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AKTUALNE ZASADY DIAGNOSTYKI ORAZ ZMIANY
KLASYFIKACJI WRODZONEJ t AMLIWOSCI KOSCI
(OSTEOGENESIS IMPERFECTA)

AKTYAJIbHI MUTAHHA AIATHOCTUKHA
| KNACUDIKALIIHEQOCKOHAJIOINO OCTEOIrEHE3Y

Summary. The definition and classification of osteogenesis imperfecta (Ol) have been transfor-
med since last two decades. In the past, it has been described as a type | collagenopathy due to
identified mutations in COLT1AT and COL1A2 genes encoding collagen type | which led to all Ol ca-
ses. At least 10 genes |, nvolved in the process of type | collagen biosynthesis have been described
until now. COL1A1/2 genes are responsible for almost 90 % of Ol prevalence. However, there is a
number of newly discovered genes which encode proteins involved in posttranslational overmo-
dification of procollagen, whereas mutations in these genes lead to approximately 10 % types of
Ol inherited recessively. This review provides an update on the traditional Sillence classification
and also recent developments in understanding of underlying mechanisms in OI. The paper di-
scusses currently published modification of the Ol classification (new types of the disease: V-VIII)
and a new approach to the diagnostic methods focusing mainly on phenotypic manifestation,
independent of the genetic or molecular background. We point out the importance of clinical
symptoms and severity of the disorder both of which appear the most useful criteria for manage-
ment of Ol patients in everyday practice.

Pe3tome. 3a OCTaHHI 2 0ecATUNITTA NOHATTA HefoCKoHanoro octeoreHesy (HO) i noro knacudi-
Kauifa 3a3Hanu icTOTHMX 3MiH. PaHiwe 11oro po3rnaganu Ak KonareHonarito | Tuny y 3B'A3Ky 3 BU-
ABneHnmmn myTauiamm reHis COL1AT i COL1A2, wo KopytoTb NnaHulory Konareny | tuny. [laHi no-
PYLIEHHA | € NPUYMHOIO PO3BUTKY pi3HUX BuAiB HO. [lo cboropHi onncaHo nprHanmHi 10 reHis,
3a5yyeHux y b6iocuHTtes konareny | tuny. fenn COLTA1/2 BignosifanbHi NnpakTnyHo 3a 90 % Bu-
nagkis HO. OfHak HelwoaBHO 6yno BiIKPUTO Lie AeKinbKa reHiB, Wo KOAyoTb MPOTeiHN, 3anyyeHi
B MpoLiec nocTTpaHcnALiiHoT Mogudikauii npokonareHy. MyTaLii came Lyx reHiB 06yMOBIIO0Tb
po3BUTOK iHWKX 10 % Bunagkis HO, Lo ycnagKoBYETbCA 3@ peLeCBHUM TUMOM. Y LibOMY OrnAgi
NPOMOHYETbCA Nepernag TpaauuiinHoi knacudikauii CineHca 1 po3rnAAaloTbCA CyyacHi nigxoan
[l0 PO3YyMiHHA MeXaHi3MiB, Lo nexaTb B 0CHOBI po3BUTKY HO. Y cTaTTi 06roBopiotoTbCcA HeloaaB-
Ho ony6nikoBaHi 3miHV B Knacuoikauii HO (BugineHi HoBi Tunu 3axsoptoBaHHA — V-VIII) i HoBu1
nigxip Ao AiarHOCTUYHMX METOAIB, L0 3aCHOBaHI B nepLuy Yyepry Ha ¢eHOTUMOBYMX O3HaKax, a He
Ha reHeTUYHUX i MONeKYNAPHMX faHnx. Hamu 6yno nigkpecneHo, Wo KAiHiYHi CUMNTOMU 1 TAX-
KiCTb 3aXBOPIOBAaHHA BM3HAYaloTb TaKTUKY BefeHHA nauieHTiB i3 HO i BaXnuBi y NOBCAKAEHHIN
npaKkTumLi.
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Wstep

Wrodzona lamliwosé kosci (osteogenesis imperfecta, Ol)
to grupa chorob uwarunkowanych genetycznie polegaja-
cych na zaburzeniach budowy kolagenu i objawiajacych
sie defektem strukturalnym, ktory prowadzi do nadmier-
nej kruchosci kosci. Pod koniec lat 70-tych XX wieku Da-
vid Sillence opracowal pierwsza systematyczna klasyfika-
cje choroby oparta na stopniu ciezkosci przebiegu klinicz-
nego [1].

Przyczyne choroby stanowi nieprawidtowa budowa i/
lub ilo$¢ kolagenu typu 1 w tkance kostnej, czego konse-
kwencja jest obnizona wytrzymatos¢ kosci na deformacje
i sity rozciagajaco-$ciskajace. W zdecydowanej wigkszo-
$ci podtozem genetycznym OI sa mutacje w genach ko-
dujacych tancuchy al i a2 kolagenu typu 1 (COLI1A1 i
COL1A2)[2]. W ostatnich latach opisano szereg nowych
przypadkéw, ktore pomimo identycznego lub bardzo po-
dobnego przebiegu klinicznego, nie byly zwigzane z muta-
cjami w genach kodujacych tancuchy kolagenu, lecz z mu-
tacjami genow wspoétuczestniczacych w przemianach post-
translacyjnych syntetyzowanych podjednostek prokolage-
nu. Aktualnie w bazie OMIM® (Online Mendelian Inheri-
tance In Man: http://omim.org/) odnalez¢é mozna az 12
typow OI o réznej manifestacji klinicznej i typie dziedzi-
czenia [3—7]. Nowe typy OI zostaty wyréznione w wigk-
szo$ci przypadkéw dzieki odkryciu nowych genow uczest-
niczacych w biosyntezie kolagenu, lecz bez powigzania
z fenotypem. Ta rozbiezno$¢ miedzy genetyka a fenoty-
pem stata sie powodem duzego zamieszania w klasyfikacji,
a przede wszystkim ujawnita trudnosci w zastosowaniu tej
nowej, rozszerzonej klasyfikacji Sillence’a w praktyce kli-
nicznej. Stad pojawily si¢ w ostatniej dekadzie proby re-
klasyfikacji OI w oparciu o obraz kliniczny, co wydaje sie
uzyteczniejsze w zastosowaniu klinicznym.

I. Historia nazwy oraz epidemiologia
wrodzonej famliwosci kosci

Wrodzona tamliwos¢ kosci (osteogenesis imperfecta,
kostnienie niezupeine, zespot Ekmana i Lobsteina, syn-
drom Vrolika, glass-bone disease, brittle bone disease) —
grupa chorob uwarunkowanych genetycznie, polegaja-
cych na zaburzeniach w budowie kolagenu, objawiaja-
cych si¢ nadmierng kruchos$cia kosci (ang. brittle bone).
Najstarszy przypadek chorego na Ol pochodzi sprzed po-
nad 3000 lat i dotyczy opisu mumii dziecka z czasow sta-
rozytnego Egiptu [8]. Natomiast pierwsze naukowe do-
niesienie nt. pacjenta z Ol z konca XVIII wieku podat
Olaus Jakob Ekman (1788), ktory przedstawit przypa-
dek rodzinnego wystepowania tamliwosci kosci i zapro-
ponowal nazwe «congenital osteomalacia» [9]. Termin
«osteogenesis imperfecta» zostat po raz pierwszy uzyty do
opisania choroby przez holenderskiego lekarza Willema
Vrolika (1801—1863), ktory jako pierwszy wysunal takze
podejrzenie wrodzonego podloza choroby [10]. Pierw-
sze informacje na temat mechanizméw dziedziczenia Ol
pochodza z konca XIX w. i zostaly przedstawione przez
Martina Benno Schmidta.

Choroba wystepuje z czestoscia 1 : 15000 urodzen
[11], jednak dane epidemiologiczne powinny by¢ trak-
towane z duza ostroznoscia, ze wzgledu na mozliwo$é
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Bctyn

Henockonanuii ocreoreHes (osteogenesis imperfecta, HO)
BKJIIOYAE B ce0e rpyIy FeHeTUYHUX 3aXBOPIOBaHb, 1110 CYTPO-
BOJIIXYIOThCSI TIOPYIICHHSIMU OyIOBU KOJIAr€HY Ta MPOSIBIIsI-
FOThCSI CTPYKTYPHUM Jie(heKTOM, SIKWI TTPU3BOIUTH 10 Hajl-
MipHOI KPMXKOCTi KicToK. ¥ KiHli 70-x pokiB XX CTOJITTS
Hesin Cimenc (David Sillence) po3poOuB IiepIly crcTeMa-
TUYHY KTacu(iKallilo 3aXBOPIOBAHHSI, B OCHOBI SIKOI JIEXKUTh
TSDKKICTh KJIIHIYHOTO Mepediry 3axBopioBaHHs [1].

IMpurunHO XBOpOOHU € HemnpaBUibHA OynoBa Ta/abo He-
JIOCTaTHICTb KOJIareHy 1-ro TUIy B KiCTKaXx, 1110 IPU3BOIUTH
[0 3HMKEHHST MILHOCTI KICTKM Ta ii aedopmallii BHacTi-
TTIOK PO3TSITHEHHST a00 CTUCHEHHSI. Y TIepeBaKHiil OibIIOC-
Ti B ocHOBi HO JniexkaTh MyTaliii B TeHax, 110 KOIYIOTh JIaH-
mroru al i a2 konareny 1-ro Tuny (COLIA11i COL1A2) [2].
B ocranni poku ommcyiotbes HoBi Bumnagku HO, 1o, He-
3BaXKalouM Ha iICHTUYHY a00 dyXKe CXOXY KIIiHIYHY KapTH-
Hy, He IIOB’sI3aHi 3 MyTallisIMUA B IreHax, sIKi KOIYIOTb JIaH-
IIOTM KOJIareHy, a MOB’sI3aHi 3 MyTallisMU TeHiB, sKi Oe-
pPyTb y4acTbh y TpaHcdopmalii rnpokonareHy. Ha cborom-
Hi B 6a3i OMIM® (Online Mendelian Inheritance In Man:
http://omim.org/) moxHa 3HaiiTi 12 TuniB HO 3 pi3HU-
MU KJIiHIYHUMM OpOosBaMU W TUIIAaMM yCHaAKyBaHHS [3—
7]. Hosi Tunu HO Oyu BuaijaeHi B OUIbIIOCTI BUIIAAKIB Y
3B’S13KY 3 BiIKPUTTSIM HOBUX I'€HiB, 1110 O€pYThb y4acTh y 6io-
CHHTe3i KoJjlareHy, aje 0e3 3B’s13Ky 3 deHoTuroM. Lli pos-
OIXKHOCTI MiXX TEHETUYHUM CyOCTpaToM Ta (peHOTUIIOM 3a-
XBOPIOBAHHSI CTaJIM TIPUUMHOIO BEJIMKOI TUTyTAHUHU B KJ1a-
cudikarllii Ta Hacamrepe MokKaszajau TPYIHOI B 3aCTOCY-
BaHHI HOBOI posiupeHoi kinacudikanii CineHc y KTiHiv-
Hilf ipakTuii. TakuM YMHOM, 3a OCTaHHI IECITUIITTS OyIn
3po0JIeHi crpobu 1010 peknacugikanii HO, B ocHOBI K01
JIEKUTD KIIiHiYHA KapTUHA XBOPOOU, sIKa, HarleBHO, Ma€ Oy-
TU OiJIbII KOPUCHOIO B KJIiHIYHIl ITPaKTHULIi.

