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Epigenetic Aspects of Osteoporosis
This review describes the epigenetic regulation of osteoblastogenesis and osteoclastogenesis and its future implementation in the diagnosis and 
treatment of osteoporosis. A considerable part of the review is dedicated to the microRNAs (miRNAs). miRNAs are small regulatory factors that 
regulate gene expression, by post-transcriptional regulation of genes playing an important role in numerous cellular processes, including cell differ-
entiation and apoptosis. Recently, a number of studies have revealed that miRNAs participate in bone homeostasis and their role in the pathogenesis 
of osteoporosis is practically evident. In this review, we highlight the miRNAs involved in bone remodelling and their roles in osteoporosis. miRNAs 
are stable molecules which make them promising potential markers for bone remodeling and osteoporosis.
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Введение

Остеопороз — это системное заболевание скелета, 

характеризующееся снижением костной массы, наруше-

нием микроархитектоники костной ткани и, как след-

ствие, повышением хрупкости скелета и переломами при 

минимальной травме, в частности при падении с высоты 

собственного роста, неловком движении, кашле, чиха-

нии, объятиях и вообще без видимого травматического 

вмешательства [1]. Так, переломы тел позвонков в ряде 

случаев длительное время остаются недиагностированны-

ми именно из-за отсутствия даже минимальной травмы 

при их возникновении.

Значительная распространенность остеопороза 

и тяжелые последствия низкотравматичных перело-

мов — повышение летальности, стойкая инвалидизация 

пациентов, необходимость в постороннем уходе — при-

влекают пристальное внимание к данной проблеме во 

всем мире [2]. Согласно данным Международного фонда 

остеопороза, более 200 млн человек в мире страдают от 

остеопороза. В России число больных остеопорозом со-

ставляет порядка 14 млн человек [3]. Тенденция к увели-

чению продолжительности жизни населения приводит к 

увеличению заболеваемости остеопорозом у женщин в 

постменопаузе и мужчин старшей возрастной категории. 

Таким образом, наряду с развитием вторичного осте-

опороза, по мнению практикующих эндокринологов, 

ревматологов, гастроэнтерологов, неврологов и многих 

других узких специалистов, каждой 3-й женщине и 

каждому 5-му мужчине старше 50 лет угрожает низко-

травматичный перелом в течение оставшегося периода 

жизни. Вместе с тем существующие методы ранней 

диагностики остеопороза, такие как двухэнергетическая 

рентгеновская остеоденситометрия, оставляют недиа-

гностированными до 50% пациентов [1]. С другой сторо-

ны, эффективность современных препаратов для лече-

ния остеопороза и предупреждения низкотравматичных 

переломов позволяет уменьшить риск переломов раз-

личной локализации примерно на 50% c максимальным 

эффектом для предупреждения переломов тел позвонков 

(до 70%), но худшими результатами в отношении вне-

позвоночных переломов (до 25%) [4, 5]. Именно поэтому 

необходимы дальнейшие исследования с целью поиска 

новых диагностических тестов и новых методов лечения 

этого социально значимого заболевания.

Основы регуляции костного ремоделирования
и эпигенетики

В большинстве случаев остеопороз развивается вслед-

ствие нарушений костного ремоделирования: взаимодей-

ствия костеобразующих (остеобластов) и разрушающих 

(остеокластов) костную ткань клеток. Костное ремоде-

лирование позволяет поддерживать прочность и адаптив-

ность скелета человека в течение всей жизни, однако в 

постменопаузе у женщин и в старшей возрастной группе 

у мужчин имеется тенденция к отрицательному балансу с 
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прогрессивной потерей костной ткани и нарушением ее 

внутренней микроархитектоники.

Современный взгляд на процесс ремоделирования 

костной ткани затрагивает эпигенетические механизмы 

регуляции [6]. Эпигенетика представляет собой изучение 

изменения активности генов, при которых структура 

ДНК остается прежней. К эпигенетическим механизмам 

контроля экспрессии генов относят посттрансляционные 

модификации гистонов, метилирование ДНК, изменения 

экспрессии микроРНК (мкРНК) опосредованное транс-

крипционное регулирование.

