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Wrodzona tamliwos$¢ kosci (osteogenesis imperfecta — Ol) jest genetycznie uwarunkowana dysplazja kostng o silnie zréznicowanym
obrazie klinicznym, od postaci tagodnych, przez posrednie do cigzkich, a nawet letalnych. Najcigzsza posta¢ choroby — typ Il — przebiega
ze znacznego stopnia deformacjami kostnymi, bedacymi skutkiem ztaman koséca w okresie zycia wewnatrzmacicznego, i bardzo nasilong
kruchoscia kosci, co jest przyczyna ztaman na skutek minimalnych urazoéw lub zabiegéw pielggnacyjnych. Dzieci z ta postacia choroby
zreguly ging w pierwszych dniach lub tygodniach zycia w wyniku niewydolnosci oddechowo-krazeniowej, bedacej konsekwencja deformacji
kostnych. Dotychczas nie opracowano metody skutecznej terapii przyczynowej. Aktualnie stosowane leczenie objawowe (zabiegi ortopedyczne,
bisfosfoniany) ma ograniczona skutecznos¢. Potencjalng metoda terapeutyczng jest przeszczepienie komorek mezenchymalnych, ktore po
zroznicowaniu w komorki kosciotworeze moga podjac prawidlowa funkcje syntezy tkanki kostnej. W pracy omdéwiono zaréwno stan obecny,

jak i perspektywy leczenia Ol. [Wiad Lek 2008; 61(4—6): 166—172]

Stowa kluczowe: wrodzona famliwos¢ kosci (OI), komorki macierzyste, terapia genowa.

Etiologia

Wrodzona tamliwo$¢ kosci (osteogenesis imperfecta
—OI) to choroba uwarunkowana genetycznie, o czgstosci
wystepowania 1/10 000 [1]. Schorzenie charakteryzuje
si¢ nieprawidtowosciami w budowie kosci, ich latwa
lamliwoscia, a takze zaburzeniami stuchu i nieprawidto-
woSsciami w rozwoju uzgbienia [2]. Gtéwna przyczyng Ol
sa mutacje w obydwu genach kolagenu typu I [3,4]. Do
mutacji tych zalicza si¢ substytucje, insercje lub delecje,
ktére moga powodowaé zmiang sensu kodu lub kodon
nonsensowy. Zmiany te najczesciej skutkuja zamiana
glicyny na inny aminokwas [4]. Najczes$ciej wykrywa-
nymi mutacjami w Ol sa mutacje punktowe w egzonach
kodujacych odcinki fancucha kolagenu odpowiedzialne
za jego centralna, trojhelikalng domeng [4]. Zamiana
guaniny (g) w kodonie glicyny (ggN) na inng zasade
powoduje powstanie kodonu innego aminokwasu, np.
seryny, cysteiny, alaniny, waliny, kwasu asparaginowego,
kwasu glutaminowego, argininy lub tryptofanu. Zamiana
glicyny na ktorykolwiek z wymienionych aminokwaséw
skutkuje klinicznym fenotypem OI [4]. Najczgsciej wy-
krywane i opisywane substytucje to zamiany glicyny na
seryng, a najrzadziej na tryptofan [3].

Innym typem mutacji, ktora prowadzi do Ol o cigz-
kim obrazie klinicznym, jest mutacja typu STOP, powo-
dujaca przedwczesne zakonczenie biosyntezy tancucha
kolagenowego [5]. Kolagen kodowany przez zmuto-
wany gen ma zte wlasciwosci fizykochemiczne, ktore
sa przyczyna nieprawidlowosci w tkankach, narzadach
i tych strukturach, w ktérych glownym sktadnikiem
budulcowym macierzy pozakomoérkowej jest to biatko
[1]. Dotychczas nie udato si¢ jednak powiaza¢ miejsca
wystgpowania mutacji z okreslonym fenotypem klinicz-

