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Интенсивные эпидемиологические исследования в 
течение нескольких десятилетий, направленные на 
выявление факторов, ассоциированных с такими 
болезнями, как диабет, остеопороз, рак, сердечно-
сосудистые и нейродегенеративные заболевания, 
которые относят к так называемым «комплексным» 
болезням пожилого возраста, выявили для этих 

заболеваний ряд факторов риска. Успешное завершение 
проекта «Геном человека», помимо установления полной 
структуры ДНК человека и идентификации многих генов, 
принесло также и не планируемый результат. Оказалось, что 
в популяциях существует множество полиморфных вариан-
тов генов, некоторые из которых ассоциированы с общими 
болезнями. Это привело к выделению новой группы факто-
ров риска для заболеваний этой категории – генетический 
полиморфизм. Точно установленные генетические факторы 
риска уже используют для раннего выявления группы риска, 
предсказания эффекта лекарственного лечения и научно 
обоснованного поиска новых путей лечения. Все сказанное 
справедливо и для остеопороза. 

Остеопороз является системным заболеванием скелета, 
характеризующимся снижением массы и нарушением мик-
роархитектоники костной ткани, что ведет к увеличению 
риска немотивированных переломов. От него страдают со-
тни миллионов людей, главным образом пожилого возраста, 
для многих из которых он становится причиной тяжелой 
инвалидности и смерти. Надежным фенотипическим при-
знаком остеопороза является низкий показатель минераль-
ной плотности кости [4]. Так как потеря плотности костной 
ткани часто происходит бессимптомно, ВОЗ рекомендует 
использовать этот показатель в скрининговых исследова-
ниях и при его низких значениях назначать специфическое 
лечение без клинических проявлений. Снижению костной 
массы и нарушению метаболизма костной ткани способс-
твует целый ряд экологических факторов: курение, алко-
голизм, пищевой дефицит ионов кальция, магния, железа, 
меди, лечение гормональными препаратами и другие. Но, 
с другой стороны, убедительно показано, что минеральная 
плотность костной массы является наследственным при-
знаком. Четко прослежена его наследуемость в поколениях 
мать–дочь, мать–бабушка, бабушка–мать–дочь [25]. На это 
же указывает высокая степень корреляции (0.80) минераль-
ной плотности костной массы между гомозиготными близ-
нецами, чьи геномы полностью идентичны. У дизиготных 
близнецов, чьи геномы теоретически могут быть сходны от 
50 до 0%, корреляция (0.20–0.40) существенно ниже [36, 36]. 
Это позволяет обоснованно отнести остеопороз к генетичес-
ки обусловленным заболеваниям. Очевидно, что при этом 

заболевании 1) нет единственного гена, ответственного за 
развитие клинической картины; 2) нет полной утраты фун-
кции какого-либо жизненно важного гена; 3) для развития 
клинической картины достаточно изменения активности 
одного гена, участвующего в костном метаболизме или 
опосредованно связаного с этим метаболизмом; 4) ответс-
твенный ген может изменить свою активность вследствие 
полиморфизма (однонуклеотидной замены, инсерции или 
делеции), который может быть локализован как на участке 
ДНК, занимаемом данным геном, так и в областях других 
генов; 5) ген может изменить активность под влиянием вне-
шних факторов и так далее. 

Так как изменение активности многих генов может 
приводить к развитию остеопороза, основная задача со-
стоит в выявлении полиморфизмов, ассоциированных с 
этим заболеванием. Перспективным подходом является 
использование методов обратной генетики – это поиск 
полиморфизмов в генах, ответственных за метаболизм 
костной ткани, и установление достоверности ассоциации 
данного полиморфизма с фенотипическими признаками 
остеопороза. Ген, отвечающий этому требованию, включа-
ют в группу генов-кандидатов остеопороза. Для того чтобы 
окончательно отнести ген в группу «кандидатов», требуют-
ся данные молекулярно-клеточных исследований, доказы-
вающие, что ген экспрессируется в костной ткани, что его 
делеция (природная или с помощью «нокаут»-техники), а 
также сверхактивность, спровоцированная удалением гена 
супрессора или повышением дозы гена (трансгенные жи-
вотные), проявляются в фенотипе костной ткани. Важным 
является также существование природной мутации в гене-
кандидате, ответственной за измененный костный фенотип 
и наследуемой по Менделю. При этом не обязательно, чтобы 
мутация приводила именно к снижению минеральной плот-
ности кости или потере костной массы. К генам-кандидатам 
могут быть отнесены и те гены, мутации в которых ведут к 
повышению костной массы [21]. 

