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Аннотация. Остеопетроз («мраморная кость», МКБ-10-78.2)  включает группу наследственных нарушений 
костной системы, отличающихся клинической вариабельностью и генетической гетерогенностью. Название 
«остеопетроз» происходит от греческих слов: ỏστέον (остео) – кость, πέτρα (петросис) – камень, что харак-
теризует основной признак заболевания – повышенную плотность костей, обусловленную нарушениями 
равновесия формирования и ремоделирования кости, приводящими к структурным изменениям в костной 
ткани, предрасположенности к переломам, деформациям скелета. Эти дефекты, в свою очередь, влияют на 
другие важные органы и ткани, особенно на костный мозг и нервную систему. Заболевание наследуется по 
аутосомно-рецессивному, аутосомно-доминантному типам, встречаются Х-сцепленные формы заболева-
ния, а также спорадические случаи. Частота аутосомно-доминантного остеопетроза составляет 1 на 20 тыс., 
а аутосомно-рецессивного – 1 на 250 тыс. новорожденных. На сегодняшний день описано 23 гена, структур-
ные изменения в которых приводят к развитию остеопетроза. Клинические симптомы при остеопетрозных 
состояниях сильно различаются по проявлению и степени тяжести. Наиболее легкие скелетные нарушения 
наблюдаются во взрослом возрасте и встречаются при аутосомно-доминантной форме остеопетроза. Тяже-
лые формы, характеризующиеся переломами, умственной отсталостью, поражениями кожи, нарушениями 
иммунной системы, ацидозом почечных канальцев, наблюдаются при аутосомно-рецессивном типе остео
петроза, проявляющемся в раннем детском возрасте. Диагноз «остеопетроз» ставится на основании клини-
ческой и рентгенологической оценки, подтвержденной биопсией костей и генетическим тестированием. 
Для аутосомно-рецессивных форм остеопетроза важны ранняя диагностика и лечение заболевания с целью 
установления гематологических нарушений, а также для предотвращения прогрессирования заболевания 
до возникновения необратимых неврологических последствий. Большинство пациентов умирают в течение 
первого десятилетия из-за вторичных инфекций и/или кровотечений, а также угнетения функции костного 
мозга. В настоящей работе представлен обзор современного состояния изучения остеопетроза, клинико-
генетических аспектов, молекулярного патогенеза заболевания.
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Abstract. Osteopetrosis (“marble bone”, ICD-10-78.2) includes a group of hereditary bone disorders distinguished 
by clinical variability and genetic heterogeneity. The name “osteopetrosis” comes from the Greek language: ‘osteo’ 
means ‘bone’ and ‘petrosis’ means ‘stone’, which characterizes the main feature of the disease: increased bone densi-
ty caused by imbalances in bone formation and remodeling, leading to structural changes in bone tissue, predispo-
sition to fractures, skeletal deformities. These defects, in turn, affect other important organs and tissues, especially 
bone marrow and the nervous system. The disease can be autosomal recessive, autosomal dominant, X-linked or 
sporadic. Autosomal dominant osteopetrosis has an incidence of 1 in 20,000 newborns and autosomal recessive 
one has 1 in 250,000. To date, 23 genes have been described, structural changes in which lead to the development 
of osteopetrosis. Clinical symptoms in osteopetrosis vary greatly in their presentation and severity. The mildest 
skeletal abnormalities are observed in adulthood and occur in the autosomal dominant form of osteopetrosis. 
Severe forms, being autosomal recessive and manifesting in early childhood, are characterized by fractures, mental 
retardation, skin lesions, immune system disorders, renal tubular acidosis. Clinical examination and review of radio-
graphs, bone biopsy and genetic testing provide the bases for clinical diagnosis. The early and accurate detection 
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and treatment of the disease are important to prevent hematologic abnormalities and disease progression to ir-
reversible neurologic consequences. Most patients die within the first decade due to secondary infections, bone 
marrow suppression and/or bleeding. This article summarizes the current state of the art in this field, including 
clinical and genetic aspects, and the molecular pathogenesis of the osteopetrosis.
Key words: osteopetrosis; classification; connective tissue.
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Введение
Кость представляет собой динамичную ткань, которая 
подвергается постоянному самообновлению. Гомеостаз 
костной ткани зависит от функционального равновесия 
между тремя типами клеток: остеокластами, необходи-
мыми для резорбции кости, остеобластами, ответственны­
ми за формирование костного матрикса, и остеоцитами, 
участвующими в восприятии и передаче механических 
раздражителей и в регуляции дифференцировки и функ-
ции остеокластов/остеобластов. Баланс между костным 
синтезом и резорбцией тонко отрегулирован, любые на-
рушения этого баланса у взрослых вызывают заболевание 
костей (Coudert et al., 2015). 

Остеопетроз – группа наследственных метаболических 
заболеваний костей, характеризующихся увеличением 
костной массы из-за дефектов функции или формирования 
остеокластов, приводящих к переломам, генерализованно­
му остеосклерозу, панцитопении и в тяжелых случаях –  
черепным нейропатиям и гепатоспленомегалии. За раз­
витие заболевания ответственны нарушения в структур-
ной организации множества генов, которые приводят к 
выраженной клинической гетерогенности.

Классификация и клинические особенности 
остеопетрозных состояний
В 2006 г. группа нозологов Международного общества 
скелетной дисплазии (International Skeletal Dysplasia So­
ciety) представила классификацию состояний повышен-
ной плотности костей на несколько отдельных нозологий 
на базе клинических признаков, типа наследования и ле­
жащих в основе молекулярных и патогенетических меха-
низмов (Stark, Savarirayan, 2009). Были выделены 13 кли-
нических форм остеопетроза: тяжелые неонатальные 
или инфантильные формы, промежуточная форма остео­
петроза с ацидозом почечных канальцев, поздняя фор- 
ма (болезнь Альберс-Шёнберга), остеопетроз с эктодер-
мальной дисплазией и иммунным дефектом (OLEDAID), 
синдром дефицита адгезии лейкоцитов (LAD-III) и остео­
петроз, пикнодизостоз, остеопойкилоз, мелореостоз с ос­
теопойкилозом, дизостеосклероз, остеомезопикноз, врож­
денная полосатая остеопатия с краниальным стенозом, 
остеосклероз типа Станеску (Stark, Savarirayan, 2009).