nym OI. Istnieje kilka mozliwych wytlumaczen tego
zjawiska. Pierwsze z nich zaktada, Ze potrdjna helisa cza-
steczki kolagenu sktada si¢ z obszaréw o r6znych funk-
cjach 1 odmiennych wlasciwo$ciach struktury. Obszary te
maja r6zng zdolnos¢ do akumulowania mutacji, a takze
rézny udziat w utrzymaniu stabilnos$ci catej czasteczki
[1,6]. Drugie mowi, ze moga wystgpowac rdznice w we-
wnatrzkomorkowych skutkach wywotywanych przez
poszczegbdlne mutacje. W zwiazku z tym rézny jest
wptyw mutacji na syntez¢ kolagenu oraz funkcjonowanie
zaleznych od niego osteoblastow w ko$ciach [7]. Trze-
cie zaktada, Ze poza mutacjami genowymi na fenotyp
moga wplywac inne czynniki, zardbwno genetyczne, jak
1 epigenetyczne, np. dieta i Srodowisko [1].

Aspekty kliniczne oraz klasyfikacja wrodzonej
lamliwosci koSci

Sillence 1 wsp. [2] zaprezentowali w 1979 r. klasy-
fikacj¢ wrodzonej tamliwosci kosci, ktora zaleznie od
objawow klinicznych, sposobu dziedziczenia, obrazu ra-
diograficznego i cech biochemicznych wyrdéznia 4 pod-
stawowe typy OI (tab. I). Typ I to najczgstsza (okoto 60%
przypadkow) i najtagodniejsza forma choroby. Charakte-
ryzuje si¢ oslabieniem migs$ni, Sciggien oraz zwigkszona
podatnoscia na ztamania kosci (gtéwnie kosci dhugich
oraz matych kosci dtoni i stép), skrzywieniem krego-
stupa, a takze utrata shuchu. W przypadku tagodniejszej
postaci choroby liczba ztaman ogranicza si¢ do kilku,
W cigzszej postaci liczba ta moze przekroczy¢ 50. Zwy-
kle ztamania goja si¢ prawidlowo, chociaz u okoto 15%
pojawiaja si¢ deformacje. Czgsto$¢ ztaman zmniejsza si¢
w wieku dorostym, ale po przekroczeniu 60 roku zycia
znowu rosnie [3]. Wzrost pacjentow z Ol typu I jest
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Tabela I. Klasyfikacja typow wrodzonej tamliwosci kosci (OI) wedtug Sillence’a [2]

Typ kliniczny OI

Dziedziczenie

Typ1

— wystegpuje najczesciej

— posta¢ klinicznie tagodna
— niewielka liczba ztaman
— niebieska twardowka

— niedostuch przewodzeniowy u mtodocianych lub w wieku dojrzatym

— pozne wystapienie pierwszych ztaman
— wiotko$¢ wiazadet

— znieksztatcenia kostne niezalezne od ztaman (wykrzywianie konczyn dolnych,
koslawos$¢ kolan, szpotawo$¢ srodstopia, kyfoskolioza u dorostych)

— rzadko zaawansowana osteoporoza
— niski wzrost
— spontaniczna poprawa w okresie dojrzewania

autosomalne dominujace

Typ 1l

—zgon w okresie ptodowym lub krotko po urodzeniu, rozpoznawany na podstawie

charakterystycznych zmian w badaniu radiologicznym

autosomalne recesywne
lub nowa mutacja
autosomalna dominujaca

Typ 111

— bardzo czgste zlamania, pojawiaja si¢ zawsze w pierwszym roku zycia
— postgpujaca osteopenia, pogiebiajace si¢ deformacje koséca

— niebieskie twardowki z tendencja do jasnienia
— nie stwierdza si¢ zaburzen stuchu
— znaczny niedobor wzrostu

autosomalne recesywne

Typ IV

— znaczna indywidualna zmienno$¢ przebiegu choroby dotyczaca czgstosci ztaman,
wieku wystapienia pierwszych objawow, nasilenia deformacji kostnych niezaleznych

od zlaman

— twardowka normalna lub niebieska przy urodzeniu z tendencja do jasnienia

— rzadko niedostuch przewodzeniowy
— niskorostos¢ u wigkszosci chorych

autosomalne dominujace
ze zmienna
penetracja genu

prawidtowy lub nieznacznie mniejszy. Ta forma OI nie
wptywa zasadniczo na dtugo$¢ zycia pacjentow.

