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Abstrakt 

 

Táto bakalárska práca je literárnou rešeršou odborných článkov zaoberajúcich sa 

dedičným ochorením Osteogenesis imperfecta (prezývaným aj choroba krehkých kostí) 

so zameraním sa na  genetické aspekty tohto ochorenia. Jedná sa o ochorenie súvisiace 

s kolagénom typu I a spôsobujúce u pacientov početné zlomeniny od narodenia, nízku 

hustotu kostí, rastový deficit, rôzne sluchové, dentálne a výnimočne aj dýchacie a cievne 

problémy. V posledných rokoch bolo objavených množstvo mutácií génov, ktoré sú 

spojené s OI fenotypom, a výskum v tejto oblasti ďalej pokračuje. Jedná sa o gény, ktoré 

priamo kódujú reťazce kolagénu I (COL1A1 alebo COL1A2), alebo gény, ktorých produkty 

ovplyvňujú správnu post-translačnú modifikáciu, zbaľovanie, transport a sekréciu 

kolagénu I, prípadne samotnú kostnú mineralizáciu a diferenciáciu osteoblastov. 

Aktuálne je známych 23 typov OI, každý s inou molekulárnou a genetickou príčinou alebo 

rozdielnym fenotypovým prejavom. V práci sú zmienené aj diagnostické metódy 

využívané v klinickej praxi a spôsoby managementu symptómov pacientov s OI, nakoľko 

v súčasnosti kauzálna liečba neexistuje.  
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Abstract 

 

This bachelor thesis is a literature review of scientific articles dealing with the hereditary 

disease Osteogenesis imperfecta (also known as the brittle-bone disease) focusing on 

genetic aspects of this condition. It is a disease associated with type I collagen that 

causes patients to experience frequent fractures from birth, low bone density, growth 

deficiency, as well as various hearing, dental and in some cases respiratory and vascular 

problems. In recent years, numerous mutations in genes associated with OI fenotype 

have been discovered and research in this area continues. These include genes that 

directly code for chains of the type I collagen (COL1A1 and COL1A2) or genes whose 

products influence the proper post-translational modification, folding, transport or 

secretion of type I collagen or even bone mineralization and osteoblast differentiation. 

Currently, 23 types of OI are known, each with a different molecular and genetic cause or 

a different fenotypic manifestation. The thesis also mentiones diagnostic methods used 

in clinical practice and ways to manage the symptoms of patients with OI, as there is 

currently no causal treatment available. 
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Zoznam skratiek 
 
5’UTR = 5’ nekódujúca oblasť 

AD = autozomálne dominantná 

ADAMTS2 = disintegrín a metaloproteináza s trombospondínovými motívmi 2 

AR = autozomálne recesívna 

BMP1 = kostný morfogenický proteín 1 

BRIL = proteín podobný induktoru remodelácie kostí 

Ca2+= dvojmocný katión vápnika 

CCDC134 = coiled-coil doménový proteín 134 

COL1A1 = gén kódujúci reťazec α1(I) kolagénu I 

COL1A2 = gén kódujúci reťazec α2(II) kolagénu I  

CREB3L1 = proteín viažuci cAMP-odpovedajúci element 3 podobný 1 

CRTAP = proteín asociovaný s transportom kolagénu 

CyPB = cyklofilín B 

Cys = cysteín 

DNA = deoxyribonukleová kyselina 

ER = endoplazmatické retikulum 

Fe2+= dvojmocný katión železa 

FAM46A = rodina s podobnosťou v sekvencii 46, člen A 

FKBP10 = FK506-viažuci proteín 10 

FKBP65 = FK506-viažuci proteín 65 

Gly = glycín 

His = histidín 

HSP47 = heat-shock proteín 47 

IFITM5 = interferónom indukovaný transmembránový proteín 5 

KDELR2 = receptor pre udržiavanie proteínov v ER KDEL 2 

LH1 = lyzyl-hydroxyláza 1 

LRP5 = receptor s nízkou hustotou lipoproteínov, 5 

Lys = lyzín 

MBTPS2 = peptidáza transkripčného faktora viazaná na membránu, miesto 2 

MESD = kandidát pre vývoj mezodermu 1 
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mRNA = messengerová ribonukleová kyselina 

OASIS = transkripčný faktor OASIS (onkodevelopný antigénový povrchový proteín 

podobný imunoglobulínu) 

