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Резюме
Остеопороз — это хроническое заболевание, характеризующееся патологическим изменением костной 

ткани, чрезмерной хрупкостью и снижением прочности костей в результате преобладания процессов костной 
резорбции над процессом костеобразования. Данное заболевание проявляется в виде низкотравматических 
переломов, возникающих при падении с высоты своего роста или при незначительной физической нагрузке. 
Одним из осложнений остеопороза является перелом шейки бедренной кости, который приводит к высокой 
летальности, инвалидизации и большим затратам на лечение. Социальная значимость остеопороза определя-
ется его последствиями — переломами тел позвонков и костей периферического скелета, обусловливающими 
высокий уровень нетрудоспособности, включая инвалидность и смертность. Важно отметить, что у женщин 
на фоне прекращения менструального цикла развивается постменопаузальный остеопороз. В данном обзоре 
рассматривается роль мембранных рецепторов, ассоциированных с G-белком (семейство GPCR), в патогенезе 
данного заболевания и перспективы поиска мишеней среди этих рецепторов для диагностики и лечения осте-
опороза. Было показано, что изменения генов, кодирующих GPCR, приводят к нарушению ремоделирования 
костной ткани. Одной из актуальных задач исследования функций белков семейства GPCR является поиск 
маркеров предрасположенности к дисфункции костной ткани для оптимизации ранней диагностики остео-
пороза. Исследования на модели остеобластов, дифференцированных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток человека (ИПСКч), полученных от пациентов с остеопорозом, ассоциированным с мутаци-
ями в генах семейства GPCR, позволят глубже понять молекулярную природу остеопороза и выявить новые 
таргетные молекулы для разработки эффективных методов лечения.

Ключевые слова: мембранные рецепторы, ассоциированные с G-белком, мутации, нуклеотидный 
полиморфизм, остеопороз.
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Abstract
Osteoporosis is a chronic disease characterized by a pathological change in bone tissue, excessive fragility 

and a decrease in bone strength as a result of the predominance of bone resorption processes over the process of 
bone formation. This disease manifests in the form of low-traumatic fractures occurring in result of falling from 
a height of one’s height, or with little physical exertion. Osteoporosis could result in the fractures of the vertebral 
bodies and bones of the peripheral skeleton, causing a high level of disability. Of note, postmenopausal osteo-
porosis develops in women against the background of the cessation of the menstrual cycle. Here we overview 
the role of G-protein-associated membrane receptors (GPCR family) in the pathogenesis of this disease and the 
prospects for finding targets among these receptors for the diagnosis and treatment of osteoporosis. Malforma-
tions in the genes encoding GPCR lead to impaired bone tissue remodeling. Exploring the functions of GPCR 
family members is critical to the search for predisposition markers of bone tissue dysfunction and could improve 
the early diagnosis of osteoporosis. Studies on a model of osteoblasts differentiated from hIPSCs obtained from 
patients with osteoporosis associated with mutations in the genes of the GPCR family will allow a deeper under-
standing of the molecular nature of osteoporosis and the identification of new targets for osteoporosis treatment.

Key words: membrane receptors associated with G-proteins, mutations, nucleotide polymorphism, osteoporosis.

For citation: Domnina AP, Krasnova OA, Kulakova KA, Sopova YV, Karelkin VV, Lesnyak OM,  
Neganova IE. Role of G protein-associated membrane receptors in the pathogenesis of osteoporosis. Translyat-
sionnaya meditsina=Translational Medicine. 2022;9(4):41-61. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-4-
41-61

Alisa P. Domnina1, Olga A. Krasnova1, Karina A. Kulakova1,  
Yuliya V. Sopova1, Vitaliy V. Karelkin2, Olga M. Lesnyak3,  
Irina E. Neganova1

1 Institute of Cytology of the Russian Academy of Science, Saint 
Petersburg, Russia
2 Vreden Russian research Institute of traumatology and orthopedics, 
Saint Petersburg, Russia
3 North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, 
Saint Petersburg, Russia

Список сокращений: CaSR — кальций-чув-
ствительный рецептор, CNR1, CNR2 — кан-
набиноидные рецепторы, FSHR — рецептор 
фолликулостимулирующего гормона, GHRH — 
соматотропин-рилизинг-гормон, GIP — глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид, 
GIP-R — рецептор глюкозозависимого инсули-
нотропного полипептида, GnRH — гонадотро-
пин-рилизинг-гормон, LEP-R — рецептор лепти-
на, LGR4-сопряженный с G-белком рецептор 4-го 

типа, содержащий богатые лейцином повторы, 
MCP-1 — моноцитарный хемотаксический белок 1, 
MTNR1B — рецептор мелатонина, OPG — остео-
протегерин, PTHrP — белок, связанный с паратире-
оидным гормоном, TGF-β1 — трансформирующий 
фактор роста β1, TSHR — рецептор тиреотропина, 
ИПСКч — индуцированные плюрипотентные ство-
ловые клетки человека, кмМСК — мезенхимные 
стволовые клетки костного мозга, МБ — мембран-
ные белки, МПК — минеральная плотность кости, 
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ПТГ — паратгормон, семейство GPCR — семей-
ство мембранных рецепторов, ассоциированных 
с G-белком, ТФР-β — трансформирующий фактор 
роста, ЭС — эндоканнабиноидная система.

Этиология и социальная значимость 
остеопороза

Остеопороз (от греческих слов osteon — кость 
и poros — пòра) это метаболическое заболевание 
скелета, характеризующееся снижением костной 
массы, нарушением микроархитектоники костной 
ткани и, как следствие, переломами при мини-
мальной травме [1, 2]. Остеопороз является поли-
этиологическим заболеванием, развитие которого 
зависит от генетической предрасположенности, 
образа жизни, физической активности, эндокри-
нологического статуса, наличия сопутствующих 
заболеваний, приема лекарственных препаратов 
и возраста человека [3-5]. Выделяют первичный 
остеопороз, развивающийся в старческом воз-
расте, в постменопаузальном периоде у женщин, 
и вторичный остеопороз, появляющийся вслед-
ствие эндокринных нарушений и других заболева-
ний, приема лекарственных препаратов.

Социальная значимость остеопороза определя-
ется его последствиями — переломами тел позвон-
ков и костей периферического скелета, приводящи-
ми к большим материальным затратам в области 
здравоохранения и обусловливающими высокий 
уровень нетрудоспособности, включая инвалид-
ность и смертность. Показатели смертности в тече-
ние первого года после перелома бедренной кости 
составляют от 12 до 40%, причем данный показа-
тель выше у мужчин [6, 7]. Особенно высока ле-
тальность в течение первых 6 месяцев после пере-
лома, которая на 5-20% выше по сравнению с этим 
показателем у лиц того же возраста без переломов. 
У пациентов, перенесших патологические перело-
мы, достоверно снижается качество жизни, которое 
лишь частично восстанавливается в среднем через 
12-24 месяца, в зависимости от локализации пере-
лома [6, 7]. В России среди лиц в возрасте 50 лет 
и старше остеопороз выявляется у 34% женщин 
и 27% мужчин [8]. В целом остеопорозом страдают 
около 14 млн человек и еще 20 млн людей имеют 
снижение минеральной плотности кости (МПК), 
соответствующее остеопении [8]. Аналогичные по-
казатели распространенности остеопороза у жен-
щин отмечены среди белого населения Северной 
Америки и ряда стран Западной Европы [4, 5].

