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Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Wrodzona łamliwość kości (osteogenesis imperfecta – OI) jest genetycznie uwarunkowaną dysplazją kostną o silnie zróżnicowanym 
obrazie klinicznym, od postaci łagodnych, przez pośrednie do ciężkich, a nawet letalnych. Najcięższa postać choroby – typ II – przebiega 
ze znacznego stopnia deformacjami kostnymi, będącymi skutkiem złamań kośćca w okresie życia wewnątrzmacicznego, i bardzo nasiloną 
kruchością kości, co jest przyczyną złamań na skutek minimalnych urazów lub zabiegów pielęgnacyjnych. Dzieci z tą postacią choroby  
z reguły giną w pierwszych dniach lub tygodniach życia w wyniku niewydolności oddechowo-krążeniowej, będącej konsekwencją deformacji 
kostnych. Dotychczas nie opracowano metody skutecznej terapii przyczynowej. Aktualnie stosowane leczenie objawowe (zabiegi ortopedyczne, 
bisfosfoniany) ma ograniczoną skuteczność. Potencjalną metodą terapeutyczną jest przeszczepienie komórek mezenchymalnych, które po 
zróżnicowaniu w komórki kościotwórcze mogą podjąć prawidłową funkcję syntezy tkanki kostnej. W pracy omówiono zarówno stan obecny, 
jak i perspektywy leczenia OI. [Wiad Lek 2008; 61(4–6): 166–172]

Słowa kluczowe: wrodzona łamliwość kości (OI), komórki macierzyste, terapia genowa.

Etiologia
Wrodzona łamliwość kości (osteogenesis imperfecta 

– OI) to choroba uwarunkowana genetycznie, o częstości 
występowania 1/10 000 [1]. Schorzenie charakteryzuje 
się nieprawidłowościami w budowie kości, ich łatwą 
łamliwością, a także zaburzeniami słuchu i nieprawidło-
wościami w rozwoju uzębienia [2]. Główną przyczyną OI 
są mutacje w obydwu genach kolagenu typu I [3,4]. Do 
mutacji tych zalicza się substytucje, insercje lub delecje, 
które mogą powodować zmianę sensu kodu lub kodon 
nonsensowy. Zmiany te najczęściej skutkują zamianą 
glicyny na inny aminokwas [4]. Najczęściej wykrywa-
nymi mutacjami w OI są mutacje punktowe w egzonach 
kodujących odcinki łańcucha kolagenu odpowiedzialne 
za jego centralną, trójhelikalną domenę [4]. Zamiana 
guaniny (g) w kodonie glicyny (ggN) na inną zasadę 
powoduje powstanie kodonu innego aminokwasu, np. 
seryny, cysteiny, alaniny, waliny, kwasu asparaginowego, 
kwasu glutaminowego, argininy lub tryptofanu. Zamiana 
glicyny na którykolwiek z wymienionych aminokwasów 
skutkuje klinicznym fenotypem OI [4]. Najczęściej wy-
krywane i opisywane substytucje to zamiany glicyny na 
serynę, a najrzadziej na tryptofan [3]. 

Innym typem mutacji, która prowadzi do OI o cięż-
kim obrazie klinicznym, jest mutacja typu STOP, powo-
dująca przedwczesne zakończenie biosyntezy łańcucha 
kolagenowego [5]. Kolagen kodowany przez zmuto-
wany gen ma złe właściwości fizykochemiczne, które 
są przyczyną nieprawidłowości w tkankach, narządach  
i tych strukturach, w których głównym składnikiem 
budulcowym macierzy pozakomórkowej jest to białko 
[1]. Dotychczas nie udało się jednak powiązać miejsca 
występowania mutacji z określonym fenotypem klinicz- 

nym OI. Istnieje kilka możliwych wytłumaczeń tego 
zjawiska. Pierwsze z nich zakłada, że potrójna helisa czą-
steczki kolagenu składa się z obszarów o różnych funk-
cjach i odmiennych właściwościach struktury. Obszary te 
mają różną zdolność do akumulowania mutacji, a także 
różny udział w utrzymaniu stabilności całej cząsteczki 
[1,6]. Drugie mówi, że mogą występować różnice w we- 
wnątrzkomórkowych skutkach wywoływanych przez 
poszczególne mutacje. W związku z tym różny jest 
wpływ mutacji na syntezę kolagenu oraz funkcjonowanie 
zależnych od niego osteoblastów w kościach [7]. Trze-
cie zakłada, że poza mutacjami genowymi na fenotyp 
mogą wpływać inne czynniki, zarówno genetyczne, jak 
i epigenetyczne, np. dieta i środowisko [1].

