ПАТОГЕНЕЗ НЕСОВЕРШЕННОГО ОСТЕОГЕНЕЗА

Конопля Л. А., Письменная О.Т.

Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина
Konoplialina1@gmail.com
Несовершенный остеогенез - это генетическое заболевание соединительной ткани, вызванное нарушением синтеза или обработки коллагена типа I. Его еще называют болезнью хрупкости костей. Для него характерна повышенная подверженность переломам костей и снижение плотности костей. Другие проявления включают синие склеры, несовершенный дентиногенез, низкий рост, а также глухоту в зрелом возрасте. Также есть сообщения о клапанной недостаточности и дилатации корня аорты. Более легкие проявления включают общую слабость, легкие синяки, грыжи и повышенное потоотделение. Клинические проявления варьируются от легких с почти бессимптомной формой до наиболее тяжелых форм (включая младенцев со смятыми ребрами, хрупким черепом и переломами длинных костей, несовместимыми с жизнью), что приводит к перинатальной смертности.

Две цепи про-альфа-1 и одна цепь про-альфа-2 составляют коллаген I типа, который образует основной белок внеклеточной мембраны кожи, костей, сухожилий, что создает жесткую структуру тройной спирали. Каждая альфа-цепь состоит из амино-концевого пропептида и концевого карбоксильного пропептида и центрального пропептида, состоящего из 338 повторов глицина. Глицин - это наименьший остаток, который может занимать осевое положение тройной спирали. Тройная спиральная структура коллагена I типа возможна из-за присутствия глицина на каждом третьем аминокислотном остатке.

По крайней мере, 90% пациентов с несовершеннім остеогенезом имеют генетический дефект, приводящий к количественным и качественным (или обоим) отклонениям в молекуле коллагена I типа. Это заболевание наследуется по аутосомно-доминантному, аутосомно-рецессивному типу или по типу спонтанной мутации. Аутосомно-доминантные формы вызываются прямыми дефектами коллагена 1-го типа, а аутосомно-рецессивные формы вызываются неколлагеновыми белками, которые принимают участие в посттрансляционных модификациях или образовании тройной спирали.

Дефекты, связанные с молекулами коллагена 1 типа. Мутации сдвига рамки (включая преждевременный стоп-кодон в затронутом аллеле) могут приводить к количественному снижению количества структурно нормального коллагена 1 типа. Когда пациент гетерозиготен по этому состоянию, он может секретировать половину нормального количества коллагена 1 типа. Альтернативно, ошибки в замене или делеции остатка глицинового пептида вдоль полипептидной цепи могут привести к образованию структурно или качественно аномального или менее эффективного коллагена. Фенотипическая экспрессия этих дефектов зависит от положения замещения, заменяет ли глицин на карбокси-конце (тяжелая форма) или амино-конце (более мягкая форма) полипептидных цепей. Замены на карбоксильном конце пептида потенциально более серьезны из-за перекрестного сшивания тройной спирали, начинающейся на карбоксильном конце полипептидных цепей. У этих пациентов с мутациями остатков глицина, влияющими на качество цепей, развиваются более тяжелые скелетные проявления, чем у пациентов с дефектами гаплонедостаточности. 

Помимо мутаций коллагена I типа, были описаны и другие генетические мутации, вызывающие аутосомно-рецессивные типы несовершенного остеогенеза (типы VI, VII, VIII, IX, X и XI). Эти мутации могут включать компоненты, которые кодируют комплекс 3-гидроксилирования коллагена, который помогает в сборке тройной спирали. Эти рецессивные мутационные типы в совокупности составляют менее 5% случаев.

Управление несовершенным остеогенезом является сложной задачей. Основная причина, лежащая в основе сложности ведения, - это широкие различия в фенотипическом выражении в разных спектрах заболевания. Нельзя недооценивать значительную роль ранней диагностики (клиническая, визуализационная, биохимическая и генетическая оценка) и ранней стратификации риска в долгосрочном ведении ребенка. Необходимо понимать важность межпрофессионального вмешательства в долгосрочной перспективе с участием семейного врача, педиатра, эндокринолога, радиолога, хирурга-ортопеда, нейрохирурга, анестезиолога, ортопеда, эрготерапевта, физиотерапевта и практикующей медсестры на разных этапах лечения. Такой межпрофессиональный уход может помочь в удовлетворении основной цели в лечении, включая улучшение функционального состояния пациента, профилактику деформации и инвалидности, коррекцию существующих деформаций и мониторинг возможных осложнений.