l. IcTopina Ha3Bm Ta enigemionoria
HeJ0CKOHANOoro ocreoreHesy

Henockonanuii ocreoreHes (osteogenesis imperfecta, He-
3aBepIIeHe OKOCTEHiHHs, cuHApoM JloomreiiHa — Exwma-
Ha, cuHapoMm Bporika, glass-bone disease (3axBOprOBaHHSI
CKIISTHUX KIiCTOK), brittle bone disease (3aXBOPIOBaHHSI KpUX-
KIX KiCTOK)) — TpyIIa CIIaJIKOBUX 3aXBOPIOBAaHb, ITIOB’SI3aHIX
i3 TIOpPYLICHHSAM CTPYKTYpU KOJareHy, sKi TPOSIBIISIIOThb-
cs B HAIMIipHIill KPUXKOCTI KiCTOK (TaK 3BaHi KpUXKi KiCT-
ku). HaiimaBHilMii BUMamoK 3axXBOpIOBAHHs IIalliEHTa Ha
HO naniuye monag 3000 pokiB i BiTHOCUTBLCS 10 OMUCY MY-
Mmii qutuHuU 3 yaciB CrapogaBHboro €runry [8]. Hatomictb
y KiHli BiciMHagusgToro crofitrs (1788) Onayc ko6 Ex-
MaH TIpeICTaBUB IepIlly HAyKOBY JOIOBiAb PO MallieHTa 3
HO, y sxiii onucaB BUIAIOK BPOIKEHOI KPUXKOCTI KiCTOK
i 3anpONOHYBAB Ha3BYy «BpO/XeHa ocTeomasiisi» [9]. Tep-
MiH «HEJJOCKOHAJIMI OCTeOoreHe3» OyB yIeplile BUKOPUCTa-
HUI JIJIS1 ONTUMCY XBOPOOU TOJIJIAaHIICHKUM JlikapeM Biniemom
Bposnikom (1801—1863), sikuit yriepiiie 3amigo3prB reHeTHY-
HuUli cyocTpat xBopodu [10]. Iepiii BimoMocTi IIpo MexaHi3-
mu yeraakyBaHHS HO craroTh KiHIIS IeB’ ITHAILISITOTO CTO-
JIiTTS Ta npeacrasieHi MaprinoM IlIminrom beHno.

HO 3yctpivaeTres 3 yactotoro 1 : 15 000 monoris [11],
ajie 10 enieMiooTiYHUX TaHUX CJIi[l CTABUTUCS 3 00epex-
HICTIO Y 3B’SI3KY 3 MOXKJIMBICTIO ©6€3CMMIITOMHOTO Mepediry
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asymptomatycznego przebiegu schorzenia. Mianowi-
cie znaczna cze$¢ 0sob z tagodniejszymi typami choro-
by i niewielka liczba ztaman pozostaje niezdiagnozowa-
na, stwarzajac czasem powazny problem kliniczny. Cho-
roba dotyczy z réwna czestoscia obu pici oraz wszystkich
grup etnicznych i ras.

Il. Patofizjologia osteogenesis imperfecta:
nowe odkrycia

Pierwotnie wystapienie choroby wigzano z mutacja-
mi non-sense lub missence w dwoch genach COL1A1 (loci:
17921.3) i COL1A2 (loci: 7g21.3) kodujacych, odpowied-
nio, tancuchy al(I) i a2(I) prokolagenu typu I. Stad daw-
na definicja choroby brzmiata: kolagenopatia typu I. Do
chwili obecnej zidentyfikowano ponad 2000 ré6znych mu-
tacji w genach kolagenu prowadzacych do Ol i umieszczo-
nych w migdzynarodowej bazie danych (http://www.le.ac.
uk/ge/collagen/) [12, 13]. Dla zrozumienia patomechani-
zmu schorzenia wymagana jest podstawowa znajomos$¢ po-
szczegblnych etapow biosyntezy kolagenu typu 1.

Lancuchy kolagenu typu I, gldéwnego biatka struktural-
nego macierzy kostnej i wiezadet — to heterotrimery zbu-
dowane z 3 lewoskretnych tancuchéw prokolagenu: dwoch
al ijednego a2, ktore sa skrecone wzajemnie tworzac pra-
woskretna superhelise. Poczatkowo tancuchy sa syntety-
zowane jako polipeptydy pro-a zakonczone propeptydami
(N-propeptyd i C-propeptyd) niezbednymi w procesie ta-
czenia tancuchow al i a2 w potrdjna helisg. Kazdy z tancu-
chow charakteryzuje sie szczego6lng struktura pierwszorze-
dowa: domeny bialkowe zbudowane sa z powtarzajacych
si¢ trojpeptydow Glicyna (Gly)-X-Y. Obecnosc¢ reszt Gly
w kazdej trzeciej pozycji tancucha biatkowego kolagenu
stanowi warunek absolutnie niezbedny dla prawidtowego
utworzenia potrojnej helisy. Wiaze si¢ to z faktem, ze jedy-
nie reszty Gly sa na tyle mate, aby zmies$ci¢ si¢ w osiowej
pozycji tej zwartej struktury potrdjnej helisy. Najczestszy
uktad tripletow w tancuchach kolagenowych to Gly-Pro-
-X i Gly-X-Hyp, gdzie X oznacza kazdy inny aminokwas
inny niz Gly, Pro albo Hyp. Ponadto dos¢ czesto wyste-
pujaca reszta aminokwasowa w strukturze tripletow jest li-
zyna (Lys). Hydroksyprolina (a takze hydroksylizyna) po-
wstaja w posttranslacyjnych procesach przemiany tancu-
chow prokolagenowych w reakcji enzymatycznej hydrok-
sylacji, za$ defekty w genach kodujacych enzymy uczest-
niczace w tym waznym procesie stanowia jeden z niedaw-
no odkrytych patomechanizmow recesywnych postaci Ol,
o czym bedzie mowa w dalszej czgéci tego opracowania.
Niewiele innych biatek wykazuje taka regularnos¢. Regu-
larnos$¢ ta powoduje, ze tancuchy o wykazuja tendencje do
przyjmowania $cisle okreslonej konformacji na skutek od-
dziatywan miedzy soba. Jak wspomniano wczesniej, 3 cza-
steczki prokolagenu skrecaja sie spontanicznie w podjed-
nostki zwane tropokolagenem, ktory ma opisana struktu-
re potrojnej, zwartej helisy. Wiazania kowalencyjne i wo-
dorowe tworzone przez hydroksylizyne i hydroksyproling
odgrywaja kluczowa role w stabilizacji helisy kolagenu, a
takze maja silny wptyw na ostateczny ksztatt wiokien zbu-
dowanych z kolagenu [14, 15].

Wyrézniamy dwie gtéwne klasy mutacji w genach kola-
genu typu I zwigzane z Ol.
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3aXBOPIOBaHHS. 30KpeMa, y 3HaUHOT YACTUHU TAlli€EHTIB i3
JIETIIMMM TUTMIAMU 3aXBOPIOBAHHSI Ta HEBEJIMKOIO KiJIbKiC-
Tio TiepesioMiB niarHo3 HO He BCTaHOBIIOEThCS, IO iHO-
IIi BUKJIMKAE Cepito3Hy KIIiHIYHY ITpobieMy. XBopoba 3y-
CTPiva€eThCs 3 OTHAKOBOIO YACTOTOIO Cepe/l IPeACTaBHUKIB
000X cTaTel Ta B yCiX €THIUHUX Ta paCOBUX IpyIiax.

Il. NaTodisionoria HegockoHanoro
ocTeoreHesy: HOBi BiAKpUTTA

Criouatky XBOpOOY ITOB’SI3yBaJIv i3 HOHCEHC- (n1on-sense)
abo MiceHc- (missense) MyTallisSIMM y JBOX I'eéHaX KOMyBaH-
He naxioriB al (1) i a2 (I) npokojareHy NepIioro TUIy —
COLI1A1 (mokyc: 17g21.3) i COL1A2 (nokyc: 7q21.3) Bin-
MoBiAHO. TakuM YMHOM, KOJIUIIIHE BU3HAYEHHSI 1IiET XBOPO-
01 — KojareHomnarist nepiioro tury. Ha cboromHi BusisiieHO
noHax 2000 pi3HMX MyTalliif y TeHaxX KoJjlareHy, 10 BUKJIM-
katoth HO Ta BKITIOUEHi B MixkHapoaHy 6a3y ganux (http://
www.le.ac.uk/ge/collagen/) [12, 13]. lyist Toro 11100 3po3yMi-
TH TIATOTE€HE3 3aXBOPIOBAHHS, TTIOTPIOHO MaTH 3arajibHe ysiB-
JISHHSI TIPO Pi3Hi eTany 0i0CMHTE3y KoJareHy TUIy 1.

JlaHutoru nepiioro TUMy KojareHy, OCHOBHOTO CTPYKTYp-
HOro OiJIka MaTpUKCY KiCTKH, 3a CTPYKTYPOIO € I'€TepOTpH-
MepaMU Ta MOOYIOBAaHi i3 TPHOX JiBO3aKPYyUEHUX JIAHITIOXKKIB
npoKoJjiareHy: 1Box ol i omHOro 02, sIKi 3aKpy4yeHi 3a TOAMH-
HMKOBOIO CTPLTKOIO OJIMH 3 OTHUM, 11100 cchopMyBaTu cyrep-
cripajb. Crioyartky JIAHIIOTY CUHTE3YI0ThCS Y BUIVISII PO-0i-
MOJMINEeNTUIB, sIKi 3aBepiIytoTbcst N- Ta C-mipornientuaamu,
HeoOXimTHUMU 1151 3’€MHaHHS ol- i 02-JIaHIIIOTIB y TIOTPiliHY
cripaib. KoxkeH i3 JTaHITIoriB XapaKTepr3y€eThCS IIEBHOIO TIep-
BUHHOIO CTPYKTYPOIO: TOMEH OiJTKa CKJIAIAa€ThCS 3 TPUIICTITHI -
Hux pparmeHTiB rinuHy (Gly)-XY, sIKi 4acTO TOBTOPSIIOTHCS.
Hagsnictb 3aymuiikiB Gly y KOXXHOMY TPEeThOMY MOJIOXEHHI
OITKOBOTO JIaHLIIOra KoJIareHy € abCOIIOTHO HEOOXiTHOIO YMO-
BOIO IS CTBOPEHHSI MOTpiitHOI crtipati. Lle mos’si3aHo 3 TuM,
1o 3auiiku Gly € HaCTiIbKM MaJlMMU, 11O 1€ J03BOJISIE M
TMOMICTUTHCSI B OCLOBOMY TTOJIOXKEHHI KOMITAKTHOI CTPYKTYpH
noTpiitHoI criipasi. HaitGibn mommpeHuM cKi1aaoM Tpuriern-
TUOHUX (PparMeHTiB y JaHIo3i KonareHy € Gly-Pro-X i Gly-
X-Hyp, ne X — Oymp-s1Ka iHmra amiHokuciaota, kpim Gly, Pro
(pominy) i Hyp (oxcunposniny). Kpim Toro, 1ocuth 4yacto B
CKJIaJli TPUIIENTUIIB 3yCTPiYalOThCs 3aIMIIKNA aMiHOKMCIOTH
nizuny (Lys). TiapokcunpoltiH (TakoX TiIpOKCUITI3MH) yTBO-
PIOETHCS B TIpOLIECaX TiAPOKCUITIOBAHHS MOCTTPAHCISILIIHOL
Monugikarliii MpoKoIareHOBUX JIAHIIIOTIB, TOMY Je(eKTH B Te-
Hax, III0 KOIYIOTh (DepMEHTH, SIKi OepyTh y4acTh y IIbOMY BaK-
JINBOMY TIPOLIEC, € OTHWM i3 HEJJaBHO BUSIBJIEHMX MaTOJIOTU-
HUX MEXaHi3MiB po3BUTKY periecuBHUX hopm HO, ski OynyTh
00roBOPIOBATHUCS TIi3HiIIIe B 1ilt cTarTi. JleKiibKa iHmmx Oi1-
KiB MalOTh TaKy K 3aKOHOMipHicTb. OmmcaHa OyaoBa J03BOJISIE
O-JIAHITIOraM MPUIAHSITH YiTKy KOH(hOpMaLIilo BHACIIOK B3a€-
MOJii MiX 3aIMIIIKaMU aMiHOKHMCIOT. SIK yxe 3ramyBanocsl pa-
Hillle, TPY MOJIEKYJIM MPOKOJIareHy, CKPy4ylouucCh, YTBOPIO-
FOTb TPOMOKOJIAT€H, CTPYKTYpa SIKOT'O Ma€ MOTPiliHY KOMITaK-
THY cripaib. KoBajleHTHUIT Ta BOMHEBUIA 3B’513KM (OCTaHHii
YTBOPIOETHCSI MiXK TAPOKCUITI3MHOM i TUIPOKCUTTPOJIIHOM) Bi-
JirpatoTh KJIIOYOBY POJIb y CTabiTizallii KoJIareHoBoi Criipati, a
TaKOX CYTTEBO BILUTMBAIOTH HA OCTATOUHY (hOPMY KOJIAaTeHOBUX
BOJIOKOH [ 14, 15].