Aspekty kliniczne oraz klasyfikacja wrodzonej 
łamliwości kości

Sillence i wsp. [2] zaprezentowali w 1979 r. klasy-
fikację wrodzonej łamliwości kości, która zależnie od 
objawów klinicznych, sposobu dziedziczenia, obrazu ra- 
diograficznego i cech biochemicznych wyróżnia 4 pod- 
stawowe typy OI (tab. I). Typ I to najczęstsza (około 60% 
przypadków) i najłagodniejsza forma choroby. Charakte-
ryzuje się osłabieniem mięśni, ścięgien oraz zwiększoną 
podatnością na złamania kości (głównie kości długich 
oraz małych kości dłoni i stóp), skrzywieniem kręgo-
słupa, a także utratą słuchu. W przypadku łagodniejszej 
postaci choroby liczba złamań ogranicza się do kilku,  
w cięższej postaci liczba ta może przekroczyć 50. Zwy-
kle złamania goją się prawidłowo, chociaż u około 15% 
pojawiają się deformacje. Częstość złamań zmniejsza się 
w wieku dorosłym, ale po przekroczeniu 60 roku życia 
znowu rośnie [3]. Wzrost pacjentów z OI typu I jest 
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prawidłowy lub nieznacznie mniejszy. Ta forma OI nie 
wpływa zasadniczo na długość życia pacjentów.

Typ II to najcięższa postać schorzenia. Cechami 
charakterystycznymi są miękkie kości sklepienia czasz-
ki, trójkątna twarz, wąska klatka piersiowa i krótkie, 
zdeformowane kończyny. Złamania kości występują  
w trakcie życia płodowego lub krótko po urodzeniu, co 
zwykle prowadzi do poważnych komplikacji krążenio-
wo-oddechowych i zgonu. Długość życia osób z typem II 
choroby nie przekracza roku [8].

Typy III i IV wrodzonej łamliwości kości mają obraz 
kliniczny zbliżony do typu I, ale choroba ma cięższy 
przebieg. W przypadku typu I występuje ilościowe 
upośledzenie produkcji kolagenu, natomiast typy III 
i IV charakteryzuje przede wszystkim nieprawidłowa 
budowa jego monomerów. Typ III, który stanowi około 
20% wszystkich przypadków OI, jest stosunkowo łatwo 
rozpoznawalny. Złamania występujące w tym typie 
przed narodzeniem powodują poważne deformacje kości 
długich i kręgosłupa [9]. Liczne złamania i pęknięcia 
kręgów prowadzą do zaburzeń w rozwoju kręgosłupa, 
a także do silnego bólu. Szczególnie niebezpieczne są 
zmiany i urazy dotyczące kręgów szyjnych C1 i C2 [10]. 
Wyraźne są także zmiany w obrębie twarzoczaszki oraz 
duże osłabienie siły mięśniowej. W 80% przypadków 

OI typu III występuje poważny niedorozwój uzębienia. 
Długość i jakość życia pacjentów jest ściśle związana  
z przebiegiem choroby, a największa śmiertelność wy-
stępuje przed 10 rokiem życia [11].

Typ IV choroby, w klasyfikacji Sillence’a, cechuje 
się największym zróżnicowaniem klinicznym i obejmuje 
wszystkie przypadki, które nie odpowiadają typom I, 
II lub III. Różnorodność fenotypów klinicznych w tej 
grupie może świadczyć o genetycznej heterogenności 
schorzenia. Dlatego nowsze opracowania [12,13,14] 
wyróżniają 7 typów wrodzonej łamliwości kości, gdzie 
typy I–IV są ściśle związane z mutacjami w genach ko-
lagenu I (COL1A1 lub COL1A2) i zgodne z klasyfikacją 
Sillenca’a, natomiast typy V–VII reprezentują postacie 
choroby uwarunkowane mutacjami w innych genach lub 
o nieznanej etiologii (tab. II).

