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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Wrodzona tamliwos$¢ kosci jest rzadka chorobg tkanki tacznej uwarunkowang genetycznie. Objawy kliniczne
choroby wynikajg z nieprawidlowej budowy lub tez niewystarczajacej ilosci kolagenu w tkance kostnej. Najczestsza
przyczyng wrodzonej tamliwo$ci koSci sg mutacje w genach kolagenu typu [ — COL1A1 i COL1A2. Jednakze znane
sg takze inne mutacje gendow kodujacych biatka uczestniczace w biosyntezie kolagenu, ktére warunkuja wystapienie
objawow wrodzonej tamliwo$ci koSci. Na podstawie objawow klinicznych oraz zmian w tkankach zawierajacych
kolagen, a takze w oparciu o sposob dziedziczenia wprowadzono w 1979 r. podziat tej choroby na cztery gtowne
typy, co zostato opisane przez Sillence’a. Wraz z postgpem wiedzy na temat wrodzonej tamliwos$ci koSci oraz metod
diagnostyki genetycznej w ostatnich latach opisano kolejne typy OI. Klinicznie zaliczane sg one do podstawowych
postaci wyodrgbnionych przez Sillence’a, jednak spowodowane sg mutacjami w innych genach tzw. niekolagenowych.
Mutacje tych gendéw odpowiedzialne sg za wystgpowanie okoto 10% przypadkéw wrodzonej tamliwosci kosci.
Pozostata wigkszo$¢ spowodowana jest mutacjami w genach kolagenowych COL1A1 i COL1A2. Klasyfikacja
wrodzonej tamliwosci koSci obecnie obejmuje 15 typow. Endokrynol. Ped. 13/2014;3(48):57-64.

Osteogenesis imperfecta is a rare, genetically conditioned disease of connective tissue. Clinical symptoms of disease
come from abnormal structure or inadequate amount of collagen in bone tissue. The most common causes of osteogen-
esis imperfecta are mutations in COL1A1 and COL1A2 genes, encoding collagen type 1. Nevertheless, we know other
mutations in genes encoding proteins, which participate in biosynthesis of collagen and this mutations condition also
prevalence of symptoms of osteogenesis imperfecta. Based on clinical symptoms and changes in collagen-containing
tissues, as well as on inheritance pattern, in 1979 the disease was divided into 4 major types, which was described by
Sillence. Along with the progress of the knowledge on osteogenesis imperfecta and of genetic diagnostic methods,
next OI types have been described in the recent years. Clinically they are included into basic forms of OI proposed
by Sillence, however they are caused by mutations in other genes so called non-collagen genes. Mutations of these
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genes are responsible for the occurrence of about 10% of the OI cases. The remaining majority of cases are caused
by mutations in collagen genes, COL1A1 and COL1A2. Currently classification of ostegenesis imperfecta comprises

15 types. Pediatr. Endocrinol. 13/2014;3(48):57-64.

Wrodzona tamliwos$¢ kosci (Osteogenesis im-
perfecta, Ol) to uogolniona choroba tkanki tacznej
uwarunkowana genetycznie, polegajaca najczesciej
na nieprawidlowej budowie i/lub niewystarczajacej
ilosci kolagenu w tkance kostnej [1]. Prowadzi to
do obnizenia wytrzymatosci kosci, a tym samym
zwigkszonej podatnosci na ztamania i deformacje
kostne. Czesto$¢ wystepowania choroby wyno-
si 6-7/100 tys. urodzen. Jezeli jednak wezmiemy
pod uwage poszczegblne typy, to czgstos¢ wyste-
powania jest nizsza — ponizej 5/100 tys. urodzen.
W zwigzku z tym niektorzy autorzy zaliczajg wro-
dzona tamliwosci kosci do choréb rzadkich, inaczej
zwanych sierocymi.