Патогенез остеопороза
Костная ткань находится в состоянии посто-

янного обновления [3]. Костное ремоделирова-

ние — непрерывный и хорошо скоординиро-
ванный процесс, который помогает устранять 
микроповреждения в костном матриксе, возни-
кающие в течение жизни, сохранять костную ар-
хитектуру и поддерживать прочность костей [3]. 
Одновременно происходят два противоположных 
процесса: костеобразование и костная резорбция, 
от баланса которых зависят минеральная плот-
ность кости, ее качество и прочность. Оба процес-
са тесно взаимосвязаны и являются результатом 
клеточного взаимодействия остеобластов и осте-
окластов, берущих начало от предшественников 
различных клеточных линий: остеобласты — 
от мезенхимальных стволовых клеток, остеокла-
сты — от макрофагально-моноцитарных клеток 
костного мозга. У женщин в постменопаузальный 
период в условиях дефицита эстрогенов данный 
баланс смещается в сторону потери костной массы 
[4]. Ремоделирование костной ткани также зависит 
от состояния фосфорно-кальциевого обмена, уров-
ня паратиреоидного гормона, витамина D, гормо-
на роста, кальцитонина, тиреоидных гормонов, 
глюкокортикоидов, старения и ассоциированного 
с ним секреторного фенотипа и т.д. [4,5]. В целом 
все эффекты, оказывающие влияние на состояние 
метаболизма костной ткани, реализуются через 
основные регуляторные системы остеобластоге-
неза, основным среди которых является канони-
ческий wnt-сигнальный путь и RANKL/RANK/
OPG сигнальный каскад для остеокластогенеза 
[9, 10]. Остеокластогенез инициируется при свя-
зывании рецепторов-активаторов ядерного трас-
крипционного фактора NF-κB (receptor activator 
of nuclear factor kappa-B, RANK), расположенного 
на поверхности остеокластов с лигандом (receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL), 
расположенным на остеобластах, что приводит 
к инициации остеокластогенеза из клеток пред-
шественников и активации зрелых остеокластов. 
Природный антагонист RANKL — остеопротеге-
рин (osteoprotegerin, OPG), так называемый рецеп-
тор-ловушка, первично секретируется стромаль-
ными клетками костного мозга и остеобластами, 
блокирует взаимодействие RANK и RANKL [11] 
(рис. 1). 

Изменения экспрессии молекул-регуляторов 
остеобластогенеза и остеокластогенеза с возрас-
том и вследствие негативного влияния других 
факторов приводят к снижению прочности кости, 
что может проявляться нарушением внутренней 
микроархитектоники, снижением костной массы, 
минеральной плотности кости и, как следствие, 
переломами при минимальной травме [4]. Так, па-
тологические переломы на фоне остеопороза мо-
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гут возникнуть при падении с высоты собствен-
ного роста, неловком движении, кашле, чихании 
и вообще без видимого травматического вмеша-
тельства (рис. 2).

Влияние иммунной системы на ремоделирова-
ние костной ткани показано во многих работах. 
На остеокласты воздействуют различные провос-
палительные остеокластогенные и антиостеокла-

Рис. 1 Упрощенная схема функционирования лиганд-рецепторной системы RANK/RANKL/
OPG. RANKL/RANK/OPG является одной из основных регуляторных систем метаболизма 
костной ткани. Остеокластогенез инициируется при связывании рецепторов-активаторов 

ядерного траскрипционного фактора NF-κB (receptor activator of nuclear factor kappa-B, 
RANK), расположенного на поверхности остеокластов с лигандом (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand, RANKL), расположенном на остеобластах, что приводит к инициации 

остеокластогенеза из клеток-предшественников и активации зрелых остеокластов. Природный 
антагонист RANKL — остеопротегерин (osteoprotegerin, OPG), так называемый рецептор-

ловушка, первично секретируется стромальными клетками костного мозга и остеобластами, 
блокирует взаимодействие RANK и RANKL (стрелки указывают реализуемый эффект)

Fig. 1 Simplified diagram of the RANK/RANKL/OPG ligand-receptor system functioning.  
RANKL/RANK/OPG is one of the main regulatory systems of bone tissue metabolism. 

Osteoclastogenesis is initiated by binding of receptor activators of the nuclear transcription factor  
NF-κB (receptor activator of nuclear factor kappa-B, RANK) located on the surface of osteoclasts with a 
ligand (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL) located on osteoblasts, which leads 

to the initiation of osteoclastogenesis from progenitor cells and the activation of mature osteoclasts.  
A natural RANKL antagonist, osteoprotegerin (OPG), the so-called decoy receptor, is primarily 

secreted by bone marrow stromal cells and osteoblasts and blocks the interaction between RANK and 
RANKL (Arrows indicate the implemented effect)
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стогенные цитокины, которые могут либо сти-
мулировать, либо подавлять их активность [12]. 
Эта регуляция остеокластов становится особенно 
важной при патологической активации иммунной 
системы, когда провоспалительные цитокины ак-
тивно продуцируются Т-клетками [13]. Поскольку 
иммунная система также активируется при дефи-
ците эстрогена или воспалении, остеопороз в по-
следнее время рассматриваются как заболевание, 
вызванное воспалением [14, 15]. Показано, что 
повышенные уровни IL-1, TNF-α и IL-6 после ме-
нопаузы связаны с остеопорозом [16-20], а более 
высокая частота нетравматических переломов свя-
зана с более высокими уровнями сывороточного 
IL-6 [21]. Блокада TNF и IL-1 снижает резорбцию 
кости у женщин в постменопаузе [22]. Антиостео-
кластогенные цитокины, такие как IFN-γ и IFN-β, 
in vitro сильно подавляют остеокластогенез, ин-
гибируя активатор рецепторов передачи сигналов 
ядерного фактора (RANK) [23-25]. Однако в усло-
виях воспаления и дефицита эстрогена этот эффект 

IFN-γ может снижаться из-за секреции Т-клетками 
RANKL и TNF-α, что приводит к потере костной 
массы [13, 26]. Роль трансформирующего фактор 
роста β1 (TGF-β1) в поддержании баланса резорб-
ции и образования кости может быть дерегулирова-
на провоспалительными цитокинами, выделяющи-
мися при патологических состояниях кости [14]. 
Исследования in vitro показали, что эти цитокины 
могут влиять на остеокласты непосредственно че-
рез их специфические рецепторы, расположенные 
на остеокластах, или посредством модуляции си-
стемы RANK/RANKL (RANKL/ OPG) [27-31]. IL-
1α, IL-6 и TNF-α могут действовать на остеокласты 
непосредственно или по пути RANK/RANKL/OPG 
[28, 29, 32]. Независимо от пути, активация остео-
кластов приводит к экспрессии специфичных для 
остеокластов генов CALCR, ITGB3, OSCAR, CTSK 
и ACP5, которые кодируют рецептор кальцитони-
на, β3 интегрин, ассоциированный с остеокластом 
иммуноглобулин-подобный рецептор (OSCAR), ка-
тепсин К и тартраторезистентную кислотную фос-

Рис. 2. Патогенез остеопороза. Остеопороз является многофакторным заболеванием, на развитие 
которого влияют генетические факторы, эндокринологический статус, возраст человека, образ 
жизни, физическая активности, наличие сопутствующих заболеваний, прием лекарственных 

препаратов (в прямоугольных блоках: стрелки вверх — повышение активности, стрелки вниз — 
снижение активности, стрелки между блоками указывают на взаимосвязь факторов)

Fig. 2. The pathogenesis of osteoporosis. Osteoporosis is a multifactorial disease, which development 
is influenced by genetic factors, endocrinological status, age, lifestyle, physical activity, the presence of 
concomitant diseases, and medications (in rectangular blocks: up arrows — increase in activity, down 

arrows — decrease in activity, arrows between blocks indicate the relationship of factors)
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фатазу, все из которых участвуют в дифференци-
ровке, активации и выживании остеокластов [33]. 

