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ВВедение
В последнее время генетика привнесла в ме-

дицинскую практику важные знания и открыла 
новые перспективы для диагностики, лечения и 
профилактики широкого спектра заболеваний и 
состояний [1, 7]. Достижения медицинской гене-

тики, в том числе молекулярной, позволили сформулировать 
понятие генных заболеваний человека и определить их эти-
опатогенетические характеристики. В том числе было опре-
делено и понятие мультифакторных болезней, которые яв-
ляются результатом сочетанного эффекта неблагоприятных 
внешних факторов и индивидуальных особенностей генома. 
Они детерминируются комплексом генов — эти гены вли-
яют друг на друга, пребывают в определённом взаимодей-
ствии между собой и факторами внешней среды. Данные 
гены определяют предрасположенность к заболеванию. На-
личие определенных мутаций в них реализуется в виде за-
болевания только лишь вследствие воздействия причинных 
факторов [1]. Типичным мультифакторным заболеванием 
является и остеопороз (ОП).

Генетика ОП представляет собой одно из наиболее ак-
тивно развивающихся направлений в области костной 
биологии. Ежегодно появляется большое количество ори-
гинальных публикаций, и для осмысления полученных ре-
зультатов, выработки стратегии дальнейших научных изы-
сканий необходим периодический анализ имеющихся до-
стижений. С целью отражения уже достигнутых успехов в 
области генетики ОП, в том числе генетики канонического 
Wnt-сигнального пути, и для обоснования дальнейшего на-
учного поиска в этом направлении, разработки прикладных 
решений и подготовлен данный обзор литературы. 

Взгляд на остеопороз как мультифакторное заболева-
ние. ОП — широко распространенное хроническое прогрес-
сирующее метаболическое системное заболевание скелета, 
которое характеризуется снижением минеральной плот-
ности и нарушением микроархитектоники костной ткани, 
вследствие чего снижается ее прочность и повышается риск 
переломов [29]. В зависимости от причины ОП подразделя-
ют на первичный и вторичный [9].

Первичный ОП включает постменопаузальный, сениль-
ный, идиопатический. Развитие вторичного ОП обусловле-
но ревматическими заболеваниями (ревматоидный артрит, 
болезнь Бехтерева, системная красная волчанка и др.), за-
болеваниями системы крови и органов кроветворения (лей-
коз, множественная миелома, лимфома и др.), органов пи-
щеварения (резекция желудка, мальабсорбция, патология 
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печени), почек (хроническая почечная недостаточность) и 
др. Кроме того, данный вид ОП может быть инициирован 
длительным приемом ряда лекарственных средств (кортико-
стероиды, иммунодепрессанты, тиреоидные гормоны, анти-
коагулянты и др.).

В структуре заболеваемости наиболее распространен-
ным является первичный ОП. Подавляющее большинство 
больных (до 80%), страдающих первичным ОП, составля-
ют женщины в возрасте постменопаузы. Следует отметить, 
что около 40% женщин данного возраста страдают вышеу-
казанным заболеванием, и, как ожидается, этот показатель 
неуклонно будет расти [23]. 

Многочисленные исследования демонстрируют, что пе-
речень факторов, способствующих развитию ОП, достаточ-
но разнообразен [2]. Вероятность заболевания повышается с 
возрастом. К факторам риска также относят табакокурение, 
злоупотребление алкоголем и кофе, гиподинамию. Преди-
кторами ОП являются недостаточность солнечной инсоля-
ции, дефицит витамина D и кальция. Доказано участие в 
патогенезе заболевания эндокринных нарушений, наиболее 
важным из которых является дефицит эстрогенов [5]. 

В настоящее время вклад вышеуказанных факторов в 
развитие заболевания не вызывает сомнения. Однако, следу-
ет отметить, что до 90% случаев ОП генетически детерми-
нировано и это доказано результатами многочисленных эпи-
демиологических исследований, семейных и близнецовых 
наблюдений [29]. Для реализации же генетической пред-
расположенности к ОП необходимо наличие определенных 
условий. На рис. 1 представлены основные защитные и не-
благоприятные факторы (факторы риска), интенсивность 
воздействия которых определяет вероятность развития ОП. 