Перечисленные эпигенетические изменения из-

учают, прежде всего, в аспекте их влияния на основные 

сигнальные пути остеокласто- и остеобластогенеза, к 

которым относятся система рецептора ядерного фак-

тора κB (RANK), лиганд рецептора ядерного фактора 

κB (RANKL), остеопротегерин (OPG) и Wnt/β-катенин-

сигнальный путь (рис.).

Система RANK / RANKL / OPG — важный регулятор 

костной резорбции. RANKL экспрессируется остеобла-

стами, что позволяет остеобластам влиять и на процессы 

костной резорбции. Связывание RANK с RANKL на 

поверхности остеокласта приводит к активации фак-

торов транскрипции (NF-kB и NFATC1) и дифферен-

цировке клетки-предшественника остеокласта в зрелый 

остеокласт. По мере созревания остеобласты начина-

ют экспрессировать OPG, который, связывая RANKL, 

останавливает остеокластогенез. Ингибирование RANKL 

способствует подавлению костной резорбции и поддер-

жанию костной массы, что послужило предпосылкой 

к созданию антирезорбтивного препарата деносумаба, 

который представляет собой человеческое антитело к 

RANKL и активно используется в клинической прак-

тике [7].

Ключевую роль в регуляции остеобластогенеза играет 

канонический Wnt-сигнал, активация которого проис-

ходит путем связывания Wnt (винглес)-белка с рецеп-

тором фризельда (ФРЗ) и его корецептором — белком, 

связанным с липопротеидом низкой плотности 5 и 6 

(LRP5, 6). Данное взаимодействие способствует переходу 

β-катенина в ядро клетки, активируя факторы транс-

крипции TCF / LEF, что в конечном итоге приводит к 

дифференцировке мезенхимальной стволовой клетки в 

остеобласт, а также к выживанию и продолжению диф-

ференцировки преостеобластов в зрелые клетки с после-

дующим увеличением интенсивности костеобразования. 

Регуляция активности Wnt-сигнального пути осущест-

вляется несколькими антагонистами, которые нейтрали-

зуют Wnt-белок: Wnt-ингбирующий фактор 1 (ВИФ-1) 

и секреторные белки, связанные с фризельдом (сФРЗ1), 

или его корецепторы — склеростин и белки семейства 

Диккопф (Dickkopf, Дкк). В качестве одной из перспек-

тивных целей терапевтического вмешательства рассма-

тривают склеростин, блокирование которого монокло-

нальными антителами оказывает анаболический эффект 

на костную ткань [8, 9]. Активация Wnt-сигнального пути 

регулирует не только остеобласто-, но и остеокластогенез.

Дифференцировка клеток-предшественников в зре-

лые остеобласты приводит к изменению сооотношения 

RANK / RANKL / OPG в пользу остеопротегерина и сни-

жению остеокластогенеза [10].

Описанные сигнальные пути участвуют в костном ре-

моделировании, воздействуя на экспрессию генов-мише-

ней. Посттрансляционные модификации гистонов, ме-

тилирование ДНК, мкРНК также влияют на экспрессию 

генов, тем самым вмешиваясь в процесс поддержания 

костного гомеостаза.

Эпигенетические механизмы контроля
экспрессии генов

Посттрансляционные модификации гистонов
Нить ДНК накручена на белковый комплекс, называ-

емый нуклесомой. В свою очередь, нуклеосома состоит 

из 4 типов ядерных белков — гистонов H2A, H2B, H3, 

H4. В состав гистонов входят положительно заряженные 

аминокислоты (лизин и аргинин), которые сосредоточе-

ны в их концевых участках. Такие гистоновые концевые 

фрагменты (главным образом N-терминальный участок) 

участвуют в контроле генной экспрессии. Выделяют не-

сколько механизмов посттрансляционной модификации 

Рис. Регуляция остеобласто- и остеокластогенеза.