В последнее время благодаря созданию технологии 
секвенирования следующего поколения продолжается 
выявление новых молекулярных причин заболевания, 
что привело к расширению классификации. Мы провели 
систематизацию всех известных на сегодняшний день 
остеопетрозных состояний с описанием генетического 
дефекта и основных клинических характеристик (см. 
таблицу).

Выделяют аутосомно-рецессивные, промежуточные 
формы остеопетроза, а также аутосомно-доминантный и 
Х-сцепленный типы остеопетроза. 

Аутосомно-доминантный остеопетроз (АДО, болезнь 
Альберс-Шёнберга) обычно называют доброкачествен-
ным остеопетрозом, частота встречаемости 1:20 тыс. но­
ворожденных. Клинические и рентгенологические при­
знаки AДO проявляются чаще всего поздно в детстве 
или в подростковом возрасте. Основные осложнения свя­
заны со скелетом, включая переломы, сколиоз, остеоарт­
рит тазобедренного сустава и остеомиелит, особенно за- 
трагивающий нижнюю челюсть в сочетании с зубным 
абсцессом или кариесом. Около 70 % пациентов с АДО 
имеют мутации в гене CLCN7, а в ~30 % случаев мутаций 
в последовательностях этого гена не обнаружено, что 
позволяет предположить участие дополнительных генов 
в патогенезе данной формы остеопетроза (Coudert et al., 
2015). 

Х-сцепленная форма остеопетроза возникает в ре­
зультате мутаций в гене IKBKG. Пациенты с этим типом 
имеют специфический фенотип с эктодермальной дис-
плазией и иммунным дефектом.

Промежуточные формы остеопетроза обусловлены 
дефектами в генах PLEKHM1 и SNX10. У больных с дан-
ным типом клинические проявления варьируют.

Наиболее тяжелые злокачественные состояния заболе-
вания – аутосомно-рецессивные формы остеопетроза 
(АРО), развитие их обусловлено дефектами различных 
генов, продукты которых вовлечены в формирование и 
функционирование остеокластов, а также их дифферен-
цировку. Клинически пациенты с АРО характеризуются 
тяжелыми нарушениями со стороны опорно-двигатель-
ного аппарата, центральной нервной системы (ЦНС), 
проявляющимися в первые несколько месяцев жизни. 
Больные лечатся в детском или гематологическом отде­
лениях. У больных детей рецидивируют инфекции. Они 
также страдают от частых кровотечений, вторичных по 
отношению к костномозговой гиперплазии, вызванной 
костной инвазией костномозгового пространства. Сдавле­
ние черепных нервов может привести к слепоте и глухо­
те. Неврологические дефекты могут наблюдаться у неко- 
торых пациентов, независимо от компрессии нерва. Рент­
генологическое исследование выявляет плотные кости, 
отличающиеся крайней ломкостью.

В настоящее время нет универсальной схемы терапии 
остеопетроза, тактика лечения заболевания определяет-
ся его молекулярным патогенезом, поэтому необходимо 
идентифицировать генетическую причину заболевания 
в  каждом конкретном случае. Наиболее эффективным 
методом лечения признана трансплантация гемопоэти­
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Клиническая и генетическая классификация остеопетроза 

Форма Наследование Ген Белок Клинические признаки

Остеопетроз, тяжелые 
неонатальные или  
инфантильные формы

АР* TCIRG1 Субъединица большого 
белкового комплекса,  
известного как вакуолярная 
V-АТФаза

Напоминает АДО 2-го типа, рахит, остео
маляции. Задержка в развитии ЦНС

АР CLCN7 Хлоридный канал Переломы, низкий рост, склероз основания 
с компрессией зрительного нерва, паралич 
лицевого нерва и потеря слуха, отсутствие 
костномозговой полости с тяжелой анемией 
и тромбоцитопенией, аномалии зубов,  
остеомиелит нижней челюсти, гипокаль
циемия и вторичный гиперпаратиреоз

АР ОSTM1 Трансмембранный белок, 
ассоциированный с остео-
петрозом

Поражение ЦНС. 
Аномалии головного мозга 

АР TNFSF11
(RANKL)

Активатор рецептора  
лиганда ядерного  
фактора каппа-B (κB)

Дефект Т-клеток, гипогаммаглобулинемия, 
аналогичная вариабельному иммуно
дефициту

АР TNFRSF11A
(RANK)

Активатор рецептора  
ядерного фактора каппа-B 
(NF-κB)

Нарушения зрения, неврологические  
дефекты, переломы, физическая и умст
венная отсталость

АР SNX10 Сортирующий нексин 10 Задержка роста, гипокальциемия, гидро
цефалия, тяжелые нарушения зрения  
и кроветворения

АР PLEKHM1 Домен гомологии плек
стрина, содержащий  
семейство M1

Частые переломы, деформации различных 
отделов бедра, боли в костях

Остеопетроз с ацидозом 
почечных канальцев

АР CAII Карбоангидраза II Кальцификация головного мозга и ацидоз 
почечных канальцев

Остеопетроз, поздняя 
форма (болезнь  
Альберс-Шёнберга)

АД CLCN7 Хлоридный канал Переломы, сколиоз, остеоартрит тазо
бедренного сустава и остеомиелит нижней 
челюсти или септический остит, или 
остеоартрит в других местах. Компрессия 
черепно-мозговых нервов (редко)

Остеопетроз с эктодер-
мальной дисплазией  
и иммунным дефектом 
(OLEDAID)

XL IKBKG (NЕМО) Регуляторная субъединица 
комплекса ингибитора 
каппа-B-киназы

Гипогидротическая эктодермальная дис-
плазия, врожденные заболевания зубов,  
волос и внеклеточных желез, иммуно
дефицит, повышенная восприимчивость  
к грибковым инфекциям