Typ II to najcigzsza posta¢ schorzenia. Cechami
charakterystycznymi sa migkkie kosci sklepienia czasz-
ki, trojkatna twarz, waska klatka piersiowa i krotkie,
zdeformowane konczyny. Ztamania ko$ci wystepuja
w trakcie zycia ptodowego lub krétko po urodzeniu, co
zwykle prowadzi do powaznych komplikacji krazenio-
wo-oddechowych i zgonu. Dlugos$¢ zycia 0sob z typem 11
choroby nie przekracza roku [8].

Typy 1111V wrodzonej tamliwo$ci kosci maja obraz
kliniczny zblizony do typu I, ale choroba ma ci¢zszy
przebieg. W przypadku typu I wystepuje ilosciowe
uposledzenie produkcji kolagenu, natomiast typy III
i IV charakteryzuje przede wszystkim nieprawidtowa
budowa jego monomerow. Typ 111, ktéry stanowi okoto
20% wszystkich przypadkow OL, jest stosunkowo tatwo
rozpoznawalny. Ztamania wystepujace w tym typie
przed narodzeniem powoduja powazne deformacje kosci
dhugich i krggostupa [9]. Liczne ztamania i pgknigcia
kregdéw prowadza do zaburzen w rozwoju kregoshupa,
a takze do silnego bolu. Szczegdlnie niebezpieczne sa
zmiany i urazy dotyczace kregow szyjnych C11iC2 [10].
Wyrazne sa takze zmiany w obrgbie twarzoczaszki oraz
duze ostabienie sity mig$niowej. W 80% przypadkow

Ol typu III wystepuje powazny niedorozwoj uzebienia.
Dhugos¢ i jakos¢ zycia pacjentdw jest $cisle zwiazana
z przebiegiem choroby, a najwigksza $Smiertelno$¢ wy-
stepuje przed 10 rokiem zycia [11].

Typ IV choroby, w klasyfikacji Sillence’a, cechuje
si¢ najwigkszym zrdznicowaniem klinicznym i obejmuje
wszystkie przypadki, ktére nie odpowiadaja typom I,
IT Iub II. Réznorodnos¢ fenotypdéw klinicznych w tej
grupie moze §wiadczy¢ o genetycznej heterogennosci
schorzenia. Dlatego nowsze opracowania [12,13,14]
wyrozniaja 7 typow wrodzonej tamliwosci kosci, gdzie
typy [-1V sa $cisle zwigzane z mutacjami w genach ko-
lagenu I (COL1AI lub COL1A2)1zgodne z klasyfikacja
Sillenca’a, natomiast typy V—VII reprezentuja postacie
choroby uwarunkowane mutacjami w innych genach lub
o0 nieznanej etiologii (tab. II).

Modele zwierzece wrodzonej famliwosci koSci

Modele zwierzece Ol sa bardzo wazne dla badan
prowadzonych nad tym schorzeniem. Umozliwiaja prze-
prowadzanie szeregu obserwacji i pomiarow réznych
parametrow biologicznych organizmu, a takze, co jest
szczegoOlnie istotne, sa obiektem przedklinicznych préb
leczenia OI. Nieprawidlowe procesy kostnienia obserwu-
je si¢ u wielu gatunkow zwierzat, np. u bydta, psowatych
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Tabela II. Charakterystyka typow V—VII wrodzonej tamliwosci kosci (OI) wedtug zmodyfikowanej klasyfika-

cji OI[12,13,14]