Modele zwierzęce wrodzonej łamliwości kości
Modele zwierzęce OI są bardzo ważne dla badań 

prowadzonych nad tym schorzeniem. Umożliwiają prze-
prowadzanie szeregu obserwacji i pomiarów różnych 
parametrów biologicznych organizmu, a także, co jest 
szczególnie istotne, są obiektem przedklinicznych prób 
leczenia OI. Nieprawidłowe procesy kostnienia obserwu-
je się u wielu gatunków zwierząt, np. u bydła, psowatych 

Tabela I. Klasyfikacja typów wrodzonej łamliwości kości (OI) według Sillence’a [2]

Typ kliniczny OI Dziedziczenie
Typ I
– występuje najczęściej
– postać klinicznie łagodna
– niewielka liczba złamań
– niebieska twardówka
– niedosłuch przewodzeniowy u młodocianych lub w wieku dojrzałym
– późne wystąpienie pierwszych złamań
– wiotkość wiązadeł
– zniekształcenia kostne niezależne od złamań (wykrzywianie kończyn dolnych, 

koślawość kolan, szpotawość śródstopia, kyfoskolioza u dorosłych)
– rzadko zaawansowana osteoporoza
– niski wzrost
– spontaniczna poprawa w okresie dojrzewania

autosomalne dominujące

Typ II 
– zgon w okresie płodowym lub krótko po urodzeniu, rozpoznawany na podstawie 

charakterystycznych zmian w badaniu radiologicznym

autosomalne recesywne 
lub nowa mutacja

autosomalna dominująca

Typ III 
– bardzo częste złamania, pojawiają się zawsze w pierwszym roku życia
– postępująca osteopenia, pogłębiające się deformacje kośćca
– niebieskie twardówki z tendencją do jaśnienia
– nie stwierdza się zaburzeń słuchu
– znaczny niedobór wzrostu

autosomalne recesywne

Typ IV 
– znaczna indywidualna zmienność przebiegu choroby dotycząca częstości złamań, 

wieku wystąpienia pierwszych objawów, nasilenia deformacji kostnych niezależnych  
od złamań

– twardówka normalna lub niebieska przy urodzeniu z tendencją do jaśnienia
– rzadko niedosłuch przewodzeniowy
– niskorosłość u większości chorych

autosomalne dominujące  
ze zmienną  

penetracją genu

Wrodzona łamliwość kości
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i naczelnych. Jednak w przypadku wymienionych zwie-
rząt objawy kliniczne i biochemiczne nie odpowiadają 
objawom tego schorzenia u ludzi [15]. Lepszymi mode-
lami zwierzęcymi OI są natomiast gryzonie, szczególnie 
myszy. Pierwszym mysim modelem zwierzęcym OI, 
który został uznany za realistyczny model choroby, był 
mysi Mov-13. Myszom tym zablokowano transkrypcję 
genu Col1a1 przez wprowadzenie do pierwszego egzonu 
tego genu DNA wirusa małpiej białaczki 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 II OI u ludzi [16]. Wyniki badań nad formą ho-
mozygotyczną ujawniły ważną rolę kolagenu typu I  
w rozwoju zarodkowym, zwłaszcza przy tworzeniu 
układu krwionośnego [17].