Icnye mBa OCHOBHMX KJIacM MyTalliil T€HiB KOJareHy
MEepIIOro TUMY, sKi moB’s3aHi 3 HO.
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1. Pierwsza klasa mutacji, bedaca zwykle mutacja ty-
pu non-sense lub typu przesuniecia ramki odczytu (frame-
shift) wprowadzajacych przedwczesnie kodon konczacy pro-
ces transkrypcji, prowadzi do ilosciowego defektu kolagenu
typu I, poniewaz jedynie potowa prawidtowej ilosci kolage-
nu ulega wytworzeniu (haploinsufficiency). W tym przypadku
struktura kolagenu pozostaje prawidlowa, a z tego typu muta-
cja mamy do czynienia w przypadku tagodnego typu I OI.

2. Druga klasa mutacji wiaze sie w nieprawidlowa se-
kwencja aminokwaséw w tancuchach al lub o2, co prowa-
dzi do nieprawidtowej budowy wewnetrznej kolagenu ty-
pu I. Najczestszym typem takiej mutacji jest substytucja
reszt Gly innymi resztami aminokwasowymi, co skutku-
je deformacja potrdjnej zwartej struktury helisy i jej nie-
stabilnoscia.

W ostatnich latach wiedza dotyczaca procesu biosyn-
tezy kolagenu oraz roli gendéw uczestniczacych w po-
szczegolnych jej etapach ulegta radykalnej zmianie, cho-
ciaz pozostaje jeszcze wiele niewiadomych. Dokonano
odkrycia szeregu mutacji w innych genach, ktore nie sa
genami strukturalnymi kolagenu, ale odgrywaja ogromna
role w przemianach posttranslacyjnych: uktadaniu tancu-
chéw al i a2 [17], ich skrecaniu w potrdjna helisg [18],
odcinaniu koncowych N i C-propeptydow i stabilizowa-
niu zakonczen potrdjnej helisy oraz w procesach taczenia

1. Tlepmmwmit kimac wMyTauiii — 116 HOHCEHC-MYyTa-
i1 abo MyTallii, TOB’s13aHi i3 3CyBOM paMKU 3YUTYBaHHSI
(frameshift), nosiBa (HasIBHICTb) KOIIOHA i3 JOCTPOKOBUM
MPUMNMHEHHSIM TPAHCKPUIILii BUKJIMKA€E KiTbKiCHI medeK-
TH KoJiareHy | Tumy, mpu iboMy BUPOOJISIETHCS JIUILIE TIOJI0-
BUHA HEOOXiAHOI KiJIbKOCTI KosareHy (haploinsufficiency).
Y naHoMy BUMAJKY CTPYKTypa KojareHy B Hopmi. Onuca-
HUIA TUIT MyTalliil BUKIuKae jerkuii mepedir HO I tury.

2. Ipyruii Kj1ac MyTalliil OB’ sI3aHU 3 HENTPaBUJIbHOIO
TIOCTiIOBHICTIO aMiHOKHCIIOT B al- 200 02-JTaHIIorax, o
BUKJIMKAE MATOJIOTIYHY BHYTPILIHIO CTPYKTYpPY KOJIareHy
tuny [. HaitGinbi nmommpeHuM TUTIOM MyTalliil € 3aMiHa
3anuikiB Gly Ha 3TUIIKY iHIIMX aMiHOKUCIIOT, Y pe3yJib-
TaTi 4oro BMHUMKAE nedopMalliss KOMIIAKTHOI ITOTPiliHOL
cHipajbHOI CTPYKTYpU KOJIareHy Ta ii HeCTaOlIbHICTD.

3a ocTaHHI POKU 3HaHHS MPO Mpoliec 6i0CUHTE3y KO-
JlareHy i pojib TeHiB, 3aJlydeHUX y HOro pi3HMX eTamnax
paauKaabHO 3MiHWJIUCS, X04a 6araTo 4oro Iie 3aiuiia-
€TbCsl HEBiTOMUM. ByJo fexinbKa BiIKPUTTIB 1110J0 MY-
Talliil B iHIIKMX TeHaX, SIKi He € CTPYKTYPHUMU TeHaMU
KoJIareHy, ajie BiflirpaloTh BaXJIMBY POJIb Y MeTa00Ii3Mi
MOCTTPaHCIALINHNAX 3MiH: 3’€IHAaHHI ol - i 02-7TaHIIOTIB
[17], 3akpydyBaHHi moTpiiiHoi cmipadi [ 18], Bin’emHaHHI
N- 1a C-tepMiHanbHUX TNPOMENAMAIB Ta cTabimizaiii
NOTpiltHOI cmipali B mpoleci 3’eqHaHHs JaHIIOTiB KO-

rER

FKBR10

PLODZ2

ECM

CRTAP 9O

: ) YTBOpEHHs cnipani

Fibril formation / YTBOopeHH:A BONOKHa

LEPRE1 PPIB

J «'  Alignment/
' BupiBHIOBaHHA COLTA1
\} nocnigosHocteln S NS NS
N COLTAT
Nt NN
ENSNING COLTA2

NSNS S

Propeptide removal /
I'IponenTmJ,He NepemMiLLeHHs

Crosslinking /
YTEOpEHHS n0nepeq|-mx
MONEKYNAPHUX 3B'A3KIB

Ryc. 1. Schemat biosyntezy kolagenu typu I (van Dijk et al. [16])
PucyHok 1. Cxema 6iocunme3y konazeHy | muny (van Dijk et al. [16])
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tancuchow kolagenu we widkna kolagenowe (fibril forma-
tion). Mutacje w tych genach stanowia patomechanizm
rzadkich, najczesciej cigzkich i recesywnie dziedziczo-
nych form OI. Obecnie znanych jest co najmniej 8 ta-
kich genow: CRTAP, LEPRE1, PPIB, SERPINHI,
FKBP10, PLOD2, SP7 i SERPINF1. Odkrycia mole-
kularno-genetyczne spowodowaty rowniez koniecznosé
nowego spojrzenia na Ol oraz nowe niz dotychczas kon-
cepcje tego schorzenia.

CRTAP, LEPREI i PPIB

Biatko CRTAP (cartilage associated protein) tworzy
wraz z 3-hydroksylaza prolinowa-1 (prolyl-3-hydroxy-
lase-1; P3H1) oraz cyklofilina B (cyclophilin B; CyPB)
kompleks biatkowy CRTAP/P3H1/CyPB, kodowa-
ny odpowiednio przez geny CRTAP, LEPRE1 i PPIB,
ktorego rola jest 3-hydroksylacja reszty proliny w pozy-
cji 986 tancuchow al(I)-prokolagenu [19]. Kompleks
CRTAP/P3H1/CyPB prawdopodobnie dziata takze jako
cis-trans izomeraza proliny oraz peini funkcje chapero-
nu (molecular chaperone) uczestniczac w procesie rozpo-
znawania, uktadania i zwijania fancuchow prokolagenu w
potrojna helise [20, 21].

Mutacje w genie CRTAP (loci: 3p22) zwiazane sq z wy-
stapieniem recesywnie dziedziczonej OI typu VII [6,22].
Mutacje w genie LEPRE1 (loci: 1p34.2) odpowiada-
ja za VIII typ OI [7]. Z kolei mutacje w genie PPIB (loci:
15922.31) sa odpowiedzialne za IX typ choroby [23].

SERPINH]

Gen SERPINHI (loci: 11q13.5) koduje biatko wia-
zace kolagen HSP47 petnigce funkcje chaperonu w re-
tikulum endoplazmatycznym. HSP47 kontroluje inte-
gralnos¢ potrojnej helisy i odpowiada za transport tan-
cuchéw progolagenu I z retikulum do aparatu Gol-
giego. Dysfunkcja tego genu odpowiada za X typ OI
[24].

FKBPI10i PLOD2

Dwa nowo zidentyfikowane geny FKBP10 (loci: 17g21) i
PLOD?2 (loci: 3q24) odgrywaja niewyjasniona jeszcze role w
zespotach nakladania (overlap sydromes) recesywnej postaci
Ol (typ XI) i zespotu Bruck’a (Bruck syndrome) [25—27].

SP7

Gen SP7 (loci: 12q13) koduje Osterix czyli czynnik trans-
krypcyjny osteoblastow odgrywajacy zasadnicza role w koscio-
tworzeniu, zwigzany z wystapieniem typu XII OI [28, 29].

SERPINFI

Gen zlokalizowany na chromosomie 17p13.3 kodu-
je pigment-epithelium-derived factor (PEDF) bedacy sil-
nym inhibitorem angiogenezy, ale petniacy roéwniez waz-
na role w kosciotworzeniu i remodelingu. Uwaza sie, ze
utrata PEDF w wyniku mutacji w genie SERPINF1 pro-
wadzi do powstania VI typu Ol dziedziczonego recesyw-
nie [30].

Ill. Modele dziedziczenia Ol

Wiekszos¢ przypadkoéw OI (85—90 %) dziedziczona jest
W sposob autosomalny dominujacy i ma zwigzek z mutacja-
mi w genach strukturalnych kolagenu COL1AI i COL1A2.
Pozostate 10—15 % — w sposob autosomalny recesywny i
wynika z mutacji w genach wspoétuczestniczacych na roz-
nych etapach biosyntezy kolagenu.

N¢ 2(6), 2012

JlareHy B KOJIareHOBI BOJIOKHa ((opmyBaHHS (Diopum).
MyTallii B LIMX TeHax € MaTOJOTIYHUM MEXaHi3MOM PO3-
BUTKY PiIKHX, YaCTO TSXKKHX i peleCMBHO yCIlaJiKoBa-
Hux ¢opm HO. Ha cboroaHi BimzoMo mpuHaiiMHi BiciMm
rakux reHis: CRTAP, LEPRE1, PPIB, SERPINHI1,
FKBP10, PLOD2, SP7 i SERPINF1. MoJekynsipHO-
TeHEeTUYHI BiIKPUTTS TaKOX IMPUBEIN IO HEOOXiMHOCTI
no-HoBoMy norissHyTu Ha HO Ta Ha HOBi KOHIIEIIIil 1a-
HOI1 XBOpOOU.

CRTAP, LEPREIi PPIB

Xpsiur-acouitoBanuii 6inok CRTAP (cartilage associated
protein) pa3oMm i3 Tposij-3-rinpokcunasow-1 (prolyl-3-
hydroxylase-1; P3H1) i uuxnodininom B (cyclophilin B;
CyPB) dopmytors 6inkosuit komrieke CRTAP/P3H1/
CyPB, 3akomoBanuit reHamMmu CRTAP, LEPRE1 i PPIB,
YK POJIb MOJISITA€ B 3-TiAPOKCWIIOBAHHI 3aIMILIKY ITPOJTi-
Hy B mosoxeHHi 986 nmanioriB al (I) mpokonareny [19].
Kowmmieke CRTAP/P3H1/CyPB, imoBipHO, ai€e sk 1uc-
TpaHC-TIpOJIiH-i30Mepa3a i BUKOHYE IIANepoHHY (PyHK-
uito (molecular chaperone), 6epyun ydacTb y npotieci ¢pop-
MYBaHHS$I IOTPiliHOI cripasi 3 MpOKOoJareHOBUX JAHLIOTiB
[20, 21].