История изучения генетики остеопороза. Еще в нача-
ле 90-х годов прошлого столетия, учитывая высокие пока-
затели наследуемости ОП, были выполнены первые успеш-
ные попытки выявить гены, мутации в которых влияют на 
минеральную плотность костной ткани (МПК) и способ-
ствуют развитию заболевания. Одной из первых плодотвор-
ных работ по идентификации генов ОП было исследование 
Morrison N.A. и соавт. [21], в котором была обнаружена связь 
сывороточных уровней остеокальцина с полиморфизмами 
BsmI (Р=0,0001), ApaI (Р=0,0023) и EcoRV (Р=0,0153) гена 
рецептора витамина D (VDR). Основываясь на полученных 
результатах, авторы показали, что аллельные вариации гена 
VDR вносят определенный вклад в физиологические коле-
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бания уровня остеокальцина. Исходя из предварительного 
анализа в монозиготных и дизиготных парах близнецов, 
они объяснили генетическими особенностями гена VDR на-
личие большого разнообразия в уровнях МПК поясничной 
области позвоночника. 

После данного сообщения одна за другой стали появ-
ляться публикации, посвященные изучению роли гена VDR 
в патогенезе ОП [13]. Результаты этих исследований под-
черкнули важное влияние полиморфизмов вышеуказанного 
гена на абсорбцию кальция в кишечнике, показатели МПК 
различных отделов скелета, на вероятность развития ОП и 
остеопоротических переломов [3]. 

Следует отметить, что наряду с изучением гена VDR был 
отмечен бурный прогресс в поиске и других генов, имею-
щих значение в формировании ОП. Исходя из важной роли 
дефицита эстрогенов в развитии постменопаузального ОП 
[5], был проведен анализ генов, мутации в которых могут 
снижать эффективность регулирующего влияния данных 
гормонов на клетки-мишени. В результате в 1995 году были 
опубликованы первые результаты о значимости мутаций ге-
нов эстрогеновых рецепторов (ESr1, ESr2) как факторов 
риска ОП. Вторая половина 1990-х годов ознаменовалась 
появлением доказательств роли в патогенезе ОП широкого 
спектра других генов-кандидатов: COLIA1 (коллаген I типа), 
PTh (паратгормон), CT (кальцитонин), CTR (рецептор каль-
цитонина), BGP (остеокальцин), AR (рецептор андрогенов), 
GCCR (рецептор глюкокортикоидов) и др. Открытие новых 
механизмов патогенеза ОП, в том числе существенной роли 
иммунных факторов [4], послужили патогенетической ос-
новой для идентификации генов-кандидатов, детерминиру-
ющих цитокины и их рецепторы: TGfb1 (трансформирую-
щий фактор роста бета 1), IL-6 (интерлейкин-6), IGf1 (инсу-
линоподобный фактор роста 1) и др. 

Большая доказательная база, широкий перечень генов с 
установленной ролью в развитии ОП обусловили необходи-
мость систематизировать их в несколько патогенетических 
групп. К 2003 году, исходя из глубокого анализа имеющих-
ся данных, yao-Zhong Liu и соавт. [17] выделили 32 основ-
ных гена-кандидата и распределили их в 4 группы: а) гены 
кальциотропных гормонов и их рецепторов: VDR, ESr1, 
ESr2, PTh, PThr1 (рецептор паратгормона 1), CT, CTR, AR, 
GCCR, CYP19 (ароматаза), caSr (кальций-чувствительный 
рецептор); б) гены цитокинов и их рецепторов: TGfb1, IL-6, 
IGf1, IL-1ra (рецептор антагониста IL-1), OPG (остеопроте-
герин), TNf-α (фактор некроза опухоли α), TNfr2 (рецептор 
фактора некроза опухоли α); в) гены протеинов костного ма-

трикса: COLIA1, COLIA2, BGP, MGP (Gla протеин), AHSG 
(α-2-hS-гликопротеин); г) остальные гены: ApoE (аполипо-
протеин E), MTHFR (метилентетрагидрофолатредуктаза), 
P57KIP2 (ингибитор циклин-зависимой киназы), HLA-A 
(главный комплекс гистосовместимости, класс I, A), PPAR-γ 
(рецепторы γ, активируемые пероксисомными пролифера-
торами), FRA-1 (fos-родственный антиген 1), RUNX-2 (вну-
триядерный фактор транскрипции 2), Klotho (белок Klotho), 
WRN (ген синдрома Вернера).

