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Äåëåöèÿ ýêçîíà 50 ãåíà COL1À2

ó ïëîäà âòîðîãî òðèìåñòðà
ñ íåñîâåðøåííûì îñòåîãåíåçîì 2 òèïà
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Ïðèâåäåíî îïèñàíèå ñëó÷àÿ íåñîâåðøåííîãî îñòåîãåíåçà 2 òèïà, âûÿâëåííîãî ó ïëîäà 20 íåäåëü ãåñòàöèè. Äèàãíîç âå-
ðèôèöèðîâàí ïðè ïîñòàáîðòíîì ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè âû-
ÿâëåíà äåëåöèÿ ýêçîíà 50 ãåíà COL1À2.
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Ââåäåíèå

Íåñîâåðøåííûé îñòåîãåíåç (ÍÎÃ) èëè ëîìêîñòü
êîñòåé ÿâëÿåòñÿ âðîæäåííûì ïîðîêîì êîñòåîáðàçîâà-
íèÿ. Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ñèñòåìíûõ çàáîëåâà-
íèé ñêåëåòà 2010 ãîäà, âûäåëÿþò ïÿòü òèïîâ ÍÎÃ [1].
ÍÎÃ 2 òèïà (ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð ïî êàòàëîãó ìî-
íîãåííûõ çàáîëåâàíèé OMIM — 166210) — íåîíàòàëü-
íàÿ ëåòàëüíàÿ ôîðìà áîëåçíè, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ
î÷åíü ðàííèìè, ïðåíàòàëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè â âèäå
ìíîæåñòâåííûõ âíóòðèóòðîáíûõ ïåðåëîìîâ ðåáåð è
êîíå÷íîñòåé, âíóòðè÷åðåïíûìè êðîâîèçëèÿíèÿìè è
íàðóøåíèåì äûõàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñìåðòè íîâî-
ðîæäåííûõ.

Ïðè ñêðèíèíãîâîì óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè
(ÓÇÈ), êîòîðîå îáû÷íî ïðîâîäÿò âî âòîðîì òðèìåñòðå
áåðåìåííîñòè, ó ïëîäà âûÿâëÿþòñÿ ãèïîìèíåðàëèçàöèÿ
÷åðåïà ðàçíîé ñòåïåíè, à òàêæå óêîðî÷åíèå è èñêðèâëå-
íèå âñëåäñòâèå ìíîæåñòâåííûõ ïåðåëîìîâ âñåõ òðóá÷à-
òûõ êîñòåé è ð¸áåð [2].

Â 80% ñëó÷àåâ âîçíèêíîâåíèå ÍÎÃ 2 òèïà äåòåð-
ìèíèðîâàíî íîâûìè äîìèíàíòíûìè ìóòàöèÿìè ãå-
íîâ COL1A1 è COL1A2, êàðòèðîâàííûõ íà õðîìîñî-
ìàõ 17 (17q21.31-q22) è 7 (7q22.1), êîòîðûå êîäèðóþò
ñèíòåç proA1(1) è proa2(1) öåïåé êîëëàãåíà I òèïà, èã-
ðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â íîðìàëüíîì ðàçâèòèè êîæè è
êîñòåé [3].

Ñëó÷àè ÍÎÃ 2 òèïà ðåäêî ÿâëÿþòñÿ îáúåêòàìè ãåíå-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èç-çà ïðåíàòàëüíîé ëåòàëüíî-
ñòè, ïîýòîìó âêëàä îïðåäåëåííûõ ìóòàöèé è ãåíî-ôåíî-
òèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè ïðè ýòîì òèïå ÍÎÃ îñòàþòñÿ
íåèçâåñòíûìè.

