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Аннотация
Остеогенная дифференцировка  — ключевой процесс в  формировании и  регенерации 
костной ткани, строго контролируемый различными молекулярными механизмами. 
Одним из важнейших регуляторов этого процесса является сигнальный путь Notch, спо-
собный как подавлять, так и стимулировать остеогенез в зависимости от стадии диф-
ференцировки. В  данном обзоре рассматриваются основные этапы остеогенной диф-
ференцировки, роль сигнального пути Notch в  регуляции активности клеток костной 
ткани, а также потенциальные подходы в таргетной модуляции этого пути для терапии 
заболеваний, сопровождающихся нарушением костного ремоделирования и патологи-
ческой кальцификацией.
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Abstract
Osteogenic differentiation is a key process in the formation and regeneration of bone tissue, 
tightly regulated by various molecular mechanisms. One of the major regulators of this process 
is the Notch signaling pathway, which can either inhibit or promote osteogenesis depending 
on the stage of differentiation. This review discusses the main stages of osteogenic differentia-
tion, the role of the Notch signaling pathway in regulating the activity of bone-forming cells, 
and potential approaches to its targeted modulation for the treatment of diseases associated 
with impaired bone remodeling and pathological calcification.

Keywords: osteogenic differentiation, Notch signaling pathway, osteoblasts, mesenchymal 
stem cells, pathological calcification

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest. 

Funding: this work was supported by a grant from the Russian Science Foundation 23-15-
00320.

For citation: Perepletchikova D.A., Smirnova D.V., Azarkina K.E., Semenikchin V.A., 
Malashicheva A.B. The Notch signaling pathway as a mechanism for regulation of osteogenic 
differentiation. Tissue and organ regeneration. 2024;2(4):68–80. https://doi.org/10.60043/2949-
5938-2024-4-68-80

Received 11.12.2024
Revised 23.12.2024
Accepted 24.12.2024

Список сокращений:
МСК — мезенхимные стволовые клетки

Col1A1 — коллаген I типа

SPP1 — остеопонтин

ALP — щелочная фосфатаза

NICD — внутриклеточный домен рецептора Notch

DAPT — N-[N-(3,5-Difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-phenylglycine t-butyl ester

нкРНК или ncRNA — некодирующие РНК

miRNA — микро-РНК

днРНК или lncRNA — длинные некодирующие РНК

мРНК — матричная РНК
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Введение

Костная ткань — высокоорганизованная и мета-
болически активная система, не только обеспе-
чивающая механическую поддержку организма 
и  защиту внутренних органов, но и  играющая 
важную роль в регуляции минерального обме-
на и гомеостаза. Поддержание функциональной 
целостности костной ткани возможно благода-
ря постоянным процессам ремоделирования 
и  резорбции. Нарушения процессов ремодели-
рования лежат в  основе множества заболева-
ний, включая остеопороз, остеопению, а также 
задержку в остеорегенерации при травмах.

Центральное место в  формировании костной 
ткани занимает остеогенная дифференциров-
ка — многоступенчатый процесс, в ходе которого 
мезенхимные стволовые клетки (МСК) или клет-
ки  — предшественники остеобластов последо-
вательно претерпевают ряд морфологических 
и  функциональных изменений и  приобретают 
фенотип зрелых остеобластов [77]. Этот процесс 
строго регулируется на молекулярном уровне 
с  участием множества сигнальных каскадов, 
транскрипционных факторов и  внешних сти-
мулов, таких как факторы роста, механические 
нагрузки и микроокружение. Результаты преды-
дущих исследований, проведенных как в нашей 
лаборатории, так и  другими научными группа-
ми, продемонстрировали, что Notch-сигнальный 
путь является важным фактором, участвующим 
в регуляции остеогенной дифференцировки [29, 
44, 47, 48, 50, 56, 66]. Его роль в биологии костной 
ткани оказалась более многогранной, чем пред-
полагалось ранее: в  зависимости от клеточного 
контекста и  стадии дифференцировки актива-
ция Notch может оказывать как стимулирующее, 
так и  ингибирующее воздействие на остеоген-
ную дифференцировку.

