
ОБЗОРЫ 13

Гены & Клетки, том XVII, № 1, 2022

DOI: 10.23868/202205002

МУЛЬТИОМИКСНЫЕ ПОДХОДЫ К ПОИСКУ МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПРЕДИКТОРОВ ОСТЕОПОРОЗА
Б.И. Ялаев1, А.В. Тюрин2, Р.И. Хусаинова1, 2

1  Институт биохимии и генетики УФИЦ РАН, Уфа, Республика 
Башкортостан, Россия

2  Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, 
Республика Башкортостан, Россия

MULTIOMICS APPROACHES TO SEARCH FOR MOLECULAR-GENETIC PREDICTORS OF OSTEOPOROSIS
B.I. Yalaev1, A.V. Tyurin2, R.I. Khusainova1, 2

1  Institute of Biochemistry and Genetics of the Ufa Federal Research Center of the Russian Academy of the Sciences, 
Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia

2  Bashkir State Medical University, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia

e-mail: yalaev.bulat@yandex.ru

Идентификация генетических локусов и биохимических мар-
керов, ассоциированных с количественными и качественными 
признаками костной ткани, риском переломов и уровнем мине-
ральной плотности костной ткани, до сих пор не дала однознач-
ного ответа на вопрос о молекулярном патогенезе остеопороза. 
Всё еще остаются нерешенные и вопросы, касающиеся разра-
ботки методов ранней диагностики и прогнозирования течения 
данного заболевания. Молекулярные эффекты генетических 
вариантов, расположенных в кодирующих областях генома че-
ловека, легко поддаются изучению, однако, большинство однону-
клеотидных полиморфных локусов, ассоциированных с воспри-
имчивостью к остеопорозу, локализованы в некодирующих или 
межгенных областях и их роль в патогенезе данного заболевания 
не изучена в полной мере. Использование биохимических мар-
керов в диагностике и мониторировании терапии остеопороза 
не позволяют разработать подходы к ранней диагностике забо-
левания до возникновения перелома. Возникают значительные 
проблемы интерпретации результатов исследований для приме-
нения в клинической медицине. Однако объединение многопро-
фильных данных, таких как полногеномный поиск ассоциаций 
(GWAS), изменение паттернов биогенных элементов костного 
ремоделирования, каталитической активности ряда ферментов 
и экспрессии генов, являющихся маркерами костной резорбции, 
позволило значительно расширить понимание ключевых зве-
ньев патогенеза заболевания. В статье приведены обзор и обоб-
щение результатов мультиомиксных исследований остеопороза, 
в том числе бионформатического анализа по поиску ключевых 
факторов риска развития остеопороза, а также фармакогенети-
ческих аспектов современной терапии заболевания.

Ключевые слова: остеопороз, переломы, уровень мине-
ральный плотности костной ткани, маркеры.

The identification of genetic loci and biochemical markers asso-
ciated with the risk of fractures and the level of bone mineral densi-
ty (BMD) did not give an unambiguous answer about the molecular 
pathogenesis of osteoporosis (OP). There are still unresolved ques-
tions about the possibility of early diagnosis and prognosis of the 
course of the disease. The molecular effects of genetic variants lo-
cated in the coding regions of the human genome are easy to study. 
However, most of the single nucleotide polymorphic loci that are 
associated with osteoporosis susceptibility are located in non-cod-
ing or intergenic regions. Their role in the pathogenesis of this dis-
ease is not fully understood. The use of biochemical markers in the 
diagnosis and monitoring of osteoporosis therapy does not allow 
developing approaches to early diagnosis of the disease before 
a fracture occurs. Significant problems arise in the interpretation 
of research results for use in clinical medicine. But the combination 
of multidisciplinary data, such as genome-wide association study 
(GWAS), changes in the patterns of biogenic elements of bone 
remodeling, catalytic activity of a number of enzymes, and protein 
expression has significantly expanded the understanding of the key 
links in the pathogenesis of the disease. The article reviews and 
summarizes the latest advances in multiomics studies of osteopo-
rosis, including bionformatic analysis to find key risk factors for the 
development of OP, as well as pharmacogenetic aspects of modern 
therapy of the disease.

