марфана [25], которые следует учитывать 
врачам эстетической медицины. Это моногенные 
синдромы с менделевским типом наследования, об-
условленные причинными (патогенными) генными 
мутациями, при которых вклад окружающей среды 
минимален или отсутствует. Например, к генам, уча-
ствующим в развитии синдрома Элерса – Данлоса, 
относятся: COL5A1, COL5A2, COL3A1, PLOD1, 
COL1A1, COL1A2, ADAMTS2, TNXB, FMNA, CHST14, 
SLC39A13, B4GALT7, FKBP14 [54].

Однако увеличивается число ассоциативных ге-
нетических исследований мультифакторных («не- 
дифференцированных») коллагенопатий, при кото-
рых важным является как носительство полимор-

физмов кандидатных генов коллагеноообразования, 
так и влияние внешнесредовых факторов. Это обу-
словлено более высокой частотой встречаемости в 
популяции мультифакторных коллагенопатий по 
сравнению с моногенными коллагенопатиями, мно-
гие из которых являются редкими (орфанными). Ис-
следование вклада однонуклеотидных вариантов/
полиморфизмов в развитие мультифакторных забо-
леваний соединительной ткани в целом и в развитие 
патологии коллагена кожи человека, в частности 
[55] является актуальным. Однако ассоциативных 
генетических исследований генов, ответственных 
за полноценность коллагеновых волокон, в настоя-
щее время недостаточно для составления полного и 
четкого персонализированного алгоритма ведения 
таких пациентов врачами косметологами и дерма-
тологами. Поэтому врачи в большей степени ори-
ентируются на клиническую картину: повышенную 
дряблость; гиперэластичность; раннее проявление 
старения; другие признаки, косвенно указывающие 
на патологию в звене коллагена. И только на осно-
ве клинической картины составляют план лечения, 
направленного на протекцию и улучшение синтеза 
коллагеновых волокон. Например, к таким рекомен-
дациям, исходя из внешних и внутренних факторов, 
можно отнести изменение образа жизни, дополни-
тельный прием витаминов, минералов, мезотерапию 
(биоревитализацию) с необходимыми для синтеза 
коллагена аминокислотами и кофакторами. Учет 
результатов молекулярно-генетической диагно-
стики моногенных и мультифакторных коллагено-
патий и их трансляция в реальную практику врача 
косметолога и дерматолога позволят повысить эф-
фективность и безопасность местной и общей те-
рапии процессов нормального и патологического  
старения кожи.
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