Синдром дефицита  
адгезии лейкоцитов 
(LAD-III) и остеопетроз

АР FERMT3 Киндлин-3 Рецидивирующие инфекции и геморраги-
ческий диатез, независимо от количества 
тромбоцитов или лейкоцитов, высокая 
плотность кости

АР CalDAG-GEF1 Фактор обмена гуаниновых 
нуклеотидов, регулируемых 
кальцием и диацилглице-
рином 1

Частые кровотечения и рецидивирующие 
инфекции

Пикнодизостоз АР CTSK Катепсин К Низкий рост, типичный внешний вид 
лица (выпуклая спинка носа и маленькая 
челюсть с тупым нижнечелюстным углом), 
остеосклероз с хрупкостью костей, акро
остеолиз дистальных фаланг, замедленное 
закрытие черепных швов, дисплазия клю-
чицы, аномалии зубов, гипермобильность 
суставов, церебральная демиелинизация  
и гепатоспленомегалия

Остеопойкилоз АД LEMD3 Белок 3, содержащий  
домен LEM

Склеротические затемнения седалищных, 
лобковых костей и эпиметафизарных  
областей коротких трубчатых костей 



D.D. Nadyrshina 
R.I. Khusainova

386 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2023 • 27 • 4

Clinical, genetic aspects and molecular 
pathogenesis of osteopetrosis

ческих стволовых клеток (ТГСК), что позволяет восста­
новить резорбцию кости клетками донорского происхож-
дения. Эта терапия подходит пациентам с мутациями в 
генах TCIRG1, TNFRSF11A (RANK), SNX10, CAII, IKBKG, 
FERMT3, CalDAG-GEF1. Для пациентов с тяжелыми 
неврологическими расстройствами, обусловленными 
мутациями в генах RANKL и OSTM1, существует только 
симптоматическое лечение. При легких формах заболе-
вания, например ассоциированных с мутациями в генах 
PLEKHM1, SLC29A3, CTSK или CLCN7, не показаны 
рискованные и инвазивные процедуры, связанные с транс-
плантацией. В отношении недавно обнаруженных форм 
заболевания в настоящее время недостаточно знаний для 
определения конкретной тактики лечения.

Таким образом, остеопетроз – клинически вариабель-
ное заболевание с широким спектром клинических про-
явлений и различной тяжестью симптомов. Необходимо 
понимать молекулярный патогенез заболевания, чтобы 
правильно диагностировать и определить тактику лечения 
заболевания.

Молекулярный патогенез  
различных форм остеопетроза
Для заболевания характерен сложный молекулярный па-
тогенез, обусловленный мутациями в 23 генах (cм. таб­
лицу), ответственных за развитие соответствующих кли- 
нических остеопетрозных состояний (TCIRG1, CLCN7, 
OSTM1,  PLEKHM1,  SNX10, TNFSF11 (RANKL), TNFRSF11A 
(RANK ), IKBKG (NEMO), RAG1, RAG2, TRAF6, FERMT3, 
LRRK1, MITF, C16orf57, CSF1R, CAII, SLC29A3, CalDAG-
GEF1, CTSK, WTX, LEMD3, RELA). 

Аутосомно-рецессивные формы остеопетроза возни-
кают из-за мутаций в генах, участвующих в функциях 
остеокластов (остеокласт-богатые), или дифференциров-
ки (остеокласт-бедные формы остеопетроза).

Остеокласт-богатые формы остеопетроза вызываются 
мутациями в генах, ответственных за закисление лакун, 
резорбцию и регуляцию pН (TCIRG1, CLCN7, OSTM1 и 
CAII ), везикулярный транспорт и сортировку белковых 
комплексов к мембране (SNX10 и PLEKHM1), перенос ли-
зосомных нуклеозидов (SLC29A3), перестройку цитоске-

Окончание таблицы 

Форма Наследование Ген Белок Клинические признаки

Мелореостоз  
с остеопойкилозом

АД LEMD3 Белок 3, содержащий  
домен LEM

Боли и скованность в конечностях, дефор-
мации скелета 

Дизостеосклероз АР SLC29A3
TNFRSF11A

Трансмембранный глико-
протеин
Активатор рецептора  
ядерного фактора каппа-B

Красно-фиолетовая макулярная атрофия, 
платиспондилит, метафизарный остео
склероз

Остеомезопикноз АД Неизвестен Неизвестен Боли в спине, аксиальный склероз

Врожденная полосатая 
остеопатия с краниаль-
ным стенозом

X-сцепленное WTX (AMER1) Ген опухоли Вильмса  
на Х-хромосоме

Продольная исчерченность метафизов 
длинных костей, макроцефалия, расщеп
ление неба и потеря слуха, умственная 
отсталость

Остеосклероз  
типа Станеску

АД Неизвестен Неизвестен Низкий рост, склероз длинных костей,  
пороки развития костей черепа

COMMAD-синдром АР MITF Фактор транскрипции,  
индуцирующий меланоциты

Колобома, остеопетроз, микрофтальмия, 
макроцефалия, альбинизм, глухота

Пойкилодермия  
и нейтропения

АР C16orf57 Фосфодиэстераза Остеопетроз, нейтропения 

Генерализованный 
остеопетроз с тяжелой 
мальформацией  
головного мозга

АР CSF1R Кодирует рецептор MCSF 
(макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор)

Структурные аномалии головного мозга  
и первичный нейродегенеративный  
фенотип, платиспондилия

Тяжелый комбиниро-
ванный иммунодефицит, 
ТКИН

АР RAG1, RAG2, 
TRAF6 

Белок, участвующий в ини
циации рекомбинации 1 и 2. 
Фактор 6, ассоциированный 
с рецептором TNF

Гипокальциемия, атрофия зрительного  
нерва, повышенная плотность костей  
таза и рахитические изменения коленей  
и запястий

Остеосклеротическая  
метафизарная дисплазия

АР LRRK1 Лейцин-богатая повторная 
киназа 1

Остеопетроз, в основном поражающий 
метафизы длинных костей, концевые  
пластинки позвонков, реберные концы  
и края плоских костей

Остеопетроз,  
вызванный Rela

АР RELA Субъединица транскрип
ционного ядерного  
фактора каппа-B (NF-κB)

Врожденная форма остеопетроза, остео-
склероз

* Тип наследования: АД – аутосомно-доминантный, АР – аутосомно-рецессивный.
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лета для образования «гофрированных краев» (KINDLIN3, 
интегрин-β и LRRK1) и лизосомальное протеолитическое 
расщепление для ремоделирования и резорбции кости 
(СSK ), передачу сигнала и функционирование остеокла-
стов (MITF, TRAF6, RELA и NEMO) (De Cuyper et al., 2021; 
Penna et al., 2021).