Понимание молекулярных механизмов остео-
генной дифференцировки и  роли сигнального 
пути Notch в ней представляет собой не только 
фундаментальный научный интерес, но и пра-
ктическую значимость для разработки новых 
подходов к  терапии заболеваний костной тка-
ни и  созданию биоинженерных конструкций 
для тканевой регенерации. В настоящем обзоре 
изложены современные представления о меха-
низмах остеогенной дифференцировки с акцен-
том на сигнальный путь Notch, а также рассмо-
трены перспективы его таргетной модуляции 
при терапии заболеваний, ассоциированных 
с кальцификацией.

Механизмы остеогенной дифференцировки
Процессы остеогенной дифференцировки стро-
го регулируются каскадом молекулярно-кле-
точных событий и основаны на нескольких по-
следовательных этапах.

На начальном этапе происходит коммитирова-
ние МСК в остеогенном направлении [18]. Клю-
чевым регулятором на данном этапе является 
транскрипционный фактор Runx2, рассматри-
ваемый как мастер-ген остеогенной диффе-
ренцировки  [4, 5]. Его экспрессия критически 
необходима для инициации остеогенной про-
граммы, поскольку в  отсутствие Runx2  МСК 
склонны к  дифференцировке по адипогенно-
му или хондрогенному направлениям  [13, 19]. 
После коммитирования МСК наступает ак-
тивная фаза пролиферации, за счет которой 
образуется пул клеток  — предшественников 
остеобластов для последующей дифференци-
ровки. На этом фоне наблюдается постепен-
ное снижение экспрессии транскрипционного 
фактора Runx2, сопровождающееся повышени-
ем уровня экспрессии Osterix (Sp7)  — второго 
по значимости регулятора остеогенной диф-
ференцировки, необходимого для перехода 
клеток-предшественников в  функционально 
активные остеобласты  [3, 27]. Оба транскрип-
ционных фактора  — Runx2  и  Osterix  — счита-
ются основными регуляторами остеогенеза, 
поскольку у мышей с гомозиготными мутаци-
ями в  этих генах не происходит образование 
остеобластов и, как следствие, не формируется 
костная ткань [26, 42].

После повышения экспрессии Osterix иниции-
руется экспрессия структурных белков внекле-
точного матрикса  — прежде всего  коллагена 
I типа (Col1A1), остеопонтина (SPP1) и щелочной 
фосфатазы (ALP). Коллаген I типа представляет 
собой основной фибриллярный белок костной 
ткани и необходим для формирования прочно-
го каркаса, служащего матрицей для отложения 
кристаллов гидроксиапатита [55]. Остеопонтин, 
в  свою очередь, представляет собой гликопро-
теин, который благодаря своей высокой аффин-
ности к  ионам кальция регулирует процессы 
нуклеации и роста кристаллов гидроксиапатита 
и участвует в ремоделировании внеклеточного 
матрикса  [17, 49]. Щелочная фосфатаза же уча-
ствует в  гидролизе фосфатных эфиров, за счет 
чего повышается локальная концентрация не-
органических фосфатов, что является необ-
ходимым условием для подготовки матрикса 
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к  минерализации  [62]. По мере продвижения 
остеогенной дифференцировки происходит 
созревание остеобластов.  Активность щелоч-
ной фосфатазы достигает пика, начинается на-
копление кальция и  фосфата во внеклеточном 
матриксе, способствующее минерализации. 
Повышается уровень экспрессии негликозили-
рованных белков — остеокальцина и остеонек-
тина, которые регулируют отложение гидрокси-
апатита, связывая ионы кальция и контролируя 
рост кристаллов гидроксиапатита  [34, 52, 78]. 
На этом этапе остеобласты достигают полного 
функционально-зрелого состояния.

После завершения этапа синтеза и  минерали-
зации внеклеточного матрикса наступает ко-
нечная фаза, на которой зрелые остеобласты 
либо претерпевают терминальную дифферен-
цировку и  становятся остеоцитами  — клетка-
ми, встроенными в  костный матрикс и  играю-
щими важную роль в поддержании гомеостаза 
костной ткани, либо становятся покоящимися 
клетками (клетками-накопителями), распо-
лагающимися на поверхности костной ткани, 
либо подвергаются апоптозу и завершают свой 
жизненный цикл [18].