Z czasem otrzymano inne linie myszy transgenicz-
nych, u których wprowadzono mutacje 859Gly-Cys 
[18], 349Gly-Cys [19] lub zastąpiono gen Col1a1 tzw. 
minigenem pozbawionym 41 eksonów [20]. Każda  
z tych linii reprezentowała odmienne postacie OI, od 
łagodnych do letalnych. Modelem szczególnie godnym 
uwagi jest linia mysia z mutacją 349Gly-Cys [19], ozna-
czona jako BrtlIV. Odzwierciedla ona dokładnie kontekst 
genetyczny mutacji. Myszy z opisaną mutacją dokładnie 
naśladują różne odmiany OI i fenotypowo odpowiadają 
ludzkiej postaci choroby. Badania Chipmana i wsp. [21] 
ujawniły, iż u myszy naturalnie pojawiają się mutacje 
w genie Col1a2 i zwierzęta te wykazują cechy OI ty- 
pu III. Szczep myszy, u których naturalnie występuje OI, 
nazwano oim (osteogenesis imperfecta mouse model) 
[21]. W tym przypadku mamy do czynienia z delecją 
guaniny 3983 powodującą przesunięcie ramki odczytu, 
co prowadzi do syntezy niekolagenowego polipeptydu 
i przez to uniemożliwia jego wbudowanie do struktury 
potrójnej helisy. U myszy oim wykazano obecność włó-
kien kolagenowych o znacznie obniżonej wytrzymałości 
na naprężenia [22]. U zwierząt wystąpiły także zmiany 
w budowie tkanki kostnej, polegające na zaburzeniach 
składu mineralnego i nieprawidłowej strukturze kości 
[23], ponadto doszło u nich do zauważalnych zmian  
w budowie ściany aorty [24].

Leczenie chorych na wrodzoną łamliwość kości
Zabiegi chirurgiczne i leczenie farmakologiczne

Obecnie leczenie OI jest głównie objawowe i obej-
muje odpowiednie procedury ortopedyczne, takie jak 
chirurgiczna korekcja deformacji szkieletu i rehabilita-
cja. Celem tych zabiegów jest przeciwdziałanie częstym 
złamaniom, prowadzącym do znacznych deformacji 
kości, oraz utrzymanie optymalnego funkcjonowania 
pacjenta [25]. W ostatnich latach coraz częściej wska-
zuje się także na dobry efekt leczenia antyresorpcyjnego  
z zastosowaniem bisfosfonianów, wiążących się z krysz-
tałami hydroksyapatytu i spowalniających resorpcję 
kości przez osteoklasty. Działanie wewnątrzkomór-
kowe tej grupy leków polega na blokowaniu syntazy 
farnezylopirofosforanowej, co w rezultacie prowadzi do 
apoptozy osteoklastów [26]. Efektem jest zwiększenie 
gęstości mineralnej kości oraz grubości części korowej, 
a w związku z tym zmniejszenie częstości złamań nawet 
o 60% [27]. 

Terapia bisfosfonianami ma jednak niepożądane 
działanie uboczne, polegające na zahamowaniu obrotu 
masy kostnej oraz na gorszej przebudowie tkanki kostnej 
związanej z zaburzeniami gojenia się mikrouszkodzeń 
i złamań. Ponadto bardzo trudno oszacować właściwą 
dawkę podawanego leku oraz czas działania, ponieważ 
nawet po zaprzestaniu kuracji znaczne ilości leku mogą 
magazynować się w kościach, z czym wiążą się również 
trudne do określenia odległe skutki stosowania bisfos-
fonianów u dzieci. Dlatego stosowanie takiej terapii 
proponuje się tylko w ciężkich przypadkach, w których 
dochodzi do poważnych deformacji kości kończyn lub 
kręgosłupa [28]. Zastosowanie kliniczne znalazły dotąd 
3 bisfosfoniany: alendronian [29], pamidronian [30] 
oraz neridronian [31]. Obecnie, gdy próby terapii geno-
wej są na etapie przedklinicznym, poza interwencjami 
ortopedycznymi, terapia farmakologiczna jest jedynym 
dostępnym sposobem leczenia OI.

Terapia komórkowa z wykorzystaniem komórek macie-
rzystych i mezenchymalnych komórek macierzystych

Mezenchymalne komórki macierzyste (mesenchy-
mal stem cells – MSC) to niehematopoetyczne komórki 

Tabela II. Charakterystyka typów V–VII wrodzonej łamliwości kości (OI) według zmodyfikowanej klasyfika- 
cji OI [12,13,14]