Â ïðåäñòàâëåííîì íàáëþäåíèè ïðèâåäåí ñëó÷àé, âû-
ÿâëåííûé ïðè áåçâûáîðî÷íîì óëüòðàçâóêîâîì îáñëåäî-
âàíèè íà 21-é íåäåëå áåðåìåííîñòè, âåðèôèöèðîâàí-
íûé ïðè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïîñòà-
áîðòíîãî ìàòåðèàëà êàê ÍÎÃ 2 Â òèïà, ó êîòîðîãî óñòà-
íîâëåíà ðàíåå íå îïèñàííàÿ ìóòàöèÿ — äåëåöèÿ ýêçîíà
50 ãåíà COL1À2.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ñïîðàäè÷åñêèé ñëó÷àé ÍÎÃ 2 òèïà áûë âûÿâëåí ïðè
áåçâûáîðî÷íîì óëüòðàçâóêîâîì îáñëåäîâàíèè áåðåìåí-
íûõ, ïðîâîäèìîì â ã.Ìèíñêå ñ 1996 ã ïî íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ (èþíü 2016 ãîäà). ÓÇÈ ïðîâîäèëîñü â îòäåëåíèè ïðå-
íàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ÐÍÏÖ «Ìàòü è äèòÿ» íà àïïà-
ðàòå Voluson 730 Expert òðàíñàáäîìèíàëüíûì
(4—8 ÌÃö) è òðàíñâàãèíàëüíûì (4—9 ÌÃö) äàò÷èêàìè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåæèìà 3D ðåêîíñòðóêöèè. Â I òðèìå-
ñòðå ïîìèìî âûÿâëåíèÿ àíàòîìè÷åñêèõ äåôåêòîâ, èçìå-
ðÿëè òîëùèíó âîðîòíèêîâîãî ïðîñòðàíñòâà. Ïîñëå ïðå-
ðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè äèàãíîç âåðèôèöèðîâàí ïðè ïà-
òîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Ìîëåêóëÿðíóþ äèà-
ãíîñòèêó íàëè÷èÿ êðóïíûõ äåëåöèé-äóïëèêàöèé ãåíà
COL1A2 âûïîëíÿëè ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé àìïëèôè-
êàöèè ëèãèðîâàííûõ çîíäîâ (MLPA) ñ ïðèìåíåíèåì íà-
áîðà ðåàãåíòîâ P272-COL1A2 (MRC-Holland, ëîò 0509)
â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ. Â êà-
÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè îáðà-
çåö ÄÍÊ, âûäåëåííûé èç ìûøå÷íîé òêàíè àáîðòèðî-
âàííîãî ïëîäà ìåòîäîì ñîëåâîé ýêñòðàêöèè [4]. Ôðàã-
ìåíòíûé àíàëèç MLPA-ïðîäóêòîâ âûïîëíÿëè íà ãåíå-
òè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3500 (Applied Biosys-
tems). Êîìïüþòåðíóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè îò-
íîñèòåëüíî òðåõ ðåôåðåíñíûõ îáðàçöîâ ÄÍÊ, ïîëó÷åí-
íûõ îò çäîðîâûõ ëèö, ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå-
÷åíèÿ Coffalyser v.140721.1958. (MRC-Holland). Äëÿ òîãî
÷òîáû âûÿñíèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè îáíàðóæåííîå ïîâðåæäå-
íèå ãåíà COL1A2 íîâûì, áûë ïðîâåäåí ïîèñê â áàçå
äàííûõ î ìóòàöèÿõ ïðè ÍÎÃ [5].

Ðåçóëüòàòû

Íàáëþäåíèå ¹3255/2016. Áåðåìåííàÿ Ì., 26 ëåò. Íà-
ñòîÿùàÿ áåðåìåííîñòü ïåðâàÿ. Íàñëåäñòâåííîñòü íå îòÿ-
ãîùåíà. ÓÇÈ ïðîâîäèëîñü äâàæäû â ñðîêå áåðåìåííîñòè
11 íåäåëü 5 äíåé è 20 íåäåëü 2 äíÿ. Ïðè èçìåðåíèè øåé-
íîé ïðîçðà÷íîñòè ó ïëîäà óâåëè÷åíèÿ îòìå÷åíî íå áûëî:



ïðè ïåðâîì ñêàíèðîâàíèè (ÊÒÐ — 50,8 ìì) îíà ñîñòàâ-
ëÿëà 1,2 ìì. Â 20 íåäåëü 2 äíÿ ãåñòàöèè îòìå÷àëîñü óêî-
ðî÷åíèå âñåõ äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòåé. Äëèíà ïëå÷åâîé
êîñòè (23 ìì) ñîîòâåòñòâîâàëà 17 íåäåëÿì, ëîêòåâîé
(22 ìì) — 17 íåäåëÿì 5 äíÿì, ëó÷åâîé (19 ìì) — 16 íåäå-
ëÿì 5 äíÿì, áåäðåííîé, ñïðàâà (22 ìì) — 16 íåäåëÿì
3 äíÿì, ñëåâà (19 ìì) — 15 íåäåëÿì 4 äíÿì, áîëüøåáåð-
öîâîé (16,9 ìì) — 15 íåäåëÿì 6 äíÿì, ìàëîáåðöîâîé
(12,6 ìì) — 14 íåäåëÿì 1 äíþ. Îòìå÷àëîñü ñóæåíèå ãðóä-
íîé êëåòêè, äåôîðìàöèÿ ðåáåð ñ îáåèõ ñòîðîí, âûðàæåí-
íîå èñêðèâëåíèå êîñòåé ãîëåíè. Êîñòè ñâîäà ÷åðåïà áû-
ëè áåç íàðóøåíèé îññèôèêàöèè (ðèñ. 1, À—Â).