W 1979 r. Sillence wprowadzit klasyfikacje tej
choroby na cztery gtowne typy [2]. Wedtug tego po-
dziahu typ I to posta¢ najlagodniejsza i najczestsza,
obejmujaca pacjentéw, u ktorych na skutek braku
ekspresji zmutowanego allelu wystepuje zmniej-
szona produkcja kolagenu, a co za tym idzie jego
ilosciowy defekt. Typ II, najcigzszy, jest letalny
in utero lub w okresie perinatalnym z powodu po-
wiktan oddechowych lub krazeniowych. Typ III
to odmiana postepujaco-deformujaca, najcigezsza
u dzieci, ktore przezyly okres noworodkowy i pro-
wadzaca do trwalej niepetnosprawnosci chorego.
W tym typie zaburzona jest struktura kolagenu, pro-
wadzaca do jego defektu jakosciowego. Charakte-
ryzujacy si¢ Sredniociezkim przebiegiem typ IV jest
znaczaco zréznicowany pod wzgledem fenotypu,
co zwigzane jest z defektem jako§ciowym i ilo$cio-
wym kolagenu typu L.

W pierwszej dekadzie XXI wieku rozbudowa-
no dotychczasowg klasyfikacje, proponujac, gtow-
nie na podstawie odmiennego obrazu histopatolo-
gicznego, wyodregbnienie kolejnych typow [3-5].
Wsrod pacjentow z poczatkowo rozpoznanym IV
typem wrodzonej tamliwosci kosci wyodrebniono
osoby, ktorych tkanka kostna wykazuje w obrazie
mikroskopowym i radiologicznym charakterystycz-
ne zmiany. Siatkowaty obraz mikroskopowy kosci
oraz tworzenie si¢ hipertroficznych kostnin w miej-
scu zlamania lub zabiegéw chirurgicznych badz
samoistnie jak roéwniez powstawanie zwapnien
btony miedzykostnej prowadzacych do ogranicze-
nia rotacji przedramienia czy podudzia — objawy

pozwalajgce na rozpoznanie typu V OI [3,6]. Jezeli
natomiast w badaniu mikroskopowym tkanki kost-
nej widoczny jest obraz rybiej tuski, mowimy o VI
typie OI, a w jego obrazie klinicznym opisywane sa
wczesne ztamania kompresyjne kregow, brak denti-
nogenesis imperfecta oraz prawidlowe zabarwienie
biatkowek [7-9]. Kolejne typy (VII, VIII) zostaly
wyodrebnione sposrod pacjentéw sklasyfikowa-
nych jako typ IL, III lub IV wg Sillence’a gtownie
na podstawie odrebnosci w badaniu genetycznym
— kryterium stanowil tutaj brak mozliwosci ziden-
tyfikowania mutacji w genach kodujacych kolagen
typu I (COL1A1, COL1A2). W wigkszosci tych
typow twardowki oczu sg biate i jest znaczny nie-
dobor wzrostu. W typie VII dodatkowo wystepuje
malogtowie z okragla twarza, rhizomelia oraz ko-
slawos¢ stawu biodrowego [10—-12]. Typ VIII na-
tomiast cechuje si¢ znacznym uposledzeniem roz-
woju i skrajnymi zaburzeniami mineralizacji oraz
wystepowaniem dtugich rak z dlugimi paliczkami,
krotkim §rodrgczem i wiotko$cia w stawach [13].
Klinicznie podobny do typu VII i VIII jest typ IX,
jednak jego przebieg jest tagodniejszy, nie wystepu-
je rhizomelia i tak drastyczne zahamowanie wzro-
stu [14]. Dalszy podzial klasyfikacji wrodzonej
tamliwosci koSci opiera si¢ wlasciwie wylacznie na
identyfikacji nowych genoéw odpowiedzialnych za
wystapienie objawow choroby, za$ obraz kliniczny
nowych typow jest bardzo podobny do typow opi-
sywanych wczesniej przez Sillence’a.