При остеопетрозе с недостатком остеокластов диффе­
ренцировка остеокластов нарушена из-за мутаций в ге­
нах TNFSF11 и TNFRSF11A, кодирующих RANKL и его 
рецептор RANK соответственно, или в гене CSF1R, коди-
рующем M-CSF. Как следствие, предшественники остео-
кластов не способны сливаться и дифференцироваться в 
многоядерные резорбирующие остеокласты.

Около 50 % пациентов с АРО имеют мутации в гене 
TCIRG1 (Т-клеточный иммунорегулятор 1). Этот ген ко­
дирует субъединицу большого белкового комплекса, из­
вестного как вакуолярная Н+-АТФаза (V-АТФаза), в основ-
ном экспрессируемого остеокластами и париетальными 
клетками желудка на апикальной мембране. Белковый 
комплекс действует как насос для перемещения протонов 
через мембрану. Насос V-АТФазы подкисляет лакуну ре­
зорбции в кости для растворения кристаллов гидроксиа-
патита, которые образуют фракцию минералов кости, и 
деградации матрикса.

Субъединица а3 V-АТФаза также вовлечена во взаимо-
действие между актиновым цитоскелетом и микротру-
бочками,  необходимыми для формирования особенной 
структуры краев остеокластов (в виде гофрированной 
бумаги). Соответственно, TCIRG1 мутантные остеокласты 
имеют дефектную границу и заметно сниженную резорб-
тивную активность. Кроме того, V-АТФаза поддерживает 
низкий уровень pH в желудке для поглощения Ca2+ из 
пищи, и поскольку закисление желудка также имеет зна-
чение для поглощения кальция, эта форма остеопетроза 
характеризуется рахитом или остеомаляцией (Penna et 
al., 2019).

К настоящему времени описано более 120 различных 
мутаций в гене TCIRG1, включая миссенс-, нонсенс-мута-
ции, небольшие вставки/делеции, крупные геномные де-
леции и дефекты сплайсинга, что демонстрирует высокую 
генетическую гетерогенность когорты AРO с дефицитом 
TCIRG1 (Palagano et al., 2018).

Мутации в гене CLCN7 (хлоридный потенциал-зави­
симый канал 7) ответственны за 17 % случаев аутосом-
но-рецессивного остеопетроза и за большинство случаев 
аутосомно-доминантного остеопетроза (70 %) (Penna et al., 
2021). Биаллельные мутации вызывают очень тяжелую 
форму заболевания, при которой костные дефекты и ге-
матологическая недостаточность сочетаются у некоторых 
больных с первичной нейродегенерацией, напоминающей 
лизосомную болезнь накопления, церебральной атрофией, 
спастичностью, аксиальной гипотонией и перифериче-
ской гипертонией. И наоборот, одноаллельные мутации 
CLCN7 приводят к аутосомно-доминантному остеопе-
трозу и связаны с более легкими симптомами и поздним 
началом заболевания.

Ген CLCN7 кодирует 2Cl–/H+-антипортеры, регули-
руемые потенциал-зависимым механизмом, экспресси-
руемым на «гофрированных краях» остеокластов и на 
мембранах поздних эндосом и лизосом. Белки семейства 

CLC переносят ионы хлора через клеточные мембраны 
для поддержания мембранного потенциала, регулируют 
трансэпителиальный транспорт Cl– и контролируют вну-
трипузырный pH между различными органеллами. 

Нейропатическая форма аутосомно-рецессивного  ос­
теопетроза обусловлена мутациями в генах OSTM1 или 
CLCN7. Мутации OSTM1 (в трансмембранном белке 1, 
ассоциированном с остеопетрозом) регистрируются в  
5 % случаев заболевания и неизменно вызывают остео­
петроз и тяжелую первичную нейродегенерацию с ожи­
даемой продолжительностью жизни менее двух лет. Бе­
лок  OSTM1 служит вспомогательной β-субъединицей 
CLC-7 для поддержки резорбции костей и лизосомальной 
функции.

Практически все установленные мутации в этом гене 
приводят к укорочению белка. Показано, что секрети-
руемая форма укороченного OSTM1 ингибирует обра-
зование остеокластов in vitro посредством подавления 
оси BLIMP1-NFATc1, тем самым обеспечивая предпо-
лагаемый дополнительный патогенетический механизм 
OSTM1-дефицитного AРO. Более того, с помощью спе-
циально разработанной стратегии количественной ПЦР 
обнаружены две разные гомозиготные микроделеции, 
охватывающие ~110 и ~10 т. п. н. соответственно и влияю-
щие на N-концевую часть гена OSTM1, зарегистрирован-
ные в двух неродственных семьях арабского и индийско­
го  происхождения, состоящих из пяти тяжелобольных 
пациентов. Анализ последовательности соответствующе­
го геномного региона выявил AluSx-опосредованную ре­
комбинацию и нерекуррентную перестройку с последую-
щим негомологичным концевым соединением в качестве 
соответствующего молекулярного механизма (Palagano et 
al., 2018; Zhang et al., 2020).

У одного пациента был описан остеопетроз с ранним 
началом нейродегенерации и накоплением железа в опре-
деленных областях мозга, что является очень необычным 
открытием. Полноэкзомное секвенирование показало на­
личие новой мутации c.783+5G>T в гене OSTM1, вызы­
вающей пропуск экзона 4, и варианта со сдвигом рамки 
считывания c.446dup в гомозиготном состоянии в гене 
MANEAL. Этот ген кодирует эндо-альфа-подобный белок 
маннозидазы, который, вероятно, локализуется в ком-
плексе Гольджи и потенциально участвует в метаболизме 
гликопротеинов. Действительно, было обнаружено увели-
чение молекул тетрасахаридов маннозы в моче и спинно-
мозговой жидкости пациента. Как это может быть связано 
с накоплением железа в мозге и каков вклад мутации в 
гене MANEAL в формирование фенотипа остеопетроза – 
задачи для дальнейших исследований.