Примечание. Показаны стадии дифференциации остеобластов 

и остеокластов, начиная с мезенхимальной и гемопоэтической 

стволовых клеток, соответственно. Регуляция остеокластогенеза 

осуществляется через сигнальную систему рецептора ядерного 

фактора κB (RANK) / лиганда рецептора ядерного фактора 

κB (RANKL) / остеопротегерина (OPG). Регуляция остеобла-

стогенеза происходит за счет Wnt-сигнального пути. MITF — 

ассоциированный с микрофтальмией фактор транскрипции, 

М-КСФ — макрофагальный колониестимулирующий фактор, 

Дкк — Диккопф, сФРЗ — секреторный белок, связанный с фри-

зельдом, ВИФ-1 — Wnt-ингбирующий фактор 1, SOST — скле-

ростин, Wnt 1/3а, 3а, 10b — винглес-белки, ПТГ — паратгормон, 

ИРФ-1 — инсулиноподобный фактор роста 1.

flat Vestnik 5-2015 30-11-2015.indd   542flat Vestnik 5-2015 30-11-2015.indd   542 01.12.2015   12:10:1001.12.2015   12:10:10



543

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

гистонов, однако в костном ремоделировании наиболее 

важным является ацетилирование гистонов [6].

В нескольких исследованиях изучали влияние инги-

биторов трансфераз, отвечающих за деацетилирование 

гистонов (HDAC), на дифференцировку остеобластов 

и экспрессию генов. Исследования in vitro показали, 

что ингибирование HDAC ускоряет остеобластогенез 

и экспрессию генов, отвечающих за дифференцировку 

остеобластов (таких как остеокальцин, RUNX2 и др.). 

Ранние изменения в экспрессии генов затрагивают также 

2 рецепторных гена Wnt-пути — ФРЗ 1 и 4. Отмечено, что 

экспрессия RANKL усиливается при ацетилировании ги-

стонов H3 и H4 в промоторе RANKL [11, 12].

HDAC 1, 3, 4, 5 являются важными факторами в 

регуляции остеобластогенеза. Доказано, что блокирова-

ние HDAC1 способствует экспрессии генов, стимулируя 

остеогенез [13]. Наиболее изученным из группы HDAC 

является сиртулин 1 (sirtuin 1, SIRT1). SIRT1, способствуя 

деацетилированию гистонов промотора склеростина, ин-

гибирует его экспрессию и предотвращает негативное 

влияние на активность остеобластов. Необходимо отме-

тить, что действие SIRT1 не ограничивается эпигенетиче-

скими механизмами [14]. Так, к примеру, SIRT1 способ-

ствует активации RUNX2 и подавляет NF-kB, стимулируя 

тем самым остеобластогенез и подавляя остеокластогенез. 

Таким образом, SIRT1 играет важную роль в формирова-

нии костной ткани [15–17].

При исследовании влияния ацетилирования гистонов 

на остеокластогенез было установлено, что снижение 

интенсивности экспрессии HDAC1, HDAC2, HDAC3 за-

медляет дифференцировку остеокластов in vitro. HDAC5 и 

HDAC6 деацетилируют NFATC1, также замедляя диффе-

ренцировку остеокластов. Напротив, супрессия HDAC7 

стимулирует остеокластогенез за счет деацетилирования 

[18–20]. Дальнейшее изучение роли модификации ги-

стонов в ремоделировании костной ткани потенциально 

может быть использовано в разработке новых подходов к 

лечению остеопороза.

Метилирование ДНК
Метилирование ДНК приводит к образованию моди-

фицированной молекулы ДНК без изменения нуклеотид-

ной последовательности, не нарушает ее способность к 

комплементарному взаимодействию, стабилизирует двой-

ную спираль и является одним из ключевых механизмов 

клеточной дифференцировки. Процесс метилирования 

ДНК является обратимым и заключается в присоедине-

нии метильной группы к цитозину в положении С5 с об-

разованием 5-метил-цитозина. В соматических клетках 

метилирование происходит в CpG-островках (участок 

ДНК с высоким содержанием цитозин–гуанин динукле-

отидов), которые имеются в 70% генов. Метилированный 

цитозин подвергается дезаминированию с образованием 

тимина, что может привести к мутации, закрепленной 

при репликации ДНК, или окисляется и деметилируется 

обратно в цитозин. Между процессами метилирования и 

деметилирования поддерживается равновесие. Выделяют 

2 вида метилирования: de novo, когда возникают новые 

элементы метилирования, и поддерживающий процесс, 

который обеспечивает сохранение уже сформированного 

профиля [21].