Гены, которые с большей или меньшей степенью до-
казательности относят к кандидатам остеопороза, можно 
разелить на 5 групп: 1) гены, контролирующие гомеостаз 
кальция; 2) гены, контролирующие гормональный статус в 
течение онтогенеза; 3) гены, ответственные за развитие и 
регуляцию метаболической активности остеобластов и осте-
окластов; 4) гены, кодирующие компоненты внеклеточного 
матрикса, и гены, участвующие в процессинге их белков; 5) 
гены метаболизма липопротеинов (табл. 1). Выявлена лишь 
небольшая часть генов-кандидатов остеопороза. На это ука-
зывает то, что лишь у незначительной части пациентов уда-
ется точно установленную клиническую картину остеопоро-
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Генетические факторы являются ведущими в нарушении метаболизма костной ткани, в результате чего разви-
вается остеопороз, системное заболевание скелета, основные фенотипические проявления которого – снижение кос-
тной массы и нарушение ее микроархитектоники, повышающие риск переломов. В развитых странах с увеличением 
продолжительности жизни остеопороз становится, наряду с сердечно-сосудистыми и онкологическими заболевани-
ями, одной из главных причин потери здоровья и смерти. Центральная концепция наследственной природы остеопо-
роза состоит в том, что мутации в структурных генах, связанные с потерей или приобретением функции, не имеют 
отношения к возникновению заболевания. На развитие остеопороза, согласно этой концепции, решающее влияние ока-
зывают модификации в регуляторных последовательностях генов, вызывающие слабые нарушения экспрессии генов, 
которые могут компенсироваться или усиливаться под воздействием межгенных взаимодействий и/или экологических 
факторов. В соответствии с этими представлениями ведется поиск генов-кандидатов, изменение уровня экспрессии 
которых нарушает баланс процессов моделирования и ремоделирования костной ткани. В связи с этим изменения, 
выявляемые в популяциях в генах-кандидатах, сопоставляются с данными оценки состояния костной ткани и оп-
ределения уровня биохимических маркеров костного метаболизма. В работе приводятся данные о новом семействе 
белков матрикса соединительной ткани – о маленьких богатых лейцином протеогликанах, потенциальных маркерах 
остеопороза. Рассматриваются их структура, организация генов, классификация, регуляция тканеспецифической экс-
прессии, связь с экспериментальным остеопорозом. 
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за связать с известным генетическим маркером [16, 27, 31]. К 
тому же очевидно, что и в этих генах установлены далеко не 
все полиморфизмы. Так, секвенирование 9.7 т.п.н. геномной 
ДНК, кодирующей часть гена липазы липопротеинов, у 77 
индивидуумов выявило 88 вариантов отличий в последова-
тельностях, то есть в популяции на 500 п.н. встречается 1 за-
мена [26]. При этом даже один и тот же вариант не у всех ин-
дивидуумов будет одинаково проявляться в фенотипе. На его 
проявление будут оказывать влияние экологические факторы 
и трудно учитываемые межгенные взаимодействия. И, тем 
не менее, целый ряд генетических маркеров остеопороза уже 
применяется в практике для выявления группы риска и на-
правленной коррекции метаболизма в досимптоматическом 
периоде заболевания [27]. Так, в лечении остеопороза приме-
няются препараты витамина D и витамина К, гормонзамес-
тительная терапия, лечение препаратами фосфора, кальция и 
гидролизата коллагена. Надежды, связанные с этим, индуци-
руют поиск новых генов-кандидатов остеопороза. Недавно 
как на потенциальные гены-кандидаты обратили внимание 
на группу низкомолекулярных протеогликанов матрикса 
соединительной ткани. Эти белки продуцируются клетками 
костной ткани, функционируют в матриксе, осуществляя 
контроль над фибриллогенезом. В последние годы изучена 
структура этих белков, их тканеспецифическая экспрессия, 
потенциальная биологическая роль, получены линии мышей, 
дефицитные по одному из этих белков, или по их попарной 
комбинации. Данные, полученные в этих работах, позволяют 
считать, что гены этих протеогликанов участвуют в мета-
болизме костной ткани и могут быть отнесены в группу 4 
генов-кандидатов для остеопороза (табл. 1). Описанию этого 
недавно открытого класса белков и их роли в формировании 
костной ткани посвящена эта статья.