Остеопетроз с ацидозом почечных канальцев и каль-
цинозом головного мозга вызывается мутациями в гене 
CAII. Карбоангидраза (CAII) представляет собой металло­
фермент, содержащий цинк, он ответственен за катализ 
обратимого взаимопревращения углекислого газа (CO2) 
и воды (H2O) в бикарбонат (HCO3–) и протоны (Н+). 
Карбоангидраза помогает в поддержании гомеостаза в 
организме. Субстраты и продукты реакции (CO2, ХСО3− 
и Н+) необходимы для регуляции биологических процес­
сов,  таких как дыхание, образование спинномозговой 
жидкости и резорбция костей (Sanyanga et al., 2019). 
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В гене CAII было идентифицировано около 30 раз-
личных мутаций: миссенс-, нонсенс-мутации и мутации 
сайта сплайсинга. Большинство пациентов были с данной 
мутацией арабского происхождения.

Описаны промежуточные формы АРО, вызванные 
мутациями в генах PLEKHM1 (член 1 семейства M, со-
держащий домен гомологии плекстрина) и SNX10 (сорти-
рующий нексин 10) (Coudert et al., 2015). Ген PLEKHM1 
кодирует цитозольный белок, участвующий в путях пе­
реноса в эндосомы посредством взаимодействия с малы- 
ми GTP-азами RAB7 и ARL8. Кроме того, он участвует в 
слиянии аутофагосом и лизосом, необходимых для кли-
ренса разнообразных белковых агрегатов. Соответствен-
но, разрушение специфических доменов PLEKHM1 или 
потеря его ухудшает распределение пузырьков, секрецию 
и образование «гофрированных краев», тем самым под-
рывая резорбтивную функцию остеокластов. PLEKHM1 
представляет собой большой белок, содержащий раз-
личные функциональные домены: домен RUN, в котором 
была локализована мутация c.296+1G>A, первоначально 
идентифицированная у двух братьев и сестер с AРO; два 
домена гомологии плекстрина (PH), отделенных друг от 
друга LC3-взаимодействующей областью (LIR); домен го-
мологии Рубикона (RH) и цинковый палец C1 на С-конце. 

Две различные, предположительно, доминантные му-
тации в гене PLEKHM1 были зарегистрированы у двух 
неродственных пациентов: c.2140C>T (p.Arg714Cys), явно 
не связанная с остеопетрозом, обнаружена во втором до-
мене PH, и недавно найденная мутация c.3051_3052delCA, 
расположенная в RH-домене, по прогнозам, устраняет 
цинковый пальцеобразный мотив. Домен RH необходим 
для взаимодействия PLEKHM1 с RAB7, он вызывает 
снижение взаимодействия мутантного белка с RAB7, что 
приводит к аномальной внутриклеточной локализации и 
повышению уровня аутофагии.

Менее 5 % случаев AРO вызваны мутациями в гене 
SNX10 (sorting nexin 10), который кодирует белок семей-
ства цитоплазматических и мембраносвязанных белков, 
характеризующихся наличием домена, связывающего 
фосфоинозитид, называемого доменом PX (Zhou et al., 
2017). Белки SNX принимают участие в сортировке бел­
ков и транспортировке через мембраны путем установле­
ния белок-белковых и белок-липидных взаимодействий. 
В частности, SNX10 взаимодействует с V-АТФазой и ре­
гулирует ее внутриклеточный перенос. Соответственно, 
SNX10-дефицитная аутосомно-рецессивная форма ос­
теопетроза возникает в результате измененного переноса 
V-ATPазы к «гофрированным краям» остеокластов и, как 
следствие, дефектной их функции. Предполагается, что 
SNX10 играет роль в доставке и секреции матриксной 
металлопротеазы 9, участвующей в деградации внекле-
точного матрикса (Palagano et al., 2018).

Мутации в гене SNX10 приводят к Вестерботтенско-
му остеопетрозу (по названию шведского округа), где 
мутация c.212+1G>T гена SNX10, вызывающая актива-
цию скрытого сайта сплайсинга в интроне 4, ведущая 
к сдвигу рамки считывания и образованию стоп-кодона 
(p.S66Nfs*15), встречается с частотой 1: 93 в популяции 
этого региона. Генеалогические исследования и анализ 
гаплотипов установили происхождение этой мутации от 

общего предка, жившего в начале 19-го века, а возраст 
мутации оценивается примерно в 950 лет (Pangrazio et 
al., 2013; Stattin et al., 2017). 

У 2 % пациентов с АРО отмечается недостаток ци-
токина RANKL (рецептор-активатор ядерного лиганда 
каппа-В) и у 4.5 % – его рецептора RANK. Ген TNFSF11 
кодирует RANKL, а связывание с его рецептором RANK, 
кодируемым геном TNFRSF11A, определяет  активацию 
нижестоящего пути, который управляет дифференциров­
кой и активацией остеокластов. Сигнальные пути RANK/ 
RANKL регулируют формирование зрелых остеокластов 
из их предшественников, а также их активность в костном 
ремоделировании. Нарушение этого пути приводит к пол-
ному отсутствию зрелых остеокластов в костных биопта-
тах. У пациентов с дефицитом RANKL наблюдается тяже-
лый остеопетроз с более медленным прогрессированием 
заболевания по сравнению с классическим AРO (Penna 
et al., 2021). 

В кости RANKL продуцируется в основном стромаль­
ным компартментом в физиологических условиях, в то 
время как другие источники клеток более важны в пато-
логических процессах. Недавние данные свидетельствуют 
о том, что RANKL также играет остеогенную роль через 
аутокринную петлю в мезенхимальных стволовых клет-
ках и через обратную передачу сигналов от остеокластов 
к остеобластам. Кроме того, у пациентов отсутствие 
RANKL приводит к частичному нарушению пролифе-
рации Т-клеток и продукции цитокинов, в то время как 
дефицит RANK нарушает субпопуляцию памяти В-кле­
ток и продукцию иммуноглобулинов (Penna et al., 2021).