Myrauii B reni CRTAP (siokyc: 3p22) noB’si3aHi 3 BU-
HUKHEHHSIM pelecuBHO ycnaakosaHoro HO VII tuny [6,
22]. Myrauii B reni LEPRET1 (siokyc: 1p34.2) BUKinkatoThb
VIII i HO [7]. Myrauii B reni PPIB (1okyc: 15q22.31)
3ymoBmoTh HO IX tumy [23].

SERPINH1

I'en SERPINHI1 (mokyc: 11ql13.5) Komye KonareH-
3B’sa3ytounii 0ilok HSP47, gkuii BUKOHYE IIanepoH-
Hy QyHKIIiI0 B eHIoTuIa3MaTuuHoMy petukyiaymi. HSP47
KOHTPOJIIOE LIUTICHICTh MOTPiHOI CITipalti il BiaIoBigae 3a
TPAHCIOPT MPOKOJIATeHOBOTO JIAHIIIOTA 3 EHAOIIa3MaTHy -
HOTO peTukyiaymy B arapat [onbmxi. JluchyHKilis reHy
Jiexxuthb B ocHOBI X Tumy HO [24].

FKBPI10i PLOD2

HemonaBno BusBneHi reuu FKBP10 (ytokyc: 17g21) i
PLOD?2 (nokyc: 3q24) BimirparoTh BaxKJIUBY pPOJb Y BUHUK-
HEHHi CMHAPOMIB niepeKpUTTs (overlap sydromes) — pelie-
cuBHi popmi HO (XI tum) ta cunapom bpyka [25-27].

SP7

['en SP7 (nokyc: 12q13) komye Osterix, To06TO (hakTOp
TPaHCKPHUIILIii 0CTe00JIaCTiB, Biirpae MpoBigTHY pOJb Y KiCT-
KOYTBOPEHHI, JIexkuTh B ocHOBI XII Ty HO [28, 29].

SERPINF1

I'en, posramoBanuii Ha xpomocomi 17pl3.3, Komye
dakrop mirmentHoro emnitenito (PEDF), sxuii, okpiM T0O-
ro, 110 € IOTY>XHMM iHTiOiTOpPOM aHrioreHe3sy, Bilirpae
BaxkJIMBY PoJib Yy (DOpMYBaHHI KiCTKOBOI TKAaHWHM Ta 1i pe-
MojemoBaHHi. BBaxkaeTbcs, mo BTpata PEDF y pe3ynbra-
Ti MyTarii reHa SERPINF1, Bukiinkae periecuBHO ycrai-
koBanwmii VI tumm HO [30].

I1l. Tunn ycnapkysawua HO

VY 6inbmrocTi Bunankis (85—90 %) HO ycmagkoBy€eTbest
ayTOCOMHO-JIOMIHAHTHUAM IIUISIXOM i IMOB’SI3aHUI 3 MyTa-
missMu y cTpykTypHux reHax kojareny COL1A1i COL1A2.
Pemrra 10—15 % — ayToCOMHO-PELICCUBHUM IIISIXOM i €
pe3yJabTaToOM MyTallii B reHaX, sIKi 0epyTh y4acTb Ha Pi3HUX
eranax 6i0CMHTE3y KoJareHy.
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IV. Manifestacja kliniczna

Manifestacja kliniczna choroby rozni sie¢ w zaleznosci od
typu choroby, ale moze by¢ zréznicowana takze w obrebie
tego samego typu choroby. Najistotniejszym objawem OI
jest zwiekszona, czasami przekraczajaca 100, liczba ztaman
kosci przy bardzo niewielkiej sile urazu, czasami wystapie-
nie ztamania podczas snu. Inne bardzo charakterystyczne
objawy to: osteoporoza (uwarunkowana wieloczynnikowo,
ale nie jest ona istota choroby) oraz przewodzeniowe/mie-
szane uposledzenie stuchu o pdéznym poczatku (2—3 deka-
da zycia) bedaca wynikiem fiksacji podstawy strzemiaczka i
mikroztaman kosteczek stuchowych.

Do innych, zmiennych w zalezno$ci od typu choroby
objawow klinicznych naleza:

— niebieskawe/szaroniebieskie zabarwienie twardowek
(blue sclerae) — nie jest objawem patognomonicznym, ale
bardzo charakterystycznym dla OI;

— niedobor wysokosci ciata/niskowzrost;

— deformacje szkieletowe: tukowate znieksztatcenia ko-
$ci dtugich, sptaszczenie czaszki (platycephalia), skrzywie-
nie kregostupa (nadmierna kifoza, skolioza), beczkowa-
ta budowa klatki piersiowej, klatka lejkowata, klatka kurza,
trojkatny ksztatt twarzoczaszki;

— nieprawidtowe wyksztatcenie szkliwa (dentinogene-
sis imperfecta, DI), co bywa czasem podstawa wyrozniania
podtypow choroby: A — prawidtowe szkliwo, B — obec-
no$¢ DI;

— ograniczenie chodu i samoobstugi, do catkowitego in-
walidztwa wlacznie;

— nadmierna rozciagliwos¢ wiezadel;

— uogdlniona dystonia miesniowa;

— restrykcyjne zaburzenia wentylacji jako wynik defor-
macji klatki piersiowe;j;

— zaparcia;

— niedobor masy ciata lub otylos¢.

IV. Kniniuni nposasn

KitiHiuHi mposiBU XBOpOOM 3ajiexkaTh Bif TUIY 3aXBO-
PIOBaHHS, a TAKOX MOXYTh BiIPi3HSATUCS B MEXaX OJHO-
ro tuny. HaiiBaxnusimum cumnromoM HO e nyxe Be-
JINKA KiIbKICTh HU3bKOEHEPTETUYHUX MEPEJIOMiB KiCTOK,
NIEKOJIM TIepesioMU BimOyBalOThes Tif yac cHy. [Hmmmu
Iy’Ke XapaKTepHUMU CHUMITOMAaMHU €: OCTEONopo3 (BU-
3HavYa€eThCs bararbma (hakKTopaMu, ajie BiH He € OCHOBOIO
XBOpOOM) Ta KOHAYKTMBHA/3MilllaHa BTpaTa CIyXy 3 Ti3-
Hboto MaHidecrauieto (y 20—30 pokiB) y pe3yabTaTi ¢pik-
callii OCHOBM CTpPeMiHLSI Ta MiKpOMepeJOoMiB CIyXOBUX
KiCTOYOK.

Jlo iHIIMX KIiHIYHUX CUMIITOMIB 3aJIEXKHO BiJl TUITY 3a-
XBOPIOBaHHSI BiTHOCSITh:

— rouy0i/cipo-rony6i cknepu (blue sclerae) — He € na-
TOTHOMOHIYHUM CHUMIITOMOM, aJjie BiH AyXXe XapaKTepHU
g HO;

— HU3BKOPOCJIICTB;

— ckeneTHi aedopmalrii: mabaenoaioHi medopmarrii
JIOBIMX KiCTOK, CIUIOLIEHHS1 ueperna (platycephalia), Bu-
KpUBJIIEHHSI XpeOTa (HaaMipHUii Kio3, ckomio3), 604Ko-,
BOPOHKO- 200 KiJlenoxioHa rpyHa KJIiTka, TpuKyTHa (op-
Ma JIMLIEBOTO CKEeJIeTa;

—  HENOCKOHaNWii  NeHTUHOreHe3 (dentinogenesis
imperfecta), siKuii iHOIi € OCHOBOIO JIJIsSI BUIUICHHS TTiATHU-
B 3aXBOPIOBAHHS: A — 0e3 TOpYIIeHHS IeHTUHOTEHEe3y,
B — 3 mopymieHHsSIM IeHTUHOTEHE3Y,

— OOMEXXEeHHSI 3MaTHOCTI PyXaTHUCSI Ta CAaMOCTIiHO cebe
00CIyroByBaTH, y TOMY YMCJIi ITOBHA iHBAJIiAHICTh;

— HaAMipHe pO3TSATHEHHS 3B S130K;

— 3arajibHa JMCTOHIs M s3iB;

— pecTpuKIliliHa BEHTWISLiiHA HETOCTAaTHICTh 3a pa-
XYHOK AedopMaliii rpyIHOi KIIITKH;

— 3aropu;

— nediluT Macu Tijia b0 OXXMPIiHHS.

Ryc. 2. Przyktad klinicznych i radiologicznych objawdw ciezkiej postaci Ol u 4-miesiecznego niemowlecia. Widoczne charaktery-
styczne cechy fenotypowe: niebieskie biatkowki oczu, trojkqtny ksztatt twarzy, obecnos¢ licznych swiezych i wygojonych ztaman
oraz deformacje kosci (z autorskiego Archiwum Kliniki Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku)

PucyHok 2. [puknad KniHiYyHUX ma peHmaeHo102i4HUX 03HAK MAXKKO020 muny HeDOCKOHAJ1020 OcmeozeHe3y 8 4-MicA4YHO020 He-
moenamu. HaeedeHo xapakmepHi peHomunosi ma peHmaeHos102i4Hi cuMnmomu, 30Kpema 20/1y6i cknepu, mpukymta gpopma o6-
Nlu4YsA, HaAeHicMb 6e3nidyi ceixcux i mux, wjo exe 3azoinuce, nepenomie ma oegpopmayii Kicmok (3 aesmopcekozo apxiey kageopu
nediampii medu4Hozo yHieepcumemy m. binocmoka)
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V. Rozpoznanie wrodzonej famliwosci
kosci

Pomimo szczegotowo poznanego podtoza genetycznego
i modelow dziedziczenia choroby diagnoza OI nadal pozo-
staje rozpoznaniem o charakterze klinicznym. Diagnosty-
ka molekularna (wykazanie obecnosci odpowiedniej mu-
tacji) jest mozliwa, jednakze bariera pozostaje dostgpnosé
tych metod i ich wysoka cena. Jednoczesnie nie jest ona
konieczna do postawienia rozpoznania, nie wplywa w za-
den sposdb na postepowanie terapeutyczne ani na decyzje o
rozpoczeciu leczenia farmakologicznego. Wynika to z nie-
jasnej zalezno$ci pomiedzy genotypem a fenotypem. Sto-
pien ciezkosci choroby pozostaje gtownym kryterium oceny
pacjentow z OI. Diagnostyka molekularna moze by¢ bardzo
przydatna w badaniach prenatalnych i potwierdzeniu roz-
poznania klinicznego u pacjentow z rodzinnym wystepowa-
niem OI. Wynika to ze znacznej redukcji kosztow oznacze-
nia jednej, znanej juz mutacji, wykazanej wczesniej u rodzi-
cow lub rodzenstwa.

V1. Klasyfikacja Ol: dylematy i nowosci

Ol jest choroba o zréznicowanym obrazie klinicznym,
stopniach ciezko$ci, liczbie ztaman, stopniach deforma-
¢cji szkieletu i wspotistnieniem innych cech klinicznych ta-
kich jak: dentinogenesis imperfecta, niebieskie zabarwie-
nie biatkowek (blue sclerae), trojkatny ksztatt twarzoczasz-
ki, niskowzrost. W roku 1979 David Sillence zaproponowat
pierwsza klasyfikacje w oparciu o kryteria kliniczne, ktéra
do chwili obecnej pozostaje w uzyciu dla opisania pewnego
continuum ci¢zkosci klinicznej choroby [1].