Структура маленьких протеогликанов, обогащенных 
лейцином (МПБЛ) 

Маленькие протеогликаны, обогащенные лейцином 
(МПБЛ), принадлежат к суперсемейству белков, молекулы 
которых содержат до 38 повторов, обогащенных лейцином 
[18]. Приблизительная молекулярная масса белковой части 
МПБЛ составляет примерно 40 кДа. За это, в отличие от 
известных протеогликанов с молекулярной массой больше 
чем 200 кДа, их называют «маленькими». Лейцин-богатый 
мотив (ЛБМ) этих белков содержит 20–29 аминокислотных 
остатков (ао) с консервативно расположенными остатками 
аспарагина (N) и лейцина (L). ЛБМ состоит из β-слоя, кото-
рый образует последовательность –LxxLxLxxNxL-, и парал-
лельной ему α-спирали -хахх+а++++а++х-, где а – алифати-
ческая аминокислота, х – любая аминокислота, а (±) – часто 
встречающийся пропуск. ЛБМ является структурным 
доменом. Он участвует в различных процессах молекуляр-
ного узнавания, например, в клеточной адгезии, сигнальной 
трансдукции, репарации ДНК, в процессинге РНК [23]. 

В суперсемействе белков, содержащих лейцин-богатые 
повторы, МПБЛ образуют собственное семейство, уникаль-
ной чертой которого является наличие цистеин-богатых 
кластеров. Эти кластеры фланкируют лейцин-богатые пов-
торы (см. рисунок). Цистеин-богатый кластер N-концевой 
локализации содержит 4 остатка цистеина, расположенные 
на одинаковом расстоянии, С-концевой цистеиновый клас-
тер содержит 2 остатка цистеина. В семейство МПБЛ входит 
около полутора десятка экстрацеллюлярных белков. Исклю-
чение составляет единственный белок (никталопин), остаю-
щийся связанным с плазматической мембраной с помощью 
гликозилфосфатидилинозитолового якоря [30]. Только один 
член этого семейства (аспорин) не содержит ни О-, ни N-
углеводных цепей, он отнесен к этому семейству только на 
основе структурной гомологии гена. 

С помощью молекулярного моделирования и по дан-
ным электронной микроскопии создана трехмерная модель 
МПБЛ. Это неглобулярные соленоидподобные молекулы, 
изогнутые в виде подковы [37]. Вогнутая поверхность «под-
ковы» формируется β-слоем ЛБМ, а ее выпуклый домен об-
разуют α-спираль ЛБМ и связанные с ней углеводные цепи 
(см. рисунок). 

МПБЛ разделяют на четыре группы: МПБЛ класca I, II, 
III и группа «другие» МПБЛ (табл. 2). В основу классифика-

ции положены экзон/интронная организация гена, структура 
N-концевого цистеинового кластера, число ЛБМ и гомоло-
гия аминокислотной последовательности [19, 24]. 

МПБЛ класса I кодируются восемью экзонами, со-
держат 10 ЛБМ и N-концевой цистеиновый кластер типа 
СХ3СХСХ6С (см. рисунок, А). Большинство членов этого 
класса – протеогликаны, содержат цепи хондроитин суль-
фата или дерматан сульфата, количество и соотношение 
которых тканеспецифично [18]. Протеогликаны класса I 
секретируются в форме про-белков, про-последователь-
ности которых отщепляются тканеспецифично с помощью 
морфогенетического протеина-1 кости [34]. Аспорин, вне-
сенный в этот же класс, не является протеогликаном. 