Все этапы остеогенной дифференцировки стро-
го контролируются множеством взаимосвязан-
ных сигнальных каскадов. К  числу ключевых 
молекулярных путей, участвующих в  регуля-
ции данного процесса, относятся Wnt, BMP, 
Hedgehog, TGF-β и  Notch  [54, 60, 65, 77]. Эти 
сигнальные системы функционируют в  тесной 
координации и  обеспечивают пространствен-
но-временную регуляцию клеточной пролифе-
рации и дифференцировки.

Сигнальный путь Notch
Сигнальный путь Notch  — высококонсерватив-
ный сигнальный путь, который играет много
гранную роль в  регулировании широкого спек-
тра жизненно важных функций  [6, 59]. Notch 
координирует ключевые аспекты эмбриогене-
за, участвует в  определении клеточной судь-
бы, управляет процессами дифференцировки, 
пролиферации и клеточной гибели. Кроме того, 
Notch задействован в  поддержании тканевого 
гомеостаза и  активации регенеративных про-
цессов в различных органах и системах [9, 51, 59].

В клетках позвоночных экспрессируются четы-
ре рецептора Notch (Notch 1–4) и пять лигандов 

Рис. 1. Механизм активации сигнального пути Notch. Лиганды Dll (Delta-like ligand) и Jagged связываются с внеклеточ-
ным доменом рецептора Notch (NECD — Notch extracellular domain), запускается протеолиз в области отрицательно 
регуляторного домена NRR (Negative Regulation Region) с участием ADAM-протеиназы (A Disintegrin and Metallopro-
tease), за которым следует расщепление рецептора γ-секретазой, высвобождающее внутриклеточный домен Notch 
(NICD — Notch intracellular domain). NICD перемещается в ядро, где вместе с коактиваторами CSL (CBF-1, Su(H), Lag-1) 
и MAML (Mastermind-like proteins) формирует транскрипционный комплекс, активирующий транскрипцию генов-ми-
шеней. Создано в BioRender (https://BioRender.com/io2tp42)
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(Dll1, 3, 4  и  Jagged1, 2)  [2, 59]. Рецептор Notch 
представляет собой трансмембранный белок, 
который имеет несколько высококонсерватив-
ных структурных доменов: NECD  — внекле-
точный домен, который отвечает за прямое 
связывание рецептора с  лигандом, инициируя 
каскад внутриклеточных событий; NRR  — ре-
гуляторный домен, который поддерживает ре-
цептор в неактивном состоянии до тех пор, пока 
не произойдет соответствующего связывания 
лиганда с рецептором; и NICD — внутриклеточ-
ный домен, который при активации рецептора 
транслоцируется в ядро и выполняет роль тран-
скрипционного регулятора, модулируя экспрес-
сию генов — мишеней Notch [75] (рис. 1).

Сигнальный путь Notch активируется при взаи-
модействии лигандов Notch с рецепторами Notch 
на поверхности клетки [14]. Это инициирует ре-
гулируемый внутримембранный протеолиз, 
при котором рецептор Notch в  области домена 
NRR расщепляется металлопротеиназой семей-
ства ADAM. Это расщепление делает рецептор 
чувствительным к  дальнейшему расщеплению 
γ-секретазным комплексом, высвобождающим 
внутриклеточную часть рецептора Notch (NICD). 
Затем NICD перемещается в  ядро, образуя ком-
плекс активации транскрипции с фактором тран-
скрипции CSL (также известным как RBPJ) и ко-
активаторами семейства Mastermind (MAML1, 
2 и 3). Этот комплекс дополнительно привлекает 
ряд других коактиваторов, что в  совокупности 
приводит к  активации транскрипции генов  — 
мишеней пути Notch. К  числу ключевых тран-
скрипционных мишеней относятся представи-
тели семейства HES и HEY [59]. Белки HES и HEY, 
в  свою очередь, регулируют экспрессию широ-
кого спектра генов, участвующих в  контроле 
клеточной пролиферации, дифференцировки 
и  апоптоза, тем самым опосредуют биологиче-
ские эффекты сигнального пути Notch.

Точная и  тонкая регуляция сигнального пути 
Notch имеет фундаментальное значение для обес-
печения нормального развития и  функциониро-
вания организма на протяжении всей жизни.