Процесс метилирования осуществляется с помощью 

ферментов ДНК-метилтрасфераз (ДНМТ) — DNMT1, 

DNMT3a и DNMT3b. DNMT1 обеспечивает поддержива-

ющее метилирование, т.е. копирование метилированной 

нити ДНК во время репликации, однако может вносить 

и некоторые новые элементы изменчивости в профиль 

метилирования. DNMT3a и DNMT3b в основном ответ-

ственны за возникновение новых метилированных CpG в 

соматических и эмбриональных клетках, но могут участво-

вать в поддерживающем метилировании ДНК. Процесс 

деметилирования может происходить как пассивно, так и 

активно, однако механизм последнего на молекулярном 

уровне изучен недостаточно [6, 22, 23]. Биологическая 

роль метилирования ДНК заключается в поддержании ста-

бильности хромосом, тканеспецифичном ненаследуемом 

долговременном подавлении экспрессии генов на уровне 

транскрипции, однако влияние данного процесса на уро-

вень экспрессии генов не всегда однозначно.

Метилирование ДНК в настоящее время рассма-

тривают в качестве многообещающей адъювантной 

терапии некоторых злокачественных новообразований. 

Метилирование ДНК участвует в регуляции экспрес-

сии генов в клетках костной ткани, среди которых 

склеростин [24], остеопонтин [25], остеопротегерин 

[26], RANKL [26–28] и др. [6]. Метилирование ДНК 

участвует в регуляции остеокластогенеза, в основном за 

счет влияния на экспрессию гена RANKL, подавляя его 

транскрипционную активность. ДНК-метилирование 

RANKL относится к поддерживающему типу метилиро-

вания, и его профиль не меняется в процессе диффе-

ренцировки остеобластов.

Метилирование ДНК — важный корегулятор костного 

гомеостаза, и изучение данного процесса может открыть 

новые перспективы в диагностике и лечении нарушений 

костного обмена. Особенно перспективным представля-

ется изучение метилирования ДНК в концепции созда-

ния новых биомаркеров, обладающих рядом преимуществ 

перед рутинными исследованиями, такими как малоинва-

зивное выделение (можно использовать сыворотку крови, 

плазму, слюну) и стабильность молекулы ДНК [29].

мкРНК
мкРНК представляют собой группу некодирующих 

молекул рибонуклеиновой кислоты (РНК), состоящих из 

20–24 нуклеотидов, которые негативно регулируют экс-

прессию генов. мкРНК связываются с комплементарны-

ми последовательностями в 3’-нетранслируемом участке 

матричной РНК (мРНК) и блокируют трансляцию белка. 

Биогенез мкРНК происходит в ядре при участии рибону-

клеазы типа III (Drosha), после чего образуется предвари-

тельная мкРНК (пре-мкРНК). В цитоплазме пре-мкРНК 

обрабатывается рибонуклеазой типа II (Dicer), превраща-

ясь в двухцепоченую мкРНК. РНК-индуцируемый ком-

плекс выключения гена (RNA-induced silencing complex, 

RISC), в состав которого входит один из белков семейства 

Argonaut, преобразует пре-мкРНК в зрелую мкРНК [6].

Известно, что мкРНК участвуют в остеогенезе, на-

чиная с эмбрионального периода, регулируют рост, диф-

ференцировку и функциональную активность клеток, 

составляющих костную ткань. Участие мкРНК в костном 

ремоделировании является ключевым в эпигенетическом 

контроле экспрессии генов. Исследования последних 

лет позволили выделить мкРНК, специфичные для раз-

личных тканей [30–32]. Некоторые мкРНК контроли-

руют клеточный цикл и апоптоз и являются маркерами 

заболеваний [33–35], например, лейкемии [22], глиом 

[36]. Вместе с тем большинство изученных мкРНК воз-

действуют на несколько мРНК, а мРНК может иметь 

несколько участков для связывания различных мкРНК. 

Таким образом, мкРНК способны контролировать экс-

прессию нескольких генов одновременно, что требует 

более детального изучения.
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Роль мкРНК в костном ремоделировании
Влияние мкРНК на остеобластогенез опосредовано воз-

действием на различные регуляторные молекулы. Наиболее 

изучено влияние мкРНК на транскрипционный фактор, 

участвующий в регулировании остеобластогенеза, RUNX2 

(фактор транскрипции 2, содержащий домен Runt). К груп-

пе мкРНК, блокирующих дифференцировку остеобластов 

посредством влияния на RUNX2, относятся мкРНК23а 

[37], мкРНК30а-d [38], мкРНК135а [39], мкРНК204 [40], 

мкРНК335 [41], мкРНК433 [42], мкРНК34с, мкРНК133а, 

мкРНК137, мкРНК205, мкРНК211, мкРНК217 [43, 44]. 