Áûë çàïîäîçðåí ÍÎÃ, íåëüçÿ áûëî èñêëþ÷èòü êàì-
ïîìåëè÷åñêóþ äèñïëàçèþ. Ïîñëå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ ïî ðåøåíèþ ñåìüè áåðåìåííîñòü áû-
ëà ïðåðâàíà âî âòîðîì òðèìåñòðå.

Ïðè íàðóæíîì îñìîòðå ó àáîðòèðîâàííîãî ïëîäà
æåíñêîãî ïîëà ìàññîé 340 ã îïðåäåëÿëîñü äèñïðîïîðöè-
îíàëüíîå òåëîñëîæåíèå: êðóïíàÿ ãîëîâà (îêðóæíîñòü
ãîëîâû — 16,5 ñì), âûðàæåííîå óêîðî÷åíèå êîíå÷íî-
ñòåé ñ èñêðèâëåíèåì ïðåäïëå÷èé, áåäåð, à òàêæå àíãóëÿ-
öèÿ ãîëåíåé. Ãðóäíàÿ êëåòêà áûëà ñóæåíà (îêðóæíîñòü
ãðóäíîé êëåòêè 14 ñì). Â çàêëàäêàõ ñâîäà ÷åðåïà èìå-
ëèñü ïåðâè÷íûå öåíòðû îññèôèêàöèè (ðèñ. 2, À).

Íà ðåíòãåíîãðàììå îïðåäåëÿëàñü ãèïîìèíåðàëèçà-
öèÿ çàêëàäîê ñâîäà ÷åðåïà, äåôîðìàöèÿ äëèííûõ òðóá-
÷àòûõ êîñòåé çà ñ÷åò ìíîæåñòâåííûõ âíóòðèóòðîáíûõ
ïåðåëîìîâ, àíãóëÿöèÿ êîñòåé ãîëåíè ïîä ïðÿìûì óãëîì,
òîíêèå ðåáðà ñ âíóòðèóòðîáíûìè ïåðåëîìàìè, õàðàê-
òåðíûå äëÿ ÍÎÃ 2, Â òèïà (ðèñ. 2, Á).

Ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìåòî-
äîì MLPA ó ïëîäà áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ïèêà,
ñîîòâåòñòâóþùåãî ýêçîíó 50 ãåíà COL1A2 (ðèñ. 3). Êî-

ëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå âåëè÷èí ýòîãî ïèêà è êîíò-
ðîëüíûõ ôðàãìåíòîâ ñîñòàâèëî 0,55, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î íàëè÷èè ãåòåðîçèãîòíîé äåëåöèè ýêçîíà 50 ãåíà
COL1A2.

Îáñóæäåíèå

ÍÎÃ 2 òèïà — êëèíè÷åñêè ãåòåðîãåíåí. Â çàâèñèìî-
ñòè îò êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ äàííûõ â ÍÎÃ 2 âû-
äåëÿþò òðè òèïà: 2 A (îòñóòñòâèå îññèôèêàöèè ñâîäà ÷å-
ðåïà, ãàðìîøêîîáðàçíûå áåäðà, ÷åòêîîáðàçíûå ðåáðà,
àíãóëÿöèÿ áîëüøåáåðöîâîé êîñòè), 2 B (ìèíåðàëèçàöèÿ
ñâîäà ÷åðåïà ïðèáëèæàåòñÿ ê íîðìàëüíîé, ãàðìîøêîîá-
ðàçíûå áåäðà, àíãóëÿöèÿ ãîëåíåé, íîðìàëüíûå èëè ñëåã-
êà ÷åòêîîáðàçíûå ðåáðà) è 2 Ñ (ãèïîìèíåðàëèçàöèÿ ñâîäà
÷åðåïà, òîíêèå êîðîòêèå äëèííûå êîñòè ñ ïåðåëîìàìè,
òîíêèå ðåáðà ñ ïåðåëîìàìè èëè ñëåãêà ÷åòêîîáðàçíûå)
[6]. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå äàííûå
â íàøåì ñëó÷àå ñîîòâåòñòâîâàëè ÍÎÃ 2 Â òèïà.
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Ðèñ. 1. Áåðåìåííîñòü 20 íåäåëü 2 äíÿ. Ãèïîìèíåðàëèçàöèÿ êîñòåé ñâîäà ÷åðåïà (À), óêîðî÷åíèå è èñêðèâëåíèå ïëå÷åâîé êîñòè (Á) è àíãóëÿ-
öèÿ ãîëåíè (Â) ó ïëîäà ñ ÍÎÃ 2 òèïà

Ðèñ. 2. Âíåøíèé âèä (À) è ðåíòãåíîãðàììà (Á) ïëîäà ñ ÍÎÃ 2 òèïà
(îïèñàíèå â òåêñòå)