Keywords: osteoporosis, fractures, bone mineral density, 
markers.

Введение

Многофакторная природа остеопороза обусловлена 
различными патогенетическими механизмами, в зна-
чительной степени ассоциированными с генетическими 
и эпигенетическими факторами. Уникальные механиче-
ские свойства костей, в том числе прочность, жесткость 
и эластичность, зависят от уровня минерализации 
костной ткани, качества трабекулярных и кортикальных 
костей, количество и размер пор которых определяют 
биомеханические свойства и влияют на способность 
выдерживать внешние механические нагрузки. Как 
показывают исследования, эти признаки ассоциированы 
с индивидуальным генетическим профилем [1]. Период 
с 1990 по 2007 гг. считается первым этапом глобаль-
ного изучения молекулярно-генетической архитектоники 
остеопороза, когда были проведены первые работы, 
направленные на поиск генов, обуславливающих риск 
развития данного заболевания [2]. Рисковые аллели 
полиморфных вариантов, локализованных в генах, 
выполняющих структурную и регуляторную роль 

в костной ткани, редко реплицировались в различных 
научных работах либо были ассоциированы с низким 
показателем отношений шансов (Odds Ratio (OR)) [2]. 
Однако, начиная с 2007 г. ситуация получила новое раз-
витие, когда инструментарии исследователей пополнил 
метод полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) [3]. 
В течение последующих лет опубликовано свыше 
25 работ, которые позволили обнаружить, что с феноти-
пами остеопороза ассоциированы сотни полиморфных 
локусов [4–7].

Многообещающие результаты изучения биохимиче-
ских процессов костного ремоделирования в течение 
последних 5 десятилетий позволили открыть ряд мар-
керов костной резорбции (маркер костной резорбции 
β-CrossLaps, костная кислая фосфатаза и др.), исполь-
зуемых при оценке динамики изменения уровня мине-
ральной плотности костной ткани (МПКТ) на фоне анти-
резорбтивной терапии [8]. Данные маркеры в сочетании 
с другими факторами риска, например, низким пиком 
костной массы, могут использоваться для определения 
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риска остеопоретического перелома [9]. У женщин пост-
менопаузального возраста с низким уровнем костной 
массы маркеры обновления костной ткани являются 
независимыми предикторами риска переломов: пере-
лом позвоночника прямо коррелирует с концентрацией 
маркеров метаболизма костной ткани (например, пони-
женным уровнем эстрогена) и отрицательно с уровнем 
МПКТ позвоночника [10]. Однако аналитические под-
ходы к изучению костных биомаркеров все еще остаются 
проблемой для дальнейших клинических исследований. 
В настоящее время маркеры метаболизма костной 
ткани не рекомендованы для рутинной клинической 
диагностики, вместо этого их применяют в специализи-
рованной практике и измерение уровня МПКТ совместно 
с калькуляторами для подсчета 10-летней вероятности 
перелома FRAX, Garvan и QFracture остаются единствен-
ными значимыми методами диагностики остеопороза 
во всем мире [11].

Актуальным является консолидация и обобщение 
результатов молекулярно-генетических исследований 
остеопороза, в которых применяется многоуровневый 
и интегративный мультиомиксный подход. Эта инфор-
мация важна для разработки проектов персонализиро-
ванной медицины и обобщает последние достижения 
фундаментальной науки, что полезно как для практику-
ющих врачей, так и для медицинских генетиков, а также 
необходима для улучшения существующих инструмента-
риев и методов ранней диагностики остеопороза.