Сигнальный путь Notch и его роль в остеогенной 
дифференцировке
Notch сигнальный путь является многогранным 
регулятором дифференцировки клеток, способ-
ным оказывать различные, порой противопо-
ложные эффекты, в  зависимости от клеточного 
контекста и микроокружения [48, 58]. И в насто-

ящее время становится понятно, что в контексте 
остеогенной дифференцировки Notch сигналь-
ный путь имеет различные модели влияния 
в зависимости от типа клеток и стадии их диф-
ференцировки  [20, 48, 71] (рис. 2). Современные 
исследования указывают на то, что активация 
или инактивация Notch-сигнала может приво-
дить как к  остеосупрессивному, так и  остеоин-
дуктивному эффекту  [46, 47]. Эта двойственная 
роль обусловлена в  том числе пространствен-
но-временными особенностями регуляции сиг-
нального пути в  процессе остеогенной диффе-
ренцировки.

На ранних этапах остеогенной дифференциров-
ки активация Notch играет преимущественно 
остеосупрессивную роль  — способствует под-
держанию пула пролиферирующих МСК и кле-
ток-предшественников, ингибирует их переход 
по остеогенному направлению и тем самым вре-
менно подавляет начало остеогенной диффе-
ренцировки. Так, было показано, что активация 
сигнального пути Notch с помощью модифици-
рованного лиганда Dll4 (E12) у взрослых мышей 
способствует расширению популяции мезен-
химных стволовых клеток и  снижает экспрес-
сию транскрипционного фактора Runx2  [66]. 
А  в исследовании Youngstrom и  др. продемон-
стрировано, что Jag1  препятствует остеоген-
ной дифференцировке клеток-предшественни-
ков  [69]. При этом ингибирование компонента 
сигнального пути Notch — NOTCH1  в МСК сни-
жает пролиферацию и индуцирует остеогенную 
дифференцировку  [16]. В  другом независимом 
исследовании было показано, что ингибирова-
ние сигнального пути Notch в клетках — предше-
ственниках остеобластов приводит к снижению 
их пролиферации, уменьшает васкуляризацию 
и значительно ухудшает процессы регенерации 
костной ткани [64].

Напротив, на среднем и  позднем этапах остео
генной дифференцировки при активации Notch 
проявляются остеоиндуктивные свойства, 
что способствует запуску остеогенной програм-
мы: стимулируется остеогенная дифферен-
цировка остеобластов, повышается их анабо-
лическая функция и  усиливается экспрессия 
остеомаркеров и  компонентов внеклеточного 
матрикса, что по итогу приводит к минерализа-
ции костной ткани. Так, в исследовании Xu и др. 
было показано, что активация сигнального пути 
Notch способствует увеличению экспрессии осте-
огенных маркеров ALP, OCN и  BSP в  первичных 
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культурах остеобластов крыс  [67]. В  другой ра-
боте на первичных остеобластах человека было 
показано, что иммобилизованный Jagged1  спо-
собствует увеличению экспрессии остеогенных 
маркеров ALPL, BGLAP и  COL1A1  и  значительно 
ускоряет минерализацию внеклеточного мат-
рикса, что подтверждает роль Notch в  стимули-
ровании остеогенеза на поздних стадиях диффе-
ренцировки  [22]. А  в  исследовании Liu и  коллег 
показано, что у мышей при сверхэкспрессии вну-
триклеточного домена NICD в  остеобластах на-
блюдается усиление минерализации внеклеточ-
ного матрикса [36].

Сигнальный путь Notch и его роль 
в патологической кальцификации
Патологическая кальцификация  — аномаль-
ное отложение солей кальция в  тканях орга-
низма, которые в  норме не подвергаются фи-
зиологической минерализации. К  ним относят 
сосудистые стенки, клапаны сердца, хрящи 
и  др. Так, при определенных патологических 
состояниях  — атеросклерозе, хронической по-
чечной недостаточности, диабете, ревматоид-
ном артрите — активируются те же сигнальные 
каскады, что и  при нормальной остеогенной 
дифференцировке  [11, 30, 33, 41]. В  результа-
те клетки сосудистой стенки, клапанов сердца 
или соединительной ткани начинают приобре-
тать остеобластоподобный фенотип и иниции-
ровать минерализацию [11, 53]. Наиболее ярким 
примером этого процесса является остеогенная 
трансформация гладкомышечных клеток сосу-
дов и интерстициальных клеток клапанов. При 
такой трансформации наблюдается повышение 

экспрессии остеогенных маркеров (Runx2, ALP, 
BMP2); увеличение продукции компонентов 
внеклеточного матрикса, характерных для кост-
ной ткани, и повышение активности ферментов, 
участвующих в минерализации [30, 43].