Áàçà äàííûõ î ìóòàöèÿõ ïðè ÍÎÃ è ñèíäðîìå Ýëåð-
ñà—Äàíëî (ÑÝÄ) ñîäåðæèò ñâåäåíèÿ î ïîâðåæäåíèÿõ
19 ãåíîâ, âêëþ÷àÿ COL1A1, COL1A2, CRTAP, LEPRE1,
PPIB, FKBP10, SERPINH1, äåôåêòû êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ
ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÍÎÃ I—V òèïîâ [5]. Áîëüøèíñòâî
ìóòàöèé â ýòèõ ãåíàõ îïèñàíî ó æèâûõ èíäèâèäóóìîâ.
Ó 90% ïàöèåíòîâ ñ ÍÎÃ âûÿâëÿþòñÿ äåôåêòû ãåíîâ
COL1A1 è COL1A2 [3]. Âîçíèêíîâåíèå àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíîé ïåðèíàòàëüíîé ëåòàëüíîé ôîðìû ÍÎÃ òàêæå
ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ COL1A1 è COL1A2.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â áàçå äàííûõ î ìóòàöèÿõ â ãåíå
COL1A2 çàðåãèñòðèðîâàíû ñâåäåíèÿ î 966 ìóòàöèÿõ, èç
êîòîðûõ 566 (58,6%) ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè. Ìóòàöèè
â COL1A2 ïðåèìóùåñòâåííî íåëåòàëüíûå (80%) [7, 8].
Áîëüøàÿ ÷àñòü ïîâðåæäåíèé ãåíà COL1A2 — (93,6%) —
çàìåíû îñíîâàíèé, êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû â êîäèðóþ-
ùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (87,6%) è èíòðîíàõ (11,6%) ãå-
íà. Â ãåíå COL1A2 îïèñàíû òàêæå 39 (4,0%) äåëåöèé, 16
(1,6%) äóïëèêàöèé, 5 (0,5%) èíñåðöèé-äåëåöèé. Íàè-
áîëüøåå êîëè÷åñòâî ìóòàöèé (114, ò.å. 11,8%) îáíàðóæå-
íî â ýêçîíå 19 ãåíà. Â ýêçîíå 50 COL1A2 âûÿâëåíû 8 ìó-
òàöèé, èç êîòîðûõ 4 ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè è ñâÿçàíû
ñ ðàçâèòèåì ôåíîòèïà ÍÎÃ 1 è 4 òèïîâ è ÑÝÄ. Â áàçå
äàííûõ î ìóòàöèÿõ â ãåíå COL1A2 ïðèâåäåíà èíôîðìà-
öèÿ î 168 ìóòàöèÿõ, íàëè÷èå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê âîç-
íèêíîâåíèþ ÍÎÃ 2 òèïà, îäíàêî äåôåêòû ýêçîíà 50
ñðåäè íèõ íå îòìå÷åíû. Ñðåäè ïîâðåæäåíèé ãåíà
COL1A2, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ ôåíîòèïîì ÍÎÃ 2 òèïà,
ïðåîáëàäàþò çàìåíû îñíîâàíèé (77,3%), ìóòàöèè
ñïëàéñèíãà (10,7%), äîëÿ äåëåöèé òàêæå îòíîñèòåëüíî
âûñîêà — 8,3% (14 ñëó÷àåâ). Îäíàêî äåëåöèè ýêçîíîâ
îïèñàíû òîëüêî â äâóõ ñëó÷àÿõ: äåëåöèÿ 4,5 ò.ï.í. ìåæäó
èíòðîíàìè 33—40 ãåíà COL1A2 [9] è äåëåöèÿ 398 íóêëå-
îòèäîâ â èíòðîíå 19, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óäàëåíèåì èç
òðàíñêðèïòà ýêçîíà 20 [10]. Òàêèì îáðàçîì, îïèñûâàå-

ìûé ñëó÷àé ïðåäñòàâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì, ïîñêîëüêó äå-
ëåöèè ýêçîíîâ ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ðåäêîé ïðè÷èíîé ÍÎÃ 2
òèïà, à ïîâðåæäåíèÿ ýêçîíà 50 ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè
ðàíåå îïèñàíû íå áûëè.
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû MLPA. Ïî îñè îðäèíàò — îòíîñèòåëüíûå åäèíèöû ôëóîðåñöåíöèè, ïî îñè àáñöèññ — ïîñëåäîâàòåëüíîå ðàñïîëîæåíèå ëî-
êóñîâ, âêëþ÷åííûõ â íàáîð.



Identification of a COL1À2 deletion in exon 50
in a 2nd trimester fetus with osteogenesis imperfecta type 2
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A case of osteogenesis imperfecta type 2 in a 20 weeks fetus aborted after prenatal diagnosis is reported. Prenatal diagnosis was
verified after termination of pregnancy. Molecular analysis by multiplex ligation-dependent probe amplification revealed a COL1À2
deletion in exon 50.
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