W kolejnych latach na podstawie histomorfometrii oraz
obrazu radiologicznego obserwowanego u niektorych pa-
cjentéw z pierwotnie rozpoznawanym IV typem OI wyod-
rebniono dwa nowe typy choroby:

Ol typ V. Charakteryzuje si¢ siatkowatym obrazem tkan-
ki kostnej w obrazie mikroskopowym. U pacjentow obser-

V. fliarHoCTKa HeJOCKOHANoro
ocTeoreHesy

HesBaxxaroun Ha JieTajibHe BUBYEHHSI TEHETUYHOI OCHOBU
# IUIXiB ycrankyBaHHsI XBopoOu, miarHoctuka HO ripomo-
BXXYe Oa3yBaTUCSl Ha KJTiHIYHII KapTUHI 3axBoproBaHHs. Mo-
JIEKYJISIpHE JOCITIKEHHSI (11 BUSIBJICHHSI BIITTOBIIHUX MyTa-
1iif) € MOXJTMBAM, OTHAK IEePEIIKOIAMI € HeIOCTYITHICTD X
METOMIB Ta iX BUCOKa 1IiHa. Y TOM camuii yac HasIBHICTb My-
Tallill He € JOCTaTHIM (haKTOPOM ISl BCTAHOBJICHHS 1iarHO3y
Ta >KOJHMM YMHOM He BIUIMBAE Hi Ha TeparieBTUIHMIA IPoLiec,
Hi Ha pillIeHHS] 111010 TTOYAaTKy MeIMKaAMEHTO3HOI'O JIIKyBaHHSI.
Lle noB’s13aHO 3 He3’SICOBAHOO 3aJIEKHICTIO TEHOTHUITY i (heHO-
tuny. CTYMiHb TSDKKOCTI 3aXBOPIOBAHHSI 3TUIIIAETLCS TOJI0-
BHUM KpUTepieM olliHKK xBoprx Ha HO. MonekysipHi gociti-
JDKEHHSI MOXYTb OyTH JTy’kKe KOPUCHUMU B TIpEeHATaJIbHIN Jia-
THOCTHLII Ta IS THATBEPIKEHHSI KJIIHIYHOTO JliarHO3y B Talli-
€HTIB 3 ypomkeHnM HO, 1110 3yMOBI€HO 3HAYHIM CKOPOYECH-
HSIM BUTpPAT Ha BU3HAYCHHS OHI€l, BxKe BiZOMOI MyTallii, pa-
Hillle BUSIBJIEHOI B 0aThbKiB a00 3K y OpaTiB Ta cecTep.

IV. Knacndikania HO: gunemun Ta iHHoBawii

HO — 1e 3axBoproBaHHSI 3 Pi3HOMAHITHOIO KIIIHIYHOIO
KapTUHOIO, CTYIIEHEM TSDKKOCTI, KiJIbKICTIO ITepeioMiB, CTy-
neHeM aecopMallii cKesieTa Ta iCHyBaHHSIM iHIIMX KTiHIYHIX
O3HaK, TaKUX SIK HeJIOCKOHAJINIA IeHTUHOTeHe3 (dentinogenesis
imperfecta), rony0i ckiepu (blue sclerae), TpykyTHa hopma 00-
JIM44st, HU3bKopocaicThb. Y 1979 poui Jlein CieHe 3arporio-
HyBaB Ieply Kiacuikalliro Ha IiacTaBi KIIIHIYHIX KPUTEPIiB,
1110 BUKOPUCTOBYETHCS IO CHOTOJIHI [IsT OTTUCY TIEBHOTO KOH-
TUHYYMY KJIiHIYHOI TSDKKOCTI 3aXBOPIOBaHH [1].

'V HacTymHi poK1 Ha OCHOBI rictomMmop@oMeTpii Ta peHT-
TeHOJIOTIYHOI KapTUHM, 110 CIIOCTepirajacs B OeSIKUX Ia-
LiEHTIB, 3 TOYAaTKOBO BcTaHOBIeHOro giarHo3y HO 1V tu-
my OyJ10 BiTOKpeMJIEHO 1Ba HOBUX BUIU 3aXBOPIOBAHHSI:

— HO V muny: XapakTepU3YETbCSI PETUKYJSPHOIO
CTPYKTYPOIO KiCTKOBOI TKAHMHMU IMPU MiKPOCKOTIii. Y marti-

Tab. 1. Klasyfikacja klasyczna osteogenesis imperfecta wg Sillence’a
Tabnuys 1. 3azaneHonpuliHama (icmopuyHa) knacugikayia HedockoHano20 ocmeozeHesy 3a [lesioom CineHcom

Typ/ . Liczba ztaman / AT .
Tnn Posta¢ / dopma YacToTa nepenomis Fenotyp / ®eHoTnn Biatkowki / Cknepum Wzrost / Pict
Lagodna, najczest- N Prawidtowy lub zblizony
I sza/ ;t%soucmzorgsgfxglt;é . Brak deformacji szkieletowych / Niebieskie / do prawidlowego /
Jlerka, HannowupeHi- A KICTE Hewmae pedopmadin ckeneta fony6i HopmanbHui abo 6n13b-
wa KWW 10 HOpMU
Niska masa urodzeniowa, bardzo
s znaczne znieksztalcenia kosci, zta-
otl)zekfrtreelri]:;:‘\nelezl“acr‘fwg%ia mania kompresyjne krggow, zgon w Typ letalny w okresie
I Letalna / NetanbHa prenatalne / okresie okotoporodowym / okotoporodowym /
UUCHEHHI. MHONUHHI Hu3bKa maca npu HapomXKEHHI, JNleTanbHui TUN Yy Nepwm-
- 3HauHi gedopmallii KicToK, Kom- HaTanbHOMYy nepiogi
npexatasbHi nepenomm npecinHi nepenomu Tin xpebuis, ne-
puHaTanbHa cMepTb
Bar:izze(l)(fgcaz(;z_n?a((izg(s))em Znaczne, postgpujace deformacije
prz Jaca ! szkieletowe, cigzka skolioza, klatka h .
. . mozliwe ztamania prena- h Znacznie uposledzony /
Postepujaco-znie- ) beczkowata trojkatna twarz, / ) : )
; talnie / ) ; Biate / BiactaBaHHA y 3pocTi
1l ksztatcajaca / PR 3HauHi nporpecytoyi fedpopma- e ;
[lyKe BennKa KinbKicTb > H Bini a60 3Ha4YHO CMOBiNbHe-
Mporpecyioya, TsxKa (iHoai noHaz 100), Mox- Lii cKkeneta, TAXKUA CKoNios, 604- HW# picT
NVBI NpeHaTanbHi nepe- KonopiGHa ;gyggﬁwﬂzka, TPUKYT-
oMK
Pos B . ) Umiarkowane znieksztatcenia, feno- ‘
osrednia / Posrednia (ok. 15-40) / typ zréznicowany / Biale / Uposledzony /
I\ CepeaHboro CTyneHs MomipHa (6113bKo 15— MoMipHi febopMaLil, Bapiacefs- Bini 3Ha4yHO CnoBiNbHe-
TSAXKKOCTI 40) ; oF ' - HUI picT
HiCTb KNiHIYHKX NPOABIB
Ne 2(6), 2012 www.pain.mif-ua.com 11




wowano czeste tworzenie sie¢ wielkich, hipertroficznych
kostnin w miejscu ztamania (hyperplastic callus). Inna bar-
dzo charakterystyczna cecha jest powstawanie zwapnien
btony miedzykostnej prowadzace do ograniczenia rotacji
przedramienia/podudzia. Dotychczas nieznany jest me-
chanizm dziedziczenia (prawdopodobnie AD), ani odpo-
wiedzialny gen [3, 31]. Do chwili obecnej opisano 36 przy-
padkow na swiecie.

Ol typ VI. Charakterystyczny obraz mikroskopowy: ob-
raz rybiej tuski w bioptatach kosci. Model dziedziczenia
autosomalny recesywny. W 2011 roku odkryto gen naj-
prawdopodobniej odpowiedzialny za wystapienie choro-
by — SERPINFTI [4, 29, 32]. Do chwili obecnej opisano
11 przypadkow.

Wieksza dostepnos¢ diagnostyki molekularnej doprowa-
dzita do wykazania, ze niektorzy pacjenci z letalna lub cigz-
ka, postepujaco-znieksztalcajaca postacig Ol nie mieli mu-
tacji dotyczacych gendéw strukturalnych kolagenu [33]. W

€HTIB CITOCTEPIraeThCS YacTe YTBOPEHHSI BEJIMKOI, TiMepI-
JIAaCTUYHOI KiCTKOBOT MO30J1i B Miclii riepesiomy (hyperplastic
callus). llle omHi€el0 qyXe XapaKTepHOIO PUCOIO € KaJIbIU-
¢ikamis MiXKICTKOBOI MeMOpaHH, 110 TIPUBOIUTE IO 00-
MeXXeHHsI poTallii epearutigys/ToMiaku. Jloci HeBimoMum
3aJIMIIAETHCS MeXaHi3M ycraakyBaHHs (fiMmoBipHO, AD) Ta
He BioKpeMJIeHO BifmnoBinaisHuit reH |3, 31]. Ha choron-
Hi y CBiTi orncaHi 36 BUMaaKis.

— HO VI muny: xapakTepHa MiKpOCKOIiuyHa KapTUHAa:
BUIJISII pUO’sI401 JIycKM B GionTaTax Kictku. Tum ycnanu-
KyBaHHSI — ayTOCOMHO-penecuBHUiA. Y 2011 po1li BUSIBU-
JIV T€H, IIBU/IIIIE 32 BCE, MOB’SI3aHU i3 TIPOSIBAMU XBOPO-
ou, — SERPINFTI [4, 29, 32]. Ha choronHi onucani 11 Bu-
TaJKiB.

[llupoke BIpoBamKeHHS MOJEKYJISIPHOI MiaTHOCTUKU
JTIO3BOJIUJIO BUSIBUTH T€, IO JIESIKi MAaIliEHTU 3 JIETATbHOIO
Ta TsKKoro dopmoro HO, sika cynmpoBOMXYETHCSI MHO-
KMHHUMM eopMallisiMUi, He Majiu MyTalliil y CTPYyKTyp-

Tab. 2. Rozszerzona klasyfikacja Sillence’a — na podstawie Rauch (2004) i Cabral (2007)
Ta6nuys 2. Poswupena knacugikayia HO CineHca, adanmoeaHa Rauch (2004) ma Cabral (2007)

Typ/ Postac¢ kliniczna / Mutacja / Typ dziedziczenia / Typowe cechy fenotypowe /
Tun KniHiyHni nepe6ir MyTauisa Tun ycnaaKyBaHHs TunoBwuit deHoTUN
Przedwczesne kodon . . , . .
Lagodny, nieznieksztal- | koniczacy COL1AL / B O e ek el < st mieble-
: n _ cala-cy / . Hoctpokose npunn- AD /AL 3picT HopmanbHKUIN abo HeBeNMKa 3aTpPUMKa, ronybi cKiepw,
erkun, 6e3 gedopmallin HEHH$ TpaHCKpUMLii B 6
COL1A1 €3 NopyLIEHHS AEeHTUHOreHe3y
Substytucja Gly w CO- Bardzo znaczne deformacje, liczne ztamania prenatalne,
I Okotoporodowo letalny / L1A1/2 / AD /Al szerokie kosci diugie, ciemne biatkowki /
MepuHaTanbHa cMepTb 3amiweHHs Gly B YucneHHi gedopmaldiii, MHOXKMHHI NpeHaTanbHi Nnepenomu,
COL1A1/2 nedopmMallii LOBrUx Tpy64YacTUX KiCTOK, acnigHo-Cipi cknepu
Ciezki, postepujaco-znie- Substytucja Gly w CO- Znaczn%skdréc?_nie wzrlostu, t.réjkqtna Lwa;l'(z: ch_ZkDal skolioza,
ksztalcajacy / L1A1/2 / ardzo liczne ztamania, szare bialkowki, /