Важно отметить, что, в отличие от дефицита TNFSF11, 
пациентам с дефицитом TNFRSF11A может быть назна-
чена трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

Х-сцепленный остеопетроз обусловлен мутациями в 
гене IKBKG. Ген IKBKG кодирует NEMO, – регулятор-
ную субъединицу комплекса IKK (ингибитора киназ κB), 
фундаментальную для активации фактора транскрипции 
NF-κB (ядерного фактора κB) для индукции остеокласто-
генеза. Передача сигналов NF-κB включает ряд молекул 
(в основном киназы и факторы транскрипции), которые 
играют решающую роль в регуляции экспрессии генов во 
многих органах и при физиопатологических состояниях. 
Это подтверждается тем, что гипоморфные мутации в 
гене IKBKG, кодирующем компонент киназного комплекса 
IκB, необходимый для ингибирования IκB-α и последую-
щей ядерной транслокации высвобожденного гетероди-
мера p65/p50, ответственны за X-связанный остеопетроз 
с эктодермальной дисплазией и иммунодефицитом. Эти 
мутации в основном локализуются в домене белка с цин- 
ковыми пальцами и приводят к остеопетрозу за счет из-
менения сигнального пути RANKL/RANK (Frost et al., 
2019; Jimi, Katagari, 2022).

Недавно описан случай, когда у новорожденного, вне­
запно умершего по неизвестным причинам, при патоло­
гоанатомическом обследовании было обнаружено па-
тологическое увеличение плотности кости, связанное с 
усилением функции остеобластов, вызванное мутацией 
de novo (c.1534_1535delinsAG (р.Asp512Ser)) в гене RELA 
(11q13.1). Показано, что эта мутация нарушает передачу 
сигналов NF-κB в фибробластах пациента, что подтверж-
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дает гипотезу о возможных изменениях различных жиз-
ненно важных функций (Frederiksen et al., 2016). 

Тяжелый комбинированный иммунодефицит (ТКИН) 
вызван крупной делецией на хромосоме 11, охватываю­
щей гены RAG1 и RAG2 и 5′-область TRAF6 (Weisz Hub­
shman et al., 2017). 

Среди различных адаптерных молекул, рекрутируе-
мых посредством связывания RANKL/RANK, TRAF6 
(фактор 6, ассоциированный с рецептором TNF), по- ви­
димому, является наиболее важным. Фактор TRAF6 так­
же действует ниже рецептора Т- и В-клеток, приводя к 
активации NF-κB. 

Несколько лет назад было показано, что инактивация 
гена TRAF6 у мышей вызывает тяжелый остеопетроз, а 
совсем недавно аналогичные доказательства получены у 
людей. Фактически гомозиготная геномная делеция раз­
мером 2064 т. п. н. на хромосоме 11, охватывающая 5′-об-
ласть генов TRAF6, RAG1 и RAG2 (белки RAG необходи- 
мы для рекомбинации рецепторов В- и Т-клеток, а также 
для выживания и дифференцировки этих клеток), была 
идентифицирована у двух больных братьев и сестер с 
остеопетрозом и тяжелым комбинированным иммуноде­
фицитом с помощью хромосомного микрочипового ана­
лиза. Эта геномная делеция охватывает область выше 
экзона 1 и часть некодирующих последовательностей 
экзона 1. Вероятно, что эти области являются регулятор-
ными, фактически на уровне белка их делеция полностью 
отменяет продукцию TRAF6. Данная мутация описана 
в единственной семье, при этом остеопетроз был не ге­
нерализованным, а выраженным в области таза и ног. 
Поскольку оба пациента, брат и сестра, умерли в очень 
молодом возрасте из-за серьезного иммунологического 
дефекта, в настоящее время трудно предсказать эволю­
цию заболевания в этом конкретном случае (Weisz Hub­
shman et al., 2017).

Мутации в генах FERMT3 и CALDAGGEF1 вызывают 
остеопетроз в сочетании с дефицитом адгезии лейкоцитов 
типа III (LAD III).

Ген CALDAGGEF1 лежит на дистальной границе об-
ласти хромосомы 11q13.1, активируется посредством 
связывания диацилглицерола и Ca2+, является фактором 
замены гуанина для Rap1, GTPазы, которая играет суще-
ственную роль в активации интегринов. Ген кодирует два 
белка в результате альтернативного сплайсинга, цитозоль-
ную форму 68-kDa и форму 72-kDa, локализованную в 
мембране, благодаря дополнительному амино-концевому 
миристоилированному и пальмитоилированному домену 
(Svensson et al., 2009).

Ген FERMT3 (хромосома 11: 63,73–63,75 Мб) распо-
ложен в 0.5 Мб от CALDAGGEF1 на хромосоме 11q13.1. 
Ген FERMT3 (домен FERM, содержащий киндлин-3) экс-
прессируется в гемопоэтических клетках и кодирует белок 
киндлин-3, член семейства киндлинов, который включает 
три различных белка фокальной адгезии, участвующих 
в активации интегрина. Это процесс, необходимый для 
клеточной адгезии, распространения и миграции, орга-
низации внеклеточного матрикса, выживания клеток, 
пролиферации и дифференцировки. 

Киндлин-3 представляет собой внутриклеточный белок, 
связанный с актиновым цитоскелетом. Он взаимодей­

ствует с несколькими классами интегринов и опосредует 
их адгезивную функцию и передачу сигналов изнутри на­
ружу, что в костях необходимо для резорбтивной актив-
ности остеокластов. Соответственно, дефицит киндли-
на-3 вызывает серьезное морфологическое изменение 
остеокластов и ухудшает их способность прикрепляться 
к поверхности костей. Описаны в основном мутации с 
преждевременно-терминирующим кодоном: нонсенс-му-
тации, дефекты сплайсинга, сдвиги рамки считывания и, 
крайне редко, миссенс-мутации. К сожалению, поскольку 
количество случаев, опубликованных в литературе, очень 
ограниченно, в настоящее время невозможно провести 
гено-фенотипическую корреляцию (Svensson et al., 2009). 