Typ kliniczny OI

Dziedziczenie

TypV
— przerastanie kostniny w miejscu ztamania

— zwapnienie blony migdzykostnej pomigdzy ko$¢mi przedramienia

autosomalne dominujace

Typ VI
— objawy zblizone do typu IV
— brak mutacji w genach kodujacych kolagen typu I

autosomalne dominujace

Typ VII
— osteopenia
— niebieska twardowka

— czgste deformacje i zlamania we wczesnym okresie zycia

autosomalne recesywne

inaczelnych. Jednak w przypadku wymienionych zwie-
rzat objawy kliniczne i biochemiczne nie odpowiadaja
objawom tego schorzenia u ludzi [15]. Lepszymi mode-
lami zwierzecymi Ol sg natomiast gryzonie, szczeg6lnie
myszy. Pierwszym mysim modelem zwierzgcym OlI,
ktory zostat uznany za realistyczny model choroby, byt
mysi Mov-13. Myszom tym zablokowano transkrypcje
genu Collal przez wprowadzenie do pierwszego egzonu
tego genu DNA wirusa matpiej biataczki Moloneya. Li-
nia genetyczna Mov-13 wykazuje cechy charakterystycz-
ne dla ludzkiej OI typu I w formie heterozygotycznej,
w formie homozygotycznej jest letalna, podobnie jak
typ I OI u ludzi [16]. Wyniki badan nad forma ho-
mozygotyczna ujawnity wazna rol¢ kolagenu typu I
w rozwoju zarodkowym, zwlaszcza przy tworzeniu
uktadu krwiono$nego [17].

Z czasem otrzymano inne linie myszy transgenicz-
nych, u ktorych wprowadzono mutacje 859Gly-Cys
[18], 349Gly-Cys [19] lub zastapiono gen Collal tzw.
minigenem pozbawionym 41 eksonéw [20]. Kazda
z tych linii reprezentowata odmienne postacie OI, od
tagodnych do letalnych. Modelem szczeg6lnie godnym
uwagi jest linia mysia z mutacja 349Gly-Cys [19], ozna-
czona jako Brtll'V. Odzwierciedla ona doktadnie kontekst
genetyczny mutacji. Myszy z opisana mutacja doktadnie
nasladuja r6zne odmiany Ol i fenotypowo odpowiadaja
ludzkiej postaci choroby. Badania Chipmana i wsp. [21]
ujawnity, iz u myszy naturalnie pojawiaja si¢ mutacje
w genie Colla2 i zwierzeta te wykazuja cechy Ol ty-
pu III. Szczep myszy, u ktérych naturalnie wystepuje OI,
nazwano oim (osteogenesis imperfecta mouse model)
[21]. W tym przypadku mamy do czynienia z delecja
guaniny 3983 powodujaca przesuni¢cie ramki odczytu,
co prowadzi do syntezy niekolagenowego polipeptydu
1 przez to uniemozliwia jego wbudowanie do struktury
potrojnej helisy. U myszy oim wykazano obecnos¢ wto-
kien kolagenowych o znacznie obnizonej wytrzymatosci
na naprezenia [22]. U zwierzat wystapity takze zmiany
w budowie tkanki kostnej, polegajace na zaburzeniach
sktadu mineralnego i nieprawidtowej strukturze kosci
[23], ponadto doszto u nich do zauwazalnych zmian
w budowie §ciany aorty [24].

Leczenie chorych na wrodzona lamliwo$¢ kosci
Zabiegi chirurgiczne i leczenie farmakologiczne

Obecnie leczenie Ol jest gtdéwnie objawowe i obej-
muje odpowiednie procedury ortopedyczne, takie jak
chirurgiczna korekcja deformacji szkieletu i rehabilita-
cja. Celem tych zabiegow jest przeciwdziatanie cz¢stym
zlamaniom, prowadzacym do znacznych deformacji
kos$ci, oraz utrzymanie optymalnego funkcjonowania
pacjenta [25]. W ostatnich latach coraz czg$ciej wska-
zuje si¢ takze na dobry efekt leczenia antyresorpcyjnego
z zastosowaniem bisfosfonianow, wiazacych si¢ z krysz-
tatami hydroksyapatytu i spowalniajacych resorpcje
kosci przez osteoklasty. Dzialanie wewnatrzkomor-
kowe tej grupy lekow polega na blokowaniu syntazy
farnezylopirofosforanowej, co w rezultacie prowadzi do
apoptozy osteoklastow [26]. Efektem jest zwigkszenie
gestosci mineralnej kosci oraz grubosci czeséci korowe;,
aw zwiazku z tym zmniejszenie cz¢stosci ztaman nawet
0 60% [27].