Генетика остеопороза

Полиморфные варианты, ассоциированные 
с риском переломов и формированием низкого уровня 
МПКТ, были идентифицированы как в генах, непосред-
ственно вовлеченных в метаболизм костной ткани, 
так и в генах, участвующих в ключевых звеньях сиг-
нальных путей — Wnt-сигналинга, дифференциации 
стволовых клеток, пролиферации остеобластов и осте-
окластов, регуляции активности гормонов и др. [12, 
13]. Известно, что эти гены контролируют возрастную 
вариабельность уровня МПКТ [13] и 40–65% дис-
персии других количественных параметров кости [14]. 
Было обнаружено, что переломы и снижение уровня 
МПКТ (как два основных клинических признака осте-
опороза) могут быть обусловлены разными генетиче-
скими маркерами и представлять собой независимые 
эндофенотипы остеопороза (рис. 1) [1]. Существенные 
результаты были достигнуты благодаря методу GWAS, 
свободному от нулевой гипотезы, что позволило 
открыть ряд статистически значимых ассоциаций 
с остеопорозом в ранее неизученных участках генома. 
Таким образом, с помощью GWAS поиск ассоциаций 
осуществляется, не ориентируясь на гены, потенци-
ально вовлеченные в костную биологию [15]. Это 
дает возможность преодолеть трудности, связанные 
с неполным пониманием патофизиологии заболе-
вания. Основные топ-выводы GWAS-исследований 
говорят о том, что полиморфные варианты, статисти-
чески значимо ассоциированные с остеопорозам, как 
правило, локализованы в генах регуляции активности 
разных биогенных компонентов костной ткани (LRP4, 
GALNT3, DKK1), минерализации (MEPE и Wnt4), проли-
ферации и дифференцировки остеобластов (CTNNB1, 
DKK1, SOST, Wnt4, LRP5) и остеокластов (CTNNB1, 
Jag1). Кроме того, гены WNT6, Wnt4, SOST, LRP5, 
DKK1 и CTNNB1 вовлечены в Wnt/β-катениновый 
сигнальный путь. Гены CTNNB1, SLC25A13, WNT16, 
Wnt4, LRP5 и DKK1 связаны с диабетическими 

нефропатиями. Роль других генов, идентифицирован-
ных с применением GWAS, остается малоизученной 
и требует дальнейших исследований [16].

В многоцентровом исследовании с участием 
19 000 человек J. Richards с соавт. (2008) изучили 
36 000 однонуклеотидных полиморфных вариантов 
в 150 генах-кандидатах, отобранных на основе преды-
дущих работ [5]. Только для 9 генов (ESR1, LRP4, ITGA1, 
LRP5, SOST, SPP1, TNFRSF11A, TNFRSF11B и TNFSF11) 
была продемонстрирована надежная статистически 
значимая ассоциация с уровнем МПКТ шейки бедра или 
поясничного отдела позвоночника, а еще 4 гена (SPP1, 
SOST, LRP5 и TNFRSF11A) были связаны с риском 
перелома, не зависящим от уровня МПКТ (по крайней 
мере, частично) для генов SPP1 и SOST [3, 17]. Было 
неоднократно показано, что патогенез остеопороза 
ассоциирован с генами, регулирующими костное ремоде-
лирование (RANK, RANKL, OPG и др.), генами рецепторов 
эстрогена (ESR1), витамина D (VDR), кальция (CALCR) 
и структурными генами коллагена (COL1A1, COL11A1), 
а GWAS позволил открыть более 60 полиморфных вари-
антов в генах c неизвестной ролью в биологии костной 
ткани [12, 18, 19–21].

Рис. 1. Гены, вовлеченные в риск развития переломов 
и низкого уровня МПКТ у женщин постменопаузального 
возраста из Волго-Уральского региона России