Najbardziej charakterystycznym objawem w ob-
razie klinicznym choroby jest nadmierna kruchos¢
kosci, prowadzaca do wystepowania ztaman ni-
skoenergetycznych, spotykanych juz w zyciu pto-
dowym. Innymi objawami ze strony uktadow ko-
stno-stawowego i mig$niowego s3: zmniejszenie
masy kostnej, deformacje 1 dysproporcje szkieletu,
zahamowanie wzrostu, obnizone napi¢cie migsnio-
we, nadmierna ruchomo$¢ w stawach, przewlekte
béle kostne. Powyzsze objawy prowadza do roz-
nego stopnia ograniczenia sprawno$ci motorycznej
pacjenta. Wrodzona tamliwo$¢ kosci to takze ob-
jawy ze strony innych narzadow, w ktorych funk-
cjonowaniu znaczacg role odgrywa kolagen typu L.
U wickszosci pacjentow wystepuje niebieskie za-
barwienie twardowek oraz niepelne tworzenie si¢
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zgbiny, nazywane dentinogenesis imperfecta. Moze
dojs¢ do uposledzenia stuchu, prowadzacego nawet
do jego utraty. Stosunkowo czgstym problemem sg
trudno$ci w oddychaniu, zwigzane z deformacja
klatki piersiowej, ostabieniem sity migs$ni oraz nie-
prawidtowa budowg tkanki ptucnej. Inne objawy to
zwigkszona sktonno$¢ do podbiegnig¢ krwawych
i krwawienia z nosa w wyniku krucho$ci naczyn,
tendencje do przepuklin oraz scienczenie skory.
Biosynteza kolagenu typu I jest procesem zto-
zonym i zaleznym od wielu enzymoéw, kodowa-
nych przez rézne geny [15,16]. Okreslanie mutacji
w danych genach jest ostatnio przedmiotem wielu
badan prowadzacych do wyjasnienia przyczyny
wrodzonej tamliwosci kosci. Najczestsza, a zara-
zem najlepiej poznang przyczyna Ol sg mutacje ge-
néw COL1A1 1 COL1A2, kodujacych odpowiednio
fancuchy al i a2 kolagenu typu I [17,18]. Do chwili
obecnej opisano ponad dwa tysigce réznych mutacji
w genach kolagenu, sg to gldéwnie mutacje dominu-
jace, ktore mogg by¢ mutacjami typu nonsense lub
przesuni¢cia ramki odczytu, przedwczesnie wpro-
wadzajace kodon stop (ilosciowy defekt kolagenu
typu I, Osteogenesis imperfecta typ 1), badz tez mu-
tacje typu missense prowadzace do nieprawidlowej
sekwencji aminokwasow, a w konsekwencji do nie-
prawidtowej budowy wewnetrznej kolagenu typu
I, deformacji jego potrdjnej struktury helisy i jej
niestabilnos$ci — jakos$ciowy defekt kolagenu typu
I (Ol typ 11, II1, IV). Kolejnymi etapami biosyntezy
kolagenu typu I, na poziomie ktérych dochodzi do
mutacji i w konsekwencji do wystgpienia objawow
wrodzonej tamliwosci kosci, sg hydroksylacja reszt
proliny w pozycji 3 lub 4 oraz hydroksylacja reszt
lizyny. Procesy te odbywaja si¢ w retikulum en-
doplazmatycznym i katalizowane sa odpowiednio
przez hydroksylazg 3-prolilowg /P3H1/, hydroksy-
laze 4-prolilowa /P4H1/ i hydroksylaze lizylowg /
LH/. Hydroksyprolina i hydroksylizyna tworzg wia-
zania kowalencyjne i wodorowe, ktore odgrywaja
kluczowa role w stabilizowaniu helisy kolagenu.
Maja takze silny wptyw na proces tworzenia wig-
zan krzyzowych pomigdzy czasteczkami tropoko-
lagenu i formowanie ostatecznego ksztattu wiokien
kolagenowych. Hydroksylaza 3-prolilowa /P3H1/
tworzy wraz z biatkiem CRTAP (cartilage-associa-
ted protein) oraz cyklofiling B kompleks biatkowy
CRTAP/P3H1/CyPB kodowany odpowiednio przez
geny CRTAP (locus genu: 3p22.3), LEPRE1 (locus
genu: 1p34.2) oraz PPIB (locus genu: 15q22.31).
Kompleks ten, oprocz tego, ze bierze udziat we
wspomnianej juz wczesniej 3-hydroksylacji reszt