Диагностика и лечение остеопороза
Согласно рекомендация ВОЗ диагноз «остеопо-

роз» устанавливают при снижении МПК, измерен-
ной в ходе двухэнергетической рентгеноденситоме-
трии (DXA), на 2,5 и более стандартных отклонений 
(SD) по Т-критерию в шейке бедренной кости, и/или 
в целом в проксимальном отделе бедренной кости, 
и/или в поясничных позвонках у женщин в пост-
менопаузе и мужчин старше 50 лет [34, 35]. Т-кри-
терий представляет собой стандартное отклонение 
выше или ниже среднего показателя от пика кост-
ной массы молодых женщин в возрасте 20–29 лет. 
Используют референсный интервал, полученный из 
базы данных исследования Института национально-
го здоровья и питания (NHANES III). Также диагноз 
«остеопороз» ставится при наличии патологиче-
ских переломов крупных костей скелета (бедренной 
кости, тел позвонков, множественных переломов) 
в анамнезе или выявленных при обследовании не-
зависимо от результатов рентгеноденситометрии 
у женщин в постменопаузальный период и у муж-
чин старше 50 лет. 

Исследование данных по всему населению Рос-
сии в 2011 году показало, что остеопорозом стра-
дают приблизительно 14 млн человек (10% населе-
ния страны). Еще у 20 млн граждан России имеется 
остеопения, которая, как известно, при наличии 
других факторов риска также может свидетель-
ствовать о высоком риске переломов, что в целом 
предполагает, что около 34 млн жителей России 
имеют высокий риск переломов, связанных с осте-
опорозом [36]. В исследовании 2017 года, в которое 
вошли 16 265 жителей старше 50 лет из 20 горо-
дов пяти федеральных округов России, показано, 
что в назначении терапии остеопороза нуждались 
31% женщин и 4% мужчин старше 50 лет [37]. Эти 
данные показывают, что остеопороз представляет 
серьезную медицинскую и социально-экономиче-
скую проблему. 

Лечение остеопороза подразделяется на ме-
дикаментозное и немедикаментозное. Последнее 
включает в себя достаточное потребление кальция 
и витамина D, повышение физической активности, 
отказ от курения, ограничение потребления алко-
голя/кофеина и профилактика падений [38].

Препараты для медикаментозного лечения 
остеопороза можно условно разделить на анти-
резорбтивную терапию (бисфосфонаты, эстроге-
ны, кальцитонин, Деносумаб), преимуществен-
но подавляющие костную резорбцию, действуя 
на остеокласты, и анаболические препараты (Те-

рипаратид), которые преимущественно усиливают 
костеобразование [38].

Бисфосфонаты (алендроновая кислота, ибан-
дроновая кислота, ризендроновая кислота, зо-
лендроновая кислота и др.) обладают высоким 
сродством к ионам кальция и поэтому хорошо 
проникают в костную ткань. В костной ткани бис-
фосфонаты концентрируются вокруг остеокла-
стов и вызывают ряд изменений, снижающих их 
способность к резорбции костной ткани (потеря 
щеточной каймы, разрушение цитоскелета, неспо-
собность остеокластов к передвижению и связы-
ванию с костной тканью). Способность ингибиро-
вать процесс модификации белков в остеокластах 
ведет к апоптозу зрелых клеток. Одновременно 
отмечается потеря клетками-предшественника-
ми остеокластов способности к дифференцировке 
и созреванию, что приводит к уменьшению чис-
ла остеокластов. Кроме того, данные in vitro сви-
детельствуют, что под влиянием бисфосфонатов 
остеобласты снижают секрецию остеокласт-сти-
мулирующего фактора [39, 40]. Несмотря на дока-
занную эффективность, применение бисфосфона-
тов имеет побочные эффекты и ограничения. 

Для лечения остеопороза разработан препа-
рат Деносумаб, представляющий собой монокло-
нальное антитело человека к RANKL. Препарат 
нарушает механизм привлечения активного осте-
окласта, действуя по аналогии с остеопротегери-
ном, который в естественных условиях, блокируя 
RANKL, препятствует его взаимодействию с ре-
цептором ядерного фактора каппа-бета (RANK) 
и, таким образом, уменьшает привлечение зрелых 
остеокластов. В отличие от бисфосфатов — Дено-
сумаб уменьшает образование остеокластов, а не 
нарушает функцию зрелых клеток. Кроме того, 
будучи биологическим препаратом, Деносумаб 
не накапливается в костной ткани и не оказывает 
отсроченного влияния с полным обратным разви-
тием эффекта после отмены лечения. 

Терипаратид (генно-инженерный фрагмент 
молекулы паратгормона (1-34 ПТГ)) относится 
к анаболической терапии остеопороза и оказыва-
ет преимущественное действие на остеобласты, 
повышая их продолжительность жизни и снижая 
уровень апоптоза. Также терипаратид стимулирует 
дифференцировку мезенхимных стволовых кле-
ток в остеобласты, таким образом усиливая косте-
образование. Максимально разрешенная продол-
жительность лечения остеопороза терипаратидом 
составляет 24 месяца. После окончания терапии 
терипаратидом обязательно назначение антирезор-
бтивной терапии, так как терипаратид не накапли-
вается в костной ткани и его эффекты обратимы. 
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Терапия остеопороза требует длительного не-
прерывного применения препаратов в различных 
комбинациях, что может усиливать их побочные 
действия, поэтому продолжается поиск эффектив-
ных и безопасных при длительном применении ле-
карственных средств. Однако чаще всего наличие 
данного заболевания у пациента диагностируется 
уже при появлении переломов, поэтому проводит-
ся активный поиск молекулярно-биологических 
маркеров для диагностики и лечения остеопороза 
на ранней стадии. 

Множественные популяционные исследования 
выявили, что снижение минеральной плотности ко-
сти (МПК), ассоциированное с остеопорозом, часто 
связано с однонуклеотидным полиморфизмом (SNP) 
или мутациями в генах, кодирующих мембранные 
белки-рецепторы, например, рецептор витамина 
D (VDR) [41], рецептор эстрогена (ER), рецептор 
эстрогена α (ESR) [42], трансформирующий фактор 
роста (TGF) -β [43] и коллаген I типа [44] и др. 

Мембранные белки, связанные с G-белком
Мембранные белки (МБ) участвуют в важных 

биологических процессах, таких как передача сиг-
налов, транспорт веществ, создание и поддержание 
трансмембранных потенциалов и т.д., и составля-
ют около 30% от общего числа белков, синтезиру-
емых клеткой. Наиболее обширным классом МБ 
являются рецепторы, сопряженные с G-белками 
(G-protein Coupled Receptors — GPCR). Активация 
рецепторов, сопряженных с тримерными G-белка-
ми — один из самых распространенных механиз-
мов передачи сигналов внутрь клетки. Рецепторы, 
сопряженные с G-белками (GPCR) — большая 
группа трансмембранных рецепторов, которые 
ответственны за клеточную реакцию на гормоны 
и нейротрансмиттеры, а также за зрение, обоняние 
и вкус. Такие рецепторы передают сигнал с помо-
щью ГТФ-связывающих белков на белки-эффекто-
ры, которые являются сопряженными ферментами 
или ионными каналами. Функция этих белков за-

 Рис. 3. Упрощенная схема передачи сигнала GPCR. Рецепторы, чье действие опосредовано 
G-белками (G-protein Coupled Receptors — GPCR), являются наиболее обширным классом 
мембранных белков. Данные рецепторы передают сигнал с помощью ГТФ-связывающих 

белков на белки-эффекторы, которые являются сопряженными ферментами или ионными 
каналами. Функция этих белков заключается в изменении концентрации ионов или вторичных 

мессенджеров (стрелки указывают наличие или отсутствие взаимодействия)

Fig. 3. Simplified diagram of GPCR signaling. G-protein coupled receptors (GPCRs) are the most 
extensive class of membrane proteins. These receptors signal via GTP-binding proteins to effector 

proteins, which are coupled enzymes or ion channels. The function of these proteins is to change the 
concentration of ions or second messengers (arrows indicate the presence or absence of interaction)
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ключается в изменении концентрации ионов или 
вторичных мессенджеров (рис. 3). 