Традиционные исследования показали, что такие 
факторы риска как дефицит половых стероидов, низкий 
индекс массы тела, отсутствие физической актив-
ности, курение, чрезмерное употребление алкоголя, 
низкий уровень кальция и витамина Д, ассоциированы 
с уровнем МПКТ и переломами. Однако недостатком 
такого анализа является отсутствие обратной при-
чинно-следственной связи [22]. Рандомизированные 
контролируемые испытания (РКИ) считаются золотым 
стандартом при изучении причинно-следственных 
связей, поскольку правильно определяют направле-
ние действия этиологического фактора при анализе 
полигенного заболевания. К сожалению, РКИ дороги, 
ресурсоемки, занимают много времени и могут иметь 
этические ограничения [23], поэтому для изучения 
патогенеза остеопороза стали использовать менде-
левскую рандомизацию — метод биоинформатического 
анализа, позволяющий оценить влияние генетиче-
ской вариации на этиологические факторы, которые 
являются причиной развития заболевания. К этим 
факторам относят индекс массы тела, употребление 
алкоголя и др. Особое внимание уделяется применению 
менделевской рандомизации с использованием так 
называемых модифицируемых факторов, полученных 
на основании физиологических, клинических и биохи-
мических данных (рост, вес, переломы, низкий уровень 
МПКТ в зависимости от локализации, уровень кальция, 
витамина D и β-CrossLaps) [24].
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Считается, что уровень МПКТ — это промежуточ-
ный фенотип, так как его снижение имеет значение 
только в результате перелома [1]. Однако, поскольку 
многие факторы риска остеопороза действуют именно 
через снижение уровня МПКТ, их ассоциация с МПКТ 
несколько сильнее, чем с самим переломом, что приво-
дит к усложнению понимания обратной причинно-след-
ственной связи данных процессов. Тем не менее, в боль-
шом исследовании с использованием менделевской 
рандомизации, основанном на выборке в количестве 
264 973 человек и репликацией в выборке с участием 
297 285 людей, K. Trajanoska с соавт. (2018) обнару-
жили, что более высокий уровень МПКТ значительно 
снижал риск переломов [24]. Группа ученых под 
руководством D. Cousminer с соавт. (2018) доказала 
причинно-следственную связь между более поздним 
возрастом менархе и снижением уровня МПКТ шейки 
бедра и поясничного отдела позвоночника у взрослых, 
а также поясничного отдела позвоночника у подрост-
ков [25]. Таким образом, время полового созревания 
оказалось причиной снижения уровня МПКТ в зависи-
мости от отдела скелета и пола. Исследование с уча-
стием детей показало причинно-следственную связь 
между индексом массы тела, ожирением и уровнем 
МПКТ [26]. Предыдущее исследование взрослых евро-
пейцев с использованием сводных данных из GWAS 
не обнаружило доказательств влияния индекса массы 
тела (на основе 77 однонуклеотидных вариантов) 
на уровень МПКТ шейки бедра или поясничного отдела 
позвоночника [27]. Результаты многолетних исследо-
ваний выявили причастность нескольких заболеваний 
к развитию остеопороза, однако с помощью метода 
менделевской рандомизации впоследствии не обнару-
жили прямого влияния диабета 2 типа и ишемической 
болезни сердца на уровень МПКТ [28]. Благодаря 
менделевской рандомизации было установлено, что 
избыток фактора роста фибробластов 23 типа вызы-
вает минеральные и костные нарушения. Ген этого фак-
тора вовлечен в метаболизм фосфатов и кальция [29]. 
Таким образом, метод менделевской рандомизации 
является перспективным инструментом, позволяющим 
идентифицировать причинно-следственные взаимос-
вязи генетической вариации и других факторов риска 
переломов и низкого уровня МПКТ.

Биохимические маркеры остеопороза

Неинвазивная оценка метаболизма костной ткани 
заметно улучшилась за последние несколько лет с появ-
лением чувствительных и специфических маркеров 
костеобразования и резорбции костной ткани. Маркеры 
костеобразования в сыворотке крови включают общую 
и специфичную для костей щелочную фосфатазу, 
остеокальцин и пептид карбокси-концевого удлинения 
коллагена I типа. Для оценки резорбции костной ткани 
измеряют резистентную к тартрату плазматическую 
кислую фосфатазу и продукты деградации костного кол-
лагена I типа: гидроксипролин, гидроксилизингликозид, 
а также соединения пиридиния (пиридинолин и дезокси-
пиридинолина и другие ассоциированные с пиридинием 
пептиды) [30].

D. Fei-Yan с соавт. (2008) предприняли попытку ката-
логизации белков, участвующих в патогенезе остеопо-
роза — белковых маркеров, применяемых для диагно-
стики переломов [31]. Материалом исследования был 
выбран протеом циркулирующих моноцитов у китайских 
женщин в пременопаузе, в котором было выявлено 
более 40 дифференциально транслируемых белков, 

