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Основные положения
• Единственный на сегодняшний день метод лечения тяжелой кальцификации аортального 

клапана – хирургическое вмешательство. Фармакологические подходы до сих пор не смогли из-

менить течение заболевания, поэтому актуальность представляет разработка новых стратегий 
лечения, замедляющих развитие стеноза клапана. В обзоре обобщены последние сведения в об-

ласти патофизиологии кальцинированного стеноза аортального клапана и предложена новая ми-

шень для дальнейших исследований. Как следствие, изучение динамической вариабельности экс-

прессии ZBTB16 в кальцификации клапана аорты является новым и актуальным направлением.

УЧАСТИЕ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА ZBTB16 
В ПРОЦЕССАХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ 

И ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ КАЛЬЦИФИКАЦИИ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА

Резюме

Дегенеративный кальцинированный стеноз аортального клапана – наиболее 
распространенная в мире патология клапанов сердца. При развитии кальци-

нированного стеноза аортального клапана прогноз двухлетней выживаемости 
без хирургического вмешательства составляет 50%. Единственным на сегод-

няшний день методом лечения тяжелой кальцификации клапана выступает 
хирургическое вмешательство. Фармакологические подходы до сих пор не 
смогли изменить течение заболевания, поэтому разработка новых стратегий 
лечения, замедляющих развитие стеноза аортального клапана, представляет 
актуальную клиническую потребность. Белок ZBTB16 является транскрип-

ционным фактором с N-концевым BTB/POZ-доменом для белок-белкового 
взаимодействия и девятью C-концевыми доменами типа цинковый палец для 
связывания ДНК. В литературе представлены данные об участии ZBTB16 в 
развитии скелета. Показано, что ZBTB16 играет роль в спецификации пат-

тернов аксиального скелета и конечностей. Кроме того, экспрессия ZBTB16 

повышена в клетках пациентов, страдающих эктопическим формированием 
костной ткани. На сегодняшний день мы имеем множество подтверждений 
тому, что ключевые механизмы формирования костной ткани в норме сход-

ны с процессами при эктопической оссификации тканей аортального клапа-

на. Таким образом, можно сделать предположение о значительном участии 
ZBTB16 и в остеогенной трансформации клеток клапана аорты. Понимание 
сходств и различий механизмов, опосредующих остеогенную дифферен-

цировку клеток во время физиологического формирования кости и патоло-

гической оссификации тканей, может дать предпосылки для возможности 
управления процессами остеогенной дифференцировки в организме челове-

ка. Целью данного обзора стало обобщение сведений о роли ZBTB16 и его 
продуктов в регулировании дифференцировки и пролиферации клеток, уча-

ствующих в процессах физиологического остеогенеза и при эктопической 
кальцификации тканей, в том числе аортального клапана. Изучение динами-

ческой вариабельности экспрессии ZBTB16 в клетках аортального клапана 
при кальцификации ткани является новым и актуальным направлением.
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ZBTB16
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Введение
Дегенеративный кальцинированный стеноз аор-

тального клапана является наиболее распростра-

ненной в мире патологией клапанов сердца. Риск 
возникновения кальцификации сердечного клапана 
увеличивается с возрастом [1]. Уже при легкой об-

струкции просвета клапана заболевание неизбежно 

прогрессирует с увеличением степени нарушения ге-

модинамики. При развитии кальцинированного сте-

ноза клапана прогноз двухлетней выживаемости без 
хирургического вмешательства составляет 50%. Не-

смотря на растущие знания, опыт и технологические 
разработки, единственным методом лечения (симпто-

матическим) тяжелой кальцификации аортального

Список сокращений
миРНК – малая интерферирующая РНК МСК – мезенхимальные стволовые клетки