Семейство GPCR подразделяют на 5 классов 
на основании гомологии их аминокислотных по-
следовательностей и функционального сходства: 
родопсиноподобные рецепторы, рецепторы секре-
тинового семейства, глутаматные рецепторы, ре-
цепторы адгезивные и Frizzled/Smoothened. GPCR 
связывают и регулируют около 80% всех гормо-
нов, участвуют в прогрессировании опухолевого 
и воспалительного процессов, поэтому наруше-
ние функционирования этих рецепторов приво-
дит к различным заболеваниям [45]. В настоящее 
время действие многих лекарственных препаратов 
направлено на рецепторы семейства GPCR. 

Важность роли GPCR в патогенезе остеопоро-
за показана в ряде исследований. На сегодняшний 
день известны 92 рецептора (5 глутаматных, 67 ро-
допсиновых, 5 адгезионных, 4 Frizzled/Smoothened, 
5 секретиновых и др.), связанных с заболеваниями 
костной ткани, в том числе с остеопорозом [46]. 
Часто мутации в GPCR могут привести к инак-
тивации их активности или лиганд-независимой 
активации ГЕФ активности. Эти два функцио-
нальных последствия являются наиболее частыми 
изменениями, вызванными мутациями в GPCR. 
Однако исследования последних лет позволи-
ли предположить, что GPCR функционируют 
не только по схеме “ON-OFF”. Их связывание с бо-
лее чем одним классом G-белков, существование 
различных активных и неактивных конформаци-
онных состояний, различная направленность пе-
редачи сигналов, аллостерические сайты связыва-
ния, олигомеризация рецепторов и модуляция их 
активности эндогенными антагонистами/агони-
стами, а также взаимодействие с другими белками 
предполагают более сложный механизм функци-
онирования GPCR [47]. Все эти свойства и функ-
ции GPCR могут быть индивидуально или ком-
бинаторно изменены мутациями [48]. Еще один 
уровень сложности добавляется, когда мутации 
в генах GPCR меняют активность промотора, вли-
яют на сплайсинг или приводят к дупликации ге-
нов или их перестановке. Кроме того, GPCR также 
способны к независимой от G-белка передаче сиг-
налов (например, рекрутированием аррестинов) 
[49], или, взаимодействуя с другими рецепторами, 
сами по себе служат сигналом для активации [50]. 
На сигнальные компоненты, организующие пра-
вильную работу и передачу сигналов GPCR могут 
влиять мутации, что может привести к (частично) 
конвергентным фенотипам, как видно при наслед-
ственных заболеваниях, вызванных мутациями 
в GPCRs (табл. 1).

Роль глутаматных GPCR в патогенезе 
остеопороза

Кальций-чувствительный рецептор (CaSR)
Нарушение системы кальциевого гомеостаза 

является одной из причин развития остеопороза. 
Кальций-чувствительный рецептор (CaSR) игра-
ет ключевую роль в этом процессе. Он широко 
экспрессируется в различных тканях организма, 
обеспечивая постоянную концентрацию ионизи-
рованного кальция в плазме. Одной из основных 
функций CaSR считается модуляция синтеза и се-
креции паратиреоидного гормона (ПТГ) и кон-
троль жизненного цикла клеток околощитовидных 
желез. Секреция ПТГ максимальна при низком 
уровне ионизированного кальция, повышение 
уровня кальция снижает секрецию ПТГ. Повы-
шение уровня ПТГ приводит к высвобождению 
кальция из костного депо, усилению реабсорбции 
кальция в почечных канальцах, увеличивает вса-
сывание кальция и фосфатов в кишечнике. CaSR 
экспрессируется остеобластами [51, 52]. Выявле-
но, что высокая концентрация ионизированного 
кальция стимулирует дифференцировку остеоб-
ластов, формирование очагов минерализации, вы-
деление щелочной фосфатазы, остеокальцина [51, 
52]. Данный эффект блокируется ингибитором 
CaSR NPS 89636, введением антител к CaSR или 
доминантного подавляющего CaSR вектора в куль-
туру остеобластов. При совместном культивирова-
нии остеобластов, остеокластов и клеток костного 
мозга в условиях недостатка кальция отмечалась 
RANKL-зависимая активация остеокластов. До-
бавление агонистов CaSR, гадолиния и неомицина, 
уменьшало экспрессию RANKL и пролиферацию 
остеокластов [53]. Это свидетельствует о том, что 
CaSR остеобластов может в обе стороны регулиро-
вать систему остеобласт/остеокласт [38]. Недавно  
было показано, что стронций (в форме раствори-
мых солей), так же, как и Ca2+, является агонистом 
CaSR. Активация рецептора с помощью Sr2+ счи-
тается одним из основных механизмов, через кото-
рые стронций оказывает антиостеопорозный эф-
фект у женщин. Активированный стронцием CaSR 
инициирует серию сигнальных каскадов, приво-
дящих как к апоптозу остеокластов, так и диффе-
ренцировке остеобластов, что укрепляет костную 
ткань. Однако точный механизм Sr2+ активации 
CaSR пока выяснен недостаточно [55]. Исследова-
ния на генетических моделях мышей показали, что 
CaSR может быть необходим для нормального раз-
вития скелета плода и новорожденного in vivo [56]. 
У мышей остеобласт-специфическая делеция CaSR 
приводит к аномальной гистология скелета при ро-
ждении и задержанной дифференцировке остеоб-
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Таблица 1. Изменения в GPCR, ассоциированные с остеопорозом

Table 1. GPCR changes associated with osteoporosis

GPCR Группа GPCR Изменения

Calcium-sensing receptor (CaSR) glutamate GPCR полиморфизм А986S (rs1801725)

Adrenoceptor Beta 2 (ADRB2) α-group of rhodopsin GPCR c.46A9G полиморфизм

Leptin receptor (LEP-R) α-group of rhodopsin GPCR полиморфизм c.1968G9C

Cannabinoid Receptor 2 (CNR2) α-group of rhodopsin GPCR полиморфизмы rs2501431, 
rs3003336, rs2229579, и rs4237

melanocortin 4 receptor (MC4R) α-group of rhodopsin GPCR мутации N62S, R165Q, V253I, 
C271Y и T112M

(Melatonin receptor 1B) MTNR1B α-group of rhodopsin GPCR полиморфизм rs3781638 GG

gonadotropin-releasing hormone 
receptor (GNRHR) β-group of rhodopsin GPCR мутация R262Q

leucine rich repeat containing G 
protein-coupled receptor 4 (LGR4) δ-group of rhodopsin GPCR мутация (c.376C.T)

thyroid stimulating hormone receptor 
(TSHR) δ-group of rhodopsin GPCR полиморфизм D727E, TSHR-

Asp727Glu

Follicle Stimulating Hormone  
Receptor (FSHR) δ-group of rhodopsin GPCR полиморфизм rs6166

monocyte chemotactic protein 1 
(MCP-1), chemokine

receptor 2 (CCR2)
γ-group of rhodopsin GPCR полиморфизм MCP-1 A2518G 

и CCR2 V64I

human parathyroid hormone

receptor type 1 (PTHR1)
secretin GPCR 

повторы (AAAG)6, 

полиморфизм rs1869872, rs1531137

calcitonin receptors gene (CALCR) secretin GPCR полиморфизм +60644C>T

growth hormone-releasing hormone 
receptor gene (GHRHR) secretin GPCR мутация c.57+1G>A

glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide receptor (GIP-R) secretin GPCR полиморфизм Glu354Gln 

(rs1800437)

ластов, о чем свидетельствует заметное снижение 
количества остеобластов, снижение экспрессии их 
маркеров и снижение минеральной плотности ске-
лета [56], что указывает на непосредственную роль 
CaSR в минерализации кости. 