proliny w pozycji 986 tancuchow al(I)-prokolage-
nu, stanowi takze cis-transizomeraz¢ proliny oraz
pemi funkcje biatka opiekunczego uczestniczace-
g0 W procesie rozpoznawania, uktadania i zwijania
tancuchow prokolagenu w potrojng helise [19,20].
Kazdy ze skladnikow tego kompleksu stanowi
biatko wielofunkcyjne petiace niezalezne funkcje
nie tylko w komorce, ale takze w macierzy poza-
komorkowej. Ich znaczenie w patomechanizmie
recesywnej postaci Ol zostalo potwierdzone na
modelach mysich. Gen CRTAP ulega najczgsciej
delecjom i duplikacjom, ktére powoduja przed-
wczesng terminacje i brak lub zmniejszenie ilosci
biatka CRTAP. Jezeli objawy wrodzonej tamliwosci
kos$ci zwigzane sg z mutacjg w tym genie, mowimy
o VII typie OI [10-12]. Jednakze stopien ekspresji
CRTAP nie koreluje z fenotypem, co wskazuje na
bardziej ztozony patomechanizm choroby. Mutacje
genu LEPRE1 rowniez powoduja przedwczesne za-
konczenie transkrypcji, a w konsekwencji redukcje
transkryptéw genu i obnizenie lub brak 3-hydrok-
sylacji kolagenu. Wowczas rozpoznawany jest typ
VIII OI [13]. Cyklofilina B nalezy do klasy kon-
serwatywnych bialek wewngtrzkomorkowych i/
lub wydzielniczych, identyfikowanych jako biatka
wigzace cyklosporyng A, natomiast w procesie bio-
syntezy kolagenu typu I bierze udziat w faldowaniu
tancuchéw. Redukcja 3-hydroksylacji Pro986 zwia-
zana z brakiem cyklofiliny B, bedacym konsekwen-
cja mutacji w genie PPIB 1 jest znacznie nizsza niz
w przypadku mutacji w genach LEPRE1 i CRTAP.
Mutacja w genie PPIB odpowiada za X typ OI [14].

W patogenezie wrodzonej lamliwosci kosci
znajduja si¢ takze mutacje genow kodujacych inne
biatka opiekuncze kolagenu. Bialka te zapobiegaja
przedwczesnej agregacji 1 nieswoistym interakcjom
fancuchow prokolagenowych. Jednym z bialek
opiekunczych jest biatko HSP47 kodowane przez
gen SERPINHI1 (locus genu: 11q13.5). Kontroluje
ono integralno$¢ potrdjnej helisy oraz odpowiada
za transport tancuchow prokolagenu 1 z retikulum
endoplazmatycznego (ER) do aparatu Golgiego.
Mutacja w genie SERPINH1, dziedziczona autoso-
malnie recesywnie, powoduje brak biatka HSP47,
przez co zwigksza si¢ szybko$§¢ przemieszczenia
kolagenu z ER do aparatu Golgiego, a konformacja
kolagenu ulega zmianie. W konsekwencji mowimy
o X typie OlI, klinicznie bardzo podobnym do typu
III [21]. Innym biatkiem zaliczanym do grupy opie-
kunczych jest biatko FKBP65, pelnigce dodatkowa
funkcje peptydylo-prolilowej cis-transizomerazy
oraz zapobiegajace przedwczesnej asocjacji proko-
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Tabela I. Klasyfikacja wrodzonej tamliwos$ci kosci
Table 1. Classification of osteogenesis imperfecta