Некоторые мкРНК со схожими функциями образуют кла-

стеры: например, кластер мкРНК23а-27а-24-2, который 

является одним из основных в регуляции остеобластоге-

неза. Экспрессия кластера подавляется RUNX2 в остеобла-

стах. мкРНК2861 и мкРНК-3960, наоборот, опосредованно 

стимулируют экспрессию RUNX2, подавляя его ингибито-

ры HDAC5 и HOXA2 и, соответственно, тем самым способ-

ствуя дифференцировке остеобластов [45, 46].

В определенной степени, остерикс (OSX) — транс-

крипционный фактор, необходимый для формирования 

костной ткани, находится под контролем мкРНК, образуя 

уникальную ауторегуляторную петлю обратной связи с 

мкРНК93. мкРНК93 ингибирует минерализацию, воз-

действуя на OSX [47]. Wnt-сигнальный путь также нахо-

дится под контролем определенных мкРНК. мкРНК29а, 

мкРНК218 и мкРНК335-5p препятствуют действию из-

вестных Wnt-антагонистов (например, Дкк1, Дкк2, сФРЗ2 

и склеростина), тем самым усиливая дифференциацию 

остеобластов [48–50]. Активации Wnt-сигнального пути 

способствуют мкРНК27 и мкРНК142-3p [51, 52].

В табл. 1 представлены некоторые мкРНК, оказываю-

щие влияние на остеобластогенез.

Костное ремоделирование является непрерывным 

процессом, требующим физиологического взаимодей-

ствия между процессами резорбции и формирования 

костной ткани.

В исследованиях на грызунах было показано, что от-

сутствие мкРНК в преостеокластах и зрелых остеокла-

стах приводит к увеличению костной плотности за счет 

уменьшения числа и активности остеокластов [57, 58]. 

Кроме того, остеокластогенез был невозможен при пода-

влении ферментного комплекса Drosha, инициирующего 

биосинтез мкРНК, или комплекса RISK, который от-

вечает за связывание мкРНК с таргетной молекулой [59]. 

Результаты этих экспериментов подтверждают, что сни-

жение активности мкРНК в клетках-предшественниках 

остеокластов блокирует остеокластогенез [60]. Участие 

мкРНК в остеокластогенезе менее изучено по сравнению 

с остеобластогенезом (табл. 2).

Таблица 1. мкРНК, регулирующие остеобластогенез

мкРНК Таргетная молекула Источник
мкРНК, стимулирующие дифференцировку остеобластов

мкРНК27, микроРНК142-3p APC [51, 52]

мкРНК29a Дкк1, KREMEN2, сФРЗ2, SPARC [48, 54]

мкРНК29b
COL1A1, COL5A3, COL4A2, HDAC4, 

ТФРβ3, ACVR2A, CTNNBIP1, DUSP2
[55]

мкРНК218 SOST, Дкк2, сФРЗ2 [49]

мкРНК335-5p Дкк1 [50]

мкРНК, блокирующие дифференцировку остеобластов
мкРНК23a RUNX2, SATB2 [37, 43, 44]

мкРНК30a-d RUNX2, SMAD1 [38, 43, 44]

мкРНК34c, мкРНК133a, мкРНК137, мкРНК204, мкРНК205, мкРНК211, 

мкРНК217, мкРНК335, мкРНК338, мкРНК433, мкРНК3077-5p
RUNX2 [39-44, 53]

мкРНК93 OSX [47]

мкРНК135a RUNX2, SMAD5 [39, 43, 44]

мкРНК155 SOCS1 [56]

Примечание. APC — аденоматозная полипозная палочка; Дкк1 и 2 — Диккопф 1 и 2; KREMEN2 — кринглсодержащий трансмембран-

ный белок; сФРЗ2 — секреторный белок, связанный с фризельдом 2; SPARC — секретируемый белок, кислый, богатый цистеином 

(остеонектин); COL1A1 — коллаген, тип I, α 1; COL5A3 — коллаген, тип V, α 3; COL4A2 — коллаген, тип IV, α 2; HDAC4 — гистонде-

ацетилаза 4; ТФРβ3 — трансформирующий фактор роста β3; ACVR2A — рецептор типа 2А к активину А; CTNNBIP1 — белок, взаимо-

действующий с β-катенином, 1; DUSP2 — фосфатаза двойной специфичности, тип 2; SOST — склеростин; RUNX2 — фактор транс-

крипции 2, содержащий домен Runt; SATB2 — ДНК-связывающий белок; SMAD1 и 5 — семейство SMAD тип 1 и 5; OSX — остерикс; 

SOCS1 — супрессор цитокиновых сигналов 1.