Члены семейства МПБЛ класса II кодируются тремя 
экзонами, самый большой, центральный кодирует все (де-
сять), ЛБМ. Для класса II характерен N-концевой цистеино-
вый кластер вида (СХ3СХСХ9С). Все члены этого класса, за 
исключением PRELP, содержат цепи полилактозамина и ке-
ратансульфата, а также сульфатированные остатки тирозина 
в N-концевой области (см. рисунок, Б). 

Гены, кодирующие протеогликаны класса III, состоят 
из семи экзонов, из которых три, локализованных на 3’-
конце, кодируют все ЛБМ. МПБЛ этого класса содержат 
наименьшее число ЛБМ, их всего шесть. В N-концевой 
области расположены характерный для этого класса МПБЛ 
цистеиновый кластер (СХ2СХСХ6С) и остатки сульфатиро-
ванного тирозина. В группу «другие» входят МПБЛ, осо-
бенностью которых являются высокое структурное сходство 
внутри группы и низкая структурная гомология с членами 
других классов. В то же время они отличаются друг от 
друга строением цистеинового кластера (СХ3СХСХ8С или 
СХ3СХСХ6С). 

К классу «другие» МПБЛ относятся два белка. По ами-
нокислотной последовательности они высокородственны 
друг другу, но не родственны членам семейства МПБЛ 
других классов [3]. Они характеризуются сходной организа-
цией генов, содержат по три экзона, а также одинаковое ко-
личество (по 11) ЛБМ. Однако их N-концевые цистеиновые 
мотивы различаются (табл. 2). 

Гены МПБЛ организованы в кластеры, которые вклю-
чают гены протеогликанов всех классов. Такие кластеры 
картированы на хромосомах 1q32, 9q32, 12q23 [13, 14, 17]. 
Только один ген этого семейства относится к уникальным, 
он кодирует бигликан, МПБЛ класса I, и картирован на 
Х-хромосоме (Xq28) [10]. В каждом кластере гены МПБЛ 
класса I лежат в 5’-направлении по отношению к генам 
класса II, которые, в свою очередь, лежат в 5’-направлении 
по отношению к генам класса III [4, 17, 24]. Это позволяет 
считать, что в течение эволюции дупликация генов этого 
семейства происходила несколько раз. Профиль экспрессии 
у представителей классов I, II и III изменяется в порядке их 
перечисления от встречающейся во всех тканях до высокот-
канеспецифичной. 

Многие МПБЛ связываются с коллагенами типа I, II, V, 
VI, XII и XIV [11, 12, 32, 33, 38], такое связывание in vitro 

Схематические модели строения различных типов SLRPs [2]:
А – бигликан; 

Б – фибромодулин;
DS/CS – цепи дерматан и хондроитин сульфата, 

соответственно
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модулирует формирование коллагеновых фибрилл. Принято 
считать, что МПБЛ взаимодействуют с коллагеном внут-
ренней поверхностью «подковы», которая приспособлена 
для взаимодействия с одной молекулой протоколлагена. 
Некоторые МПБЛ связываются с трансформирующим фак-
тором роста (TGF-β), который участвует в апоптозе, проли-
ферации, дифференцировке, воспалении [29]. Это свойство 
протеогликанов используют для связывания избытка TGF-β 
и предотвращения фибронизации при гломерулонефрите 
[20]. В двух МПБЛ человека описаны мутации, которые 
ответственны за развитие двух глазных болезней. Это му-
тации в никталопине, ведущие к врожденному нарушению 
ночного видения [30], и в кератокане, вызывающие болезнь 
роговицы, характеризующуюся нарушением передней изог-
нутой поверхности роговицы и вследствие этого снижением 
рефракции [28]. 