GEN LOCUS GENU BIALKO TYP 0l POSTAC KLINICZNA
COL1A1 17921.31-22.05
COL1A? 7021.3-22.1 Kolagen typu | I tagodna
COL1A1 17021.31-22.05
COL1A2 7021.3-22.1 Kolagen typu | Il letalna
COL1A1 17921.31-22.05 . :
COL1A? 7021.3-22.1 Kolagen typu | Il postepujaco-deformujaca
COL1A1 17921.31-22.05 : , .
COL1A2 7021.3-22.1 Kolagen typu | \Y) umiarkowanie deformujaca
IFITM5 11p15.5 Biatko transbtonowe 5 v umiarkowanie deformujaca
SERPINF1 17p13.3 RERE Pninipniie e vi umiarkowanie deformujaca
derived factor)
. . Letalna, postepujaco-
CRTAP 3p22.3 Platko CRTAE (Crgtr;'l'r?)ge Vi deformujaca lub
P umiarkowanie deformujaca
Letalna, postepujaco-
LEPRE1 1p34.2 Hydroksylaza 3-prolilowa Vil deformujgca lub
umiarkowanie deformujaca
postepujaco-deformujgca
lub umiarkowanie
PPIB 15022.31 Cyklofilina B IX deformujaca ale
tagodniejszy przebieg niz
w typie VIIi VIII
SERPINH1 11g13.5 Biatko HSP47 X postepujaco-deformujaca
FKBP10 17g21.2 Biatko FKBP65 X postepujaco-deformujaca
Czynnik transkrypcyjny . : :
SP7/0SX 12q13.13 SP7 osteoblastow Xl umiarkowanie deformujaca
BMP1 8p21.3 Biatko BMP1 Xl postepujaco-deformujaca
postepujaco-deformujaca
TMEM38B 9q31.2 Biafko transbtonowe 38B XV lub umiarkowanie
postepujaca
postepujaco-deformujaca
WNT1 12013.12 Biatko Wnt XV lub umiarkowanie
postepujaca

lagenu w ER. Biatko to kodowane jest przez gen
FKBP10 (locus genu: 17q21.2). Recesywna mu-
tacja genu FKBP10 wraz z mutacjg genu PLOD2
(koduje hydroksylaze lizylowa; locus genu: 3g24)
odpowiedzialne sg za wystgpienie zespotow nakta-
dania (overlap syndromes) XI typu Ol (fenotyp pa-
cjentow poréwnywalny do typu III o cigzkim prze-
biegu, jednak tagodniejszy niz w przypadku mutacji

w genach kodujacych sktadniki kompleksu CRTAP/
P3H1/CypB) i zespolu Brucka (cechy cigzkiej po-
stepujacej Ol, w tym obnizona gestos¢ mineralna
kosci oraz dodatkowo cigzka artrogrypoza, czyli
wrodzone przykurcze duzych stawow) [22—-24].
Jedng z kolejnych przyczyn wystapienia obja-
wow wrodzonej famliwosci kos$ci jest mutacja w ge-
nie BMP1 (locus genu: 8p21.3) kodujacym bialko
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o tej samej nazwie. Biatko BMP1, dzigki swojej
aktywnosci proteolitycznej, uczestniczy przy usu-
waniu C-propeptydu prokolagenu typu I. Mutacja
genu kodujacego to biatko warunkujace recesywna
posta¢ Ol o bardzo cigzkim przebiegu choroby, fe-
notypowo podobng do typu 111, a okreslang jako typ
XTI wrodzonej tamliwosci kosci.

Inne opisywane mutacje lezace u podtoza wro-
dzonej tamliwosci kosci dotycza gendéw koduja-
cych biatka niewptywajace na kolagen. Pierwsza
z nich to mutacja w genie SERPINF1 (locus genu:
17p13.3) kodujacym czynnik pochodzacy z nabton-
ka barwnikowego siatkowki — pigmentepithelium
-derived factor (PEDF). Czynnik ten nie wptywa na
modyfikacje potranslacyjne kolagenu, nie zmienia
struktury ani sekrecji kolagenu. Ulega on ekspres;ji
w osteoblastach i chondrocytach oraz w mniejszym
stopniu w osteoklastach; jest wydzielany i akumulo-
wany w macierzy pozakomorkowej, gdzie wigze si¢
m.in. z kolagenem typu I. Dodatkowo, poprzez re-
gulacje¢ ekspresji osteoprotegeryny, hamuje réznico-
wanie osteoklastow i resorpcje kosci. W przypadku
wystgpienia tej mutacji mowimy o, wspomnianym
juz wezesniej, VI typie OI, ktory jest umiarkowa-
ng badz ciezka, znieksztalcajacg postacig kliniczng
wrodzonej tamliwos$ci kosci, z charakterystycznym
obrazem mikroskopowym rybiej tuski w bioptatach
kosci [7-9].