Таким образом, выполненные в 1990-х годах исследова-
ния, направленные на изучение генетических факторов ОП, 
подтвердили мультигенность заболевания. уже тогда было 
доказано и стало понятно, что МПК, как и развитие кости 
в целом, зависит от функции многих генов, т.е. генная сеть 
ОП, равно как и морфогенеза кости весьма сложна. 

Дальнейший прогресс в изучении генетических основ 
ОП неразрывно связан с совершенствованием методов мо-
лекулярной генетики. Одним из величайших научных дости-
жений в истории человечества и важной вехой в развитии 
генетики стал проект «Геном человека», благодаря реализа-
ции которого секвенирование большей части человеческого 
генома было закончено в конце 2003 года. Наличие карты 
последовательности человеческого генома, появление но-
вых технологий в генетическом анализе позволили ученым 
разработать и эффективно использовать методы полноге-
номного анализа сцепления (GWLS, genome-wide linkage 
studies) и, конечно же, полногеномного поиска ассоциаций 
(GWAS, genome-wide association studies). 

Данные подходы, несомненно, существенно расширили 
наши представления о генетической составляющей ОП. С 
одной стороны, использование метода GWAS и изучение 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs) позволило де-
тализировать этиологически значимые изменения в генах, 
роль в развитии ОП которых была установлена во второй 
половине 1990-х и начале 2000-х годов. С другой стороны, 
при помощи полногеномного поиска ассоциаций были от-
крыты новые гены-кандидаты [11, 20, 31]. 

Одна из первых публикаций, представивших результаты 
использования GWAS в изучении генетической составляю-
щей ОП, датируется 2007 г. Спустя несколько лет стало оче-
видным, что благодаря вышеуказанной новой технологии 
произошла революция в нашем понимании генетической 
архитектуры такого сложного в плане этиопатогенеза забо-
левания, как ОП. К настоящему времени установлено уже 
около 200 генов, мутации в которых в большей или меньшей 
степени могут влиять на риск развития ОП [20]. часть из 
них составила новую патогенетическую группу генов-кан-
дидатов — гены канонического Wnt-сигнального пути [11]. 

Причем, важно заметить, что раньше поиск генов бази-
ровался на знаниях патогенеза заболевания. В настоящее же 
время методология GWAS не требует каких-либо предвари-
тельных знаний о функции тех или иных генов и предпо-
ложений об их возможной роли в ремоделировании костной 
ткани. Более того, идентификация новых генов, в том числе 
канонического WNT-сигнального пути, даже способствова-
ла существенному улучшению нашего понимания механиз-
мов патологического процесса и открытию новых молеку-
лярных и биологических путей, участвующих в регуляции 
костного метаболизма.

Канонический Wnt-сигнальный путь и его роль в 
остеогенезе. Канонический (β-катенин-зависимый) Wnt-
сигнальный путь (кWnt-СП) — один из важнейших молеку-
лярных сигнальных путей, который регулирует эмбриональ-
ное развитие и дифференцировку клеток. WNT-гены были 
первоначально идентифицированы как гены (Int), ответ-
ственные за развитие опухоли молочной железы у мышей. 
Впоследствии было установлено, что передача сигналов по 
кWnt-СП строго регулируется во времени и пространстве, а 
нарушения в этой системы сопряжены со злокачественным 

Рис. 1. Схематическое изображение этиопатогенеза 
остеопороза

Защитные факторы:
-физические упражнения,
-солнечные инсоляции,
-сбалансированное питание

Неблагоприятные факторы:
а) пожилой и старческий возраст, женский пол, низ-
кая масса тела; б) гиподинамия, курение, алкоголь, 
недостаточное потребление Са, витамина D, огра-
ничение солнечной инсоляции; в) ревматоидный 
артрит и др. воспалительные заболевания, сахарный 
диабет, множественная миелома, прием глюкокорти-
костероидов и др.
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ростом и в других тканях и органах, в том числе у челове-
ка. Кроме того, многочисленными исследованиями была об-
наружена и подтверждена роль кWnt-СП в остеогенезе [12]. 
увеличение Wnt-сигнализации сопровождается повышением 
интенсивности костеобразования, тогда как уменьшение — 
приводит к снижению костной массы и нарушениям скелета.