Typ kliniczny OI Dziedziczenie
Typ V
– przerastanie kostniny w miejscu złamania
– zwapnienie błony międzykostnej pomiędzy kośćmi przedramienia

autosomalne dominujące

Typ VI
– objawy zbliżone do typu IV
– brak mutacji w genach kodujących kolagen typu I

autosomalne dominujące

Typ VII
– osteopenia
– niebieska twardówka
– częste deformacje i złamania we wczesnym okresie życia 

autosomalne recesywne
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macierzyste, które występują w różnych tkankach po-
chodzenia mezodermalnego, takich jak szpik kostny, 
wątroba, mięśnie [32,33]. Zdecydowanie najbogatszym 
źródłem komórek mezenchymalnych jest szpik kostny. 
Komórki mezenchymalne szpiku znane są także jako 
stromalne komórki szpikowe (marrow stromal cells) 
lub jako jednostki fibroblastyczne tworzące kolonie 
(colony-forming units fibroblastic). Mogą one dawać 
początek różnym rodzajom tkanek, np. kościom, chrząst- 
ce, tkance tłuszczowej, mięśniom, ścięgnom [32,34] 
(ryc. 1). Mimo licznych badań do dzisiaj nie określono 
ostatecznie fenotypu MSC. Oznaczono jednak wiele 
cech, które są pomocne dla wzbogacania frakcji tych 
komórek w komórki mezenchymalne. Zalicza się do nich 
brak lub niskie stężenie takich markerów, jak CD34neg/low  
i CD45neg, oraz obecność markerów: Thy-1 (CD90), 
CD59 (Sca-1), CD106 (VCAM), integryna β-1 CD29/
CD49, a także CD10, CD13 i receptorów dla PDGF, 
EGF, NGF i IGF-1 [35]. Zdolność różnicowania się MSC 
do komórek kości, chrząstki i tkanki tłuszczowej jest 
ważnym kryterium wskazującym na obecność komórek 
mezenchymalnych w badanej próbce [35]. W chorobach 
układu kostnego, takich jak OI, komórki mezenchymalne 
wydają się idealnymi kandydatami do terapii genowej 
lub komórkowej. 

Od drugiej połowy lat 90. ubiegłego stulecia prze-
prowadzono liczne badania in vivo nad możliwościami 
terapii komórkowej chorób kości, różnicowania komórek 
mezenchymalnych do osteoblastów, a także wykorzysta-
nia komórek mezenchymalnych jako nośników genów. 
Mezenchymalne komórki macierzyste mogą być pod-
dawane różnym modyfikacjom genetycznym, takim jak 
transdukcja wektorami wirusowymi lub niewirusowymi 

niosącymi gen terapeutyczny lub cDNA kodujący od-
powiednie białko [37]. Biorąc pod uwagę fakt, że MSC 
mogą być izolowane z różnych tkanek oraz hodowane  
ex vivo, możliwe jest przeprowadzenie wielu prób terapii 
komórkowej w przypadku licznych schorzeń lub urazów. 
W medycynie regeneracyjnej próby z wykorzystaniem 
MSC dowiodły ich użyteczności w odbudowywaniu 
uszkodzonej tkanki kostnej [38,39]. 

Mając na uwadze aspekt regeneracyjny terapii komór-
kowej, szczególnie godne uwagi wydaje się zastosowanie 
komórek mezenchymalnych transdukowanych genem 
BMP-2. Wspomniany gen koduje białko morfogene-
tyczne kości BMP-2 (bone morphogenetic protein 2)  
z nadrodziny TGF-β, które jest czynnikiem indukują-
cym m.in. różnicowanie komórek macierzystych do 
osteoblastów (ryc. 1). Komórki zmodyfikowane tym 
genem nie tylko pobudzają komórki gospodarza, ale 
także pobudzają się wzajemnie na drodze autokrynnej 
do różnicowania w osteoblasty [40]. Dzięki zastoso-
waniu odpowiednich czynników różnicujących, takich 
jak wspomniane już BMP-2, możliwe jest uzyskanie 
osteoblastów nie tylko z komórek mezenchymalnych 
znajdujących się w szpiku. Opublikowane ostatnio 
wyniki badań dowiodły, że MSC z tkanki mięśniowej  
i tłuszczowej również mogą stanowić źródło prekurso-
rów komórek kości [41] (ryc. 1).