значимо ассоциированных с уровнем МПКТ [31]. Из них 
23 белка выполняют функцию аффинного связывания, 
а 20 — катализа. Например, 2 белка (альфа-энолаза 
ENO1 и вспомогательный фактор малой ядерной 
РНК U2AF1) способны связываться с нуклеиновыми 
кислотами и могут потенциально участвовать в регу-
ляции экспрессии генов [18, 32]. Кроме того, 6 белков 
оказались высокоафинны к нуклеотидам, среди них 
U2AF1; гидролазфермент RAB7B, играющий роль 
в биосинтезе и расщеплении белков; α-1B тубулин 
TUBA1B и α-6 тубулин TUBA6 (основные компоненты 
микротрубочек); cубъединица α-гуанин-нуклеотид-
связывающего белка CTG1. Еще для 9 белков 
определена ионно-связывающая активность: PLEK 
(плейкстрин), GSN (актин-деполимеризующий фактор), 
GPD2 (глицерин-3-фосфатдегидрогеназа 2) и аннексин 
А2 ANXA2 связываются с Ca2+; супероксиддисмутаза 
2 SOD2 — с Mn2+; U2AF1 — с Zn2+; пируваткиназа 
M2 PKM2 и ENO1 — с Mg2+. Несколько белков обладают 
активностью связывания с другими биологически 
активными белками (WD повтор белок, содержащий 
1 WDR1, винкулин VCL, талин-1-белок TLN1, гельсолин 
(актин-деполимеризующий фактор, GSN), аннексин 
2 (ANXA2), тропомиозин α-4 TPM4, циклаза-ассо-
циированный протеин CAP1, дегликаза DJ-1 PARK7, 
тиоредоксин-зависимая пероксидредуктаза PRDX3, 
гамма-актин ACTG1, альфа-цепь фибриногена FGA, 
U2AF1 и PKM2); 7 белков — оксидоредуктазной актив-
ностью (GPD2, изоцитратдегидрогеназа IDH2, тиоре-
доксин-зависимая пероксидредуктаза PRDX3, белковая 
дисульфид-изомераза P4HB, SOD2, глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназа GAPDH и VCL) и 1 белок — 
активностью ингибитора ферментов (ANXA2). 
В независимых протеомных исследованиях для белков 
ANXA2 и GSN была подтверждена их роль в патогенезе 
остеопороза [18, 32]. Установлено, что повышенный 
уровень белка ANXA2 служит биомаркером риска 
остеопороза и предсказывает риск остеопоретических 
переломов у китайцев старше 65 лет. С использо-
ванием вестерн-блоттинга было идентифицировано 
5 белков: супрессорный белок 1 Ras (RSU1), гельсолин, 
марганец-содержащая супероксиддисмутаза (SOD2), 
глутатионпероксидаза 1 (GPX1) и β-субъединица 
пролил-4-гидроксилаза (P4HB), которые, как оказалось, 
могут влиять на трансэндотелиальную миграцию моно-
цитов, а также на дифференцировку и функции остео-
кластов, тем самым внося вклад в дифференциальный 
остеокластогенез и, в итоге, приводя к изменению 
уровня МПКТ [33]. Одно из омиксных исследований 
на основе объединенных данных анализа транскрипто-
мов и протеомов подтвердило роль гена SOD2 в воспри-
имчивости к остеопорозу в китайских популяциях [32]. 
Некоторые плазменные или сывороточные белки были 
идентифицированы в проспективных исследованиях. 
Так, повышенный уровень склеростина (кодируемый 
геном SOST) в сыворотке крови связан с повышенным 
риском перелома бедра. Моноклональным антителом 
к склеростину является препарат ромосозумаб (Evenity), 
одобренный FDA США в качестве нового препарата для 
лечения остеопороза у женщин в постменопаузе [33].