Выяснение биологической функции МПБЛ
Мыши, у которых с помощью техники «нокаут» раз-

рушен ген, кодирующий бигликан (БГК), МПБЛ класса 
I, имеют фенотип, сходный с остеопорозом [39]. У таких 
мышей существенно замедляется рост костей в постна-
тальный период и плотность костной массы не достигает 
пика. В экспериментах in vitro показано, что у животных 
с дефицитом БГК с возрастом количество стромальных 
клеток костного мозга снижается более стремительно [7]. 
В этих клетках отмечены и нарушения метаболической 
активности. Так, показано, что они теряют способность реа-

гировать на добавленный в среду TGF-β и характеризуются 
более высоким уровнем апоптоза. У мышей с дефицитом 
БГК нарушено формирование коллагена типа I, отмечены 
морфологические изменения контура коллагеновых воло-
кон, заметно варьирует диаметр волокна [8]. Проявление 
дефицита БГК носит тканеспецифический характер. Так, 
средний диаметр фибрилл увеличивается в костях и коже, 
но снижается в сухожилиях. Это дополнительно указывает 
на участие БГК в фибриллогенезе. Любой из перечислен-
ных факторов ведет к развитию остеопороза. Данные, 
полученные на мышах с разрушенным геном БГК, хорошо 
согласуются с фактами медицинской генетики, демонстри-
рующими, что от дозы гена БГК зависит качество костной 
ткани. Известно, что ген БГК локализован на хромосоме Х 
и пациенты с синдромом Тернера (женщины с генотипом 
ХО) характеризуются низким ростом и снижением коли-
чества БГК. В то же время у женщин, имеющих больше 
двух Х-хромосом, увеличена длина тела и заметно выше 
уровень БГК. Помимо очевидного влияния на формиро-
вание костной ткани, функции БГК, вероятно, связаны и 
с мышечными клетками. На это указывает то, что при ге-
нетическом дефиците БГК in vivo наблюдается мышечная 
дистрофия, которая может быть объяснена тем, что БГК 
взаимодействует с α-дистрогликаном, компонентом комп-
лекса, ассоциированного с дистрофином [5]. 

“Нокаут” гена, кодирующего декорин (ДКН), МПБЛ это-
го же класса, вызывает у ДКН-дефицитных мышей морфо-
логические нарушения в коллагене, сходные с таковыми при 
дефиците БГК [34]. Мутация затрагивает главным образом 
кожу, место самой интенсивной экспрессии гена ДКН, но не 
влияет на костную массу и не ведет к развитию изменений 
в кости на гистологическом и макроскопическом уровнях. 
Очевидно, что БГК и ДКН, несмотря на высокую гомологию 
структуры, выполняют разные функции. Возможно, это свя-
зано с отличиями в строении их углеводных цепей. Помимо 
того что ДКН модулирует сборку коллагеновых волокон, он 
также контролирует их ориентацию в матриксе. Так, при его 
дефиците волокна коллагена, вместо параллельной укладки, 
расположены случайным образом [15]. ДКН также контро-
лирует деление клеток. На это указывает то, что у мышей, 
дефицитных по ДКН, число фибробластов в периодонталь-
ной связке удваивается, а in vitro ДКН останавливает рост 
малигнизированных клеток [15]. Фенотип ДКН-дефицит-
ных мышей сходен с синдромом Элерса-Данлоса, генети-
чески и клинически гетерогенным заболеванием человека, 
характерными признаками которого являются гиперэлас-
тичность и хрупкость кожи, гиперподвижность суставов и 
кровоточивость. По-видимому, БГК и ДКН могут выполнять 
разные функции в зависимости от типа ткани, в которой они 
экспрессируются, и других условий. По этому признаку их 
можно отнести к белкам категории “moonlighting”, то есть 
белкам, функции которых могут меняться в зависимости 
от их локализации, места экспрессии, периода онтогенети-
ческого развития и физиологического состояния организма 
[22]. 

Разрушение гена, кодирующего фибромодулин (ФМ), 
протеогликан класса II, у мышей приводит к оссификации 
сухожилий и развитию остеоартрита [2]. Средний диаметр 
волокон коллагена в сухожилиях значительно снижен, на 
электронных микрофотографиях видны нерегулярно уло-
женные волокна.

У мышей с разрушенным геном ЛЮМ, который яв-
ляется основным компонентом роговицы, постнатально 
развивается ее прогрессивное помутнение. При дефиците 
ЛЮМ коллагеновые волокна тоньше, рыхло упакованы, 
нерегулярные. Дефектный коллаген в основном расположен 
в задней части роговицы, где локализован зрелый коллаген, 
а экспрессия ЛЮМ у нормальных животных наивысшая [6]. 
У ЛЮМ-дефицитных мышей развиваются дефекты кожи, 
фенотипически сходные с изменениями, характерными для 
синдрома Элерса-Данлоса.