Terapia komórkowa wrodzonej łamliwości kości
Celem terapii komórkowej jest zminimalizowanie 

problemu, jaki stanowi dominująco negatywny charakter 
mutacji OI. Zakłada ona dostarczenie komórek, które 
mogą przekształcić się w osteoblasty lub są zdolne za-
stąpić osteoblasty biorcy z mutacją w genach kolagenu 

Ryc. 1. Komórki macierzyste z różnych tkanek dorosłego organizmu i ich różnicowanie. Komórki ASC (adult stem cells) można już 
oczyszczać (np. ze szpiku kostnego, tkanki tłuszczowej lub mięśni) i mogą być różnicowane do różnych typów tkanek mających 
zastosowanie w inżynierii i terapii układu szkieletowego (zmienione według Gafni i wsp. [36]). 
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prawidłowymi komórkami macierzystymi dawcy [35]. 
Osteoblasty różnicują się z komórek mezenchymalnych 
szpiku kostnego, nie podlegają podziałom i mają ograni-
czony czas życia [42]. Natomiast komórki przeszczepiane 
to komórki macierzyste, które są odnawialnym źródłem 
osteoblastów i dlatego mogą zapewnić długotrwały efekt 
terapeutyczny. Ponadto przeszczepione prawidłowe ko-
mórki cechują się znacznie większą przeżywalnością niż 
komórki biorcy, gdyż wytwarzają prawidłową macierz 
pozakomórkową [43].

Dobre wyniki badań wykonanych na zwierzętach 
skłoniły grupę Horowitza do przeprowadzenia kilku prób 
terapeutycznych za pomocą komórek macierzystych  
u dzieci chorych na OI [44,45,46]. W pierwszej próbie 
badacze udowodnili dodatni potencjał terapeutyczny 
pełnego szpiku u leczonych dzieci. Próba ta polegała na 
alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (HLA-iden-
tycznego) u 3 dzieci chorych na OI. U biorców komórek 
szpikowych nastąpiło zwiększenie gęstości kości oraz 
polepszenie innych parametrów medycznych [44]. Po 
36 miesiącach wzrost pacjentów uległ jednak zahamo-
waniu, a kości zwiększały jedynie swoją gęstość [44].  
W następnej próbie zmieniono strategię i tym samym pa-
cjentom podano izolowane komórki mezenchymalne bez 
towarzyszącej przeszczepowi szpiku chemioterapii. Alo-
geniczne komórki macierzyste osiedliły się w kościach, 
zrębie szpiku kostnego oraz w skórze. Poprawa stanu 
zdrowia była znacznie większa i bardziej długotrwała 
[45]. Mimo że komórki mezenchymalne dawcy stanowi-
ły jedynie około 1% komórek, stan kliniczny pacjentów 
uległ widocznej poprawie [46]. Dokładny mechanizm 
tego procesu nadal pozostaje niewyjaśniony.

W innym cyklu badań przeprowadzonych w 1999 r. 
podjęto się przeszczepu MSC in utero pacjentowi  
z ciężką postacią OI. Komórki mezenchymalne w liczbie 

6,5 × 106 wyizolowano z zarodkowej wątroby ludzkiej  
i podano przez żyłę pępowinową do płodu w 32 tygodniu 
ciąży. Po urodzeniu w organizmie noworodka wykryto 
0,3% komórek, a mineralizacja poprawiła się z 48%  
w 3 miesiącu życia do 76% w 22 miesiącu, w porównaniu 
ze zdrowymi rówieśnikami [44].

Terapia genowa wrodzonej łamliwości kości
Obiecującą metodą leczenia przyczynowego OI 

wydaje się terapia genowa. Dominująco negatywny 
charakter większości mutacji punktowych w OI wska-
zuje, że szczególnie korzystne może być zastąpienie 
uszkodzonego odcinka genu odcinkiem prawidłowym 
lub zablokowanie syntezy wadliwego kolagenu [47,48]. 
Nieprawidłowe łańcuchy kolagenu są produkowane  
w komórkach i wbudowywane z prawidłowymi łańcu-
chami do struktury potrójnej helisy cząsteczki kolagenu. 
W wyniku takiej kombinacji potrójna helisa traci swoje 
właściwości fizykochemiczne. Zablokowanie syntezy 
wadliwego białka polega na przyłączeniu nukleotydów 
antysensownych lub siRNA do odpowiadającego im 
mRNA. Z racji obecności sekwencji wysoce powtarzal-
nych w genach kolagenowych trudno zaprojektować 
specyficzne oligonukleotydy blokujące translację [49]. 
Zastosowanie najnowszej technologii wykorzystującej 
rybozymy oraz selektywne trawienie cząsteczek RNA 
kodujących łańcuchy kolagenu zdecydowanie poprawiło 
wydajność terapii antysensownej w innych schorzeniach 
genetycznych [50]. Skuteczność tej technologii w le-
czeniu OI wymaga jednak sprawdzenia w odrębnych 
badaniach.