Abstract

Degenerative calcific aortic valve stenosis is the most common type of heart valve 
disease in the Western world. Patients with severe stenosis are associated with 50 
percent chance of mortality within two years in the absence of intervention. Surgical 
interventions are the only treatment method for severe calcific aortic valve stenosis to 
date. Pharmacological approaches have so far failed to affect the course of the disease. 
Thus, there is an urgent need to develop novel treatment strategies that could slow down 
the progression of the stenosis. ZBTB16 is a zinc finger protein with N-term BTB/POZ 
domain (protein-protein interaction motif) and 9 zinc finger domains (DNA binding 
motif) in C-term. There is growing evidence proving the participation of ZBTB16 in 
skeletal development. ZBTB16 has been shown to play a role in the specification of 
limb and axial skeleton patterning. Moreover, the expression of ZBTB16 is increased 
in patients with ectopic bone formation. Nowadays, the evidence supports that the 
mechanisms that play key roles in the formation of bone tissue are similar to the 
processes occurring during the development of ectopic ossification of the aortic valve. 
Thus, it can be assumed that ZBTB16 is heavily involved in osteogenic transformation 
in the aortic valve. Understanding similarities and differences in the mechanisms 
that mediate osteogenic differentiation of stem cells during bone formation and 
pathological ossification of tissues can help to find the ways to control the osteogenic 
differentiation in the human body. The aim of this review is to summarize data on the 
role of ZBTB16 and its products in the regulation of differentiation and proliferation 
of cells involved in osteogenesis and in the development of ectopic calcification of the 
aortic valve. The study of the dynamic changes of ZBTB16 expression in aortic valve 
calcification is a new and relevant study field.
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PARTICIPATION OF TRANSCRIPTIONAL FACTOR ZBTB16
IN THE PROCESSES OF PHYSIOLOGICAL BONE TISSUE FORMATION

AND IN PATHOLOGICAL CALCIFICATION OF THE AORTIC VALVE
D.S. Semenova, A.B. Malashicheva

Highlights
• To date, surgical interventions are the only method of treating severe calcification of the aortic 

valve. Pharmacological approaches have not yet been able to affect the course of the disease, thus the 
development of novel treatment strategies that slow down the development of valve stenosis seems 
relevant. The review summarizes the latest data on the calcific aortic valve stenosis pathophysiology and 
establishes a new target for further research. The study of the dynamic changes of ZBTB16 expression 
in aortic valve calcification is a new and relevant study field.
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клапана служат операция на «открытом» сердце или 
транскатетерная замена аортального клапана. Однако 
данный подход применим не ко всем пациентам [1].
Фармакологическое вмешательство пока не смогло 
изменить течение кальцификации аортального кла-

пана, поэтому актуальность представляет разработ-

ка новых стратегий лечения, замедляющих развитие 
тяжелых форм стеноза. Именно поэтому необходи-

мо активное исследование молекулярных участни-

ков остеогенной дифференцировки клеток. 
До сих пор не до конца изучены молекулярно-па-

тофизиологические основы и причины развития 
кальцинированного стеноза аортального клапана, 
хотя хорошо известно, что именно кальцификация 
играет фундаментальную роль в прогрессирующем 
сужении клапана и потери им функциональных осо-

бенностей. Сегодня кальцификацию больше не счи-

тают пассивным следствием старения – напротив, 
это активный процесс, затрагивающий множество 
клеточных и молекулярных путей. Накапливается 
все больше свидетельств о сходствах молекуляр-

ных процессов, протекающих при патологической 
оссификации тканей клапана и физиологическом 
образовании кости. Тем не менее точные процес-

сы, лежащие в основе инициирования и прогрессии 
остеогенной дифференцировки в клетках в норме 
и при патологии, остаются неисследованными [2]. 
Понимание биомолекулярных механизмов, связан-

ных с генезом кальцификации в аортальном клапа-

не, выведет наши знания на новый уровень и откро-

ет возможности для диагностики и лечения. 
Целью данного обзора стало обобщение сведений 

о роли ZBTB16 и его продуктов в регулировании диф-

ференцировки и пролиферации клеток, участвующих 
в процессах физиологического остеогенеза и при раз-
витии эктопической кальцификации тканей, в том чис-

ле аортального клапана. Для решения поставленной 
цели проведен поиск литературы в международной 
базе данных PubMed. Для поиска использованы следу-

ющие ключевые слова: «аортальный стеноз», «кальци-

фикация», «остеогенная дифференцировка», ZBTB16 
(aortic stenosis, calcification, osteogenic differentiation, 
ZBTB16). Исследования, проанализированные в дан-

ном обзоре, опубликованы в высокорейтинговых 
журналах со значительным индексом цитирования, 
что свидетельствует о надежности и достоверности 
приведенной информации. В обзор вошли новейшие 
данные, представленные сегодня в мировом научном 
сообществе по описываемой тематике. Из анализа 
исключены работы, являющиеся нерелевантными по 
причине содержания устаревших результатов или опу-