Перспективным направлением в исследовании 
остеопороза является изучение метаболома человека. 
Оно позволяет проводить эффективный скрининг 
биомаркеров или терапевтических мишеней, тесно 
связанных с развитием данного заболевания [34]. Так, 
одно из первых метаболомных исследований пациентов 
с остеопорозом позволило идентифицировать четыре 
ассоциированных с этим заболеванием метаболита: 
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глутамин, ацетат, ацетон и лактат [34]. Впоследствии 
были опубликованы 8 работ, в которых описаны сотни 
метаболитов, ассоциированных с уровнем МПКТ [35]. 
Глутамат может привести к резорбции кости через 
экспрессию генов рецепторов глутамата на костных 
клетках, особенно остеокластах [35]. Сообщалось также 
о метаболических путях, включая биосинтез желчных 
кислот, который может влиять на всасывание кальция 
в кишечнике, и цикл трикарбоновых кислот, что может 
быть связано с повышенным окислительным стрессом 
у пациентов с низким уровнем МПКТ [33]. Большого 
прогресса смогли достигнуть A. Moayyeri с соавт. (2018), 
которые изучали причинно-следственные связи между 
метаболитами и фенотипами костной ткани с использо-
ванием менделевской рандомизации с генетическими 
маркерами в качестве инструментальных перемен-
ных [36]. Консорциум «Гонконгское исследование 
остеопороза» (HKOS) при исследовании 624 участников 
обнаружил значимые ассоциации: 15 метаболитов 
показали прямую связь с костной патологией после 
поправки на ковариаты и множественное тестирование. 
Из них у 4 метаболитов была выявлена прямая корре-
ляция с уровнем МПКТ бедра или позвоночника. К ним 
относятся сульфат андростерона, сульфат эпиандросте-
рона, дисульфат 5альфа-андростан-3бета-17бета-диол 
(кодируемый CYP3A5) и дисульфат 4-андростен-3бета-
17бета-диол (кодируемый SULT2A1) [36].

Систематический анализ эпигенетических регуля-
торных элементов известных локусов риска остеопо-
роза, идентифицированных с использованием GWAS, 
позволяет найти общие регуляторные элементы и пред-
сказывать новые гены, связанные с остеопорозом [37]. 
Изучение трехмерных взаимодействий хроматина 
выявило новый регуляторный механизм, с помощью 
которого функциональные варианты одних генов могут 
регулировать экспрессию других отдаленных генов [38]. 
Так, анализ активности генов, в которых были идентифици-
рованы рисковые полиморфные варианты в человеческих 
остеобластах и остеоцитах, показал изменённый уровень 
синтеза сигнальных молекул остеоцитов. Предполагается, 
что ассоциированные с остеопорозом полиморфные вари-
анты влияют на гены костного метаболизма посредством 
регуляции на больших расстояниях [38]. Анализируя 
данные GWAS, A. Chesi с соавт. (2019) установили, что 
57% идентифицированных пар взаимодействующих 
участков хроматина, в которых локализованы маркеры 
риска развития остеопороза, приходятся только на отда-
ленные гены [39]. Также, было доказано, что несколько 
полиморфных вариантов локализованы в межгенном 
суперэнхансере, который может регулировать экспрес-
сию гена RANKL посредством дальнодействующих 
хромосомных взаимодействий [40]. Кроме того, было 
обнаружено, что межгенный некодирующий вариант, 
выявленный с применением GWAS и связанный с осте-
опорозом, rs6426749 на хромосоме 1p36.12, может 
регулировать экспрессию гена LINC00339 (некодиру-
ющая РНК) посредством образования петли дальнего 
действия (~360 т. п. н.) [24]. Подавление экспрессии гена 
LINC00339 значительно увеличивает экспрессию гена 
CDC42 в остеобластах, который является основным регу-
лятором, участвующим в метаболизме костей [24].

Благодаря многопрофильному интегративному ана-
лизу группа исследователей из США в 2020 г. опреде-
лила оптимальную панель мультиомиксных биомаркеров 
с 74 дифференциально экспрессирующимися генами, 
75 дифференциально метилированными сайтами CpG 
и 23 продуктами дифференциального метаболизма. 
Связав клинические и генетические данные, они 

идентифицировали 199 целевых локусов, ассоцииро-
ванных с уровнем МПКТ и обнаружили, что значитель-
ная часть патогенетических механизмов обогащена 
сигнальными путями RANK/RANKL, MAPK/TGF-β, 
WNT/β-катенина и рецептором, связанным с G-белком, 
ГТФазными теломерными или митохондриальными 
переключателями, необходимыми для метаболизма 
костей. Новая информация была получена путем рекон-
струкции метаболических и сигнальных путей, в которые 
вовлечены продукты генов изучаемых биомаркеров. Пять 
из них (десатураза жирных кислот 2 FADS2, альфа-2А 
адренергический рецептор ADRA2A, формин 1 FMN1, 
член семейства онкогенов RAS RABL2A, прорастающий 
антагонист 1 передачи сигналов SPRY1) оказались эти-
ологическими факторами вариабельности уровня МПКТ.

