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Современные концепции фармакологического лече�
ния остеопороза фокусируют свое внимание на усилиях
по ограничению остеокласт�опосредованной костной
резорбции. Наиболее изученными и широко применяе�
мыми препаратами являются азотсодержащие бисфос�
фонаты, которые индуцируют апоптоз остеокластов.
Также ограничивают активность остеокластов кальци�
тонин, эстрогены, селективные модуляторы эстрогено�
вых рецепторов, а также новый утвержденный антире�
зорбтивный препарат деносумаб, представляющий со�
бой гуманизированное антитело против рецептора акти�
ватора нуклеарного фактора κВ (NF�κВ), который функ�
ционирует как ингибитор образования остеокластов.

В США, Канаде, некоторых странах Европы утвер�
жден для использования анаболический агент – терипа�
ратид, который в настоящее время является единствен�
ной альтернативой антирезорбтивным препаратам. Од�
нако данные последних экспериментальных и клини�
ческих исследований указывают на то, что ситуация
должна коренным образом измениться в ближайшем бу�
дущем. Это связано в первую очередь с открытием но�
вых молекул, регулирующих костный гомеостаз. Среди
таких молекул выгодно выделяется склеростин. Дейс�
твительно, последние доклинические и ранние клини�
ческие исследования склеростина могут открыть широ�
кие возможности для создания новых анаболических
препаратов, которые пополнят существующий фарма�
кологический арсенал.

Склеростин (SOST) является эндогенным ингибито�
ром канонического Wnt/β�катенин сигнального пути.
В его присутствии предшественники остеобластов не
подвергаются воздействию Wnt сигнала, в результате че�
го процесс дифференциации остеобластов приостанав�
ливается. В последние годы к Wnt сигнальному пути
приковано внимание в связи с открытием его влияния
на процессы формирования и регенерации костной тка�
ни, а модуляция этого пути может оказаться полезной
в лечении остеопороза и других костных заболеваний.
Одновременно изучение ряда редких генетических забо�
леваний, в частности остеосклерозирующих, позволило
выявить участие Wnt сигнального пути в регуляции фор�
мирования костной ткани.

С другой стороны, склеростин, который продуцирует�
ся остеоцитами, ограничивает процесс формирования
костной ткани во избежание избыточного окостенения.
Например, при генетически детерминированных забо�
леваниях костной ткани, проявляющихся избыточным
окостенением (склеросклероз, болезнь ван Бухема), ус�
тановлен дефект гена, отвечающего за экспрессию скле�
ростина. Дефект, приводящий к склеростеозу, был опре�
делен в гене SOST, который локализуется в хромосоме
17q12�21 и кодирует белок склеростин. 

Сегодня известно, что склеростин представляет собой
циркулирующий ингибитор сигнального пути Wnt, кото�
рый продуцируется остеоцитами и подавляет функцию ре�
цепторсвязывающего протеина LPR5. Таким образом, ан�
титела, направленные против склеростина, должны обла�
дать анаболическими свойствами (рис. 1). Склеростин�
нейтрализующие моноклональные антитела (Scl�Ab) бло�
кируют остеоцитпродуцированный склеростин, который
является антагонистом Wnt сигнального пути и предотвра�
щает связывание Wnt и корецептора LRP5/6. Связан�
ный/блокированный склеростин позволяет Wnt связы�
ваться с комплексом LRP5/6, тем самым стимулируя ак�
тивность Wnt/β�катенин сигнального пути в остеобластах,
что приводит в конечном итоге к увеличению их остеосин�
тетической активности и повышению костеобразования.

В последнее время появилось огромное количество
работ относительно ведущей роли Wnt/β�катенин сиг�
нального пути в дифференциации остеобластов, проли�
ферации, выживании и, в конечному счете, в формиро�
вании кости. Как и множество подобных регулирующих
сетей, Wnt сигналинг модулируется комплексом агонис�
тов и антагонистов, соотносительное действие которых
определяет, будет ли Wnt сигнальный путь стимулиро�
ваться или же ингибироваться. Склеростин идентифи�
цирован только десять лет назад как гликопротеин, ко�
торый продуцируется остеоцитами и способен блокиро�
вать связывание Wnt и корецептора LRP5/6. Интересно,
что у людей с гетерозиготной мутацией, приводящей
к инактивации склеростина, сывороточные уровни
склеростина примерно наполовину ниже нормы, но
темпы формирования костной ткани значительно уве�
личены. Такие выводы позволили предположить, что
снижение уровня склеростина может стать новым на�
правлением в регуляции костной массы, что способство�
вало активизации исследований по созданию и апроби�
рованию новых анаболических агентов.

Открытие склеростина и установление его биологи�
ческой роли как негативного регулятора остеобластоге�
неза не могли не вызвать интерес с точки зрения разра�
ботки нового терапевтического подхода к лечению остео�
пороза. На сегодняшний день уже созданы гуманизи�
рованные моноклональные антитела к склеростину
(Scl�Ab), действие которых было апробировано на гры�
зунах и нечеловекообразных обезьянах. При этом был
получен убедительный положительный эффект, и в нас�
тоящее время их изучение активно продолжается.