OI = Osteogenesis imperfecta 

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man 

OSTERIX =  transkripčný faktor pre vývoj kostí 

P3H1 = prolyl-3-hydroxyláza 1 

P4H1 = prolyl-4-hydroxyláza 1 

PDI = proteín-disulfid izomeráza 

PEDF = faktor odvodený z pigmentového epitelu 

Pro = prolín 

RIP = regulovaná intramembránová proteolýza  

S2P = proteáza miesta 2 

SERPINF1 = serpín rodiny F, člen 1 

SERPINH1 = serpín rodiny H, člen 1 

SP7 = proteín špecificity 7 

SPARC = sekretovaný proteín kyslý a bohatý na cysteín 

TMEM38B = transmembránový proteín 38B 

TRIC-B = trimérny intracelulárny katiónový kanál B 

WNT1 = wingless-integrovaný proteín 1 
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1. Úvod 

 

Osteogenesis imperfecta (OI), nazývaná aj ako choroba krehkých kostí, je genetická 

dedičná choroba so širokou škálou fenotypových znakov. Medzi najčastejšie klinické 

prejavy patria vysoký počet zlomenín a kostných deformít, nízka hustota kostí, nízky 

vzrast, modré zafarbenie očných sklér, strata sluchu a dentálne problémy (napr. 

dentinogenesis imperfecta). Závažnosť symptómov sa líši od miernej po ťažké až 

prenatálne letálne formy. Incidencia OI u novorodencov je 1:15 000-20 000 živých 

pôrodov.  

 

Väčšina prípadov OI je spôsobená defektom génov COL1A1 a COL1A2  kódujúcich 

reťazce α1(I) a α2(II) kolagénu I. Vzácne však OI fenotyp súvisí s mutáciou iných génov, 

ktorých produkty interagujú s kolagénom I a zabezpečujú jeho správnu post-translačnú 

modifikáciu, zbalenie, zosieťovanie, vnútrobunkový transport a sekréciu do 

extracelulárneho priestoru, alebo prispievajú k správnej diferenciácii kostných 

osteoblastov (Jovanovic & Marini, 2024). 

 

Medzi hlavné ciele tejto bakalárskej práce patrí opísať možnosti diagnostiky OI aktuálne 

využívaných v klinickej praxi, popísať genetické aspekty tohto ochorenia so zameraním sa 

na konkrétne gény, ktorých mutácie sú spájané s OI fenotypom, a poukázať na 

genotypovo-fenotypové korelácie na príklade konkrétnych typov OI, ako aj opísať súčasné 

spôsoby managementu klinických príznakov pacientov s OI.  
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2. Diagnostika OI 

 

Diagnostika OI je založená na fyzikálnom vyšetrení, zahŕňajúcom röntgenové snímky 

skeletu a denzitometrické vyšetrenia, v kombinácii s osobnou aj rodinnou anamnézou. 

Najvýraznejším klinickým prejavom OI sú početné zlomeniny vyskytujúce sa od detstva. 

Niektoré typy OI sa prejavujú aj prenatálnymi zlomeninami (Marlowe et al., 2002). 

 

Biochemické testy analyzujú zmeny štruktúry a produkcie kolagénu I. Využívajú metódu 

kultivácie fibroblastov a analyzujú produkovaný kolagén. Zameriavajú sa predovšetkým 

na množstvo sekretovaného kolagénu I a jeho kvalitu. Laboratórne biochemické testy 

však nie sú kľúčové pre diagnostiku OI (Wenstrup et al., 1990). 

 

Molekulárne diagnostické testy sa zameriavajú na analýzu génov, ktorých strata funkcie 

je asociovaná s fenotypom OI. OI je vo viac ako 90% prípadov spôsobená mutáciou 

a stratou funkcie génov COL1A1 a COL1A2 kódujúcich proα1(I) a proα2(II) reťazce 

prokolagénu typu I. 

 

 Zvyšné prípady OI sú asociované s mutáciami v génoch kódujúcich proteíny účastniacich 

sa post-translačnej modifikácie alebo správneho zbaľovania kolagénu I. Snahou 

molekulárneho genetického testovania je odhaliť mutácie a patogénne zmeny génov, 

ktoré sú asociované s OI fenotypom (Körkkö et al., 1998). Nájdenie genetickej príčiny 

konkrétnej formy OI je dôležité pre prenatálnu diagnostiku a určenie rizika v konkrétnej 

rodine (Marlowe et al., 2002). 
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3. Klasifikácia typov OI 

 

Prvá klasifikácia jednotlivých typov OI na základe fenotypových prejavov bola 

predstavená v roku 1979 a delila prípady OI do 4 skupín. Prvú skupinu tvorilo najväčšie 

množstvo pacientov a táto autozomálne dominantná forma sa okrem zlomenín 

vyznačovala výraznými modrými sklérami.  Druhú skupinu tvorili prípady novorodencov 

s neonatálnymi zlomeninami a autozomálne recesívnou dedičnosťou. Tretia skupina sa 

vyznačovala deformitou končatín a chrbtice, menej sfarbenými sklérami 

s pravdepodobne aj dominantnou, aj recesívnou dedičnosťou. Pacienti štvrtej skupiny 

mali normálne skléry, ale okrem zlomenín aj rôzne deformity dlhých kostí, podmienené 

autozomálne dominantným genotypom (Sillence et al., 1979). 

