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Несовершенный остеогенез (НО) (МКБ-10: Q78.0, несовершенный остеогенез) – клинически и генетически гетерогенное 
наследственное заболевание соединительной ткани, в основе которого лежат генетические изменения, приводящие к нару-
шению структуры костной ткани. Идентифицирован 21 ген, вовлеченный в патогенез НО, но пока не выяснена степень гене-
тической гетерогенности заболевания. Целью исследования являются поиск молекулярной причины НО и определение типа 
наследования и клинической формы заболевания на основе анализа клинико-генетических корреляций. 
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Osteogenesis imperfecta (OI) is a clinically and genetically heterogeneous hereditary disease of the connective tissue, which is 
based on genetic changes leading to a violation of the structure of bone tissue. 21 genes are involved in the pathogenesis of OI 
have been identified, but the degree of genetic heterogeneity of the disease has not yet been clarified. The aim of the study is to 
search for the molecular cause of OI and determine the type of inheritance and the clinical form of the disease based on the anal-
ysis of clinical genetic correlations.
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Несовершенный остеогенез (НО) (МКБ-10: 
Q78.0, несовершенный остеогенез) – клиниче-
ски и генетически гетерогенное наследствен-

ное заболевание соединительной ткани, в основе ко-
торого лежат генетические изменения, приводящие к 
нарушению структуры костной ткани [1]. Идентифи-
цирован 21 ген, вовлеченный в патогенез НО [2], но 
пока не выяснена степень генетической гетерогенно-
сти заболевания. Целью исследования являются поиск 
молекулярной причины НО и определение типа на-
следования и клинической формы заболевания на ос-
нове анализа клинико-генетических корреляций. 

Материалы и методы

Использованы образцы ДНК 116 больных НО 
и 128 их родственников. ДНК выделяли методом фе-
нольно-хлороформной экстракции, поиск структурных 
изменений проводили с использованием методик по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР), анализа конфор-
мационного полиморфизма однонитевой ДНК (SSCP), 
секвенирования по Сэнгеру и NGS технологии. Пато-
генность выявленных изменений оценивали в пред-
сказательных программах SIFT, LRT_pred, FATHMM_
pred, MutationTaster, PROVEAN. 

Результаты

В Республике Башкортостан зарегистриро-
ван 151 пациент с НО из 145 семей, частота заболевания 
составляет 1:27937 населения, что сопоставимо с часто-
той заболевания в некоторых странах мира. Проведенное 
нами исследование выявило изменения с патогенной 
значимостью в генах COL1A1, COL1A2, IFITM5, LAMB3, 
TGFB1 и CLCN7 у 45 неродственных пациентов. В гене 
COL1A1 было найдено 17 изменений у 19 неродствен-
ных пациентов: 2 делеции (c.579delT: p.Gly194ValfsX71; 
c.2444delG: p.Gly815AlafsX293), 1 дупликация 
(c.1897_1902dupGCTGGT: p.Ala633_Gly634dup), 7 нон-
сенс-мутаций (с.358C>T:p.Arg120*; c.658C>T:p.Arg220*; 
с.967G>T:p.Gly323*, c.1081C>T:p.Arg361*; c.1243C>T:p.
Arg415*,  c.2869C>T:p.Gln957*,  c.C3076T:p.
R1026*), 2 миссенс-мутации (c.2569G>T:p.Gly857Cys 
и c.2461G>A:p.Gly821Ser) и 5 мутаций сайта сплайсинга 
(c.697-2A>G, c.858+1G>A, c.1354-12G>A, с.1669-31Т>C, 
с.3208+1G>C). Мутации с.1669-31Т>C и с.3208+1G>C 
ранее не описаны в литературе [3]. 

В гене COL1A2 было найдено 7 изменений 
у 8 неродственных пациентов: 1 нонсенс мута-
ция (c.G2756A:p.G919*), 1 мутация сайта сплайсинга 

(c.1197+5G>A), 4 миссенс-мутации (c.G874A:p.G292S, 
c.G2341C:p.G781R, c.2971G>C: p.Gly991Arg, c.3277G>A: 
p.Gly1093Ser), 1 дупликация (c.1897_1902dup GCTGGT: 
p.Ala633_Gly634dup). Мутации c.1897_1902dupGCTGGT, 
p.Ala633_Gly634dup и c.2971G>C: p.Gly991Arg ранее 
не описаны, по предсказательным программам оценены 
как вероятно патогенные. В базе gnomAD, данные заме-
ны не зафиксированы. Патогенная мутация c.2341G>C, 
p.Gly781Arg в гене COL1A2 является мутацией de novo. 
Остальные изменения были найдены у пробандов и чле-
нов их семей и обуславливают аутосомно-доминантный 
тип наследования заболевания. 

Также найдена мутация -c.-14C>T в гене IFITM5 
у трех неродственных пациентов. Данная мутация опи-
сана в литературе как причина V типа НО, у двух паци-
ентов наблюдается клиническая картина V типа НО, 
у третьего пациента – атипичная клиническая картина 
и ранее неописанная мутация c.1903C>T: p.Arg635* в ге-
не ламинина B3 (LAMB3), мутации в котором выявляют-
ся при буллезном эпидермолизе и несовершенном аме-
логенезе, что привело к стертой клинической манифе-
стации V типа НО. Сочетанного носительства мутаций 
в генах IFITM5 и LAMB3 в литературе не описано. У од-
ного пациента мутация возникла de novo, во второй се-
мье – аутосомно-доминантное наследование, в третьей 
не удалось установить тип наследования. Также обна-
ружены по одному изменению с патогенной значимо-
стью в гене P3H1 (c.1051G>T:p.Glu351*), в гене CLCN7 
(c.141+4A>C), в гене TGFB1 (c.945G>C:p.Lys315Asn). 
Гены CLCN7 и TGFB1 ранее не были описаны в лите-
ратуре в качестве генов, вовлеченных в патогенез НО. 

Патогенные изменения в двух генах коллагена I ти-
па выявлены у 17,9% пациентов, что ниже ожидаемой 
частоты (по литературным данным до 80% мутаций вы-
являются в данных генах). Было обнаружено по одной 
мутации в генах LAMB3, TGFB1 и CLCN7. Впервые об-
наружено сочетание двух молекулярных дефектов у па-
циентки с основным диагнозом НО V тип. 

Литература / References

1. Nadirshina D.D., Khusainova R.I., Khusnutdinova E.K. Studies of 
type I collagen (COL1A1) α1 chain in patients with osteogenesis im-
perfecta Russian Journal of Genetics. 2012; 48(3):321–-328.

2. Dubail J. et al. Homozygous loss-of-function mutations in CCDC134 
are responsible for a severe form of osteogenesis imperfecta. J Bone 
Miner Res. 2020 Mar 17. doi: 10.1002/jbmr.4011.

3. Zhai N. Splice receptor-site mutation c.697-2A>G of the COL1A1 
gene in a Chinese family with osteogenesis imperfecta. Intractable 
Rare Dis Res. 2019 May;8(2):150–153. doi: 10.5582/irdr.2019.01046.