Terapia bisfosfonianami ma jednak niepozadane
dziatanie uboczne, polegajace na zahamowaniu obrotu
masy kostnej oraz na gorszej przebudowie tkanki kostnej
zwiazanej z zaburzeniami gojenia si¢ mikrouszkodzen
1 ztaman. Ponadto bardzo trudno oszacowac¢ wlasciwa
dawke podawanego leku oraz czas dziatania, poniewaz
nawet po zaprzestaniu kuracji znaczne ilo$ci leku moga
magazynowac si¢ w kosciach, z czym wiaza si¢ rowniez
trudne do okreslenia odlegte skutki stosowania bisfos-
foniandéw u dzieci. Dlatego stosowanie takiej terapii
proponuje si¢ tylko w ciezkich przypadkach, w ktorych
dochodzi do powaznych deformacji kosci konczyn lub
kregostupa [28]. Zastosowanie kliniczne znalazty dotad
3 bisfosfoniany: alendronian [29], pamidronian [30]
oraz neridronian [31]. Obecnie, gdy proby terapii geno-
wej sa na etapie przedklinicznym, poza interwencjami
ortopedycznymi, terapia farmakologiczna jest jedynym
dostgpnym sposobem leczenia Ol.

Terapia komorkowa z wykorzystaniem komorek macie-
rzystych i mezenchymalnych komoérek macierzystych

Mezenchymalne komorki macierzyste (mesenchy-
mal stem cells — MSC) to niechematopoetyczne komorki
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macierzyste, ktore wystepuja w roznych tkankach po-
chodzenia mezodermalnego, takich jak szpik kostny,
watroba, migs$nie [32,33]. Zdecydowanie najbogatszym
zroédtem komorek mezenchymalnych jest szpik kostny.
Komoérki mezenchymalne szpiku znane sa takze jako
stromalne komorki szpikowe (marrow stromal cells)
lub jako jednostki fibroblastyczne tworzace kolonie
(colony-forming units fibroblastic). Moga one dawac
poczatek réznym rodzajom tkanek, np. kosciom, chrzast-
ce, tkance tluszczowej, migsniom, Sciggnom [32,34]
(ryc. I). Mimo licznych badan do dzisiaj nie okreslono
ostatecznie fenotypu MSC. Oznaczono jednak wiele
cech, ktore sa pomocne dla wzbogacania frakcji tych
komorek w komorki mezenchymalne. Zalicza si¢ do nich
brak lub niskie stezenie takich markerow, jak CD34"¢"
i CD45™¢, oraz obecno$¢ markerow: Thy-1 (CD90),
CD59 (Sca-1), CD106 (VCAM), integryna 3-1 CD29/
CD49, a takze CD10, CD13 i receptoréw dla PDGEF,
EGF, NGF 11GF-1 [35]. Zdolno$¢ réznicowania sig MSC
do komorek kosci, chrzastki i tkanki ttuszczowej jest
waznym kryterium wskazujacym na obecno$¢ komorek
mezenchymalnych w badanej probee [35]. W chorobach
uktadu kostnego, takich jak OI, komorki mezenchymalne
wydaja si¢ idealnymi kandydatami do terapii genowej
lub komorkowe;j.