Druga mutacja dotyczaca genow kodujacych
biatka niezwigzane z kolagenem jest mutacja
w genie SP7/0OSX (locus genu: 12q13.13). Ge-
now koduje tzw. osterix, czynnik transkrypcyjny
SP7 osteoblastow, odgrywajacy zasadnicza role
w dojrzewaniu i funkcjonowaniu osteoblastow oraz
bioragcy udzial w procesie kosciotworzenia. Przy
recesywnie zaburzonej ekspresji genu SP7/0SX
opisywany jest typ XII OI, fenotypowo podobny do
typu 1V, ale charakteryzujacy si¢ znacznym wygie-
ciem kosci [25,26].

Inne geny, ktérych mutacje sg przyczyng wrodzo-
nej tamliwosci kosci, to gen IFITMS (locus genu:
1Ip15.5), gen TMEM38B (locus genu: 9931.2)
oraz gen WNT1 (locus genu: 12q13.12). Pierwszy
z nich, koduje indukowane interferonem biatko
transbtonowe 5 (interferon-induced transmembrane
protein 5), mutacja dziedziczona jest autosomal-
nie dominujaco, a jej wystapienie wigze si¢ z po-
jawieniem si¢ V typu OI (umiarkowana klinicznie,
znieksztatcajaca postaé, przypominajaca typ IV pod

wzgledem iloéci ztaman i stopnia deformacji szkie-
letu, z charakterystycznymi cechami wymieniony-
mi powyzej) [3,6]. Przyczyng XIV typu Ol jest au-
tosomalna recesywna mutacja w genie TMEM38B,
ktory koduje przezbtonowe biatko 38B (transmem-
brane protein 38B), bedace kationowym kanalem
uwalniajacym jony wapnia [27]. Ta posta¢ OI ce-
chuje sie réznym stopniem ci¢zkosci wielokrotnych
zfaman pojawiajacych si¢ prenatalnie lub do 6 roku
zycia, nie obserwuje si¢ w tym typie nieprawidto-
wosci dotyczacych zebow, narzadu wzroku czy
stuchu. W ostatnich latach najwigksze jednak zain-
teresowanie zwigzane z patogenezg ztaman wywo-
luje gen WNTI, kodujacy biatko Wnt wchodzace
w sktad szlaku Wnt/p-katenina, odpowiedzialnego
za rdéznicowanie i dojrzewanie osteoblastow, co za-
pewnia prawidtowy proces kosciotworzenia. Bial-
ko Wnt ma szerokie spektrum dziatania: aktywuje
szlak Wnt/B-katenina i stymuluje mezenchymalne
komorki macierzyste do roznicowania w kierunku
osteoblastow, w osteoblastach promuje ich proli-
feracje i mineralizacje, ale takze blokuje apoptoze
osteoblastow i osteoklastogeneze poprzez obnizanie
ekspresji mRNA czynnika RANKL. Zatem mutacje
dotyczace genu WNT1 powodujg zmniejszenie ilo-
$ci osteoblastow przez ich zmniejszone powstawa-
nia lub zwigkszone niszczenie [28,29]. Prowadzi to
do rozwinigcia si¢ XV typu Ol

W ciggu ostatniego roku opisana zostata kolejna
mutacja zwigzana z wystgpowaniem osteoporozy
i zlaman oraz bedaca prawdopodobng przyczyna
wrodzonej tamliwos$ci kosci. Jest to mutacja w ge-
nie PLS3 kodujacym plastyng 3 — biatko zaangazo-
wane w proces tworzenia widkien aktyny. Objawy
kliniczne mutacji w tym genie przypominaja [ typ
Ol, jednakze nie zostaly one jeszcze osobno sklasy-
fikowane [30]

Wraz z intensywnym rozwojem badan genetycz-
nych trwa dyskusja na temat klasyfikacji i nazew-
nictwa wrodzonej tamliwosci kosci. Wigkszos¢ au-
torow jest zdania, iz czysto genetyczne podejscie do
tej choroby, bez potaczenia z obrazem klinicznym,
jest niemozliwe, gdyz wprowadza wiele niejasno$ci
i nie odnajduje obecnie zastosowania w praktyce
klinicznej [31-33]. Dlatego sugeruje si¢ utrzymanie
dotychczasowej klasyfikacji klinicznej, rozszerzo-
nej ewentualnie o podtoze molekularne [4,5].

Do pracy zataczono tabelg przedstawiajaca kla-
syfikacje wrodzonej tamliwosci kosci.
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