Одним из ключевых молекулярных механизмов, 
участвующих в  развитии патологической каль-
цификации, является  сигнальный путь Notch. 
Он играет важную роль в  модуляции фенотипа 
клеток сосудистой стенки и сердечных клапанов, 
а также в регуляции их остеогенной трансформа-
ции  [1, 24, 63]. Известно, что наследственные ге-
терозиготные мутации в  гене NOTCH1  приводят 
к тяжелой форме кальцинированного аортального 
стеноза [12], а мутации в генах NOTCH2 и JAGGED1, 
ассоциированные с синдром Аллажиля, приводят 
не только к кальцификации сосудов, но и к выра-
женным скелетным аномалиям, что подчерки-
вает двойственную роль сигнального пути Notch 
в регуляции процессов остеогенной дифференци-
ровки [23, 40]. Кроме того, установлено, что в дву-
створчатых аортальных клапанах (врожденной 
аномалии развития) возникает повышенное ме-
ханическое напряжение, формируется атипичная 
гемодинамическая среда, на фоне которой нару-
шается регуляция сигнального каскада Notch1/
NICD/Runx2, что, в  свою очередь, способствует 
развитию сосудистой кальцификации [32].

Однако примечательно, что в ряде наших недавних 
исследований, направленных на изучение меха-
низмов остеогенной дифференцировки, как нор-
мальной, так и патологической, мы не обнаружили 
признаков активации компонентов сигнального 

Рис. 2. Механизмы остеогенной дифференцировки и роль сигнального пути Notch в этом процессе. Остеогенная диф-
ференцировка регулируется последовательной активацией транскрипционных факторов Runx2 и Osterix и сопрово-
ждается экспрессией белков внеклеточного матрикса. Сигнальный путь Notch модулирует эти процессы и на ранних 
стадиях поддерживает пролиферацию и ингибирует дифференцировку, а на поздних этапах способствует диффе-
ренцировке клеток и минерализации внеклеточного матрикса. Создано в BioRender (https://BioRender.com/2d7gmkl)
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пути Notch в монокультурах клеток мезенхимного 
происхождения  [37, 38, 57]. Это может свидетель-
ствовать о том, что изолированное изучение кле-
ток вне их естественного микроокружения зна-
чительно ограничивает проявление сигнальной 
активности Notch, особенно если не происходит 
взаимодействия с  другими клеточными популя-
циями. Это гипотеза подтверждается другими на-
шими исследованиями, в которых было показано, 
что при прямом сокультивировании клеток мезен-
химного происхождения и эндотелиальных клеток 
увеличивается экспрессия компонентов сигналь-
ного пути Notch и  усиливается остеогенная диф-
ференцировка [28, 29, 47].

Таким образом, сигнальный путь Notch следует 
рассматривать не только как автономный регу-
лятор остеогенной дифференцировки, но и как 
важный медиатор межклеточной коммуни-
кации, в  частности между эндотелиальными 
клетками и клетками мезенхимного происхож-
дения. Это особенно актуально при изучении 
сосудистой и  клапанной кальцификации, где 
структурная организация ткани критически 
влияет на сигнальную активность.

Сигнальный путь Notch как потенциальная 
терапевтическая мишень для регуляции 
остеогенной дифференцировки
Сигнальный путь Notch является многообещаю-
щей мишенью при разработке лекарств для ле-
чения заболеваний, ассоциированных с костной 
тканью [8]. В настоящее время изучают широкий 
спектр различных терапевтических и фармако-
логических подходов регуляции сигнального 
пути Notch. Исследуемые стратегии включают 
в  себя: применение селективных ингибиторов 
и активаторов компонентов Notch-сигнального 
пути; модуляция сигнального пути Notch 
через различные некодирующие РНК; разра-
ботку терапевтических антител, специфичных 
к рецепторам или лигандам Notch и др. Важно 
отметить, что так же активно изучается регуля-
ция сигнального пути Notch посредством влия-
ния на эндотелий, поскольку известно, что эн-
дотелиальные клетки являются неотъемлемой 
частью костного микроокружения и могут обес-
печить дополнительные возможности для тера-
певтического вмешательства [44, 47, 48].