Таблица 2. мкРНК, регулирующие остеокластогенез

мкРНК Таргетная молекула Источник
мкРНК, стимулирующие дифференцировку остеокластов

мкРНК133а CXCL11, CXCR3, SLC39A1 [61]

мкРНК148а MAFB [62]

мкРНК223 NFI-A [58]

мкРНК, блокирующие дифференцировку остеокластов
мкРНК155 MITF [63]

мкРНК233 NFI-A [57]

мкРНК503 RANK [64]

Примечание. CXCL11 — СХС-хемокин 11; CXCR3 — хемокиновый рецептор; SLC39A1 — растворимый носитель семейства 39 (транс-

портер цинка), тип 1; MAFB — гомолог B онкогена мышечно-апоневротической саркомы; NFI-A – ядерный фактор I-A, MITF — ассо-

циированный с микрофтальмией фактор транскрипции; RANK — рецептор ядерного фактора κB.
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Стимулирующим эффектом на остеокластогенез обла-

дают только несколько мкРНК, среди которых мкРНК127, 

мкРНК136, мкРНК133а, мкРНК148а [61, 62]. мкРНК21 

также способствует дифференцировке остеокластов, бло-

кируя ингибитор макрофагального колониестимулирую-

щего фактора (М-КСФ), вследствие чего повышается ин-

тенсивность экспрессии рецептора М-КСФ, необходимая 

для остеокластогенеза [58]. Некоторые мкРНК способны 

подавлять остеокластогенез. Например, мкРНК155 по-

давляет один из факторов транскрипции — MITF (ассо-

циированный с микрофтальмией), блокируя образование 

клеток-предшественников остеокластов из гемопоэтиче-

ских клеток [63].

мкРНК, ассоциированные с остеопорозом

мкРНК играют важную биологическую роль в нор-

мальном развитии и функционировании остеобластов и 

остеокластов, поэтому активно исследуется их патологиче-

ская роль в дегенерации костной ткани за cчет влияния на 

остеобласто- и остеокластогенез. С точки зрения создания 

новых терапевтических препаратов, особое внимание при-

влекают мкРНК, которые действуют на предшественники 

остеобластов (например, мкРНК218, регулирующая Wnt-

сигнальный путь) и остеокластов (например, мкРНК148а), 

стимулируя образование костной ткани или снижая ее 

резорбцию, соответственно.

Анализ костной ткани и мезенхимальных стволовых 

клеток костного мозга у мышей после овариэктомии по-

казал увеличение интенсивности экспрессии мкРНК127, 

мкРНК133а, мкРНК133b, мкРНК136, мкРНК206 и 

мкРНК378a вместе со снижением уровня экспрессии 

мкРНК204 в костной ткани, в то время как в мезенхималь-

ных стволовых клетках повысилась экспрессия мкРНК705 и 

мкРНК3077-5p и снизилась экспрессия мкРНК-21 [53, 65].

При изучении клинического случая редкой формы се-

мейного остеопороза у 2 пациентов подросткового возрас-

та была выявлена мутация мкРНК2861 [45]. Увеличение 

интенсивности экспрессии мкРНК2861 блокирует эпиге-

нетический регулятор HDAC5, который посредством де-

ацетилирования гистонов ингибирует остеобластогенез. 

Однако данная мутация мкРНК2861 является чрезвычай-

но редкой и маловероятно ассоциирована с развитием 

постменопаузального остеопороза.

В другом исследовании была установлена корреляция 

между высоким уровнем экспрессии мкРНК214 и сниже-

нием образования костной ткани. мкРНК214 подавляет 

активность остеобластов за счет воздействия на активатор 

фактора транскрипции 4. При блокировании мкРНК214 в 

эксперименте на мышах улучшалось костеобразование и 

увеличивалась минеральная плотность костной ткани [66].