Кроме генетических и биохимических исследова-
ний, в настоящее время большое внимание придают 
изучению эпигенетических механизмов, которые играют 
существенную роль в патогенезе остеопороза.

Эпигенетика остеопороза

Изучению эпигенетики исполняется 50 лет, тем 
не менее, исследование эпигенетических предикторов 
остеопороза все еще находится в начале своего раз-
вития. Наиболее активно анализируются изменения 
паттернов профиля микроРНК и профиля метилирова-
ния ДНК в клетках костной ткани или периферической 
крови. Установлено, что профиль метилирования 
в регуляторных регионах некоторых генов костного 
метаболизма (SOST, RANKL, SOX9, ROR2, OSX, ALPL, 
ZNF267, MEPE и OPG) оказался ассоциирован со сни-
жением уровня МПКТ [41]. Однако результаты не были 
воспроизведены в ряде работ по полноэпигеномным 
исследованиям. Авторы объясняют несопоставимость 
результатов из-за вероятных популяционных различий 
на уровне эпигенетической регуляции костного метабо-
лизма, и соответственно, актуальным является анализ 
уровня метилирования генов и подтверждения их роли 
в патогенезе остеопороза для популяции определенных 
географических регионов с максимально близкими усло-
виями жизни, солнечной инсоляции, этноспефического 
генофонда и спецификой рациона питания [42].

Установлено, что ингибиторами дифференцировки 
остеокластов являются микроРНК: miR-126-р, -34а, -7b, 
-26a, -17/20a, остеобластов — miR-23а, -375, -153, 
-124, а эффекторами дифференцировки остеокла-
стов — miR-214, -183, -9718, остеобластов — miR-21, 
-216а, -96, -194 [43]. miR-29a, -218, -355-5p действуют 
как индукторы остеогенеза, ингибируя внеклеточные 
отрицательные регуляторы сигнального пути Wnt/
βкатенин [44]. Особенностью микроРНК является нали-
чие большого количества мишеней в таргетных генах 
матричной РНК (мРНК). Это приводит к плейотропному 
эффекту одной микроРНК на несколько генов одно-
временно. Кроме того, обнаружено, что распределение 
сайтов-мишеней микроРНК в геноме крайне неравно-
мерно [45]. Для изучения биологической роли микроРНК 
в дифференциации и пролиферации костных клеток, 
а также для поиска микроРНК, вовлеченных в патогенез 
остеопороза, как правило, применяют два подхода: 
изучение профиля паттернов микроРНК в костной ткани 
и исследование микроРНК, которые контролируют экс-
прессию факторов транскрипции [46].

Свойство микроРНК регулировать экспрессию генов 
определяется связыванием с 3'-нетранслируемыми 
областями (3'-UTR) целевых мРНК. Следовательно, гене-
тический полиморфизм на 3'-UTR-последовательности 
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мРНК изменяет аффинность микроРНК к сайту свя-
зывания и ведет к изменению регуляции связывания 
мРНК с рибосомами либо к ее деградации, что приводит 
к дифференциальной экспрессии таргетных генов. 
Благодаря работе S.F. Lei с соавт. (2011) были обна-
ружены статистически значимые ассоциации 6 поли-
морфных вариантов сайтов связывания микроРНК 
в таргетных генах мРНК: полиморфного варианта 
rs6854081 в гене FGF2 (фактор роста фибробластов 
2 типа), rs1712 в гене FBOX5 (ген белка ингибитора 
митоза), rs17054320 в гене PLEKHG1 (представи-
тель 3 содержащий домен гомологии плекстрина), 
rs10793442 в гене ZNF239 (ген белка 239 «цинковых 
пальцев»), rs10098470 в гене TPD52 (ген опухолевого 
белка D52) и rs2745426 в гене VNN1 (пантетеин 
гидролаза) с низким уровнем МПКТ. Самые сильные 
сигналы ассоциации c уровнем МПКТ шейки бедра были 
обнаружены у полиморфных вариантов rs1712 в гене 
FBOX5 белка 5 и rs6854081 в гене FGF2 [47].