Ингибиторы Notch
Одними из наиболее широко используемых 
ингибиторов Notch-сигнального пути являют-
ся ингибиторы гамма-секретазного комплек-

са  [15], ответственного за протеолитическое 
расщепление трансмембранного рецептора 
Notch и  высвобождение его внутриклеточно-
го домена NICD, который затем транслоци-
руется в  ядро и  активирует транскрипцию 
целевых генов. Одним из таких ингибиторов 
является DAPT (N-[N-(3,5-Difluorophenacetyl)-
L-alanyl]-S-phenylglycine t-butyl ester)  — син-
тетическое соединение, которое эффективно 
подавляет активность гамма-секретазного 
комплекса. В  исследовании Zhao и  соавторов 
было продемонстрировано, что ингибирова-
ние пути Notch1-Dll4  при помощи ингибито-
ра γ-секретазы DAPT подавляет остеогенную 
дифференцировку МСК человека и стимулиру-
ет их пролиферацию в сфероидах  [74]. Однако 
следует отметить, что DAPT обладает токсич-
ностью и может вызывать серьезные побочные 
эффекты. Так, в  исследованиях на планариях 
показано, что использование DAPT приводит 
к  нарушению баланса между клеточной про-
лиферацией и  апоптозом, что существенно 
влияет на процессы регенерации тканей  [10]. 
В  рамках наших собственных исследований 
мы использовали другой селективный инги-
битор γ-секретазы  — кренигацестат, который 
в  настоящее время проходит клинические 
испытания в  качестве противоопухолевого 
средства. Полученные нами данные показа-
ли, что кренигацестат эффективно подавляет 
остеогенную дифференцировку интерстици-
альных клеток аортального клапана как в куль-
турах in vitro, так и в моделях ex vivo [21, 39].

Активаторы Notch
Известно, что в  растворимой форме рекомби-
нантные лиганды выступают преимущественно 
в  качестве сигнальных антагонистов, связыва-
ясь с  Notch-рецепторами и  блокируя их актива-
цию [25]. Однако рекомбинантные лиганды Notch 
обладают способностью активировать Notch-
сигнализацию и действовать как агонисты, когда 
они находятся на поверхности клетки или при-
креплены к планшету для культивирования либо 
другому биоматериалу. Так, было установлено, 
что рекомбинантный Jagged1, иммобилизован-
ный на поверхности культурального пластика, 
стимулирует минерализацию внеклеточного ма-
трикса и повышает уровень экспрессии остеоген-
ных маркеров COL1A1 и ALPL [45].

Подобные результаты были продемонстриро-
ваны в  работе Youngstrom et  al., где было пока-
зано, что интраоперационное введение крысам 
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рекомбинантного белка Jagged1, иммобилизован-
ного на коллагеновых матрицах, положительно 
влияет на процессы остеогенеза и  способствует 
регенерации костной ткани при дефектах ап-
пендикулярного и  краниального скелета  [70]. 
Более того, было установлено, что включение 
Jagged1  в  состав биосовместимого гидрогеля 
не только индуцирует остеогенную дифференци-
ровку клеток, но и значительно усиливает васку-
ляризацию, что в совокупности приводит к зна-
чительному улучшению регенерации костной 
ткани [72]. Это подчеркивает роль Notch-лигандов 
не только как остео- и  ангиогенных факторов, 
но и как элементов, способных модулировать ми-
кроокружение и  межклеточные взаимодействия 
при регенерации тканей. Кроме Jagged1, внима-
ние исследователей привлекает и другой важный 
лиганд Notch сигнального пути — Dll4. В работе Xu 
и  соавторов продемонстрировано, что введение 
высокоаффинного белка Dll4, способного избира-
тельно связываться с  костной тканью благодаря 
полиаcпартатному мотиву, способствует регене-
рации костной ткани и не оказывает токсического 
действия на другие органы [66].

