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Скелетные дисплазии (СД) представляют со-
бой большую, гетерогенную группу заболева-
ний, для которых характерны нарушения ро-
ста, развития, дифференциации и поддержания 
структуры костной и хрящевой ткани. Несмотря 
на редкость отдельных форм, минимальная оцен-

ка общей частоты СД составляет примерно как 1: 5000 жи-
ворожденных, или 5% от всех новорожденных с врожден-
ными аномалиями развития. Ведущим клиническим про-
явлением СД является нарушение опорно-двигательного 
аппарата, наиболее часто проявляющееся низкорослостью. 
Однако тяжесть и выраженность клинических проявлений 
может варьировать от субклинических, стертых форм со 
средними показателями роста до выраженной низкоросло-
сти (карликовости) с летальным исходом заболевания в ан-
тенатальный и перинатальный периоды.

В структуре СД ведущее место занимают наследствен-
ные моногенные формы. В настоящее время в каталоге В. 
МакКьюсика (OMIM) приведено более 450 моногенных 
нозологических форм различных скелетных дисплазий. 
Большое число патогенных мутаций и фенотипов, обу-
словленных ими, делает актуальной проблему долабора-
торной диагностики СД. Очевидно, что формирование 
узкого дифференциально-диагностического ряда патоло-
гических состояний со скелетными нарушениями позво-
лит существенно сократить время верификации диагно-
за, значительно снизить затратную часть диагностики и 
повысить эффективность медико-генетического консуль-
тирования при СД. В этой связи можно выделить три со-
ставляющие алгоритма генетической диагностики скелет-
ных дисплазий: клинико-антропометрический анализ фе-
нотипа; генеалогический анализ истории заболевания; ла-
бораторные методы верификации клинического диагноза.

Клинико-антропометрический анализ включает под-
робную клиническую оценку развития и особенностей 
опорно-двигательной системы, данные рентгенологиче-
ского исследования, анализ фенотипических особенно-
стей больного (дизморфии, малые аномалии развития, 
морфогенетические варианты), что необходимо для про-
ведения синдромологического анализа. Основой для вы-
явления наследственного характера заболевания и его 
типа наследования служит генеалогический метод, что 
особенно важно для группы СД, которые отличаются вы-
раженной генетической гетерогенностью при сходных 
фенотипических проявлениях. Окончательная верифика-
ция диагноза осуществляется лабораторными, в частно-
сти молекулярно-генетическими методами. Однако пра-
вильный выбор метода (полногеномное, полноэкзомное, 
таргетное секвенирование и др.) определяется деталь-
ным предварительным клинико-генеалогическим ана-
лизом.
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В 1982 году Roel Nusse и Harrold Varmus 
впервые описали ген Int1 на моделях мышей, 
его избыточная активация приводила к разви-
тию рака молочной железы. Практически парал-
лельно энтомологи описали отсутствие крыльев 
у дрозофилы с удаленным геном wng (wingless) 

[1,2]. Объединение названий этих генов привело к появле-
нию современного названия WNT.

Довольно быстро было показано, что гены Wnt полно-
стью отсутствуют у одноклеточных организмов, и их за-
чатки впервые появляются у колониальных многоклеточ-
ных, и в дальнейшем структура wnt-сигнала прогрессив-
но усложняется [3]. Наиболее вероятно Wnt-сигнальный 
путь играет ключевую роль в дифференцировке тканей 
и органов многоклеточного организма, обеспечивая воз-
можность самовоспроизведения полипотентной стволо-
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вой клетки и последующую терминальную дифференци-
ровку. По механизмам активации транскрипции выделя-
ют канонический и неканонический wnt сигнальные пути. 
В ходе активации канонического Wnt сигнального пути 
транскрипция генов реализуется через увеличение уров-
ня -catenin и воздействия на факторы транскрипции Lef/
Tcf  [4]. 