Пациенты с гомозиготными инактивирующи-
ми мутациями в CaSR имеют выраженный гипер-
паратиреоз (неонатальный тяжелый гиперпара-
тиреоз) и обширную потерю костной массы при 
рождении; также у них могут возникать демине-



 50 том 9 № 4 / 2022

Тканевые, клеточные, геномные и протеомные технологии

рализация и переломы костей [57]. Повышенные 
уровни циркулирующего ПТГ присутствуют у па-
циентов с гетерозиготными инактивирующими 
мутациями в CаSR, у которых имеется семейная 
гипокальциурическая гиперкальциемия; у этих 
пациентов отмечается несколько повышенный 
костный метаболизм [58]. В 2012-2014 годах груп-
пой исследователей сообщалось о результатах 
применения в ходе II фазы клинических исследо-
ваний двух кальцилитиков у женщин в постме-
нопаузе с остеопорозом [59, 60]. А именно, кра-
ткосрочный антагонизм CaSR в паращитовидной 
железе приводит к временному высвобождению 
эндогенного ПТГ, и было высказано предполо-
жение, что это временное высвобождение может 
имитировать эффекты прерывистого введения эк-
зогенного ПТГ — мощного остеоанаболического 
агента. Однако результаты исследований на паци-
ентах не были положительными. Кальцилитики 
неселективны в отношении тканей и, следователь-
но, действуют как антагонисты CaSR в скелетных 
клетках. Основываясь на результатах исследова-
ний на животных, предположено, что кальцили-
тики снижают способность кратковременно при 
повышенных уровнях ПТГ стимулировать обра-
зование костной ткани либо путем прямого инги-
бирования активности остеобластов, либо за счет 
снижения эффективности эндогенно высвобожда-
емого ПТГ [61]. Авторы последнего исследования 
предположили, что если активация CaSR в осте-
областах усиливает резорбтивное действие ПТГ за 
счет повышения активности остеокластов (за счет 
увеличения соотношения RANKL:остеопротеге-
рин), то остаточный ПТГ, секретируемый после 
введения кальцимиметиков, будет иметь непро-
порциональный эффект. И, следовательно, может 
быть полезен для противодействия CaSR в осте-
областах. Таким образом, идеальными модулято-
рами CaSR при гиперпаратиреоидных состояниях 
могут быть те, которые не только стимулируют 
CaSR в паращитовидной железе (тем самым сни-
жая секрецию ПТГ), но также противодействуют 
CaSR в остеобластах, тем самым препятствуя об-
мену костной ткани (в том числе индуцированно-
му ПТГ), что приводит к потере костной массы. 
А идеальными модуляторами CaSR при остеопо-
розе могут быть те, которые кратковременно ин-
гибируют CaSR в паращитовидной железе (чтобы 
способствовать кратковременному высвобожде-
нию ПТГ), но стимулируют CaSR в остеобластах, 
тем самым усиливая анаболический эффект, вы-
званный ПТГ, на остеобласты. 

В 2017 году сообщалось, что в Европе около 5,5 
млн мужчин больны остеопорозом. Однако все-

го несколько исследований проведено с участи-
ем пациентов мужчин. Исследование с участием 
248 пациентов показало, что полиморфизм А986S 
(rs1801725) гена CaSR сопровождается повышени-
ем уровня ПТГ в сыворотке и частоты возникнове-
ния остеопении/остеопороза у пожилых мужчин 
с недостаточностью витамина D и возрастным 
гипогонадизмом, сопровождающимся снижением 
уровня тестостерона [62].

Дальнейшее изучение действия CaSR в кост-
ных клетках может привести к созданию пре-
паратов на его основе, которые максимизируют 
не только эффекты рецептора на паращитовидные 
железы и почки, но и на поддержание кости. 

Роль родопсиновых GPCR в патогенезе 
остеопороза

Рецептор лептина (LEP-R)
Ремоделирование кости происходит под воз-

действием различных факторов. Так, если мышцы 
оказывают механическое воздействие на костную 
ткань, жировая ткань влияет на кость посредством 
секреции эндокринных факторов [6]. Гормон 
лептин вырабатывается клетками жировой ткани 
и регулирует энергетические, нейроэндокринные 
и метаболические процессы организма через его 
взаимодействие с рецепторами лептина (leptin 
receptor; LEP-R) в гипоталамусе. Концентрация 
лептина прямо пропорциональна массе жировой 
ткани. Уменьшение жировой ткани сопровожда-
ется понижением концентрации лептина, что про-
воцирует характерные нейроэндокринные изме-
нения: снижение уровня тироксина, повышение 
уровня гормонов стресса, соматотропина, адре-
налина и кортизола и снижение уровня половых 
гормонов, что приводит к изменению метаболиче-
ских процессов в организме, в том числе и кост-
ной ткани. Показано, что у мышей с недостаточ-
ным питанием введение лептина стимулировало 
восстановление массы костной ткани и повышало 
уровень остеокальцина в сыворотке крови, что 
свидетельствовало о росте кости [63]. Также ис-
пользование рекомбинантного лептина улучшало 
состояние костной ткани у женщин с гипотала-
мической аменореей [64]. В популяционном ис-
следовании среди женщин постменопаузального 
возраста в Корее было показано, что полиморфизм 
LEP-R c.1968G9C может быть одним из генетиче-
ских факторов, снижающих МПК шейки бедра, 
приводящих к остеопорозу [65]. Основными про-
изводителями минерального матрикса, обуслав-
ливающего плотность и прочность костной ткани, 
являются остеобласты. Во взрослом организме 
остеобласты формируются из мезенхимных ство-
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ловых клеток, так же, как и клетки жировой ткани, 
адипоциты, что предполагает высокую вероят-
ность связи между уровнем лептина и МПК [66]. 

β2-адренергический рецептор (ADRB2)
На формирование кости влияют также гормоны 

стресса. Непосредственное воздействие норадрена-
лина на β2-адренергический рецептор (adrenoceptor 
beta 2; ADRB2) остеобластов приводит к снижению 
скорости формирования кости. Обнаружено, что 
c.46A9G полиморфизм в гене, кодирующем ADRB2, 
может быть ассоциирован с повышенным риском 
возникновения остеопороза [65].

Меланокортиновые рецепторы 3 и 4  
(MC3R и MC4R)

В литературе имеются данные о связи энерге-
тического обмена в организме и ремоделирования 
костной ткани. Как известно, главным регулятором 
гипоталамо-гипофизарногонадной оси является 
гонадотропин-рилизинг-гормон (gonadotropin-
releasing hormone; GnRH), однако GnRH-экспресси-
рующие нейроны не имеют на своей поверхности 
функционально активных лептиновых рецепторов 
[67]. Лептин вызывает активацию гипоталамиче-
ских нейронов, экспрессирующих проопиомела-
нокортин (ПОМК), который является прекурсором 
для меланокортиновых пептидов, в первую оче-
редь, α-меланоцитстимулирующего гормона 
(α-МСГ). α-МСГ связывается с меланокортиновы-
ми рецепторами 3-го и 4-го типов (melanocortin 3 
receptor, melanocortin 4 receptor; MC3R, MC4R), 
расположенными на поверхности GnRH-экспрес-
сирующих нейронов, и стимулирует секрецию ими 
GnRH [68]. Обнаружены мутации N62S, R165Q, 
V253I, C271Y и T112M в гене, кодирующем MC4R 
у людей с синдромом гиперфагического ожирения, 
которые могут иметь доминантные или рецессив-
ные паттерны наследования. Для данного состоя-
ния характерно наличие гиперфагии, сохранение 
репродуктивной функции, гиперинсулинемия при 
отсутствии диабета, увеличение линейного роста, 
а также увеличение МПК. Данные особенности 
были отмечены как у людей, так и у MC4R нокаут-
ных мышей [69]. 