1l TAKKHUIA, NPOTPEcyiovi fe- Sawmitenns Gly B AD /AL 3HayHa 3aTpuMKa Gi3nYHOro PO3BUTKY, TPUKYTHE 06IMYYS,
! TSXKKWIM CKONIO3, YNCNEHHI NepenomMu, Cipi CKnepu, NopyLeH-
dopmauii COL1A1/2

HSl leHTUHOreHe3y
Umiarkowane znieksztatcenia, nieznaczna skolioza, umiar-
Umiarkowanie znieksztal- Substytucja Gly w CO- kowanie uposledzone wzrastanie, zréznicowany fenotyp, nor-
v cajacy / L1A1/2/ AD / ALl malne biatkowki, DI /
CepeaHboro CTyneHs TsxK- 3amileHHs Gly MomipHi aedopmalii Ta cKonios, 3aTpMMKa Gi3M4HOro pos-
KOCTI, TAXKUI B COL1A1/2 BWTKY, 6iNi CKepw, MOPYLIEHHS AEHTUHOrEHe3y, LIMPOKa
BapiabesibHICTb KIIHIYHMX NPOSBIB
Przypomina typ IV, podwichnigcie gtowy kosci promieniowej,
) . . przeroste kostniny (hyperplastic callus), normalne biatkowki,
Umlarkov(\;gggyzyleksztal- Nieznany / brak DI, zwapnienie btony miqdzykostnej__/
Vv CepeHbOro CTyMEHs TAK- HeBizomuit AD /A Harapye IV T1n, nigBMBKX rON0OBKM MPOMEHEBOI KiCTKH,
KOCTI rinepnnacTtuyHa KictkoBa mo3osb (hyperplastic callus), ckne-
PY 3BMHANHOIO KONbopy, 6€3 NopyLIEHHS AEHTUHOreHeay,
ocudikaLia MixKKicTKoBOI MeM6paHu
Klinicznie typ llI/IV, skolioza, charakterystyczny obraz mikro-
Umiarkowanie lub cigzki, skopowy (obraz rybiej tuski), normalne biatkowki, brak DI /
Vi znieksztatcajacy / Nieznany / AR / AP KninivHo nogi6Hmi go Il1/1V Tuny, HagBHICTb CKONIO3Y, Xa-
CepeaHboro CTyneHs TsxK- Hesigomui paKTepHa rictonoriyHa KapTnHa KiCTKOBOI TKaHWHU (Haraaye
KOCTI, TAXKKUI pu6’s4y NyCKy), CKIEpU 3BMHAMHOIO KONbopy, 6€3 NopyLLIeH-
HS A€HTUHOreHe3y
Klinicznie typ Il/1V, skrocenie kosci ramieniowej i udowej (rhi-
Umiarkowanie, znieksztat- zomelia), koslawos¢ bioder (coxa vara), normalne biatkow-
cajacy lub letalny / ki, brak DI /
\ CepesHbOro CTyneHs TsxK- CRTAP AR / AP Haragye Il/IV TMn, BKOPOYEHHS N1e40BOi i CTEFHOBOI KiCT-
KOCTI, TAXKWH, NepuHa- KK (rhizomelia), BapycHa AedpopmaLlis WHIAKKU CTErHOBOI KiCT-
TanbHa CMepTb K (Coxa vara), 3BU4aiHui Konip cknep, 6e3 NopyLweHHs AeH-
TUHOreHesy
Cigzki, znieksztatcajacy
lub letalny / Klinicznie typ Il/Ill, skrajne zaburzenia mineralizacji /
Vil CepeaHboro CTyneHs TsxK- LEPRE1 AR / AP Haragye kninivHo I1/111 Tun, 3Ha4yHe nopyweHHa MiHepani-
KOCTI, TSXKKWUI, NepuHa- 3auii
TanbHa cMepTb

Mpumimku: ALl — asmocomHo-0omiHaumHuii; AP — aemocomHo-peyecusHuli.
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ten sposob doszto do wyodrebnienia kolejnych dwéch ty-
pow OI.

Typ VII OI zostat wyr6zniony poczatkowo na podstawie
autosomalnie recesywnego modelu dziedziczenia [34]. Kli-
nicznie przypomina typ IV lub czeéciej — 11 zaleznie od ty-
pu mutacji w odpowiedzialnym genie CRTAP. Cechy fe-
notypowe to: biale twardowki, matoglowie, twarz okragta,
skrocenie kosci ramieniowej i udowej (rhizomelia), koSla-
wos¢ stawu biodrowego (coxa vara), niskowzrost.

Typ VIII spowodowany jest niedoborem 3-hydroksyla-
zy prolinowej 1 (P3H1) wywotanej mutacja w genie LE-
PREL1. Przypomina klinicznie typ II lub III i charakteryzu-
je sie obecnoscia prawidtowych twardowek, znacznym upo-
sledzeniem rozwoju oraz skrajnymi zaburzeniami minera-
lizacji [7].

Ostatecznie doprowadzito to do rozszerzenia klasyfika-
cji Sillence’a. W 2004 roku opublikowano zmodyfikowana
klasyfikacje Sillence’a wyrozniajaca siedem typow OIl: 1—
VII [35]. W 2007 po odkryciu zwiazku przyczynowego Ol
z mutacja w genie LEPREI] liste te rozszerzono do VIII ty-
pow OI [7].

W ciagu kilku ostatnich lat, po odkryciu kolejnych ge-
now (PPIB, SERPINHI1, FKBP10 i SP7) uczestniczacych
w biosyntezie kolagenu, wyrézniono i opisano nastepne ty-
py OI, ktérym zaproponowano kolejne numery od I1X do
XII. Klinicznie nowe typy OI nie r6znia si¢ istotnie od tych
opisanych wczesniej przez Sillence’a, a ich wyr6znienie na-
stapito jedynie na podstawie opisu genu odpowiedzialnego
za wystapienie objawow OI. Tak znaczna liczba typoéw cho-
roby wyréznionych na podstawie modelu dziedziczenia, a
jednoczesnie bez charakterystycznego fenotypu, powoduje
zamieszanie w nomenklaturze, zas w praktyce brak aplika-
¢ji klinicznej takiej klasyfikacji. Dlatego w ostatnich latach
rozwineta si¢ dyskusja dotyczaca rewizji klasyfikacji i proby
ujednolicenia nazewnictwa.

W roku 2010 van Dijk i wsp. zaproponowali nowa klasy-
fikacje [36], ktora za kryterium przyjmuje stopien cigzkosci
objawow i charakterystyczny fenotyp podobnie jak to mia-
to miejsce w klasycznej klasyfikacji Sillence’a. Dopiero w
dalszej kolejno$ci autorzy proponuja aby okresla¢ zwiazek z
konkretnym genem, ktérego mutacja odpowiada za wysta-
pienie danego typu choroby. Typy choroby opisywane do-
tad jako VII—XII w zwiazku z podobna symptomatologia
zaproponowano okresla¢ w zaleznosci od obrazu kliniczne-
go jako II, IIT lub 1V wraz z podaniem genu odpowiadaja-
cego za dany fenotyp. Typ V postanowiono pozostawi¢ ze
wzgledu na charakterystyczny obraz radiologiczny. Typ VI
autorzy klasyfikacji wyrozniaja oddzielnie jedynie ze wzgle-
du na charakterystyczny obraz histologiczny.

Podobne podejscie do problemu prezentuja auto-
rzy Nosology and Classification of Genetic Skeletal
Disorders — 2010 Revision. W rozdziale poswieco-
nym Osteogenesis imperfecta podkreslaja brak kore-
lacji pomigdzy obrazem klinicznym, nasileniem ob-
jawow kliniczych choroby a poszczegdlnymi typa-
mi mutacji albo rodzajem genu odpowiedzialnym za
wystapienie choroby. Badacze ci proponuja utrzy-
mac¢ klasyfikacje Sillence’a jako uniwersalnie ak-
ceptowang forme opisania stopnia ciezkosci Ol i od-
dzielenie tej klasyfikacji od tta genetycznego. W opi-

HUX reHax KojareHy [33]. Takum uyMHOM, OyJIO BiIKpUTO
nBa HoBux T HO:

— HO VII muny: cnioyatky OyB BiTOKpEeMJICHUI1 Ha OCHOBI
ayTOCOMHO-PEIIECHBHOTO IIIISIXY ycrankyBaHHsI [34]. Koiniu-
Ho Haranye IV abo yacrirme 11 Tvr, 3a/1eXXKHO Bil TUITYy MyTallil y
BinnosinaabHOMY reHi CRTAP. ®enoTumivuHi pricy: 6iti ckite-
pu, MikpouedaJtist, Kpyrie 00Ira4si, BROPOUESHHS IIEYOBOI Ta
CTETHOBOI KiCTKU (rhizomelia), BapycHa medopmarlis IIMIAKI
CTETHOBOI KiCTKU (coxa vara), HU3bKOPOCJIiCTb.

— HO VIII muny 3ymoBlieHUii neGilluTOM IMposia-3-
rinpokcunasu-1 (P3H1), BukiukaHoi MyTalli€lo B TeHi
LEPREI. Kniniyno Haranye 11 a6o III Tum i xapakrepu-
3y€EThCSI HASIBHICTIO 3BUYAfHOTO 3a06apBIeHHS CKJIep, 3Ha-
YHOI 3aTPUMKU POCTY Ta BUPAKEHOTO TOPYIIEHHS MiHE-
pamizamii [7].

3pemToro 11e MpPU3BeIo 10 pO3IIMpPeHHs Kiacudikartii
Cinenca. Y 2004 poiri 0y1o omy0J1ikoBaHO 3MiHEeHY KJIach-
¢dikamito CineHca, y saxiit Buaizasum cim tumis HO — [-VII
[35]. ¥V 2007 poii micast BiZKpUTTSI IPUUMHHOIO 3B 3Ky
mixk HO Ta myrarieto B reni LEPRE] cniucok 6yB po3iiu-
penwmii no VIII tuny HO [7].

B ocTaHHi AexijsbKa poKiB ITic/Is BiIKPUTTSI YeproBUX I'e-
HiB (PPIB, SERPINHI1, FKBP10 i SP7), 1o 6epyTh y4acTtb
y OioCMHTe3i KojareHy, BUAIJICHI Ta OIMMCcaHi HACTYITHI TH-
mu HO, axum mpucBoeHi mopsiikoBi Homepu Bim IX mo
XII. Kniniyno HoBi Tunu HO cyTTeBO He BiApi3HSIOTHCS
Bim omcanux paximre CiieHcoOM, a iX BiIMIiHHICTb ITOJISITa€
B MyTallil TeHy, SIKW1 BiAIlOBiga€ 3a BUHUKHEHHS CUMIITO-
miB HO. Taky BeJIMKy KiJIbKiCTb TUITiB 3aXBOPIOBAHHSI PO3-
PI3HSIIOTH HA OCHOBI MOJEJi yCIaAKyBaHHs, y TOW caMuit
yac BiICYTHiCTb XapaKTepHOro (heHOTUITYy BUKJIMKAE TLTY-
TaHWHY B TEPMiHOJIOTii Ta HEAOCTATHE 3aCTOCYBAHHS TaKOi
Kiacudikartiii Ha pakTuili. TakuM YMHOM, B OCTaHHI POKHU
MPOIOBXKYETHCS TUCKYCis OO0 Meperysiay Kiacudikarrii i
CIIpoOU CTaHIAPTU3YBATH TEPMiHOJIOTIIO.