бликованные в изданиях с низким импакт-фактором. 
Функции аортального клапана. Створки (или 

листки) аортального клапана должны быть одновре-

менно прочными и гибкими, чтобы выдерживать зна-

чительные механические нагрузки и напряжение, свя-

занные с закрытием клапана. В поддержании нормаль-

ного функционирования створок клапана решающее 
значение имеет специализированная микроархитекту-

ра, состоящая из трех слоев: фиброзного, спонгиозного 
и желудочкового [3]. Эндотелиальные клетки клапана 
расположены на контактирующих с кровью поверх-

ностях, образуя барьер, который регулирует прони-

цаемость ткани клапана, адгезию воспалительных 
клеток и паракринную передачу сигналов. Интерсти-

циальные клетки клапана являются основным типом 
клеток, присутствующим во всех трех слоях клапана, 
и играют ключевую роль в ремоделировании клапана, 
регулируя как синтез, так и деградацию компонентов 
внеклеточного матрикса. В физиологических условиях 
интерстициальные клетки клапана находятся в состоя-

нии покоя, обладая характеристиками, аналогичными 
фибробластам [4]. Стимуляция эндотелиальных и ин-

терстициальных клеток молекулярными и механиче-

скими триггерами, такими как высокое артериальное 
давление, измененное напряжение сдвига, цитокины 
и факторы роста, меняет местную среду клапана и де-

лает его склонным к развитию кальцификации, внося 
свой вклад в патофизиологию стеноза.

Молекулярные механизмы кальцификации 
аортального клапана. Кальцификация клапанов 
сердца возникает в результате повреждения эндоте-

лия, отложений холестерина и воспаления, которое 
приводит к дистрофической кальцификации [5]. 
Принципы, обусловливающие патологические про-

цессы, которые опосредуют развитие кальцифика-

ции аортального клапана человека, во многом схожи 
с формированием костной ткани скелета во время 
эмбрионального развития, а также в постнатальном 
периоде при регенерации [6]. Кальцифицирующие-

ся клетки клапана инициируют образование ткани, 
подобной кости, посредством внутримембранной 
оссификации. Эндохондральная оссификация также 
способствует этому, хотя и в меньшей степени [7]. 
По-видимому, данный процесс опосредуется продук-

цией BMP2 (bone morphogenetic protein 2) и BMP4 
(bone morphogenetic protein 4) наравне с остеопонти-

ном, остеокальцином и остеонектином. Макрофаги и 
Т-клетки присутствуют в оссифицированных клапа-

нах даже на ранних стадиях поражения [8]. Количе-

ство тучных клеток также велико, и, как считается, 
они обеспечивают процессы неоангиогенеза, проду-

цируя VEGF (vascular endothelial growth factor) [9].
Формирование ткани, подобной костной, на ме-

сте листков аортального клапана также зависит от 
неоваскуляризации. Как и при развитии костей у 
эмбриона, процессы ангио- и остеогенеза тесно свя-

заны. Образование эндохондральной кости и ангио-

генез зависят от экспрессии RUNX2, который функ-

ционирует в тандеме с SOX9 (SRY-box transcription 
factor 9) [10]. В процессе раннего скелетообразования 
фактор HIF1α (hypoxia-inducible factor 1α) поддержи-

вает дифференцировку прехондрогенных клеток пу-

тем регулирования SOX9. Стабилизация белка HIF1α
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в конечном счете приводит к увеличению экспрес-

сии VEGF, что способствует ангиогенезу [11]. HIF1α 
также активирует BMP2 в остеобластах [13].

Весьма вероятно, что сигнальный путь BMP 
играет важную роль в патогенезе кальцифицирован-

ного аортального клапана. Показано, что в экспе-

риментальных моделях активированные эндотели-

альные клетки секретируют BMP2 и BMP4 в ответ 
на изменение паттерна ламинарного потока крови; 
также BMP2 обнаружен в интерстициальных клет-

ках, полученных из аортального клапана пожилых 
крыс [12]. Белки BMP стимулируют кальцификацию 
посредством активации Smad- и Wnt/β-катенин-сиг-

нальных путей, а также повышая экспрессию осте-

охондрогенного транскрипционного фактора MSX2 
(msh homeobox 2). Эти сигнальные пути конверги-

руют, чтобы индуцировать экспрессию транскрип-

ционного фактора RUNX2, одного из важнейших 
медиаторов остеогенеза [13]. Когда экспрессируется 
RUNX2, клетки вступают на путь дифференцировки 
в остеобласты: повышается экспрессия связанных 
с кальцификацией белков, включая остеопонтин, 
костный сиалопротеин II и остеокальцин [14].