Гонадотропин-рилизинг-гормон рецептор 
(GnRH) 

Гонадотропин-рилизинг-гормон — рилизинг- 
гормон гипоталамуса, вызывает усиление секре-
ции передней долей гипофиза гонадотропных 
гормонов — лютеинизирующего гормона и фол-
ликулостимулирующего гормона. Рецептор GnRH 
экспрессируется на поверхности гонадотропных 

клеток гипофиза, а также лимфоцитов, яичников 
и простаты. Было показано, что гомозиготная му-
тация R262Q в гене рецептора GnRH приводит 
к задержке полового созревания и снижению ро-
ста [70].

Рецептор мелатонина (MTNR1B)
 Исследования показали, что нарушение эндо-

генных циркадных ритмов может увеличить риск 
развития диабета II типа и ожирения, которые, 
как показано, связаны с остеопорозом. Несмо-
тря на связь с внешними стимулами, циркадные 
ритмы имеют эндогенное происхождение. Пред-
полагается, что активация рецептора мелатонина 
1B (Melatonin receptor 1B; MTNR1B) или рецеп-
тора мелатонина 2 (melatonin receptor 2; MTNR2) 
в остеобластах может приводить к ингибирова-
нию активности аденилатциклазы, которая в свою 
очередь ингибирует форсколин-индуцированное 
образование циклического АМФ, с последую-
щим снижением активированной протеинкиназы 
А [71]. Было обнаружено, что MTNR2 также имеет 
важное значение для пролиферации остеобластов 
[71]. Популяционное исследование среди женщин 
в постменопаузальном возрасте в Китае показа-
ло, что полиморфизм в генах, относящихся к се-
мейству генов циркадного ритма, ассоциирован 
с остеопорозом. Обнаружено, что генотип с поли-
морфизмом rs3781638 GG в гене рецептора мелато-
нина 1B был положительно связан с распростра-
ненностью остеопороза, тогда как полиморфизм 
rs2292910 AC в гене (cryptochrome 2) CRY2 отри-
цательно [72].

Каннабиноидные рецепторы 
Каннабиноидные рецепторы также относятся 

к родопсиновой группе GPCR. Сформировавшаяся 
на ранних этапах эволюции эндоканнабиноидная 
система (ЭС) представляет собой универсальную 
сигнальную структуру, обеспечивающую контроль 
множества физиологических функций организма, 
включая регуляцию нервной и иммунной систем, 
энергетического обмена и репродукции, роста 
и дифференциации клеток. Основными составля-
ющими эндоканнабиноидной системы являются 
каннабиноидные рецепторы (cannabinoid receptor 1; 
CNR1 и cannabinoid receptor 2; CNR2), эндогенные 
каннабиноиды и ферменты, участвующие в процес-
се их биосинтеза и деградации [73, 74]. Некоторые 
исследования свидетельствуют о значительной роли 
ЭС в ремоделировании костной ткани [75, 76]. Так 
было обнаружено, что эндоканнабиноиды эндоген-
но продуцируются в костном мозге и в метаболиче-
ски активном трабекулярном костном компартменте 
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[77]. Показано, что ЭС регулирует резорбцию кости 
остеокластами, функции остеобластов, образова-
ние кости и МПК. Кроме того, делеция в генах, ко-
дирующих CNR1 или CNR2 у мышей, приводила 
к увеличению или уменьшению массы кости [78, 
79]. Также было высказано предположение, что ЭС 
может влиять на ремодулирование костной ткани 
через систему OPG-RANKL [80-82]. На мезенхим-
ных стволовых клетках костного мозга (кмМСК), 
полученных от доноров с остеопорозом, было по-
казано, что оверэкспрессия CNR2 способствовала 
остеогенной дифференцировке кмМСК в культуре 
[83]. Исследование, проведенное среди 480 жен-
щин постменопаузального возраста в Корее, по-
казало, что полиморфизмы rs2501431, rs3003336, 
rs2229579, and rs4237 в гене CNR2 могут являться 
генетическим фактором, влияющим на МПК. При 
этом при генотипе AA при полиморфизме rs3003336 
и rs4237, а также при генотипе TT полиморфизма 
rs2501431 и rs2229579 в гене CNR2 наблюдалось 
значительное снижение МПК в поясничном отделе 
позвоночника по сравнению с донорами при геноти-
пе не AA или не TT. Более того, при генотипе TT при 
полиморфизме rs2229579 и генотипе AA при поли-
морфизме rs4237 в гене CNR2 вероятность развития 
остеопороза в поясничном отделе или в шейке бедра 
повышалась [84]. Также было показано, что ингиби-
рование CNR1 и CNR2 рецепторов может снижать 
возрастную потерю кости, тогда как блокада отдель-
ных рецепторов является нежелательной [85].

Сопряженный с G-белком рецептор  
4-го типа, содержащий богатые лейцином 
повторы (LGR4)

Предлагается, что сопряженный с G-белком ре-
цептор 4-го типа, содержащий богатые лейцином 
повторы (leucine rich repeat containing G protein-
coupled receptor 4; LGR4), и RANK соревнуются 
за сайты связывания RANKL на остеокластах; 
таким образом, LGR4 ингибирует дифференци-
ровку остеокластов и ремоделирование костной 
ткани. Вероятно, LGR4 по-разному функциони-
рует в остеобластах, где он действует через путь 
cAMP-PKA-CREB для регуляции уровней экс-
прессии ATF4 и способствует, как процессу диф-
ференциации остеобластов, так и образованию но-
вой костной ткани [86]. Известна мутация в гене, 
кодирующем рецептор LGR4, способствующая 
низкой МПК и остеопорозу. Было проведено ис-
следование геномов жителей Исландии и выявле-
на редкая нонсенс-мутация (c.376C.T), приводящая 
к прекращению транскрипции гена в позиции 126, 
что полностью нарушает его работу [87].

Также полиморфизм rs7936621 ассоциирован 

со снижением МКП в популяции, исследованной 
в Китае [88].

Рецептор тиреотропина (TSHR)
На метаболизм костной ткани так же влия-

ет тиреотропный гормон (тиреотропин) (thyroid 
stimulating hormone; TSH), синтезируемый перед-
ней долей гипофиза. Тиреотропин, воздействуя 
на специфические рецепторы, находящиеся на по-
верхности эпителиальных клеток щитовидной 
железы, стимулирует выработку и активацию ти-
роксина. Вырабатываемый щитовидной железой 
тироксин влияет на все ткани организма, не имея 
специфичных клеток-мишеней. Основной функ-
цией тироксина является активация процессов ме-
таболизма, которая осуществляется через стиму-
ляцию синтеза РНК и соответствующих белков. 
Тироксин влияет на обмен веществ, контролирует 
рост и развитие организма, в том числе и костной 
ткани. Исследования показали, что полиморфизм 
D727E в гене рецептора тироксина (TSHR) может 
являться фактором риска для развития остеопоро-
за [89]. Кроме этого, отмечено, что полиморфизм 
TSHR-Asp727Glu, при котором снижается уровень 
TSH, имеет связь с МПК шейки бедра [90].