Широко признано, что микроРНК играют важную 
регуляторную роль во многих клеточных процессах 
и их аберрантность вносит значительный вклад в воз-
никновение заболеваний. Понимание функций микроРНК 
в настоящее время затруднено из-за отсутствия надежных 
подходов к изучению взаимодействий микроРНК с тар-
гетными мРНК. Это объясняется большим количеством 
потенциальных мишеней микроРНК в 3’-UTR последо-
вательностях. Поэтому систематизация микроРНК, для 
которых характерна различная аффинность к сайтам 
связывания таргетных мРНК ключевых генов костного 
метаболизма, является актуальной задачей в области 
изучения молекулярного патогенеза остеопороза [48].

Исследования, посвященные посттрансляционным 
модификациям гистонов, позволили обнаружить 
некоторые статистически значимые предикторы остео-
пороза. Было обнаружено, что подавление ферментов 
с трансферазной активностью, вовлеченных в деацети-
лирование гистонов, усиливает экспрессию генов осте-
областогенеза (RUNX2, BGP и др.), а уровень фактора 
остеокластогенеза RANKL повышается при ацетилиро-
вании гистонов H3 и H4 [48]. Известно, что сиртуин 1 
(SIRT1) индуцирует деацитилирование гистонов, взаимо-
действуя с промотором гена склеростина — ингибитора 
дифференцировки остеобластов [49, 50].

Гистоновые метки H3K27ac и H3K4me3 специфи-
чески регулируют активность гена остеокальцина BGP 
и транскрипционного фактора RUNX2. Примечательно, 
что при индукции остеогенной дифференцировки мыши-
ных миобластов С2С12 промотора гена RUNX2 повыша-
ется уровень H3K4me3 и снижается уровень H3K27me3, 
что может говорить о высокой функциональной значимо-
сти этих модификаций в созревании остеобластов [51]. 
Известно, что малые интерферирующие РНК могут 
блокировать деацетилазы гистонов и стимулировать 

дифференцировку клеток костной ткани [52]. Таким обра-
зом, ацетилирование является одним их ключевых зве-
ньев эпигенетической регуляции формирования костей.

В области фундаментальных исследований остео-
пороза достигнуты существенные успехи в понимании 
молекулярного патогенеза и большую роль в этом 
сыграл мультиомиксный подход с использованием пере-
довых методов биоинформатического анализа. Таким 
образом, в патогенез остеопороза вовлечены как изме-
нения в ДНК, так и сложные взаимодействия биогенных 
соединений и эпигенетических механизмов, поэтому 
объяснение и раскрытие архитектоники патогенеза 
остеопороза требует интеграции результатов GWAS 
с данными профилирования эпигенетических факторов.

Заключение

Высокотехнологичные омиксные исследования, 
основанные на GWAS, изучении метаболитов, экспрес-
сии генов и метилирования ДНК, открывают большие 
возможности для разработки способов диагностики 
и терапии остеопороза, в частности, благодаря появ-
лению передовых биоинформатических инструментов, 
таких как менделевская рандомизация. Тем не менее, 
применение менделевской рандомизации может быть 
осложнено рядом проблем, включая горизонтальную 
плейотропию, обратную причинно-следственную связь 
и недостаток статистической мощности. Целевой 
анализ маркеров с последующим анализом сети 
их взаимодействий, а также статистическая обработка 
функциональных аннотаций позволил выявить наибо-
лее обогащенные сигнальные пути с рядом биогенных 
соединений, регуляторных микроРНК, однонуклеотидных 
полиморфных вариантов и транскрипционных факторов, 
которые значимо ассоциированы с остеопорозом. 
Основной проблемой все еще остается низкая воспроиз-
водимость результатов, особенно в разных странах, что 
отчасти объясняется отсутствием стандартизованных 
подходов обработки данных, разным уровнем статисти-
ческой мощности исследований, а также особенностями 
генофонда различных популяций мира.
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