BMP также активирует сигнальный путь 
Wnt/β-катенин, что усиливает экспрессию щелоч-

ной фосфатазы, которая необходима для кальци-

фикации [15]. Белки Wnt принадлежат семейству 
секретируемых липид-модифицированных поли-

пептидных лигандов, которые связываются с рецеп-

торными комплексами FRIZZLED белок/липопро-

теиновый рецептор-ассоциированный белок (Lrp) 
5 или 6, что приводит к накоплению β-катенина в 
ядре. Активация этого сигнального пути в экспе-

риментальных моделях кальцифицированного аор-

тального клапана и эксплантированных клапанах 
человека подтверждена наблюдаемой экспрессией 
Wnt-лиганда Wnt3a, корецептора липопротеинов 
рецептор-связанного белка 5 и ядерного β-катенина 
в кальцифицированной ткани клапана [16].

В местах оссификации также установлено нали-

чие резорбирующих кость клеток, подобных осте-

окластам [17]. В мышиных моделях оксидативный 
стресс индуцирует экспрессию гена RANKL (TNF 
superfamily member 11) в гладкомышечных клет-

ках сосудов посредством RUNX2 (RUNX family 
transcription factor 2) [18]. Окисленные липиды 
также вызывают повышение активности RANKL 

в клетках человека [19]. Аналогично ортотопиче-

скому формированию кости оссификация сосудов, 
вероятно, является активным процессом, который 
включает непрерывное ремоделирование тканей. 

По всей видимости, в организме прокальцифици-

рующие процессы уравновешиваются локальными 
и циркулирующими ингибиторами кальцификации. 
Также снижение экспрессии или активности этих ме-

диаторов может способствовать развитию патологиче-

ской кальцификации в сердечно-сосудистой системе.

Механизмы патологической оссификации 
тканей сходны с процессами физиологического 
формирования кости. Существует два типа фор-

мирования кости: образование эндохондральной 
кости, которое включает хондрогенез и развитие 
хрящевого промежуточного продукта, и внутри-

мембранное формирование кости, которое про-

грессирует от прямой дифференцировки мезенхи-

мальных стволовых клеток (МСК) в остеобласты, 
формирующие кость. Кальцификация клапанов, 
вероятно, включает как внутримембранные, так и 
эндохондральные процессы [20].

Остеобласты, полученные из МСК костного моз-
га, являются клетками, которые в первую очередь от-

ветственны за образование кости путем кальцифика-

ции внеклеточного матрикса [21]. Дифференцировку 
МСК в остеобласты контролируют многочисленные 
факторы транскрипции и сигнальные белки [21]. 
RUNX2 и Osterix (OSX) являются важными транс-

крипционными факторами, активация которых тре-

буется для процессов остеогенной дифференцировки 
клеток [22]. Хотя RUNX2 и OSX позиционируют как 
ключевые регуляторы остеогенеза, в дифференциров-

ке остеобластов также участвуют такие транскрипци-

онные факторы, как DLX5 (distal-less homeobox 5), 
DLX3 (distal-less homeobox 3), FRA1 (FOS like 1, AP-1 
transcription factor subunit), Twist1 (twist family bHLH 
transcription factor 1), ZBTB16 и ATF4 (activating 
transcription factor 4) [22]. Существуют данные, ука-

зывающие на то, что ZBTB16 – нижестоящий транс-

крипционный фактор, который участвует в диффе-

ренцировке остеобластов. Кроме того, показано, что 
ZBTB16 оказывает положительное регулирующее 
влияние на дифференцировку остеобластов за счет их 
близкого взаимодействия с ключевыми регуляторами 
остеогенеза OSX и RUNX2 [22]. 