Рецептор фолликулостимулирующего 
гормона

Было показано, что однонуклеотидный по-
лиморфизм rs6166 в гене, кодирующем рецептор 
фолликулостимулирующего гормона (Follicle 
Stimulating Hormone Receptor; FSHR), имеет значи-
тельное влияние на МПК у женщин в постменопа-
узе. Особенно в зоне риска развития остеопороза 
в постменопаузе оказываются женщины с геноти-
пом AA rs6166 в сравнении с GG rs6166, независи-
мо от уровней циркулирующего фолликулостиму-
лирующего гормона или эстрогенов [91].

Рецептор C-C-хемокинов 2
Хемокины, особенно из двух основных се-

мейств (CXC, CC), являются важными сигналами 
для миграции циркулирующих гемопоэтических 
клеток. Моноцитарный хемотаксический белок 1 
(monocyte chemotactic protein 1; MCP-1) относит-
ся к группе CCL хемокинов и является наиболее 
мощным фактором хемотаксиса моноцитов в ор-
ганизме млекопитающих; осуществляет контроль 
за выходом клеток из кроветворных органов, их 
трафиком к фокусам воспаления [92]. Экспрес-
сируется различными типами клеток, которые 
включают фибробласты, эндотелиальные клетки 
[93] и остеобласты [94], и проявляет хемоаттрак-
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тантную активность в отношении остеокластов. 
Сообщалось, что A2518G полиморфизм в регуля-
торной области MCP-1 гена влияет на экспрессию 
MCP-1 в ответ на воспалительные стимулы [95]. 
Рецептор C-C-хемокинов 2 (chemokine receptor 
2; CCR2), сопряженный с G-белком, отвечает за 
специфический хемотаксис моноцитов под влия-
нием MCP-1 [96]. В исследованиях, проведенных 
у более чем 300 женщин в постменопаузе (80 из 
которых страдали остеопорозом, а у 123 была вы-
явлена остеопения, и 100 женщин, у которых забо-
леваний костной ткани не было обнаружено) при 
генотипировании полиморфизмов генов MCP-1 
A2518G и CCR2 V64I, была показана положитель-
ная ассоциация MCP-1 GG, CCR2 Val/Ile и CCR2 
Val + генотипов с риском остеопороза [97].

Роль секретиновых GPCR в патогенезе 
остеопороза

Рецептор паратиреоидного гормона типа 1
Белок, связанный с паратиреоидным гормоном 

(Parathyroid hormone-related protein; PTHrP), вхо-
дит в семейство ПТГ и связывается с одним и тем 
же рецептором. PTHrP отличается от ПТГ, он син-
тезируется не в паращитовидных железах, а в раз-
личных тканях. PTHrP действует как паракринный, 
интракринный или аутокринный фактор, а не как 
классический гормон дистантного действия [98-
101]. PTHrP может влиять на костный метаболизм, 
модулируя действия трансформирующего фактора 
роста (ТФР-β) посредством уменьшения скорости 
синтеза остеокальцина, а также участвует в сти-
муляции дифференцировки клеток костной ткани 
[102]. Его влияние на костную ткань опосредует-
ся через систему цитокинов и, в том числе, IL-6 
и фактора некроза опухоли (ФНО-альфа), а также 
систему OPG/RANKL. В естественных условиях 
PTHrP стимулирует экспрессию остеобластами 
IL–6 и фактора ингибирования лейкоза. PTHrP 
играет центральную роль в физиологической регу-
ляции образования кости, способствуя формирова-
нию и выживанию остеобластов, и в регуляции фи-
зиологической резорбции кости за счет повышения 
образования остеокластов, а также является важ-
ным элементом сложной системы минерализации 
костей [103, 104]. Кроме того, PTHrP является важ-
ным физиологическим регулятором массы костной 
ткани взрослых организмов [105]. Подкожные инъ-
екции PTHrP женщинам в постменопаузе привели 
к очевидному анаболитическому эффекту и уве-
личению кишечной абсорбции кальция при введе-
нии в высоких дозах [106]. Глюкокортикоид-инду-
цированное угнетение экспрессии PTHrP и PTH/
PTHrP-рецептора в мезенхимальных стволовых 

клетках человека может быть одним из механизмов 
стероид-индуцированной потери костной массы 
[107]. Показано, что молодые женщины, имеющие 
тетерануклеотидные повторы (AAAG) в рецепторе 
паратиреоидного гормона типа 1 (PTHR1) в промо-
торе Р3, имели более высокий рост и более высо-
кую МПК в области шейки бедра [108]. Также была 
обнаружена связь полиморфизмов в гене PTHR1 
rs1869872, rs1531137 с ростом.

Рецептор кальцитонина
Антагонистом паратиреоидного гормона явля-

ется кальцитонин (тиреокальцитонин), секретируе-
мый парафолликулярными клетками (C-клетками) 
щитовидной железы. Данный гормон понижает со-
держание кальция и фосфата в плазме крови за счет 
усиления захвата кальция и фосфата остеобластами. 
Он стимулирует размножение и функциональную 
активность остеобластов и тормозит пролифера-
цию и функциональную активность остеокластов, 
а также снижает процессы резорбции кости. Свое 
действие гормон оказывает через рецептор кальци-
тонина (Calcitonin Receptor; CALCR), относящийся 
к группе секретиновых GPCR. Нарушение функ-
ции кальцитониновых рецепторов может приво-
дить к увеличению костной резорбции и развитию 
остеопороза. Исследование, проведенное в Корее 
в популяции женщин в постменопаузе, показало, 
что полиморфизм +60644 C>T в гене CALCR свя-
зан с высоким риском переломов и может являться 
маркером остеопороза [109].

Рецептор соматотропин-рилизинг-гормона
Предполагается участие в развитии остеопороза 

соматотропин-рилизинг-гормона (growth hormone 
(GH)-releasing hormone; GHRH). GHRH секретиру-
ется в гипоталамусе и стимулирует синтез и выде-
ление гормона роста в передней части гипофиза. 
Кроме того, GHRH является важным регулятором 
клеточных функций во многих клетках и органах. 
Экспрессия рецептора GHRH, была продемон-
стрирована в различных периферических тканях 
и типах клеток. Было обнаружено, что наличие ге-
терозиготной мутации c.57+1G>A в гене GHRHR 
коррелируется со снижением роста [110].

Рецептор глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (GIP-R)

Глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид (Glucose-dependent Insulinotropic 
Polypeptide or Gastric Inhibitory Polypeptide; GIP) 
является инкретином и вырабатывается К-клет-
ками, располагающимися в криптах двенадцати-
перстной и в проксимальной части тощей кишок, 
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в ответ на пероральный прием пищи. Основная 
функция GIP — стимуляция секреции инсули-
на бета-клетками поджелудочной железы в ответ 
на прием пищи. Функциональный рецептор GIP 
(The gastric inhibitory polypeptide receptor GIP-R, 
or the glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
receptor; GIP-R) был обнаружен как на остеобла-
стах, так и на остеокластах [111]. Исследования 
показали, что мыши, оверэкспрессирующие GIP, 
имеют повышенную активность остеобластов и не 
испытывают возрастной потери костной массы 
[111], тогда как нокаут GIP-R у мышей приводит 
к снижению МПК. В масштабном долговремен-
ном исследовании, в котором участвовали более 
чем 1500 женщин в менопаузе, было показано, что 
полиморфизм Glu354Gln (rs1800437) в гене GIP-R 
увеличивает риск переломов, особенно у пациен-
тов, гомозиготных по C аллели [112].

Кроме того, обнаружено, что комбинация поли-
морфизмов в некоторых генах (bone morphogenetic 
protein 4 (BMP4), интерлейкин-6 (IL6), лептин, ма-
триксная металлопротеиназа-3 (MMP3), рецептор 
мелатонина 1B (MTNR1B)) может быть маркером 
предрасположенности к подростковому идиопа-
тическому сколиозу (adolescent idiopathic scoliosis; 
AIS), распространенному типу склероза, развива-
ющегося в пубертатном периоде в возрасте от 10 
до 16 лет [113].