YV 2010 pomui Ban [lifik (van Dijk) Ta ciiBaBTOpH 3aI1porio-
HyBaJI1 HOBY KJ1acucikailiito [36], B OCHOBI SIKO JIEXKUTH CTy-
MiHb TSCKKOCTI CMMIITOMIB 1 XapaKTepHMiT (DeHOTHII, TOMIi-
OHO 10 3aranbHonpuitHATOI Kiacudikarii CineHca. Tinbku B
JTAHOMY BUTIAKy aBTOPHU MPOIOHYIOTh BU3HAYATU 3B SI30K 3
KOHKPETHUM TeHOM, MyTallisl SIKOTO BiNOBIA€ 3a MPOSIB 1a-
HOTO TUITY 3aXBOpIoBaHHsI. Ha ChOroiHiI TUTN 3aXBOPIOBaHHS
npenctapieHi sk VII—XII y 3B’s13Ky 3 aHAJIOTIYHOO CUMIITO-
MaTHKOIO, 3aITPOITOHOBAHO KJ1acH(iKyBaTH 3aIe3KHO BilI KJTi-
HiyHoi KaptuHu sik I, 111 abo IV Tumn, i3 3a3HaueHHSIM Te-
Hy, IIIO BimrmoBimae 3a heHoTUI. V THII OyJIO BUPIILIEHO 3aJI1-
LIUTH, 3 OIJISITY Ha XapaKTepHY PEHTTeHOJIOTIYHY KapTHHY.
VI tun knacugikailii aBTOpy BUIUISIIOTH OKPEMO JIUIIE Yepe3
HAasIBHICTb XapaKTePHOI TiCTOJIOTIYHOI KAPTUHU.

Ioni6Huit minxin 1o BUpillleHHs IIPoOJeMy MpeacTaBIsi-
10Tb aBTOpM TIpalli «Ho3zoJorist Ta Kiacudikallis reHeTHUHUX
3axBoproBaHb ckenera — 2010 p. nmepersimy» (Nosology and
Classification of Genetic Skeletal Disorders — 2010 Revision).
V po3mini, pUCBTIEeHOMY HeZIOCKOHAJIOMY OCTEOTeHe3y, ITi/I-
KPEeCJIIOI0Th HEMOCTATHICTh 3B’3KIiB MXK KITiHIYHOIO KapTh-
HOIO 3aXBOPIOBAHHSI, TSCKKICTIO KITiHIYHUX IIPOSIBIB XBOPO-
0K Ta OKpeMIMHU TUIIAMU MYyTallili TeHy, sIKi BilITOBiIaIOTh 3a
nposiBU XBOpoOu. JIOCTiAHMKI TIPOIIOHYIOTH BUKOPHCTOBY-
Batu Kiacudikauito CineHca, K 3araJbHONPUMHATY (hopMy
onwucy cryreHs Tsekkocti HO, Ta BimokpemuTtu naHy Kiacudi-
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nii autorow tego raportu mnozenie typow choroby
jedynie na podstawie nowo odkrywanych genow bio-
racych udzial w patomechanizmie choroby przyno-
si wiecej zamieszania i nie odnajduje zastosowania w
praktyce klinicznej [37].

Podczas niedawnej 11" International Conference on Oste-
ogenesis Imperfecta w Dubrovniku (2—5.10.2011 r.) odby-
ta si¢ dtuga dyskusja poswigcona problemom rewizji klasy-
fikacji OI oraz nomenklatury. Wiekszos¢ badaczy (w tym
rowniez obecny na tej konferencji autor historycznej klasy-
fikacji z 1979 r. — David Sillence z Australii) zgodzita sig,
ze podejscie wytacznie genetyczne do tego zagadnienia w

Kallilo Bil reHeTUYHOI CKJ1aaoBoi. Ha mymKy aBTOpiB 3a3Haue-
HOI Ipalli TUTbKY MPUMHOXKEHHSI TUITIB 3aXBOPIOBAHHSI JIMILIE
Ha ITiICTaBi HOBOBUSIBIICHUX I'eHiB, 3aJTydeHHUX Yy TTaTOreHe3 3a-
XBOPIOBaHHSI, IPUHOCUTH OiJTbIlIE TUTYTAHWHY i HE 3HAXOIUTD
3aCTOCYBAHHS B KJIiHiUHIH ripakTuiti [37].

Ha nemonasHhiii 11-it MixkHapoaHiii KoH(pepeHIlii 3 Hemo-
CKOHaJioro ocreoreHesy B JlyopoBHuky (2—5.10.2011 p.) Bin-
Oynacsl TpuBajia IUCKYCisl, IPUCBSYEHA ITUTAHHSIM Teperyis-
ny kinacudikariii i Tepminosorii HO. Binbliicts gocainHu-
KiB (Y TOMY UMCJTi PUCYTHIli Ha 11iii KOoH(MepeH11ii aBTop icTo-
puuHoi Kinacudikartii 1979 p. esin CineHc 3 ABctparii) mo-
TOJVJIUCS, 11O TiTbKW TeHETUYHMU ITiAXia Y BiIpUBi Bil KTi-

Type / Tun Stﬁti)gﬁﬁ / Gene / TeH
| Osteogenesis imperfecta / HegockoHanuin octeoreHes COL1A1/2
Al
1l e B2
c COL1A1/2
1] Osteogenesis imperfecta / HegockoHanuin octeoreHes CRTAP
LEPRE1*
v PPIB
E(/lls Osteogenesis imperfecta / HegockoHanui octeoreHes { Unknown / HeBigomo

Ryc. 3. Klasyfikacja Osteogenesis imperfecta wg van Dijk i wsp. (2010)
PucyHok 3. Knacugpikayia HedockoHanozo ocmeozeHe3y 3a Ban Jlilikom ma cnieaem. (2010 p.)
Mpumimku: 1. Y )x00Ho20 nayieHma i3 HO muny IIA He susiennieno mymauiii LEPRE1, CRTAP a6o PPIB.
2. Y nayienmie i3 HO muny lIB, ki Hatidoswe xunu, ma 8 nayienmis i3 lll munom HO, aki Haliwieudwe nomepnu, 8usA8/1€HO pi3Ko
Nno0i6HY KniHiYHYy ma peHm2aeHo/102i4Hy KApmuHy [25].
3. HO IIC HaOd38u4aliHo pioKo diazHocmyembcs, a lio20 iCHy8aHHsA nionszae cymuiay [25].
4. He susenexo xooHoi mymayii LEPRE1, wjo 6 suknukana HO IV muny.
5. HO VI muny sudinenuii 0y»Kamu, ocKinbKu 8i0pi3HAE€MbCA 3a 2icmo102i4HOI0 KAPMUHOIO.

Tab. 3. Proponowana nowa klasyfikacja osteogenesis imperfecta wg Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders —
2010 Revision (Warmann et al. // Am. J. Med. Genet. — 2011)
Ta6bnuysa 3. 3anponoHoeaHa Hoea Kadcugikayis HeOOCKOHAI020 ocmeozeHe3y 32i0H0 3 «Ho3o/0z2i€l0 ma knacugikayiero 2eHemuy-
HUX 3axeopioeaHb ckeiema — 2010 p. nepeanady» (Warmann et al. // Am. J. Med. Genet. — 2011)

Ll L . Model dziedziczenia / Lo . .
Typ / Tun Postac kliniczna / KniHiuHui nepe6ir TN ycnaakyBaHHs Odpowiedzialne geny / MyTauisi reHiB
| Nieznieksztalcajaca / be3 gedopmalin AD /A COL1A1/2
COL1A1/2
i CRTAP
1l Letalna / NletanbHui AD, AR / AL, AP LEPRE1L
PPIB
COL1A1/2
CRTAP
Postgpujaco-znieksztatcajaca / LEPRE1
i I3 nporpecyounmmn gedpopmadigsmm AD, AR / A, AP PPIB
FKBP10
SERPINH1
COL1A1/2
v Posrednia / CepeaHbOro CTyneHs TAKKOCTI AD, AR / AL, AP CRTAP
§ ’ FKBP10
SP7
Z kalcyfikacja bton migdzykostnych i/lub hiper-
plastycznymi kostninami / . .
v 3 ocudikauieto MiXKKiCTKOBOT MeMbpaHu i/abo AD /ALl Nieznany / Hesigoma
3 rinepniacTUYHOI0 KICTKOBOK MO301/TH0
Inne, potencjalne typy Ol /
IHWi MoxnuBi Tvnu HO

AD — autosomalnie dominujqcy, AR — autosomalnie recesywny.
Mpumimku: Al — aymocomHo-0omiHaHMHuti; AP — aymocomHo-peyecusHuli.
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oderwaniu od obrazu klinicznego jest bardzo ktopotliwe w
praktyce lekarskiej. Podobnie, wyodrebnianie kolejnych ty-
p6éw choroby w miare odkrywania nowych genéw nie prze-
ktada sie na decyzje terapeutyczne i sposob leczenia pacjen-
tow. Poniewaz potrzebny jest racjonalny i praktyczny con-
sensus leczenia OI, sugeruje si¢ klasyfikacje kliniczna uzu-
pelniona o podtoze molekularne, co potwierdzaja opinie
zaréwno van Dijk [36] jak i Warmann’a [37], chociaz w nie-
co réznym ujeciu.

VIl. Podsumowanie

Nowa klasyfikacja osteogenesis imperfecta byta oczeki-
wana juz od dawna. Obecnie jestesmy $wiadkami ewolucji
pogladdéw i systematycznej rewizji podziatu OI. Wspotcze-
sny podziat i nomenklatura Ol odzwierciedlaja wyrazny po-
step w badaniach genetycznych nad tym schorzeniem. Do-
ktadne okreslenie mutacji i diagnoza genetyczna jest bar-
dzo wazna z punktu widzenia poznawczego, naukowego
oraz w aspekcie poradnictwa genetycznego i prognozy. No-
wa zrewidowana klasyfikacja wnosi istotne uporzadkowanie
w zrozumienie mechanizméw choroby, ale przede wszyst-
kim u$wiadamia wielkie znaczenie objawow klinicznych w
praktycznym podejsciu do wrodzonej tamliwosci kosci. Na-
lezy podkres$li¢ raz jeszcze, ze w OI nie ma duzej spdjno-
$ci miedzy genetyka a fenotypem i forma kliniczna. Dlate-
go wihasnie fenotyp (nasilenie symptomow) i progresja cho-
roby odgrywaja decydujaca role w decyzji terapeutycznej, w
wyborze i czasie trwania farmakoterapii, leczeniu ortope-
dycznym oraz postepowaniu fizjoterapeutycznym i rehabi-
litacyjnym.

HiYHOI KapTUHMU € Ay>Ke KJIOMITKMM Ha NnpakTulli. Kpim Toro,
BU/IJICHHSI YePrOBUX BUIIIB 3aXBOPIOBAHHSI B Mipy BIIKPUTTSI
HOBUX T€HiB HE 3MiHIOE TAKTUKU Ta CITIOCOOY JIIKYBaHHSI XBO-
pux. ToMy HEOOXiTHIM € palliOHATILHMI i IPAKTUIHUN KOH-
ceHcyc JikyBaHHsI HO, sIKuii BUXOIUTH i3 KIIiHIYHOI KJIacK-
¢ikariii, 1110 I'PYHTYETHCSI Ha MOJIEKYJIIPHiil OCHOBI Ta ITiA-
TBEPIXKYEThCS ayMKoIo 5K Ban [iiika (van Dijk) [36], Tax i
Bapmanna (Warmann’a) [37], xoua i B €10 iHILIOMY Tpak-
TyBaHHi.