Участие транскрипционного фактора ZBTB16 
в протекании базовых метаболических процессов
в организме человека. ZBTB16/PLZF является высо-

коконсервативным геном: от нематоды Caenorhabditis 
elegans до человека. У человека ген ZBTB16 содержит 
шесть экзонов и пять интронов. Размеры его экзонов 
варьируют от 87 до 1 358 п. н. Экзоны распределяются 
по области примерно в 120 т. п. н. ZBTB16 демонстри-

рует сложные паттерны сплайсинга в зависимости от 
ткани, в которой происходит экспрессия гена. Белок 
ZBTB16 включает девять мотивов Kruppel-подобных 
C2H2 (Cys2/His2) цинковых пальцев на С-конце, а 
также один менее известный домен RD2 и BTB/POZ 
(поксвирус, цинковый палец) на N-конце. Девять 
Kruppel-подобных C2H2 цинковых пальцев способ-

ствуют последовательному связыванию ДНК с гена-

ми-мишенями, что позволяет ZBTB16 функциони-

ровать как фактору транскрипции. Домен BTB/POZ 
– эволюционно консервативный мотив, который обе-

спечивает межбелковые взаимодействия и позволяет 
белкам POZ домена участвовать за счет репрессии
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транскрипции в различных процессах, включая ге-

матопоэз, ангио-, нейро-, адипо-, остеокластогенез 
и дифференцировку мышц [23]. 

Белки цинковых пальцев представляют собой наи-

более распространенное надсемейство белков с чрез-

вычайно разнообразными функциями. Цинковый па-

лец C2H2 является вторым по численности мотивом в 
геноме человека и обладает наиболее высоким содер-

жанием ДНК-связывающих факторов транскрипции. 
ZBTB16 впервые идентифицирован как белок-пар-

тнер слияния рецептора ретиноевой кислоты альфа 
(RARα) в хромосомной транслокации t (11; 17) (q23; 
q21), связанной с острым промиелоцитарным лей-

козом (APL). С-конец последовательности ZBTB16 
удален в PLZF-RARA, а N-конец последовательности 
PLZF – в RARA-PLZF. PLZF-RARA подавляет функ-

ции как RARA, так и PLZF, а RARA-PLZF действует, 
модулируя функцию ZBTB16 таким образом, что оба 
продукта слияния способствуют индукции острого 
промиелоцитарного лейкоза. Более поздние иссле-

дования показали, что помимо миелоидных клеток 
ZBTB16 экспрессируется тканеспецифично и в зави-

симости от стадии в процессах спермато-, нейроге-

неза, формирования паттерна эмбриональных зачат-

ков конечностей и развития Т-клеток. ZBTB16 также 
усиливает остео- и хондрогенез МСК. ZBTB16 кон-

тролирует экспрессию тканеспецифичных генов-ми-

шеней, тем самым инструктируя стволовые клетки / 
клетки-предшественники вовлекаться в определен-

ные программы клеточной судьбы для самообновле-

ния или дифференцировки [23]. 
Исследования показали важность функциональ-

ной активности ZBTB16 в дифференцировке ство-

ловых клеток в остеобласты [24, 25]. Можно пред-

положить, что ZBTB16 выступает важным марке-

ром на более поздних стадиях остеобластической 
дифференцировки стволовых клеток [26].

В литературе не раз описаны гены и сигнальные 
пути, связанные с процессами остеогенеза, такие как 
RUNX2, BMP2, BMP4, ALP (alkaline phosphatase), 
BGLAP (bone gamma-carboxyglutamate protein), 
COL1A1 (collagen type I alpha 1 chain), IBSP (integrin 
binding sialoprotein), OPN (secreted phosphoprotein 1), 
OPG (TNF receptor superfamily member 11b), SPRY1 
(sprouty RTK signaling antagonist 1), а также многие 
другие известные маркеры остеогенной дифференци-

ровки. Кроме того, гены, связанные с сигнальными 
путями Notch, Wnt/B-catenin, известны тем, что выпол-

няют регуляторные функции в межклеточных сообще-

ниях, необходимых при индукции и прогрессии остео-

генной дифференцировки в клетках. Тем не менее кон-

кретная роль гена ZBTB16 в процессах остеогенной 
трансформации клеток остается невыясненной [27].