Активация кWnt-СП начинается с момента воздействия 
на клетку-мишень Wnt-белков, семейство которых пред-
ставлено 19 высоко консервативными генами [30]. Wnt-
белок образует комплекс с трансмембранным рецептором 
frizzled (frZ) и ко-рецептором LrP(5/6) — белком, связан-
ным с рецептором липопротеинов низкой плотности 5 и 6 
типов (рис.2). Следует отметить, что формированию ком-
плекса Wnt-frZ-LrP активно препятствует ряд антагони-
стов, которым противостоят агонисты. К антогонистам от-
носятся Wnt-ингибирующий фактор (WIf) и sfrP (secreted 
frizzledrelated protein), которые непосредственно блокируют 
молекулы Wnt, а также белки Dikkopf-1 (DKK-1) и склеро-
стин (SOST), обладающие способностью конкурентно свя-
зывать рецепторы LrP5/LrP6 и тем самым предотвращать 
формирование мембранного комплекса Wnt-frZ-LrP. В 
противовес антогонистам белок r-spondin (rSPO) выступа-
ет в качестве стабилизатора рецепторов frZ и LrP(5/6) и 
повышает Wnt-сигнализацию. 

Образовавшийся комплекс Wnt-frZ-LrP стабилизиру-
ется белками Disheveled (Dsh) и аксина (Аxin), вследствие 
чего на клеточной поверхности формируется «рецепторный 
комплекс» Wnt-frZ-LrP-Dsh-Аxin. Активация при этом 
белка Dsh вызывает ингибирование мультибелкового «де-
структирующего комплекса». Последний представлен мо-
лекулами цитоплазматического «поддерживающего» белка 
Аxin, протеинкиназы GSK-3, казеинкиназы (cK1) и АРС 
(аdenomatous polyposis coli, белок-супрессор). функция ком-
плекса заключается в деградации β-катенина в протеосоме с 
помощью убиквитин-зависимого протеолиза.

Есть свидетельства, что в «демонтаже» axin/GSK-3/СК1/
АРС комплекса могут участвовать и тримерные G-протеины. 
угнетение активности комплекса аxin/GSK-3/cK1/АРС белком 
Dsh приводит к снижению скорости деградации β-катенина. 
Это сопровождается его стабилизацией и накоплением в цито-
плазме. В последующем β-катенин транслоцируется в ядро, где 
вступает во взаимодействие с транскрипционными факторами 
семейства Tcf/LEf (T-cell factor/lymphoid enhancing factor) и 
приводит к активации определенной программы экспрессии 
множества генов-мишеней [12, 22, 30]. 

В их число входят гены остеокальцина, остеопонтина, 
коллагена I типа, костных морфогенетических белков 2 и 4 
(ВМР 2/4). Также мишенями кWnt-СП являются гены SP7 
(кодирует фактор транскрипции Osterix, играющий веду-
щую роль в костеобразовании) и ALPL (детерминирует ще-
лочную фосфатазу). усиление экспрессии вышеуказанных 
генов сопровождается повышением функциональной актив-
ности остеобластов (ОБ). Имеются доказательства и того, 
что передача Wnt-сигналов с помощью β-катенина может 
положительно регулировать и экспрессию остеопротеге-
рина (OPG) в ОБ [12]. Известно, что цитокиновой системе 
rANKL-rANK-OPG отводят ключевое значение во взаи-
модействиях ОБ и остеокластов (ОК) и в остеокластогенезе 
[4]. В этой системе OPG, основными клетками-продуцента-
ми которого являются ОБ, угнетает активность ОК, являясь 
растворимым «рецептором-ловушкой» для rANKL. В итоге 
активация кWnt-СП в ОБ приводит к увеличению продук-
ции OPG, вследствие чего ингибируются дифференцировка 
ОК и резорбция кости.

Таким образом, β-катенин посредством передачи сигна-
лов Wnt-путем играет очень важную роль в регуляции ОБ 
(клеточного цикла, пролиферации, дифференцировки, ак-
тивности) и имеет существенное значение в формировании 
скелета и его прочности.