Результаты многочисленных экспериментальных
исследований, проведенных в последние 5 лет с исполь�
зованием различных моделей заболеваний скелета, убе�
дительно демонстрируют, что ингибирование склерос�
тина с помощью моноклональных антител улучшает
показатели костной массы и костной прочности, а так�
же сращение переломов на моделях мышей и крыс.
Кроме того, в исследовании с применением гуманизи�
рованных склеростин�нейтрализующих моноклональ�
ных антител (Scl�Ab) подкожно у овариэктомированных

макак продемонстрирован четкий дозозависимый анабо�
лический эффект на костную ткань с повышением обра�
зования в трабекулярной, эндокортикальной, интракор�
тикальной и периостальной тканях без негативного влия�
ния на качество костного матрикса, что установлено с по�
мощью компьютерной томографии и гистоморфометрии.
При этом прочность костей оценивали с помощью тестов
на компрессию тел III и IV поясничных позвонков. Инте�
ресно также, что в гистоморфометрических исследовани�
ях у грызунов и обезьян показано, что лечение ингибито�
рами склеростина повышает моделирование костеобра�
зования (происходящее непосредственно на покоящихся
поверхностях), а не собственно ремоделирование (в ответ
на костную резорбцию). Следует отметить, что данный
механизм отличается от эффектов терипаратида, при ис�
пользовании которого активность обоих процессов –
формирования и резорбции – возрастает. 

Scl�Ab применяли у мышей с индуцированным коли�
том, сопровождающимся потерей костной плотности.
Точные механизмы, посредством которых системное вос�
паление приводит к потере костной массы, не установле�
ны. Предполагают, что фактор некроза опухоли подавля�
ет образование обстеобластов за счет активации Е3�убик�
витин�лигазы (Smurf1 – Smad ubiquitin regulatory factor�1)
и запускает в зрелых остеобластах процессы апоптоза че�
рез сигнальный путь NF�κB. Применение ингибитора
склеростина существенно не повлияло на воспаление ки�
шечника, но обеспечило восстановление костной массы
и предупредило дальнейшее разрушение трабекулярной
кости, что позволило восстановить ее объем и плотность
до уровня здоровых мышей контрольной группы.

Антисклеростин�терапия также продемонстрировала
положительное влияние на процесс сращения костей
у грызунов с ускорением репарации, повышением проч�
ности кости и увеличением плотности костной мозоли.
В ходе исследования особенностей сращения переломов
у мужских особей макак было установлено, что лечение
моноклональными антителами к склеростину в течение
10 недель улучшает заживление переломов, что сопро�
вождается увеличением площади мозоли, ее плотности
и торционной жесткости. Важно, что терапия Scl�Ab по�
вышает костеобразование, костную массу и силу.

В целом преклинические данные свидетельствуют
о последовательном анаболическом эффекте ингибито�
ров склеростина. Этого достаточно для того, чтобы
оправдать начало клинической фазы исследований с це�
лью определить, будут ли происходить подобные скелет�
ные реакции в организме человека в ответ на примене�
ние ингибиторов склеростина.

С декабря 2006 г. по июль 2007 г. в США проведено
двойное слепое рандомизированное плацебо�контроли�
руемое исследование препарата AMG785 (впоследствии
ромосозумаб), моноклональных антител к склеростину,
которые вводились однократно, при этом участники бы�
ли разделены на когорты, получающие различные дозы
исследуемого препарата.

Участники получали AMG785 или плацебо в соотно�
шении 3:1 подкожно (в дозе 0,1; 0,3; 1; 3; 5 или 10 мг/кг)
или внутривенно (1 или 10 мг/кг). Когорты с подкожным
введением препарата получали дозы последовательно.
Решение о введении следующей, более высокой дозы
участникам соответствующей когорты принималось ис�
следователями после того, как всем участникам преды�
дущей когорты, которая должна была получить менее
высокую дозу, вводился исследуемый препарат и осу�
ществлялся мониторинг его безопасности в течение >6
суток. Все 72 добровольца завершили исследование (18
из них получали плацебо и 54 – AMG785). Из них 56
(14 из группы плацебо и 42 – AMG785) получали иссле�
дуемый препарат подкожно и 16 (4 – группы плацебо и 12 –

Склеростин и его ингибиторы –
новая концепция в лечении заболеваний костей:
известное прошлое, многообещающее будущее

Среди костных заболеваний наиболее распространенным и драматичным по последствиям является
остеопороз. С клинических позиций развитие остеопороза определяется многочисленными факторами:
возрастом, массой тела, наступлением менопаузы, приемом глюкокортикоидов и других препаратов,
влияющих на костный метаболизм, сопутствующими заболеваниями и др. На тканевом уровне
эти факторы приводят к дисбалансу остеокласт�опосредованной костной резорбции и
остеобласт�опосредованного костного формирования с нарушением нормального гомеостаза
костной системы и, как следствие, к потерям костной массы.
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Рис. 1. Центральная роль остеоцитов и склеростина в регуляции
костеобразования (адаптировано по M. Drake, J.N. Farr (2014)

↑ костеобразования

ОСТЕОБЛАСТ

ОСТЕОЦИТЫ КОСТЬ

↑ Wnt сигналинга

И.Ю. Головач

ZU_Kardio5-2014new.qxd  03.12.2014  12:01  Page 72




	Cvet_2014_Kardio5_5-6_71-72_ЧастьK4
	0073