Od drugiej potowy lat 90. ubiegtego stulecia prze-
prowadzono liczne badania in vivo nad mozliwos$ciami
terapii komorkowej chorob kosci, roznicowania komorek
mezenchymalnych do osteoblastow, a takze wykorzysta-
nia komoérek mezenchymalnych jako no$nikoéw genow.
Mezenchymalne komoérki macierzyste moga by¢ pod-
dawane roznym modyfikacjom genetycznym, takim jak
transdukcja wektorami wirusowymi lub niewirusowymi

@e® @@

niosacymi gen terapeutyczny lub ¢cDNA kodujacy od-
powiednie biatko [37]. Biorac pod uwagg fakt, ze MSC
moga by¢ izolowane z réznych tkanek oraz hodowane
ex vivo, mozliwe jest przeprowadzenie wielu prob terapii
komorkowej w przypadku licznych schorzen lub urazow.
W medycynie regeneracyjnej proby z wykorzystaniem
MSC dowiodly ich uzytecznosci w odbudowywaniu
uszkodzonej tkanki kostnej [38,39].

Majac na uwadze aspekt regeneracyjny terapii komor-
kowej, szczegolnie godne uwagi wydaje si¢ zastosowanie
komoérek mezenchymalnych transdukowanych genem
BMP-2. Wspomniany gen koduje bialtko morfogene-
tyczne kosci BMP-2 (bone morphogenetic protein 2)
z nadrodziny TGF-p, ktore jest czynnikiem indukuja-
cym m.in. réznicowanie komorek macierzystych do
osteoblastow (ryc. 1). Komorki zmodyfikowane tym
genem nie tylko pobudzaja komorki gospodarza, ale
takze pobudzaja si¢ wzajemnie na drodze autokrynnej
do roznicowania w osteoblasty [40]. Dzigki zastoso-
waniu odpowiednich czynnikéw roznicujacych, takich
jak wspomniane juz BMP-2, mozliwe jest uzyskanie
osteoblastow nie tylko z komoérek mezenchymalnych
znajdujacych si¢ w szpiku. Opublikowane ostatnio
wyniki badan dowiodly, ze MSC z tkanki mig$niowej
i thuszczowej rowniez moga stanowi¢ zrodto prekurso-
row komorek kosci [41] (rye. 1).

Terapia komoérkowa wrodzonej famliwosci kosci

Celem terapii komorkowej jest zminimalizowanie
problemu, jaki stanowi dominujaco negatywny charakter
mutacji Ol. Zaktada ona dostarczenie komorek, ktore
moga przeksztalcic¢ si¢ w osteoblasty lub sa zdolne za-
stapi¢ osteoblasty biorcy z mutacja w genach kolagenu
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Ryc. 1. Komorki macierzyste z roznych tkanek dorostego organizmu i ich réznicowanie. Komoérki ASC (adult stem cells) mozna juz
oczyszczaé (np. ze szpiku kostnego, tkanki thuszczowej lub migsni) i moga by¢ réznicowane do roéznych typow tkanek majacych
zastosowanie w inzynierii i terapii uktadu szkieletowego (zmienione wedlug Gafni i wsp. [36]).
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prawidtowymi komoérkami macierzystymi dawcy [35].
Osteoblasty roznicuja si¢ z komoérek mezenchymalnych
szpiku kostnego, nie podlegaja podziatom i maja ograni-
czony czas zycia [42]. Natomiast komorki przeszczepiane
to komorki macierzyste, ktore sa odnawialnym zrodtem
osteoblastow i dlatego moga zapewni¢ dtugotrwaty efekt
terapeutyczny. Ponadto przeszczepione prawidtowe ko-
morki cechuja si¢ znacznie wigksza przezywalnoscia niz
komorki biorcy, gdyz wytwarzaja prawidtowa macierz
pozakomorkowa [43].