Гены Wnt-канонического сигнального пути и осте-
опороз. Последние достижения в области молекулярной 
генетики свидетельствуют о чрезвычайно важной роли в 
развитии ОП и остеопоротических переломов мутаций в 
генах кWnt-СП [11, 20, 29, 31]. К данным генам относят 
гены CTNNB1 (β-катенин), SOST, fOxc2 и fOxL1 (фак-
торы транскрипции), GPR177 (трансмембранный белок), 
LRP4, LRP5, WNT1, WNT3, WNT4, WNT5B, WNT16, DKK1, 
sFRP4, AXIN1, JAG1 (лиганд для рецепторов группы Notch), 
MEF2C (фактор усилителя транскрипции) и др.

Причем ряд мутаций в вышеуказанных генах могут 
играть критическую роль в нарушении морфогенеза кост-
ной ткани. Так, Laine c.M. и соавт. [15] при проведении 
семейных исследований доказали связь мутаций в гене 
WNT1 c.652T→G (p.cys218Gly) и c.884c→A (p.Ser295) 
с несовершенным остеогенезом (osteogenesis imperfecta), 
ранним развитием ОП. В экспериментах in vitro они про-
демонстрировали, что аберрантные формы белка Wnt1 
имеют сниженную способность индуцировать передачу 
сигналов по Wnt-пути, что в конечном итоге приводит к су-
щественному нарушению минерализации кости. Обследо-
вание 8 детей [8], имеющих низкие рост и плотность кост-
ной ткани, тяжелые компрессионные переломы позвонков 
и длинных костей в первые годы жизни, также показало 
ассоциацию несовершенного остеогенеза с наличием му-
таций гена WNT1 (c.428G>T, p.cys143Phe; c.287_300del, 
p.Gln96Profs; c.946_949insAAcA, p.Ser317Lysfs; c.1063G> 
Т, p.Val355Phe). Pyott S.M. и соавт. [22] выполнили обсле-
дование четырех семей со случаями несовершенного осте-
огенеза. Результаты генетического анализа показали, что 
причиной врожденной патологии явились мутации в гене 
WNT1 c.884c>A [p.Ser295 ], c.506dupG [p.cys170Leufs 6], 
c.259c>T [p.Gln87 ]), c.893T>G [p.Phe298cys].

Приведенные данные о важности изменений генов 
кWnt-СП как этиологически значимых в развитии наслед-
ственной патологии скелета нашли подтверждение и в дру-

Рис. 2. Канонический Wnt-сигнальный путь (адаптировано по 
Tsang V. и соавт. [28]. Примечание: WNT — белок Wnt; FRZ — 

рецептор Frizzled; LRP — ко-рецептор LRP(5/6);  
DSH и Аxin – белки Dishevelled и аксин; Wnt-FRZ-LRP-Dsh-
Аxin — комплекс, стабилизирующий β-катенин (β-catenin); 
GSK-3 — протеинкиназа-3; CK1 — казеинкиназа-1; АРС 

(аdenomatous polyposis coli) — белок-супрессор;  
TCF/LEF — транскрипционные факторы.
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гих исследованиях. Выполненный в 2014 г. анализ научной 
литературы [30] свидетельствует о широком спектре мута-
ций в генах WNT3, WNT5A, WNT7A, WNT10A, WNT10b, 
SOST, DKK1, LrP4, LrP5, Axin2, frP3, которые являются 
причиной врожденной патологии костной системы, в том 
числе протекающих с признаками ОП (синдром тетрааме-
лии, синдром Робинова, синдром остеопороза и псевдоглио-
мы, болезнь Педжета и др.). Все это свидетельствуют о том, 
что Wnt-сигналы являются одними из ключевых в регуляции 
активности ОБ, а изменения генов, обеспечивающих дан-
ный сигнальный путь, могут быть причинами моногенных 
форм патологии костной системы.

Помимо врожденных пороков развития скелета измене-
ния генов кWnt-СП могут вносить определенный вклад и 
в патогенез мультигенной формы ОП. Важным фактором в 
реализации сигналов по Wnt-пути является LrP5, функци-
ональная активность которого обнаруживает определенную 
зависимость от ряда мутаций в кодирующем его гене. Вы-
полненный мета-анализ, включивший 6 исследований [16] 
показал, что лица с генотипом АА полиморфизма A1330V 
гена LRP5 имеют значительно более высокие показатели 
МПК шейки бедренной кости (на 0,165 г/см2, Р<0,001), чем 
обладатели AV и VV аллелей. 