Некодирующие РНК и их взаимодействие 
с сигнальным путем Notch
Некодирующие РНК (нкРНК или ncRNA) — раз-
нообразная группа молекул РНК, которые не ко-
дируют белки, но играют важную роль в регуля-
ции экспрессии генов. Среди нкРНК выделяют 
два основных класса: микроРНК (miRNA) и длин-
ные некодирующие РНК (днРНК или lncRNA), 
каждый из которых использует различные ме-
ханизмы регуляции [31]. На транскрипционном 
уровне днРНК регулирует экспрессию генов 
путем взаимодействия с  промоторами, влияя 
на активность транскрипционных факторов, 
что может приводить к активации или подавле-
нию транскрипции конкретных генов. На пост-
транскрипционном уровне днРНК и  микроРНК 
могут контролировать экспрессию генов дву-
мя основными способами: либо путем прямого 
связывания с  матричной РНК (мРНК) и  блоки-
рования синтеза белка, либо путем направлен-
ного разрушения целевых мРНК.

Регуляция экспрессии генов влияет на раз-
личные клеточные процессы, и  на сегодняш-
ний день все больше внимания уделяется 
роли нкРНК в  процессах остеогенной диффе-
ренцировки и  регенерации костной ткани. 
Появляются различные исследования, ко-
торые демонстрируют, что нкРНК оказыва-

ют значительное влияние на ключевые сиг-
нальные каскады, регулирующие остеогенез, 
такие как TGF-β/BMP, MAPK, Wnt/β-катенин 
и Notch [31, 35, 76]. В исследовании Zhang и др. 
было показано, что при индукции остеоген-
ной дифференцировки в  клеточной линии 
преостеобластов мышей MC3T3-E1  уровень 
нкРНК lnc-Evf2  коррелирует с  уровнем эк-
спрессии остеогенных маркеров ALP, BGLAP, 
RUNX2, BSP, SP7 и COL1A1 [73].

Более того, интересно, что при добавлении 
шпилечной конструкции lnc-Evf2 наблюдалось 
резкое снижение экспрессии белков Notch2, 
Notch3  и  Hes1, которые играют важную роль 
в  регуляции дифференцировки клеток, в  то 
время как уровень их мРНК оставался неиз-
менным  [73]. Это указывает на возможную 
роль lnc-Evf2  в  посттранскрипционной регу-
ляции сигнального пути Notch. В  статье Chen 
и др. было установлено, что miRNA-34a контр-
олирует пролиферацию МСК и  подавляет их 
остеогенную дифференцировку путем взаимо-
действия с лигандом сигнального пути Notch — 
Jagged1  [7]. В  другом исследовании на МСК 
из костного мозга in vitro и in vivo было показано, 
что при повышении экспрессии miRNA-34a на-
блюдается подавление экспрессии гена NOTCH1, 
что, в свою очередь, приводит к усилению осте-
огенной дифференцировки. Кроме того, на мы-
шиной модели с  кальцинированным стенозом 
аортального клапана показано, что ингибитор 
miRNA-34a препятствует кальцификации аор-
тального клапана путем регуляции экспрес-
сии NOTCH1-RUNX2  [61]. В  исследовании Yang 
было обнаружено, что  miR-497 195  высоко 
экспрессируется в  костных сосудах типа H, 
способствует активации Notch и  инициирует 
остеогенную дифференцировку  [68]. Примеча-
тельно, что в  этом же исследовании было по-
казано, что внутривенное введение аптамера 
miR-195  приводит к  стимуляции экспрессии 
miR-195 в эндотелиальных клетках, что, в свою 
очередь, оказывает положительное влияние 
на процессы ангиогенеза и остеогенеза, способ-
ствуя образованию новых кровеносных сосудов 
и костной ткани [68].

Заключение
Таким образом, сигнальный путь Notch пред-
ставляет собой сложный и  динамически ре-
гулируемый механизм, играющий важную 
роль в  процессе остеогенной дифференци-
ровки, как нормальной, так и  патологической. 
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Его  влияние неоднозначно и  определяется 
как стадией развития клеток, так и  особенно-
стями микроокружения, что обуславливает 
возможность как ингибирования, так и  индук-
ции остеогенной дифференцировки. Понима-
ние пространственно-временных закономер-
ностей активации Notch позволит определить 

ключевые точки регуляции остеогенной диффе-
ренцировки, что делает сигнальный путь Notch 
привлекательной мишенью для разработки но-
вых терапевтических стратегий в контексте ре-
генеративной медицины, а  также при лечении 
заболеваний костной ткани и сердечно-сосуди-
стой системы.
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