Структура Wnt белков напоминает кисть руки [5]. 
Роль большого пальца в этой структуре выполняет ами-
ноконцевой домен состоящий, от его структуры зави-
сит функция белка. Роль указательного пальца выполня-
ет карбоксиконцевой домен. Участок между большим и 
указательным пальцем – «ладонь» – обладает высокой 
степенью гибкости. К аминоконцевому домену – «боль-
шому пальцу» ковалентно присоединяется  пальмолеи-
новая жирная кислота. Этот присоединенный жир необ-
ходим для того чтобы Wnt белок мог взаимодействовать 
с транспортными и с мембранными белками. Изменения 
аминоконцевого домена белков Wnt могут играть важ-
ную роль в регуляции его активности.  Участок «ладони» 
является местом посадки гликозильных групп – олигоса-
харидных цепочек. Степень гликозилирования Wnt никак 
не влияет на его активность. Однако предполагается, что 
N-гликозилирование может влиять на секрецию Wnt, так 
как негликозилированные молекулы Wnt не могут под-
вергнуться ацилированию, а значит не могут, как отмече-
но выше, взаимодействовать с транспортными белками, 
что необходимо для их секреции. 

У человека описано 19 различных Wnt- белков (Wnt1, 
Wnt2, Wnt2B, Wnt3, Wnt3A, Wnt4, Wnt5A, Wnt5B, Wnt6, 
Wnt7A, Wnt7B, Wnt8A, Wnt8B, Wnt9A, Wnt9B, Wnt10A, 
Wnt10B, Wnt11, Wnt16), которые могут активировать как 
канонический, так и неканонический Wnt-сигнальный 
путь. Кроме того, кофактором Wnt-сигнального пути по 
аналогии с Wnt могут выступать Norin и белки R-спондин. 
Внеклеточными антагонистами Wnt-сигнального пути 
являются группа белков, связывающих секретирующий 
фактор фризельда (SFRP 1-5), Wnt-ингибирующий фак-
тор 1, семейство Диккопф 1-5, склеростин. Антагонисты 
могут связывать сами Wnt белки или взаимодействовать 
с компонентами рецептора Wnt сигнала, который вклю-
чает LRP5/LRP6 и фризельд. От взаимодействия агони-
стов и антагонистов сигнала зависит его функция [6], их 
экспрессия в конкретной ткани регулируется эпигенети-
чески [7]. 

Редкие генетические заболевания скелета, такие, как 
остеопетроз, псевдоглиома синдром, склеростоз и бо-
лезнь Ван Бучема, позволили лучше понять механизмы 
регуляции Wnt сигнала у человека и его роль для остео-
бластогенеза [8]. Подавление остеобластогенеза при глю-
кокортикоидном остеопорозе, по всей видимости, сопря-
жено с подавлением Wnt-сигнала через увеличение экс-
прессии его антагонистов, что было показано как на жи-
вотных моделях [9], так и при оценке содержания внекле-
точных антагонистов Wnt-сигнала в сыворотке крови у 
пациентов с эндогенным гиперкортицизмом [10].

На сегодняшний день, ведутся разработки по созда-
нию препаратов, действующих на уровне Wnt –сигнала в 
костной ткани. Так, моноклональное антитело –  ромосо-
зумаб избирательно блокирует склеростин, приводя к по-
вышению костеобразования, несколько снижая при этом 
скорость костной резорбции. [11]. В ходе клинических 
испытаний II фазы ромосозумаб в дозе 210 мг ежемесяч-
но способствовал приросту минеральной плотности ко-
сти во всех участках скелета – 11,3% в позвоночнике, на 
4,1% в бедре и 3,7% в шейке бедра, у женщин с постме-

нопаузальным остеопорозом (Т-критерий в поясничных 
позвонках или шейки бедренной кости от -3,5 до -2) [12]. 
Увеличение маркеров костеобразования наблюдалось с 
первой недели лечения, достигая максимума через 1 ме-
сяц, снижение их уровня до исходного или ниже проис-
ходило в промежутке между вторым и девятым месяцем. 
Маркер костной резорбции С-концевой телопептид кол-
лагена I типа (CTX) в сыворотке крови значительно сни-
зился в течение первой недели и оставался низким в те-
чение всех 12 месяцев лечения.

В клинических испытаниях Ромосозумаб показал хо-
роший профиль безопасности. Частота развития нежела-
тельных эффектов была сопоставима с плацебо – 60% по 
сравнению с 64% для плацебо. Частота серьезных неже-
лательных явлений была также ниже, чем в группе пла-
цебо – 10% против 14% [12]. В настоящее время препарат 
находится в III фазе клинических исследований. 

Таким образом, канонический Wnt- сигнальный 
путь является ключевым регулятором остеобластогене-
за с большой перспективой для терапевтического вмеша-
тельства.
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