Аналогичные результаты о связи полиморфизма A1330V 
гена LRP5 с уменьшением МПК позвоночника были уста-
новлены (Р<0,0001) и при обследовании греческих постме-
нопаузальных женщин [18]. Сниженные показатели МПК 
позвоночника имели гречанки и с гаплотипами GA и AA 
полиморфизма V667M вышеуказанного гена по сравнению 
с обладателями гомозиготы GG (Р<0,0001). riancho j.A. и 
соавт. [24] провели обследование 1043 постменопаузаль-
ных женщин (возраст 51–90 лет) и 394 женщин с перело-
мами шейки бедра (возраст 60–90 лет). Полученные ре-
зультаты показали ассоциации (P<0,05) SNPs в генах LRP5 
(rs4988321) и LRP6 (rs11054704), rs2302685, rs10845493) с 
низкими значениями МПК. 

canto-cetina T. и соавт. [6] изучили влияние полимор-
физма rs3736228 (p.A1330V) гена LRP5 на показатели МПК 
различных участков скелета постменопаузальных женщин 
(n=583) и обнаружили, что генотип АА ассоциирован с 
увеличением плотности всей бедренной кости, в том числе 
шейки бедренной кости, а также поясничного отдела позво-
ночника (P<0,05). Наряду с этим следует отметить, что сре-
ди тунисских женщин в возрасте постменопаузы [26] поли-
морфизм p.A1330V в гене LRP5 не обнаруживал ассоциации 
со значениями МПК шейки бедра и наличием остеопении/
ОП (P= 0,066).

Мета-анализ [32], объединивший результаты 19 иссле-
дований (n=25773), продемонстрировал, что лица с геноти-
пом АА полиморфизма A1330V гена LRP5 по сравнению с 
остальными имеют более высокие (Р=0,01) показатели МПК 
в поясничном отделе позвоночника (на 200 мг/см2) и шейки 
бедренной кости (на 100 мг/см2). Аналогичные ассоциации 
были также обнаружены и для VV генотипа полиморфизма 
V667M (Р<0,001). что касается q89r полиморфизма гена 
LRP5, то наличие qq его генотипа определяет достовер-
ное увеличение МПК шейки бедренной кости на 300 мг/см2 
(Р=0,005).

Sims A.M. и соавт. [27] провели исследование 96 SNPs 
в 13 генах кWnt-СП у 344 лиц и установили достоверное 
(Р=0,05) снижение МПК при наличии мутаций в генах 
LRP5, SFRP1, LRP1, LRP6, SOST, WNT3a и DKK2. Мета-
анализ Medina-Gomez c. и соавт. [19] показал на моделях у 
животных, при обследовании детей (n=2660) и пременопа-
узальных женщин (n=1014) существенное влияние SNPs в 
локусе гена WNT16 (rs917727 и др.) на формирование общей 
массы костной ткани. Исходя из этого, они предположили, 
что более низкие показатели пика костной массы у лиц с му-
тациями гена WNT16 могут существенно повысить вероят-

ность развития ОП в более позднем возрасте, в том числе 
у постменопаузальных женщин. Действительно, García-
Ibarbia c. и соавт. [10] при обследовании 1083 лиц старше 49 
лет показали достоверную связь двух полиморфизмов гена 
WNT16 (rs2908004 and rs2707466) со сниженной МПК шей-
ки бедра (Р=0,00037 и Р=0,0015 соответственно). Подтверж-
дением важности мутаций WNT16 как генетических факто-
ров, повышающих риск переломов, является выполненный 
мета-анализ Zheng h.f. и соавт. [33]. Они продемонстри-
ровали, что варианты WNT16 rs2908004 и rs2707466 суще-
ственно увеличивают риск переломов предплечья (Or=1,22, 
P=4,9×10-6 и Or=1,22, P=7,2×10-6 соответственно).