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

Ryc. 2. Porównanie dwóch strategii terapeutycznych: 1) terapia komórkowa, polegająca na przeszczepie komórek macierzystych od 
odpowiedniego dawcy; 2) terapia genowa ex vivo, polegająca na autologicznym przeszczepie komórek macierzystych od organizmu 
chorego oraz na genetycznej kompensacji zmutowanego DNA w komórkach biorcy.
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uszkadzających szpik kostny, które zwykle wykonuje 
się przed transplantacją alogeniczną [51]. Obecnie 
większość badań prowadzonych nad terapią genową OI 
zakłada modyfikację komórek macierzystych poza orga-
nizmem dawcy, a następnie podawanie ich z powrotem 
pacjentowi. Wśród komórek macierzystych dorosłego 
organizmu szczególnie korzystne wydaje się zastoso-
wanie w terapii genowej komórek pobranych ze szpiku 
kostnego, w którym oprócz komórek krwiotwórczych 
znajdują się komórki mezenchymalne.

W doświadczeniu przeprowadzonym przez Chamber-
laina i wsp. [52] pobrano komórki macierzyste ze szpiku 
kostnego 2 pacjentów cierpiących na OI. To pierwsza  
i jak na razie jedyna próba terapii genowej OI wykonana 
na macierzystych komórkach ludzkich. W obydwu przy-
padkach występowała punktowa mutacja powodująca 
zamianę seryny na glicynę. W opisywanej pracy jako 
wektora użyto wirusa towarzyszącego adenowirusom 
(adeno-associated virus – AAV), który uszkodził  
i zablokował egzon 1 zmutowanego genu COL1A1 [52]. 
W 39–90% klonów komórek powstałych po transdukcji 
wirusowej doszło do zablokowania zmutowanego allelu 
i w związku z tym braku syntezy wadliwego kolagenu 
[52]. Ponadto po wszczepieniu tych komórek do orga-
nizmu myszy utrzymały one zdolność różnicowania się 

w kierunku osteoblastów i tworzenia struktur kostnych. 
Wyniki pracy Chamberlaina wskazują na potencjalne 
możliwości terapii genowej w leczeniu OI [52].

Podsumowanie
Nietrudno dostrzec ciągły rozwój metod leczniczych 

OI. W najbliższej przyszłości zastosowanie powinno 
znaleźć połączenie dwóch głównych nurtów terapeu-
tycznych: terapii komórkowej i terapii genowej. Wyko-
rzystanie siRNA lub przeprowadzenie ukierunkowanej 
mutagenezy in vivo na komórkach mezenchymalnych 
pacjenta wydaje się idealnym sposobem leczenia OI 
(ryc. 2). Niestety genetyczna i kliniczna różnorodność 
choroby, rozmiar genów kodujących łańcuchy kola-
genu oraz mała dostępność autologicznych komórek 
macierzystych stanowią poważne wyzwania dla na-
ukowców. Pocieszający wydaje się fakt, iż aktualnie 
uczeni dysponują szerokim asortymentem wektorów 
mogących wprowadzać DNA do komórki (liposomy, 
wirusy, elektroporacja), wydajnymi metodami hodowli 
komórek macierzystych oraz modelami zwierzęcymi 
tego schorzenia. Wraz z rozwojem najnowszych technik 
biologii molekularnej i genetyki należy się spodziewać 
coraz to nowszych sposobów leczenia OI, czy też ła-
godzenia jej skutków.
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OSTEOGENESIS  IMPERFECTA  –  ETIOLOGY,  CHARACTERISTICS,  
CURRENT  AND  FUTURE  TREATMENT

Summary

A congenital brittle bone disease, also named osteogenesis imperfecta (OI) 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 OI, 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. 
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