При двойном «нокауте» генов БГК/ДКН или БГК/ФМ 
наблюдали более тяжелые нарушения, чем «нокаут» одного 
из этих генов. Мыши с генотипом БГК/ДКН характеризова-
лись очень низкой выживаемостью. В этих экспериментах 
сделаны важные наблюдения. Так, было обнаружено, что 

Таблица 1
Список основных генов-кандидатов остеопороза [27]

Название гена* Обозначе-
ние гена

Локализа-
ция гена

Число найден-
ных мутаций

1 2 3 4

Группа 1:
Рецептор витамина D VDR 12q12-q14 12 10 0 1
Кальцитонин CALCA 11p15.2-

p15.1
0 0 0 1

Рецептор кальцитонина CALcR 7q21.3 1 0 0 0
Рецептор чувствительнос-
ти к кальцию

CASR 3q21-24 26 0 0 2

Паратиреоидный гормон PTH 11p15.3-
p15.1

2 1 0 0

Группа 2:
Рецептор эстрогена 1 ESR1 6q25.1 4 0 0 5
Рецептор андрогена AR Xq11-q12 112 5 0 25
Ароматаза (подсемейство 
IX цитохромов Р450)

CYP19 
(ARO)

15q21.1 3 3 0 1

Группа 3:
Интерлейкин-6 IL-6 7p21 0 0 1 0
Антагонист рецептора 
интерлейкина-1

IL-1RN 2q14.2 0 0 0 1

Трансформирующий фак-
тор роста бета 1

TGFβ1 19q13.1-13.3 6 0 0 0

Альфа2-HS-гликопротеин AHSG 3q27 1 0 0 0
Инсулиноподобный фак-
тор роста 1

IGF1 12q22-q24.1 0 0 0 2

Группа 4:
Коллаген типа I альфа 1 COL1A1 17q21.31-

q22.05
79 14 1 27

Коллаген типа I альфа 2 COL1A2 7q22.1 36 15 0 11
Коллаген типа II альфа 1 COL2A1 12q13.11-

q13.2
25 5 0 10

Коллагеназа MMP1 11q22-q23 0 0 3 0
Остеокальцин BGLAP 1q25-q31 0 1 0 0
Катепсин CTSK 1q21 10 0 0 0
Группа 5:
Аполипопротеин Е APOE 19q13.2 18 1 2 3

* – данные можно найти на сайте http://www.ncbi.gov/omim
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Таблица 2
Классификация маленьких протеогликанов, 

обогащенных лейцином [2]
Маленькие протеогликаны, 

обогащенные лейцином 
(МПБЛ)

Количество экзонов, 
лейцин-богатых повторов, 

характеристика N-концевого 
цистеинового кластераКласс Название МПБЛ

I аспорин 8 экзонов
бигликан 10 ЛБМ
декорин СХ3СХСХ6С

II фибромодулин 3 экзона
люмикан 10 ЛБМ
кератокан СХ3СХСХ9С

PRELP
остеоадгерин/
остеомодулин

III эпификан 7 экзонов
мимикан/остеогликан 6 ЛБМ
оптицин/окулогликан СХ2СХСХ6С

Другие хондроадгерин 3 экзона
никталопин 11 ЛБМ

СХ3СХСХ8С или СХ3СХСХ6С

при нарушении одного гена экспрессия других генов этого 
же класса повышается и дефект, таким образом, частично 
компенсируется. 

Вероятно, что коллекция мышей с нарушенными генами 
МПБЛ может стать хорошей моделью для изучения метабо-
лизма костной ткани и молекулярных основ остеопороза. 
Вероятно, что поиск генов-кандидатов для остеопороза 
может быть активизирован применением биокомпьютерных 
методов. В частности, построение генных сетей [1] для сис-
темы гомеостаза кальция, а также внутриклеточного и вне-
клеточного процессинга белков матрикса соединительной 
ткани и изучение влияния мутаций на их функционирование 
представляются наиболее перспективными на этом пути.
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