Предыдущие исследования показали, что 
ZBTB16 в зависимости от ткани, в которой он экс-

прессируется и то, на каком этапе это происходит, 
может осуществлять важные репрессорные и акти-

ваторные эффекты на транскрипцию [28]. ZBTB16 
принимает участие в различных онтогенетических и 
биологических процессах, таких как миелопоэз [29], 
сперматогенез [30], формирование скелета задних 
конечностей [31], клеточный апоптоз [32], противо-

опухолевый эффект [33]. ZBTB16 также играет роль 
в регулировании судьбы и гомеостаза гемопоэтиче-

ских стволовых клеток [34]. Кроме того, на основе 
сравнительных эпигеномных и транскриптомных 
исследований делают предположения о том, что ген 
ZBTB16 является модулятором адипогенеза, регули-

рующим развитие жира [35]. ZBTB16 обнаружен в 
буром жире и мышцах, где он принимает участие в 
регуляции термогенной программы [36]. ZBTB16, 
выступая транскрипционным фактором, обеспечи-

вает потенциальный механизм, с помощью которого 
может влиять на термогенез, модулируя экспрессию 
других генов. Индукция экспрессии ZBTB16 в адипо-

цитах бурого жира приводит к усилению экспрессии 
многих генов термогенной программы, участвую-

щих в окислении жирных кислот и митохондриаль-

ном дыхании. Этот эффект сопровождался увели-

чением содержания митохондрий и максимизацией 
дыхательной способности. Когда дифференцирован-

ные адипоциты или мышечные трубки активируются 
агонистами адренорецепторов, ZBTB16 приводит к 
повышению митохондриального разобщения. Дру-

гой аспект роли ZBTB16 – его функция в метабо-

лизме глюкозы. Экспрессия ZBTB16 управляет экс-

прессией генов, связанных с гликолизом (HEXKN2, 
PKM2), и способна увеличивать гликолитическую 
способность. В соответствии с этой ролью экспрес-

сия ZBTB16 увеличивает утилизацию углеводов in 
vitro. Утилизация глюкозы, по-видимому, направлена 
на окисление митохондрий, что наблюдается в сни-

жении экспрессии PDK4 и уровней ECAR. В целом 
эти результаты показывают, что ZBTB16 принимает 
участие и способствует протеканию процессов окис-

лительного метаболизма [36]. Описываемые данные 
свидетельствуют о важности участия ZBTB16 в базо-

вых метаболических процессах организма человека.
В литературе существуют свидетельства об уча-

стии ZBTB16 в развитии скелета [37]. Показано, что 
ZBTB16 играет роль в спецификации паттернов акси-

ального скелета и конечности. Кроме того, экспрессия 
ZBTB16 повышена в клетках пациентов, страдающих 
эктопическим формированием костной ткани [38]. 
Мутации в гене ZBTB16 вызывают серьезные дефекты 
развития скелета. Делеции на обоих аллелях ZBTB16 

на хромосоме 11 привели к подавлению нормального 
развития скелета и гипоплазии гениталий у 10-летнего 
мальчика [37]. Серьезные дефекты скелета у пациента 
напоминают те, что наблюдаются у мышей с дефици-

том ZBTB16. Первые мутантные мыши были описаны 
в 1955 г. и имели тяжелые патологические дефекты 
конечностей и аксиального скелета. В 2000 г. создана 
нокаутная модель ZBTB16 (Zfp145–/–, Zbtb16tm1Ppp), 
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которая отображает дефекты всех структур скелета 
конечностей: стило-, зигоподы и сегментов аутоподы, 
включая олигодактилию и гомеотическую трансфор-

мацию пальцев. Гомеотическая трансформация, веро-

ятно, также лежит в основе некоторых дефектов ске-

лета, описанных у данного больного (отсутствующие 
или дополнительные кости позвонков и аппендику-

лярный скелет). ZBTB16 является вышестоящим ре-

гулятором RUNX2/CBFA1, потеря его функции при-

водит к снижению экспрессии генов, специфичных 
для остеобластов, таких как COL1A1, ген щелочной 
фосфатазы и остеокальцина (BGLAP), поэтому око-

стенение хрящевых структур и созревание костей за-

держиваются или происходят в меньшей степени [39].
Также продемонстрировано, что ZBTB16 функци-