VIl. MNicnamosBa

Hoga knacudikaliist HE1OCKOHAJIOIO OCTEOreHe3y OUiKy-
BaJlacsl TIPOTSATroM TpuBasioro yacy. ChOrojfiHi MM € CBigKa-
MM €BOJIIOLIT MOMISAIIB Ta CUCTEMATUYHOTO MEPErIsILy TU-
niB HO. CyuvacHa knacudikaist it Tepminosorigs HO Bino-
Opaka€ 3HAYHMI ITPOTpec y Taay3i TeHETUIHUX JTOCTiIKEHb
1IbOTO 3aXBOpIOBaHHS. TOoUHe BU3HAUYCHHST MyTalliil Ta MO-
JIEKYJISIpHA JTIarHOCTHKA € YK€ BaKJIMBOIO 3 Ti3HaBaJIbHOL
Ta HAyKOBOI TOYKHU 30pY, a TAKOX B aCIEKTi FeHETUYHOTO
KOHCYJIbTYBAaHHS Ta IPOTHO3YBAaHHS. Y HOBIiM MEPeryIsIHY-
Tl Ki1acuikallii iCcTOTHO BIOPSIAKOBaHI MeXaHi3MHU XBO-
poOu Ta HacaMmImepen MiIKpecaeHa BaxKJIMBICTb KITiHIYHUX
CHUMIITOMIB Y IPAaKTUYHOMY ITiXO/i 10 HEAOCKOHAJIOIO OC-
teorenesy. Ciia e pa3 BinzHauuty, o HO He nependavae
3HAYHOI Y3rOKEHOCTI MiXK TEHOTUIIOM, (DEHOTUIIOM Ta KJTi-
HiuHOW (hopMoto. Och YoMy (heHOTUTT (30LTBIIICHHS Kilb-
KOCTi CUMIITOMIB) i TporpecyBaHHsI 3aXBOPIOBaHHS Bilirpa-
IOTh BUPIIIAJIbHY POJIb y IPUAHSTTI pillleHb 100 JIIKyBaH-
Hs1, BUOOpPY I TPUBAJIOCTI (hapMaKoTeparlii, OpTONEAUIHOTO
JIiKyBaHHSI, (pizioTeparii Ta peabimitarii.

Bibliografia / Cnucok niteparypm

1. Sillence D.O., Senn A., Danks D.M. Genetic heterogene-
ity in osteogenesis imperfecta // J. Med. Genet. — 1979. — 16. —
101-16.

2. Paterson C.R. Osteogenesis imperfecta and other herita-
ble disorders of bone // Bailliere’s Clin. Endocrinol. Metab. —
1997. — 11(1). — 195-213.

3. Glorieux F.H., Rauch F., Plotkin H., Ward L., Travers R.,
Roughley P., Lalic L., Glorieux D.F., Fassier F., Bishop N.J. Type
V osteogenesis imperfecta: a new form of brittle bone disease //
J. Bone Miner. Res. — 2000. — 15. — 1650-8.

4. Glorieux F.H., Ward L.M., Rauch F., Lalic L., Rough-
ley P.J., Travers R. Osteogenesis imperfecta type VI: a form of
brittle bone disease with a mineralization defect // J. Bone Miner.
Res. —2002. — 17. — 30-8.

5. Ward L.M., Rauch F., Travers R., Chabot G., Azouz E.M.,
Lalic L., Roughley P.J., Glorieux F.H. Osteogenesis imperfec-
ta type VII: an autosomal recessive form of brittle bone disease //
Bone. — 2002. — 31. — 12-8.

6. Morello R., Bertin T.K., Chen Y., Hicks J., Tonachini L.,
Monticone M., Castagnola P., Rauch F., Glorieux F.H., Vranka J.,
Bachinger H.P., Pace J.M., Schwarze U., Byers P.H., Weis M.,
Fernandes R.J., Eyre D.R., Yao Z., Boyce B.F., Lee B. CRTAP is
required for prolyl 3-hydroxylation and mutations cause recessive
osteogenesis imperfecta // Cell. — 2006. — 127. — 291-304.

7. Cabral W.A., Chang W., Barnes A.M., Weis M., Scott M.A.,
Leikin S., Makareeva E., Kuznetsova N.V., Rosenbaum K.N.,
Tifft C.J., Bulas D.I., Kozma C., Smith P.A., Eyre D.R., Mari-
ni J.C. Prolyl 3-hydroxylase 1 deficiency causes a recessive met-
abolic bone disorder resembling lethal/severe osteogenesis imper-
fecta // Nat. Genet. — 2007. — 39. — 359-65.

8. Lowenstein E.J. Osteogenesis imperfect in a 3,000-year-old
mummy // Childs Nerv. Syst. — 2009. — 25. — 515-516.

N¢ 2(6), 2012

9. Peltier L.F. The classic: congenital osteomalacia. Olaus Ja-
cob Ekman // Clin. Orthop. Relat. Res. — 1981. — 3-5.

10. Baljet B. Aspects of the history of osteogenesis imperfecta
(Vrolik’s syndrome) // Ann. Anat. — 2002. — 184. — 1-7.

11. Steiner R.D., Pepin M.G., Byers P.H. Osteogenesis imper-
fect // Pagon R.A., Bird T.D., Dolan C.R., Stephens K. (eds.).
GeneReviews (University of Washington. Seattle 1993). http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/

12. Dalgleish R. The human type I collagen mutation data-
base // Nucleic Acids Research. — 1997. — 25(1). — 181-7.

13. Dalgleish R. The Human Collagen Mutation Database
1998 // Nucleic Acids Research. — 1998. — 26(1). — 253-5.

14. Hulmes D.J. Building collagen molecules, fibrils, and supra-
fibrillar structures // J. Struct. Biol. — 2002. — 137(1-2). — 2-10.

15. Perumal S., Antipova O., Orgel J.P. Collagen fibril ar-
chitecture, domain organization, and triple-helical conforma-
tion govern its proteolysis // Proc. Natl. Acad. Sci. — 2008. —
105(8). — 2824-9.

16. Van Dijk F.S., Cobben J.M., Kariminejad A., Maugeri A.,
Nikkels P.G.J., van Rijn R.R., Pals G. Osteogenesis imperfect: a
review with clinical examples // Mol. Syndromol. — 2011. — 2. —
1-20.

17. Prockop D.J., Constantinos D., Dombrowski K.E., Hoji-
ma Y., Kadler K.E. et al. Type I procollagen: the gene-protein sys-
tem that harbors most of the mutations causing osteogenesis im-
perfect and probably more common heritable disorders of connec-
tive tissue // Am. J. Med. Gen. — 1989. — 34. — 60-67.

18. Engel J., Prockop D.J. The zipper-like folding of collagen
triple helices and the effects of mutations that disrupt zipper //
Ann. Rev. Biophys. Chem. — 1991. — 20. — 137-152.

19. Marini J.C., Cabral W.A., Barnes A.M., Chang W. Compo-
nents of the collagen prolyl 3-hydroxylation complex are crucial for
normal bone development // Cell Cycle. — 2007. — 6. — 1675-8]1.

www.pain.mif-ua.com 15



HoBiTHi AoCArHeHHA

20. Ishikawa Y., Wirz J., Vranka J.A., Nagata K., Bachinger H.P.
Biochemical characterization of the propyl 3-hydroxylase 1. carti-
lage-associated protein. cyclophilin B complex //J. Biol. Chem. —
2009. — 284. — 17641-7.

21. Pyott S.M., Pepin M.G., Schwarze U., Yang K., Gretchen
S., Byers P.H. Reccurence of perinatal lethal osteogenesis imper-
fecta in sibships: parsing the risk between parental mosaicism for
dominant mutations and autosomal recessive inheritance // Ge-
net. Med. — 2011. — 13. — 125-130.

22. Barnes A.M., Chang W., Morello R., Cabral W.A., Weis M.
et al. Deficiency of cartilage-associated protein in recessive lethal
osteogenesis imperfecta // N. Engl. J. Med. — 2006. — 355. —
2757-64.

23. Van Dijk FE.S., Nesbitt .M., Zwikstra E.H., Nikkels P.G.J.,
Piersma S.R., Fratantoni S.A. et al. PPIB mutations cause severe
osteogenesis imperfecta // Am. J. Hum. Genet. — 2009. — 85. —
521-527.

24. Christiansen H.E., Schwarze U., Pyott S.M., Al Swaid A.,
Al Balwi M., Alrasheed S. et al. Homozygosity for a missense mu-
tation in SERPINH 1, which encodes the collagen chaperone pro-
tein HSP47, results in severe recessive osteogenesis imperfecta //
Am. J. Hum. Genet. — 2010. — 86. — 389-398.

25. Shaheen R., Al-Owain M., Faqgeih E., Al-Hashmi N.,
Awaji A., Al-Zayed Z., Alkuraya F.S. Mutations in FKPB10 cause
both Bruck syndrome and isolated osteogenesis imperfecta in hu-
mans // Am. J. Med. Genet. — 2011. — 155A. — 1448-1452.

26. Alanay Y., Avaygan H., Camacho N., Utine G.E., Boduro-
glu K. et al. Mutations in the gene encoding the RER protein FK-
BP65 cause autosomal-recessive osteogenesis imperfecta // Am.
J. Hum. Genet. — 2010. — 86. — 551-9.

27. Ha-Vinh R., Alanay Y., Bank R.A., Campos-Xavier A.B.,
Zankl A., Superti-Furga A., Bonafe L. Phenotypic and molecular
characterization of Bruck syndrome (osteogenesis imperfecta with
contractures of the large joints) caused by a recessive mutation in
PLOD2 // Am. J. Med. Genet. — 2004. — 131A. — 115-120.

28. Lapunzina P., Aglan M., Temtamy S., Caparros-Mar-
tin J.A., Valencia M., Leton R. et al. Identification of a frameshift

mutation in Osterix in a patient with recessive osteogenesis imper-
fecta // Am. J. Hum. Genet. — 2010. — 87. — 110-114.

29. Nakashima K., Zhou X., Kunkel G., Zhang Z., Deng J.M.,
Behringer R.R., de Crombrugghe B. The novel zinc finger-con-
taining transcription factor Osterix is required for osteoblast differ-
entiation and bone formation // Cell. — 2002. — 108. — 17-29.

30. Becker J., Semler O., Gilissen C., Li Y., Bolz H.J., Giun-
ta C., Bergmann C., Rohrbach M. et al. Exome sequencing iden-
tifies truncating mutations in human SERPINF]1 in autosomal-re-
cessive osteogenesis imperfecta // Am. J. Hum. Genet. — 2011. —
88. — 362-371.

31. Zeitlin L., Rauch F., Travers R., Munns C., Glorieux F.
The effect of cyclical intravenous pamidronate in children and ad-
olescents with osteogenesis imperfecta type V // Bone. — 2006. —
38. — 13-20.

32. Land C., Rauch F., Travers R., Glorieux F. Osteogenesis im-
perfecta type VI in childhood and adolescence: effects of cyclical intra-
venous pamidronate treatment // Bone. — 2007. — 40. — 638-644.

33. Wallis G., Sykes B., Byera P., Mathew C., Viljoen D.,
Beighton P. Osteogenesis imperfect type I11: mutations in the type
I collagen structural genes, COL1A1 and COL1A2 are not neces-
sarily responsible // J. Med. Genet. — 1993. — 30. — 492-496.

34. Ward L., Rauch F., Travers R., Chabot G., Azouz E., La-
lic L., Roughley P., Glorieux F. Osteogenesis imperfecta type VII
an autosomal recessive form of brittle bone disease // Bone. —
2002. — 31. — 12-18.

35. Rauch F., Glorieux F. Osteogenesis imperfect // Lancet. —
2004. — 363. — 1377-1385.

36. Van Dijk F.S., Pals G., Van Rijn R.R., Nikkels P.G.J.,
Cobben J.M. Classification of osteogenesis imperfect revisited //
Eur. J. Med. Genet. — 2010. — 53. — 1-5.

37. Warmann M.L., Cormier-Daire V., Hall C., Krakow D.,
Lachman R., LeMerrer M. et al. Nosology and Classification of
Genetic Skeletal Disorders — 2010 Revision // Am. J. Hum. Ge-
net. — 2011. — 155A(5). — 943-968.

lMepeknadadi B.B. Kysie, H.l. banaybka
OtpumarHo 20.05.12 8

16 Binb. Cyrno6u. Xpe6et

N¢ 2(6), 2012