Dobre wyniki badan wykonanych na zwierzgtach
sktonily grupg Horowitza do przeprowadzenia kilku prob
terapeutycznych za pomoca komoérek macierzystych
u dzieci chorych na OI [44,45,46]. W pierwszej probie
badacze udowodnili dodatni potencjat terapeutyczny
pelnego szpiku u leczonych dzieci. Proba ta polegata na
alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (HLA-iden-
tycznego) u 3 dzieci chorych na OI. U biorcéw komorek
szpikowych nastapito zwigkszenie ggstosci kosci oraz
polepszenie innych parametréow medycznych [44]. Po
36 miesiacach wzrost pacjentow ulegt jednak zahamo-
waniu, a kosci zwigkszaty jedynie swoja gestosc [44].
W nastepnej probie zmieniono strategie i tym samym pa-
cjentom podano izolowane komorki mezenchymalne bez
towarzyszacej przeszczepowi szpiku chemioterapii. Alo-
geniczne komorki macierzyste osiedlity si¢ w kosciach,
zrebie szpiku kostnego oraz w skorze. Poprawa stanu
zdrowia byta znacznie wigksza i bardziej dlugotrwata
[45]. Mimo ze komoérki mezenchymalne dawcy stanowi-
ly jedynie okoto 1% komorek, stan kliniczny pacjentow
ulegt widocznej poprawie [46]. Doktadny mechanizm
tego procesu nadal pozostaje niewyjasniony.

W innym cyklu badan przeprowadzonych w 1999 r.
podjeto sig przeszczepu MSC in utero pacjentowi
z cigzka postacia Ol. Komorki mezenchymalne w liczbie
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6,5 x 10° wyizolowano z zarodkowej watroby ludzkiej
i podano przez zyte pepowinowa do ptodu w 32 tygodniu
ciazy. Po urodzeniu w organizmie noworodka wykryto
0,3% komorek, a mineralizacja poprawita si¢ z 48%
w 3 miesiacu zycia do 76% w 22 miesiacu, w porownaniu
ze zdrowymi rowiesnikami [44].

Terapia genowa wrodzonej lamliwos$ci koS$ci

Obiecujaca metoda leczenia przyczynowego OI
wydaje si¢ terapia genowa. Dominujaco negatywny
charakter wigkszos$ci mutacji punktowych w OI wska-
zuje, ze szczegblnie korzystne moze by¢ zastapienie
uszkodzonego odcinka genu odcinkiem prawidtowym
lub zablokowanie syntezy wadliwego kolagenu [47,48].
Nieprawidlowe tancuchy kolagenu sa produkowane
w komorkach 1 wbudowywane z prawidtowymi tancu-
chami do struktury potrojnej helisy czasteczki kolagenu.
W wyniku takiej kombinacji potrojna helisa traci swoje
wlasciwosci fizykochemiczne. Zablokowanie syntezy
wadliwego biatka polega na przytaczeniu nukleotydow
antysensownych lub siRNA do odpowiadajacego im
mRNA. Z racji obecnosci sekwencji wysoce powtarzal-
nych w genach kolagenowych trudno zaprojektowaé
specyficzne oligonukleotydy blokujace translacje [49].
Zastosowanie najnowszej technologii wykorzystujacej
rybozymy oraz selektywne trawienie czasteczek RNA
kodujacych tancuchy kolagenu zdecydowanie poprawito
wydajnos¢ terapii antysensownej w innych schorzeniach
genetycznych [50]. Skuteczno$¢ tej technologii w le-
czeniu Ol wymaga jednak sprawdzenia w odrgbnych
badaniach.

Pobranie komdrek macierzystych oraz przepro-
wadzenie terapii genowej ex vivo pozwala uniknac
napromienienia, chemioterapii oraz innych procedur

Terapia genowa

Pobranie szpiku kostnego

!

Transfekcja komérek
Zablokowane ekspresji
zmutowanej formy kolagenu

za pomocy rybozymoéw lub siRNA
i podanie prawidtowej kopii genu

"4

Wstepne réznicowanie
zmodyfikowanych komérek
mezenchymalnych

Ryc. 2. Poréwnanie dwoch strategii terapeutycznych: 1) terapia komdrkowa, polegajaca na przeszczepie komorek macierzystych od
odpowiedniego dawcy; 2) terapia genowa ex vivo, polegajaca na autologicznym przeszczepie komorek macierzystych od organizmu
chorego oraz na genetycznej kompensacji zmutowanego DNA w komorkach biorcy.
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uszkadzajacych szpik kostny, ktore zwykle wykonuje
si¢ przed transplantacja alogeniczna [51]. Obecnie
wigkszo$¢ badan prowadzonych nad terapia genowa Ol
zaktada modyfikacje komorek macierzystych poza orga-
nizmem dawcy, a nast¢pnie podawanie ich z powrotem
pacjentowi. Wsrod komoérek macierzystych dorostego
organizmu szczeg6lnie korzystne wydaje si¢ zastoso-
wanie w terapii genowej komorek pobranych ze szpiku
kostnego, w ktérym oprocz komoérek krwiotwoérczych
znajduja si¢ komorki mezenchymalne.