В связи с хорошим кровоснабжением костной тка-

ни исследование экспрессии мкРНК в плазме, сыворотке 

крови потенциально может выявить новые биомаркеры 

костных нарушений [67]. мкРНК, в отличие от мРНК, не 

подвергаются разрушению обычными РНКазами в пе-

риферической крови и поэтому могут рассматриваться в 

качестве потенциальных биомаркеров [68]. При сравнении 

профиля экспрессии мкРНК у женщин в постменопаузе 

с высокой и низкой минеральной плотностью костной 

ткани было отмечено увеличение экспрессии мкРНК133а 

и снижение уровня мкРНК503 у женщин с остеопорозом 

[61]. Ингибирование мкРНК503 приводит к увеличению 

экспрессии RANK, стимулируя остеокластогенез и резорб-

цию костной ткани in vivo и в экспериментах на мышиной 

модели. В исследованиях мкРНК148а и мкРНК133а также 

способствуют развитию остеопороза за счет стимуляции 

дифференцировки остеокластов [61, 62]. Кроме того, со-

держание 9 свободных мкРНК (мкРНК21, 23a, 24, 93, 100, 

122a, 124a, 125b и 148a) было увеличено у 60 женщин в 

постменопаузе, перенесших перелом бедра, по сравнению 

с 60 женщинами того же возраста без переломов и с нор-

мальной минеральной плотностью кости. Из этих 9 экс-

прессия 5 мкРНК была увеличена в образцах костной ткани 

(мкРНК21, 23а, 24, 100, 125b) у женщин с переломами [69]. 

В другой работе экспрессия 4 мкРНК из 153 была увели-

чена у пациентов с сахарным диабетом и остеопорозом по 

сравнению с пациентами без диабета и с диабетом, но без 

остеопороза. При этом мкРНК155-5p (известна как иници-

атор остеокластогенеза) и мкРНК96-5p являются негатив-

ными маркерами функции остеоцитов, а функция 2 других 

мкРНК (мкРНК188-3p и мкРНК203a) пока неизвестна. 

Кумулятивный анализ 4 мкРНК показал их высокую диа-

гностическую ценность с площадью под кривой операци-

онных характеристик AUC 0,978 для выявления пациентов 

с сахарным диабетом и остеопорозом [70].

мкРНК, попадая в циркуляцию, могут влиять на дру-

гие, в том числе соседние, клетки и ткани: следовательно, 

воздействие на мкРНК обладает терапевтическим потен-

циалом. Вместе с тем для использования мкРНК в лече-

нии остеопороза необходимо понимание точного меха-

низма регуляции костного ремоделирования посредством 

этих субстанций. В экспериментах внутривенное введение 

мкРНК133а, мкРНК141, мкРНК190 и мкРНК219 снижа-

ло активность остеокластов на мышиной модели [71]. 

Однако в связи с широким спектром действия отдельно 

взятой мкРНК требуется создание высокоспецифичных 

систем доставки препарата. Проводились исследования 

различных биоматериалов для восстановления целостно-

сти костей, которые содержали в своем составе мкРНК. 

Для увеличения эффективности трансфекции мкРНК 

используют микропористую поверхность оксида титана с 

мкРНК29b/анти-мкРНК138 или 2000-мкРНК148b/анти-

мкРНК148b с высокой остеогенной активностью [72, 73]. 

Исследовалас  ь также доставка мкРНК с использованием 

серебряных наночастиц, содержащих мкРНК148b [74]. 

Однако перспективы этих методов пока не ясны.

Заключение

Использование механизмов регуляции экспрессии 

генов для диагностических и терапевтических целей 

является важной составляющей персонализированной 

медицины будущего, в т.ч. и для диагностики и лече-

ния дегенеративных заболеваний, таких как постмено-

паузальный и сенильный остеопороз, а также вторичного 

остеопороза на фоне других заболеваний. Исследования 

в области регуляции экспрессии генов могут позволить 

вмешиваться в большинство патологических процессов 

без изменения структуры ДНК, контролируя процессы 

клеточной дифференцировки, старения и апоптоза, соз-

давая большие перспективы в биологической терапии 

многих неинфекционных заболеваний человека.
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