Мутации гена LRRK1 (лейцин-богатая повторная ки­
наза 1) ответственны за остеосклеротическую метафизар­
ную дисплазию. Ген LRRK1 состоит из 34 экзонов, охва­
тывающих около 150 т. п. н. на хромосоме 15q26.3. Ген 
LRRK1 кодирует мультидоменный белок из 2015 амино­
кислот, содержащий анкириновые повторы, повторы, бо­
гатые лейцином, С-концевой домен Roc (COR) и домен 
серин-треонинкиназы, а также семь дипептидов трипто-
фан-аспарагиновой кислоты (WD) 40 доменов на С-конце.

Мутации гена LRRK1 описаны только у пяти пациен-
тов; у одного из них недавно идентифицирована гомо-
зиготная делеция семи нуклеотидов в последнем экзоне 
гена (c.5938_5944delGAGTGGT, p.Glu1980Alafs*66), ко­
торая, по прогнозам, вызывает сдвиг рамки считывания 
и преждевременную терминацию с потерей седьмого 
домена триптофан-аспарагиновой кислоты (WD) 40. До-
мен WD40, как и другие функциональные домены в бел­
ке LRRK1, опосредует белок-белковые взаимодействия. 
В частности, предположено, что LRRK1 взаимодействует 
с компонентами пути передачи сигналов c-Src для до­
стижения перестройки цитоскелета и «гофрированных 
краев» и сборки подосом. Соответственно, LRKK1-дефи­
цитные остеокласты – плоские и большие, так как они не 
способны должным образом реорганизовывать цитоскелет 
и резорбировать кость (Iida et al., 2016; Xing et al., 2017).

Еще один ген, связанный с остеопетрозом, – MITF (ми­
крофтальм-ассоциированный фактор роста), он кодиру­
ет транскрипционный фактор, действующий ниже по 
течению пути RANK/RANKL. Дефицит MITF ответстве­
нен за COMMAD-синдром (Coloboma, Osteopetrosis, Mi­
crophthalmia, Macrocephaly, Albinism, Deafness – колобо­
ма, остеопетроз, микрофтальмия, макроцефалия, альби-
низм и глухота).

Фактор транскрипции, ассоциированный с микро-
фтальмом (MITF), представляет собой основной фактор 
транскрипции спираль-петля-спираль-молния, который 
образует гомо/гетеродимеры, регулирующие экспрессию 
генов в различных тканях, поэтому при его мутации мож-
но разумно ожидать диапазон фенотипов. Предполагает­
ся, что в костях MITF действует вдоль сигнального пути 
RANKL/RANK ниже NFATc1, чтобы усиливать NFATc1-
зависимые остеокластогенные сигналы. 

Сложные гетерозиготные мутации в гене MITF совсем 
недавно обнаружены у двух неродственных пациентов с 
синдромом COMMAD, проявляющимся колобомой, остео-
петрозом, микрофтальмией, макроцефалией, альбинизмом 
и глухотой. Обнаруженные мутации (c.952_954delAGA 
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(p.Arg318del) и c.921G>C (p.Lys307Asn) у пробанда I; 
c.952A>G (p.Arg318Gly) и c.938-1G>A (p.Leu312fs*) у 
пробанда II) изменяют не димеризацию MITF, а, скорее, 
его ядерную миграцию и свойства связывания ДНК. Это 
открытие расширяет спектр фенотипов, определяемых 
MITF; фактически, в отличие от рецессивных мутаций, 
доминантные мутации связаны с синдромом Ваарден-
бурга типа 2А и синдромом Титца, которые имеют общие 
признаки глухоты и дефицита пигментации. В целом эти 
данные подтверждают существенную роль MITF в про-
цессах развития, а также в дифференцировке и выживании 
клеток (George et al., 2016).

Пойкилодермия и нейтропения – аутосомно-рецессив-
ный генодерматоз, вызванный мутациями в гене C16orf57, 
расположен на хромосоме 16q21. На сегодняшний день 
обнаружено 17 мутаций (делеции, нонсенс-мутации и му-
тации сайта сплайсинга) у 31 пациента с пойкилодермией. 
Ген C16orf57, кодирующий фосфодиэстеразу, отвечает за 
модификацию и стабилизацию малой ядерной РНК U6 
(USB1), которая является важным элементом механизма 
сплайсинга (Colombo et al., 2012; Larizza et al., 2013).

Генерализованный остеопетроз с тяжелой мальфор-
мацией головного мозга зарегистрирован у кровнород­
ственных пациентов с мутациями в гене CSF1R, у кото­
рых был остеопетроз и пороки развития головного мозга. 
Ген CSF1R кодирует рецептор M-CSF (макрофагальный 
колониестимулирующий фактор) – ключевой трансмем­
бранный рецептор тирозинкиназы, модулирующий ми­
кроглиальный гомеостаз, нейрогенез и выживаемость 
нейронов в ЦНС. Это белок, который может быть про-
теолитически расщеплен на растворимый эктодомен и 
фрагмент внутриклеточного белка, поддерживает выжива-
ние миелоидных клеток при активации двумя лигандами, 
колониестимулирующим фактором 1 и интерлейкином 34 
(Hu et al., 2021).

Вместе с RANKL M-CSF является важной остеокласто-
генной молекулой, что хорошо показано остеопетрозом 
с недостатком остеокластов у мышей, лишенных этого 
цитокина. Мыши с дефицитом рецептора M-CSF (CSF1R) 
демонстрируют сходный остеопетротический фенотип; 
кроме того, обе модели имеют дефекты врожденного 
иммунитета, фертильности и неврологической функции. 
Интересно, что доминантные мутации в гене CSF1R вы-
зывают взрослую форму энцефаломиопатии, в то время 
как совсем недавно предполагалось, что рецессивная 
мутация в этом гене ответственна за летальный слож­
ный фенотип у двух больных сибсов с генерализован- 
ным остеопетрозом и тяжелой мальформацией головно­
го мозга. Секвенирование экзома у кровнородственных 
родителей умерших детей выявило гетерозиготную му-
тацию (c.1620C>T (p.Tyr540*)) в гене CSF1R, которая, по 
прогнозам, приводит к белку, лишенному внутриклеточ-
ного домена, необходимого для лиганд-зависимой диме-
ризации и аутофосфорилирования. В отсутствие образца 
ДНК пациентов гомозиготность по мутации CSF1R не 
обнаружена у больных пациентов, следовательно, эти 
выводы неокончательные. Однако было бы интересно 
проанализировать ген у других пациентов со сходным 
фенотипом, чтобы попытаться выявить дополнительные 
мутации в качестве подтверждения.