онально участвует в образовании хряща. ZBTB16 экс-

прессируется в дифференцирующихся МСК во время 
хондрогенеза. Нокдаун ZBTB16 замедляет хондроге-

нез, тогда как сверхэкспрессия его усиливает. Иссле-

дования, проведенные на послеоперационном мате-

риале, показали, что МСК с избыточной экспрессией 
ZBTB16 приводят к восстановлению дефектов хряща 
намного эффективнее и быстрее, что указывает на по-

тенциальную роль ZBTB16 в развитии и регенерации 
хрящевой ткани. Отмечено, что ZBTB16 приводит к 
активации главного хондрогенного фактора SOX9, ко-

торый напрямую связывается с нижележащими гена-

ми, такими как коллаген – COL2A1, аггрекан (AGC1), 
гиалуронан, протеогликановый связывающий белок 1 
(HAPLN1), коллаген – COL11A2. Все они необходимы 
для регулирования процессов хондрогенеза [23].

Известно, что ZBTB16 модулирует экспрессию 
RUNX2, COL1A1, BGLAP и ALP [38]. Результаты ряда 
исследований, проведенных на разных типах клеточ-

ных культур, указывают на неоднозначное влияние 
ZBTB16 на экспрессию RUNX2. Работа, проведенная 
на МСК, полученных из костного мозга, свидетель-

ствует о том, что экспрессия ZBTB16 имеет решаю-

щее значение для индукции RUNX2 и прохождения 
остеогенной дифференцировки [40]. Однако одно-

временно с этим в исследованиях, проведенных на 
клетках дентальных фолликулов, показаны незави-

симые от RUNX2 процессы остеогенеза с вовлече-

нием индукции ZBTB16 [27, 41]. По всей видимости, 
ZBTB16 необходим для последующей активации бо-

лее поздних маркеров остеогенной дифференциров-

ки в клетках, таких как BGLAP и NR4A3 [42].
Чтобы изучить функциональную роль ZBTB16 в 

дифференцировке остеобластов, МСК подвергали 
остеобластической дифференцировке. Экспрессия 
ZBTB16 была значительно повышена в случае до-

бавления к клеткам остеогенной среды или только 
дексаметазона. Дексаметазон приводит к усилению 
экспрессии маркеров остеобластов в культурах стро-

мальных клеток костного мозга животных и человека, 
однако не вызывает полноценной дифференцировки 
остеобластов. Следовательно, экспрессия ZBTB16, 

по-видимому, является маркером первоначального 
этапа дифференцировки остеобластов. Подавление 
гена ZBTB16 при помощи малой интерферирующей 
РНК (миРНК) приводит к ингибированию остеоб-

ластной дифференцировки МСК. миРНК, которую 
использовали в данном исследовании, состояла из 
21-нуклеотидной смысловой цепи и 21-нуклеотидной 
антисмысловой цепи с двухнуклеотидным выступом 
на 3`-конце. При этом сверхэкспрессия ZBTB16 в 
клетках C2C12 (линия клеток миобластов) приводи-

ла к повышению уровней экспрессии RUNX2 и дру-

гих маркеров костной ткани. миРНК-опосредованное 
подавление гена RUNX2 также блокирует индукцию 
маркерных генов. Эти результаты доказывают, что 
ZBTB16 служит ключевым регулятором дифферен-

цировки остеобластов и действует как вышестоя-

щий активатор RUNX2, поскольку сверхэкспрессия 
RUNX2, в свою очередь, не влияла на экспрессию 
ZBTB16 [43]. Во время остеогенеза с участием мезен-

химальных предшественников различные внешние 
факторы, такие как дексаметазон и цитокины, регу-

лируют дифференцировку остеобластов. Различают 
два основных пути остеогенеза: RUNX2-зависимый 
и RUNX2-независимый (рисунок). RUNX2-незави-

симый путь включает работу сигнального пути Wnt 
через белок LRP-5 [44]. Передача сигналов LRP-5, 
по-видимому, важна для пролиферации остеобластов, 
но не для самой дифференцировки, кроме того, он ре-

гулирует образование костей. В целом считается, что 
RUNX2-зависимый путь тесно связан с передачей 
сигналов BMP [45]. Поскольку ZBTB16 усиливает 
индукцию остеогенеза через RUNX2, а подавление 
экспрессии ZBTB16 приводило к снижению экспрес-