Дальнейшие перспективные направления
Современные методы лечения остеопороза 

предполагают длительный прием лекарственных 
препаратов, влияющих на весь организм и облада-
ющих существенным побочным действием, а так-
же обратимым эффектом. Кроме того, остеопо-
роз — это заболевание, проявляющееся в зрелом 
возрасте у людей с возможными дополнительны-
ми заболеваниями, которые ограничивают приме-
нение некоторых лекарственных средств. Процес-
сы костеобразования и костной резорбции тесно 
связаны, влияние на один процесс неизбежно при-
водит к изменению другого, поэтому очевидным 
становится необходимость поиска более узкона-
правленных препаратов, способных избирательно 
стимулировать остеобластогенез при одновремен-
ном снижении остеокластогенеза. В качестве ми-
шени такого воздействия могут быть рассмотрены 
GPCR.

В настоящее время разрабатываются методы 
применения аллостерических модуляторов GPCR. 
Аллостерическая модуляция рецептора является 
результатом связывания аллостерических модуля-
торов в другом сайте (регуляторный сайт), отлич-
ном от сайта эндогенного лиганда (активный сайт), 

и усиливает или ингибирует эффекты эндогенного 
лиганда. Одобренные аллостерические препараты, 
нацеленные на GPCR, показали эффективность 
в лечении СПИДа (Maraviroc, отрицательный мо-
дулятор хемокинового рецептора CCR5), гипер-
кальциемии (Cinacalcet; положительный модуля-
тор рецептора, чувствительного к кальцию, CaSR), 
а также индукции быстрой мобилизации стволо-
вых клеток (Plerixafor, отрицательный аллосте-
рический модулятор хемокинового рецептора 
CXCR4) [114]. В качестве GPCR, экспрессируемых 
клетками кости, рассматриваются рецепторы ПТГ, 
эстрогена, тиреостимулирующего гормона (TSH), 
аденозина, сфингозин 1-фосфата (S1P) и Ca2 +, 
а также хемокиновые и каннабиноидные рецепто-
ры [114]. 

Как уже отмечалось, большинство существу-
ющих методов лечения остеопороза направле-
ны на снижение боли и облегчение симптомов 
[115, 116], но терапевтические результаты все еще 
нуждаются в серьезном улучшении. Для того что-
бы разработать эффективные методы лечения, 
крайне важно выяснить клеточные и молекуляр-
ные основы, лежащие в основе заболевания. Моде-
лирование заболеваний с использованием живот-
ных внесло огромный вклад в лучшее понимание 
механизмов многих болезней. Тем не менее, ста-
новится все более очевидным, что модели живот-
ных имеют ограничения в предсказании патофи-
зиологии многих болезней человека [117]. Кроме 
того, некоторые соединения доказали свою ви-
доспецифическую токсичность у животных [118] 
или оказались неэффективными у пациентов по-
сле проявления терапевтического эффекта на мо-
делях болезней грызунов [119, 120]. Все эти фак-
ты продемонстрировали необходимость создания 
моделей заболеваний с использованием образцов 
пациентов. В связи с этим все большее внимание 
привлекают исследования в области новых стра-
тегий, связанные с использованием индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток человека 
(ИПСКч). Эти клетки можно использовать не толь-
ко, как инструменты для анализа механизмов раз-
вития, но также для создания новых моделей забо-
леваний человека, усовершенствования платформ 
для создания новых лекарственных средств.

Кроме того, способность ИПСКч предостав-
лять неограниченное количество клинически зна-
чимых клеточных типов делает их незаменимыми 
для целей регенеративной медицины. Показано, 
что ИПСКч обладают большим потенциалом для 
регенерации поврежденных тканей/органов и вос-
становления нарушенных при заболеваниях функ-
ций [121]. В связи с этим использование ИПСКч 
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для целей регенеративной медицины получило 
широкое распространение. Поскольку клеточное 
репрограммирование влияет главным образом 
на эпигенетический профиль клетки за счет мети-
лирования ДНК и модификации гистонов без из-
менения геномной информации, мутации ДНК мо-
гут сохраняться в ИПСК пациента; поэтому, когда 
ИПСК пациента индуцируют к дифференциации 
в релевантные для заболевания типы клеток, в них 
могут выявить клеточные и молекулярные изме-
нения, связанные с пациент-специфичным заболе-
ванием. Благодаря этой уникальной особенности 
ИПСКч могут быть использованы для моделирова-
ния заболеваний, особенно для моногенных забо-
леваний, например, таких как болезнь Хантингто-
на и синдром Тимоти [122]. Многие генетические 
заболевания костей имеют ограниченные возмож-
ности лечения. В связи с этим модели заболеваний, 
полученные с помощью ИПСКч, от конкретных 
пациентов могут позволить понять происхожде-
ние и патологию этих заболеваний [123]. Прото-
колы дифференцировки ИПСКч в остеобласты 
и остеокласты представлены в ряде работ и про-
должают усовершенствоваться [124, 125]. ИПСК 
человека уже использовались в качестве моделей 
заболевания кости или костных патологий, таких 
как синдром Марфана (MFS), синдром Андерсена 
(AS), фибродисплазия ossificans progressiva (FOP), 
несовершенный остеогенез (OI) или другие [126]. 
Генерация ИПСК от пациентов с остеопетрозом 
[74, 75], аутосомным заболеванием, вызванным 
дефектами в формировании и функционирова-
нии остеокластов, также открыло новые способы 
идентификации этих дефектов [127]. 

Насколько нам известно, в данный момент нет 
исследований, моделирующих остеопороз как тако-
вой, но имеется ряд работ, посвященных моделиро-
ванию редких заболеваний, где остеопороз является 
частью их клинических проявлений. Например, по-
лучены ИПСК от пациентов с синдромом Тернера 
(ТС) [128], редким заболеванием, вызванным Х мо-
носомией. Недавно было опубликовано, что можно 
моделировать различные фенотипы клеток (харак-
теризующиеся измененной экспрессией COL1A1 
и ALPL и сниженным уровнем депозиции кальция), 
наблюдаемые при таких заболеваниях костей, как 
несовершенный остеогенез (Osteogenesis imperfecta; 
OI), синдромальное заболевание, характеризующе-
еся хрупкостью костей, при котором клинические 
фенотипы варьируют от перинатальной летально-
сти до остеопороза [128]. 

Таким образом, ожидается, что полученные 
и новые клеточные линии, разработанные с помо-
щью технологии ИПСКч, будут полезны не только 

для изучения механизмов заболеваний, но и для 
разработки новых терапевтических подходов.

Заключение и выводы 
Различные представители семейства GPCR 

играют значительную роль в патогенезе остеопо-
роза. Изменения генов, кодирующих GPCR, при-
водят к нарушению ремоделирования костной 
ткани. Поскольку генетический фактор являет-
ся важным в развитии заболевания, дальнейшие 
глубокие исследования роли конкретных членов 
семейства GPCR позволят выявить набор харак-
терных маркеров, дающий возможность судить 
о предрасположенности к дисфункции костной 
ткани и проводить раннюю диагностику, а также 
разрабатывать эффективные и безопасные лекар-
ственные препараты для лечения остеопороза. 
Безусловно, новым перспективным направлением 
является получение ИПСКч от пациентов с мута-
циями в GPCR, связанными с остеопорозом. Даль-
нейшие разработки протоколов дифференцировки 
таких ИПСКч и получение пациент-специфиче-
ских остеобластов и остеокластов, несущих кон-
кретные GPCR мутации, позволят глубже понять 
молекулярную природу остеопороза и выявить 
новые таргетные молекулы для разработки эффек-
тивных методов лечения.
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