 

Objav nových génov asociovaných s OI rozšíril poznatky o biologických dráhach 

patogenézy tohto ochorenia a umožnil vytvoriť presnejší klasifikačný systém jednotlivých 

typov OI zhrnutý v tabuľke 1 (Kang et al., 2017, Jovanovic & Marini, 2024 ). 

 

 

OI typ Dedičnosť Gén Proteín 

Štruktúra kolagénu 

I 

II – IV 

AD 

AD 

COL1A1 

COL1A1, 
COL1A2 

Kolagén ɑ1 

Kolagén ɑ1 alebo Kolagén 
ɑ2 

Mineralizácia kostí 

V 

Atypická VI 

AD 

AR 

IFITM5 

IFITM5 

BRIL 

BRIL 

VI AR SERPINF1 PEDF 

Modifikácia kolagénu 

VII AR CRTAP CRTAP 

VIII AR LEPRE1 P3H1 

IX AR PPIB CyPB 
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Zbaľovanie a zosieťovanie kolagénu 

X AR SERPINH1 HSP47 

XI AR FKBP10 FKBP65 

XIII AR BMP1 BMP1 

XXI AR KDELR2 KDEL receptor 2 

Funkcia a diferenciácia osteoblastov 

XII AR SP7 SP7 (OSTERIX) 

XIV AR TMEM38B TRIC-B 

XV AD/AR WNT1 WNT1 

XVI AR CREB3L1 OASIS 

XVII AR SPARC SPARC (Osteonektín) 

XVIII XR MBTPS2 S2P 

Novo klasifikované OI typy 

XIX AR TENT5A FAM46A 

XX AR MESD MESD 

XXI AR KDELR2 KDEL receptor 2 

XXII AR CCDC134 CCDC134 

XXIII AR PHLDB1 PHLDB1 

Tabuľka č. 1: Prehľad jednotlivých typov OI na základe defektných génov. Zároveň je pri každej 

forme uvedený jej typ dedičnosti (AR: autozomálne recesívna; AD: autozomálne dominantná; 

XR: X-viazaná recesívna), názov mutovaného génu a výsledného chybného proteínu (prevzaté z  

Jovanovic & Marini, 2024). Doplnené o novo klasifikovaný OI typ XXIII (OMIM 620 639) (Tuysuz et 

al., 2023). 

 

Klinicky najčastejšie sa vyskytujúci fenotyp asociovaný s mutáciami v génoch pre kolagén 

I, COL1A1 a COL1A2, sa vyskytuje pri OI type I – IV a vyznačuje sa autozomálne 

dominantnou dedičnosťou. (Marini, Forlino, et al., 2007).  
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Vzácnejší autozomálne recesívny fenotyp je spôsobený mutáciou v génoch, ktorých 

produkty interagujú s kolagénom. Typy V – IV  vykazujú mutáciu v génoch IFITM5 

(interferónom indukovaný transmembránový proteín 5) a SERPINF1(serpín rodiny F, člen 

1), ktorá sa vyznačuje narušenou mineralizáciou kostí. Mutáciou v génoch, ktoré sa 

podieľajú na post-translačnej modifikácii kolagénu, sa vyznačujú typy VII – IX.  Typy X, XI, 

XIII a XXI sú spôsobené nesprávnym zbaľovaním a zosieťovaním kolagénu. (Marini et al., 

2014) 

 

4. Genetické aspekty OI 

 

4.1. Mutácia v génoch súvisiacich so štruktúrou kolagénu 

 

Kolagén typu I je najrozšírenejším kolagénom v ľudskom tele. Tvorí extracelulárnu matrix 

spojivových tkanív a prispieva k udržiavaniu ich integrity. Biosyntéza prokolagénu sa 

odohráva v kostných osteoblastoch. Prekurzor kolagénu, prokolagén, sa skladá z dvoch 

proα1(I) reťazcov a jedného reťazca proα2(II), ktoré navzájom tvoria štruktúru trojitého 

helixu a sú kódované génmi COL1A1 a COL1A2. Reťazce proα1(I) a proα2(II) pozostávajú 

z opakujúcich sa Gly-X-Y jednotiek. X a Y pozície tvoria väčšinou prolín alebo 

hydroxyprolín. Glycínové zvyšky sa nachádzajú v centre helikálnej štruktúry a opakujú sa 

na každej tretej pozícii. Slúžia ako opora trojitého helixu (Raghunath et al., 1994). 