Недавнее исследование xing-bo Mo и соавт. [20] позво-
лило выявить ассоциации показателей МПК шейки бедра 
с SNPs 2-х новых генов, а именно WNT3 (Р=2,71х10-10) и 
WNT9b (Р=1,48х10-09). Следует отметить, что работа была 
основана на крупномасштабном мета-анализе, который 
включил обследование 32961 лиц и идентификацию более 
1 млн 288 тыс. SNPs в 21695 генах.

Изменения в гене JAG1 (20p11.23-p12.1) также могут 
быть важными факторами, определяющими риск развития 
ОП. Мета-анализ [14], объединивший результаты обсле-
дования населения Китая и европейских стран (n=18898), 
показал существенное влияние полиморфизма rs2273061 
на показатели МПК (Р=5,27х10-8 для поясничного отдела 
позвоночника и Р=4,15х10-5 для шейки бедренной кости). 
Лица с аллелем G по сравнению с носителями аллеля А 
имели более высокие уровни МПК и низкий риск переломов 
(Or=0,70; 95% ДИ=0,57-0,93; Р=0,009). В подтверждение 
выявленных ассоциаций авторы продемонстрировали, что 
генотип GG полиморфизма rs2273061 сочетался со значе-
ниями экспрессии матричной РНК jAG1 в 30 раз более вы-
сокими, чем при генотипе АА (Р=0,037). Следует отметить, 
среди мексиканских женщин в возрасте постменопаузы 
аналогичного влияния полиморфного варианта гена JAG1 
(rs2273061) на уровни МПК установлено не было [25]. 

Таким образом, многочисленными исследованиями 
установлена существенная роль генов кWnt-СП в развитии 
ОП. Вместе с этим, отдельные работы демонстрируют про-
тиворечивые результаты. Тем не менее, по мнению ведущих 
ученых, это не является неожиданным даже в отношении 
истинных этиологически значимых генов. Причинами раз-
ногласий могут быть различия в дизайне исследований, ге-
нетическая гетерогенность населения планеты, эксперимен-
тальные ошибки, чрезвычайно сложный этиопатогенез ОП. 
Несомненно, большие надежды на расшифровку отсутствия 
в ряде случаев воспроизводимости результатов возлагают на 
дальнейшие исследования, в том числе направленные на из-
учение эпигенетических механизмов, закономерностей вза-
имодействий в системах «ген-ген», «ген-внешние факторы» 
и т.д. 

заКлючение
Существенные успехи последних лет в изучении гене-

тической регуляции костного ремоделирования позволили 
выявить достаточно большое количество генов, влияющих 
на строение и морфологию костной ткани, физиологические 
и патофизиологические особенности костного метаболизма. 
Выполненные исследования с использованием методов мо-
лекулярной генетики, в том числе GWAS, позволили иден-
тифицировать группу генов канонического Wnt-сигнального 
пути, мутации в которых ассоциированы с показателями 
МПК, развитием ОП и, в конечном итоге, с риском мало-
энергетических переломов. чрезвычайная важность данных 
генов в формировании скелета и его прочности свидетель-
ствует о необходимости проведения дальнейших научных 
изысканий в этой области и открывают перспективы в прак-
тическом использовании научных достижений для прогно-
зирования, диагностики и лечения ОП.
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Summary
Nowadays, multifactorial nature of osteoporosis does not 

raise any doubts.  Besides, it should be noted that about 90% 
disease cases are determined genetically. In 1990-s a number of 
candidate genes mutations were established which increase the 
risk of osteoporosis development. VDR, ESR1, ESR2, COLIA1, 
PTH, CT, CTR, BGP, AR, GCCR, TGFB1, IL-6, IGF1, IL-1ra, 
OPG were considered to be this kind of genes. New genetic anal-
ysis technologies (GWAS, etc.) gave the opportunity to expand 
our conception about multi genomic pathogenesis of osteopo-
rosis and to point out a new group of genes candidate – a ca-
nonical Wnt-signaling pathway genes (CTNNB1, SOST, FOXC2, 
FOXL1, LRP4, LRP5, WNT1, WNT3, WNT16, DKK1, AXIN1, 
JAG1, etc.). Extreme importance of canonical Wnt-signaling 
pathway and genes given above in skeleton formation and its 
strength necessitate the need for further scientific research and 
opens perspective to improve osteoporosis diagnostics, treat-
ment and prognosis.

Keywords: osteoporosis, genes, Wnt-signaling pathway.
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