Редкая форма остеопетроза с низким содержанием 
остеокластов, называемая дизостеосклерозом, сопровож­
дающаяся красно-фиолетовой макулярной атрофией, 
платиспондилитом и метафизарным остеосклерозом, вы­
зывается мутациями гена SLC29A3 (член 3 семейства 29 
растворенных переносчиков), кодирующего высокоэкс­
прессируемый переносчик лизосомальных нуклеозидов 
в миелоидных клетках. Описанные мутации c.607T>C 
(p.Ser203Pro), c.1157G>A (p.Arg386Gln), c.1346C>G 
(p.Thr449Arg), c.303_320dup (p.102_107dup), обнаружен-
ные в гене SLC29A3, влияют на функцию и дифферен-
цировку остеокластов, о чем свидетельствует снижение 
числа остеокластов после дифференцировки in vitro из мо­
нонуклеарных клеток периферической крови пациентов 
и в образцах костной биопсии пациентов (Palagano et al., 
2018). Совсем недавно у одного пациента описана новая 
мутация сайта сплайсинга в интроне 6 гена TNFRSF11A, 
указывающая на то, что TNFRSF11A – дополнительный 
ген, ответственный за диостеосклероз. 

Остеопойкилоз, синдром Бушке–Оллендорфа и мело­
реостоз – доброкачественные и в основном бессимп­
томные состояния остеопетроза, диагностируемые чаще 
рентгенологически, вызванные мутациями в гене LEMD3. 
LEMD3 – интегральный белок внутренней ядерной мем­
браны. Он содержит нуклеоплазматический N- и C-кон­
цевой домены и два трансмембранных сегмента. N-кон­
цевой сегмент разделяет консервативный глобулярный 
домен примерно из 40 аминокислот с другими белками 
внутренней ядерной мембраны, такими как ламино-ас-
социированный полипептид 2 (lamina-associated polypep­
tide 2, LAP2) и эмерин (emerin). Кодируемый белок функ-
ционирует, чтобы противодействовать передаче сигналов 
трансформирующего фактора роста бета на внутренней 
ядерной мембране (Hellemans et al., 2004).

Ген, ответственный за пикнодизостоз, – CTSK, распо­
ложен на хромосоме 1 (1q21), кодирует катепсин К, цис­
теинпептидазу суперсемейства папаина, используемую 
остеокластами для деградации костного матрикса и на­
деленную уникальной способностью расщеплять молеку­
лы коллагена в нескольких местах. Кроме того, проде-
монстрировано, что катепсин К расщепляет и активирует 
матриксную металлопротеиназу 9 in vitro, что указывает 
на присутствие протеазной сигнальной сети, вероятно, 
значимой при различных физиопатологических состоя-
ниях. Катепсин К способствует регуляции моделирования 
кости путем деградации периостина, матрицеллюлярного 
белка кортикального компартмента, необходимого для 
образования надкостницы, опосредованного Wnt-β-кате­
ниновым путем (Pangrazio et al., 2014; Amr et al., 2021).

На сегодняшний день в литературе описано около 60 
различных мутаций у пациентов разного географического 
происхождения. Миссенс-варианты – наиболее частые 
мутации; также были идентифицированы сдвиги рамки 
считывания, нонсенс-мутации и дефекты сплайсинга. 
Мутации в основном происходят в зрелом белке CTSK, где 
экзоны 5 и 6 – «горячие точки». Кроме того, около 6 % му-
таций картируются в пре-области и 25 % – в про-области, 
которые представляют собой короткие N-концевые до-
мены, необходимые для правильной локализации белка, 
фолдинга белка и внутриклеточного переноса соответ-
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ственно; про-область также необходима для поддержания 
фермента в неактивном состоянии и отщепляется при 
низком рН. Тем не менее корреляции генотип-фенотип, 
которые, возможно, также объясняют атипичные прояв-
ления, специально не исследованы (Pangrazio et al., 2014).

Полосатая остеопатия со склерозом черепа обусловлена 
мутациями в гене WTX (AMER1). Ген расположен на хро-
мосоме Xq11.2, содержит два экзона. Белок, кодируемый 
этим геном, усиливает активацию транскрипции белком 
опухоли Вильмса и взаимодействует со многими другими 
белками. Распространенность данной формы остеопетро-
за составляет 0.1 : 1 000 000 человек (Jeoung et al., 2015). 
Описаны более 100 пациентов по всему миру с данным 
синдромом, около одной трети из них – спорадические. 
Черепно-мозговой склероз, в частности, представляет со-
бой клинически гетерогенное состояние, варьирующееся 
от легких скелетных проявлений до мультисистемного 
поражения органов даже в пределах одной семьи. 

Заключение
Таким образом, остеопетроз – клинически и генетически 
гетерогенная группа заболеваний, диагностика которых 
затруднена наличием различных клинических форм и 
типов наследования и отсутствием четкой корреляции 
между генотипом и фенотипом. Более того, выявленные 
на сегодняшний день мутации объясняют только 70 % 
случаев остеопетроза. Поиск молекулярных дефектов, 
ответственных за оставшиеся 30 % заболеваний, про-
должается. 

Изучение остеопетроза необходимо для ДНК-диагно­
стики, назначения лечения и определения прогноза тече-
ния заболевания. Исследование остеопетроза позволило 
пролить свет на малоизвестные аспекты клеточной биоло-
гии костной ткани и идентифицировать новые механизмы 
дифференцировки и функционирования остеокластов. 
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