сии генов BMP, можно говорить о том, что этот путь 
тесно связан с сигналингом BMP. Кроме того, подавле-

ние гена ZBTB16 в МСК при помощи миРНК может

Роль и место ZBTB16 в двух основных путях остеогенеза: 
RUNX2-зависимом и RUNX2-независимом
The role and place of ZBTB16 in two main signaling pathways 
of osteogenesis: RUNX2-dependent and RUNX2-independent 
pathway
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ингибировать активность щелочной фосфатазы и клю-

чевых генов, участвующих в дифференцировке осте-

областов BGLAP и костного сиалопротеина (BSP) [25].
Более того, подавление экспрессии гена OSX с ис-

пользованием миРНК вызвало существенное сни-

жение экспрессии ZBTB16, что указывает на фунда-

ментальную роль гена OSX в регуляции экспрессии 
ZBTB16. Также ZBTB16 может индуцировать осте-

огенез и минерализацию в клетках дентальных фол-

ликулов при помощи механизмов, основанных на 
активации сигнальных белков BMP и OSX, но неза-

висимо от RUNX2. Временная трансфекция клеток 
дентальных фолликулов для индукции сверхэкспрес-

сии ZBTB16 показала, что все гены, активируемые во 
время опосредованного дексаметазоном остеогенеза, 
также активируются сверхэкспрессией ZBTB16 [46].

Существуют данные о том, что происходит зна-

чительный скачок уровня мРНК гена ZBTB16 в осо-

бенности на более поздних стадиях дифференциров-

ки МСК в остеобласты. Также отмечено значитель-

ное снижение уровня метилирования промоторной 
области в тесной корреляции с уровнем экспрессии 
гена. Эти результаты указывают на ключевую роль 
процессов метилирования в регуляции экспрессии 
гена ZBTB16 во время остеобластогенеза [46]. 

Известно, что механизмы, опосредующие остео-

генную дифференцировку, будь то процессы физио-

логического образования костного материала или па-

тологическая оссификация тканей, сходны по своим 
молекулярным участникам. Множество компонентов 
сигнальных путей и их роли в остеогенезе хорошо из-
учены. Однако с учетом того, какое значимое участие 
принимает транскрипционный фактор ZBTB16 в осте-

огенной дифференцировке клеток при формировании 
костной ткани, мы предполагаем, что ZBTB16 может 
также играть ключевую роль в процессах, опосреду-

ющих кальцификацию аортального клапана. Тем не 
менее на сегодняшний день подобных исследований 
еще не проводили. ZBTB16 может выступать как 
транскрипционный репрессор, связывающий ДНК 

за счет C-концевого домена цинкового пальца [47], 
в то время как N-концевой BTB/POZ домен важен 
для гомодимеризации [48]. Существуют свидетель-

ства, указывающие на возможное участие ZBTB16 
в патогенезе гипертонии, гипертрофии сердца и 
развитии фиброза сердечной мышцы [49]. ZBTB16, 
высокоэкспрессируемый в сердце, является критиче-

ским фактором транскрипции, который регулирует 
гипертрофию сердца через рецептор AT2 в ответ на 
AngII. AngII-активированный рецептор AT2 связы-

вает ZBTB16 и способствует его ядерной транслока-

ции. ZBTB16 все чаще признается ключевым регу-

лятором процесса дифференцировки, роста или са-

мообновления клеток. Кроме того, показано, что он 
активирует экспрессию GATA4 (GATA binding protein 
4), важного кардиального морфогенного регулятора, 
регулятора гипертрофии и ремоделирования серд-

ца. GATA4 напрямую стимулирует многочисленные 
кардиоспецифические гены, включая гены тяжелых 
цепей α- и β-миозина, которые являются значимыми 
показателями гипертрофии кардиомиоцитов [49].

Таким образом, понимание сходств и различий 
механизмов, опосредующих остеогенную диффе-

ренцировку клеток во время физиологического 
формирования кости и патологической оссифика-

ции тканей, может дать предпосылки для возмож-

ности управления процессами остеогенной диффе-

ренцировки в организме человека. Как следствие, 
изучение динамической вариабельности и измене-

ний экспрессии ZBTB16 в кальцификации клапана 
аорты является новым и актуальным направлением.
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