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez Chamber-
laina i wsp. [52] pobrano komoérki macierzyste ze szpiku
kostnego 2 pacjentdow cierpiacych na Ol. To pierwsza
ijak narazie jedyna proba terapii genowej Ol wykonana
na macierzystych komorkach ludzkich. W obydwu przy-
padkach wyst¢gpowata punktowa mutacja powodujaca
zamiang seryny na glicyng. W opisywanej pracy jako
wektora uzyto wirusa towarzyszacego adenowirusom
(adeno-associated virus — AAV), ktory uszkodzit
i zablokowat egzon 1 zmutowanego genu COLIA1 [52].
W 39-90% klondéw komdrek powstatych po transdukeji
wirusowej doszto do zablokowania zmutowanego allelu
1w zwiazku z tym braku syntezy wadliwego kolagenu
[52]. Ponadto po wszczepieniu tych komorek do orga-

w kierunku osteoblastéw i tworzenia struktur kostnych.
Wyniki pracy Chamberlaina wskazuja na potencjalne
mozliwosci terapii genowej w leczeniu OI [52].

Podsumowanie

Nietrudno dostrzec ciagly rozwdj metod leczniczych
OI. W najblizszej przysztosci zastosowanie powinno
znalez¢ polaczenie dwoch glownych nurtow terapeu-
tycznych: terapii komorkowej i terapii genowej. Wyko-
rzystanie siRNA lub przeprowadzenie ukierunkowanej
mutagenezy in vivo na komodrkach mezenchymalnych
pacjenta wydaje si¢ idealnym sposobem leczenia Ol
(ryc. 2). Niestety genetyczna i kliniczna réznorodno$¢
choroby, rozmiar genéw kodujacych tancuchy kola-
genu oraz mata dostgpnos$¢ autologicznych komorek
macierzystych stanowia powazne wyzwania dla na-
ukowcow. Pocieszajacy wydaje si¢ fakt, iz aktualnie
uczeni dysponuja szerokim asortymentem wektorow
mogacych wprowadzaé DNA do komorki (liposomy,
wirusy, elektroporacja), wydajnymi metodami hodowli
komorek macierzystych oraz modelami zwierzgcymi
tego schorzenia. Wraz z rozwojem najnowszych technik
biologii molekularnej i genetyki nalezy si¢ spodziewaé
coraz to nowszych sposobow leczenia Ol, czy tez ta-

nizmu myszy utrzymaty one zdolno$¢ réznicowania si¢ ~ godzenia jej skutkow.
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA - ETIOLOGY, CHARACTERISTICS,
CURRENT AND FUTURE TREATMENT

Summary

A congenital brittle bone disease, also named osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetic bone dysplasia with wide spectrum of clinical
manifestations, from almost normal, through mild to severe phenotypes or even lethal. The most severe type of Ol, type II, is characterized
by significant bone deformations, resulting from frequent bone fractures occurring already in utero as well as after birth, due to bone fragility
causing fractures even during regular newborn handling. Children with this type of OI die during first few weeks after birth due to poor circu-
latory/pulmonary conditions resulting from ribs and vertebral deformations. Currently, there is a lack of successful treatment and the therapy
is restricted to applications of orthopedic equipment or administration of bisfosfonian, but both with limited success. The therapy of the future
is cell therapy where the mesenchymal cells following transplantation undergo differentiation to bone marrow cells and take over the function
of new and correct bone formation. In his review, both the current achievements as well as future perspectives are discussed.

Key words: brittle bone disease, osteogenesis imperfecta (Ol), stem cells, gene therapy.