 

Vo vnútri ER fibroblastov dochádza k post-translačným modifikáciám prokolagénu, ako 

sú napr. hydroxylácia prolínu/lyzínu a glykozylácia hydroxylyzínu (Kao et al., 1979). 

Jednotlivé prokolagénové reťazce navzájom tvoria disulfidové mostíky (Bruckner & 

Eikenberry, 1984). Peptidyl-prolyl-cis-trans izomeráza katalyzuje zipsovitú reakciu 

formovania helixu, ktorá sa šíri od C-terminálnej domény smerom k N-koncu, 

a ovplyvňuje rýchlosť tejto reakcie (Fischer & Schmid, 1990). 

 

Následne je prokolagén exocytózou sekretovaný do extracelulárnej matrix. C- a N-

koncové propeptidy sú odštiepené peptidázami a vzniká kolagén, ako je znázornené na 

obrázku 1 (Goldberg & Sherr, 1973). Molekuly kolagénu sa samovoľne skladajú do 
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kolagénových fibríl. Dochádza k ich vzájomnému zosieťovaniu. Zakomponovávaním 

minerálov do kolagénových fibríl vzniká kostná hmota.  

 

 

 

Obr.1: Schéma modifikácie a skladania prokolagénu vnútri fibroblastov, sekrécie do 

extracelulárnej matrix a tvorby kolagénových fibríl. Modifikáciu sprostredkúvajú enzýmy 3-OH 

komplex, P4H (prolyl-4 hydroxyláza) a LH1 (lyzyl-hydroxyláza 1). HSP47 (heat-shock proteín 47 

alebo serpín rodiny H člen 1) je kolágenový šaperón. KDEL receptor slúži na transport prokolagénu 

z ER. Peptidázy ADAMTS2 (disintegrín a metaloproteináza s trombospondínovými motívmi 2) 

a BMP1(kostný morfogenický proteín 1) odštepujú koncové peptidy a vzniká kolagén. Actin 

filaments – aktínové mikrofilamenty. Microtubules – mikrotubuly, Prevzaté z Jovanovic et al., 2022. 

 

4.1.1. Mutácia génov COL1A1 a COL1A2 

 

Pacienti s OI typu I – IV trpia autozomálne dominantnou mutáciou v jednom z dvoch génov 

kódujúcich reťazce helixov, COL1A1 a COL11A2. Títo pacienti tvoria viac ako 90% 

všetkých prípadov OI (Willing et al., 1992). Zmeny v Gly-X-Y triplete, ako napr. substitúcia 

Gly za Cys, narúšajú trojhelikálnu štruktúru kolagénu. Dochádza k spomaleniu tvorby 
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helixu a k nadmerným post-translačným modifikáciám, ktoré zabraňujú správnej sekrécii 

kolagénu z buniek. Mutácie v génoch COL1A1 a COL11A2 spôsobujú zníženie množstva 

kolagénu v extracelulárnej matrix až o 50% (Pace et al., 2001). 

 

Najčastejšou príčinou nefunkčných génov COL1A1 a COL11A2 sú frameshift mutácie 

narušujúce výsledné transkripty.  Vyskytujú sa aj mutácie ovplyvňujúce zostrih mRNA ako 

je vynechanie exónov alebo aktivácia kryptických zostrihových miest (Marini et al., 2007). 

Závažnosť fenotypového prejavu závisí na polohe mutácie v rámci prokolagénových 

reťazcov (Witecka et al., 2008). 

 

Typ I OI (OMIM 166200) je charakteristický zvýšenou fragilitou kostí bez ich deformácie, 

zníženou hustotou kostí, modrými sklérami, normálnym vzrastom a autozomálne 

dominantnou dedičnosťou. Osteoblasty postihnutých jedincov produkujú iba polovičné 

množstvo kolagénu typu I oproti zdravým jedincom (Willing et al., 1993).  

 

Iné mutácie v COL1A1 alebo COL11A2 sú spojené s fenotypom OI typu II – IV. Typ II (OMIM 

166210) je najzávažnejší a väčšinou smrteľný, typ III (OMIM 259420) sa vyznačuje 

deformáciami a zhoršujúcim sa priebehom počas života. Typ IV (OMIM 166220) je stredne 

závažná forma, títo jedinci majú zlomeniny v detstve, ktorých početnosť sa v dospievaní 

znižuje (Jovanovic & Marini, 2024). 

 

4.2. Mutácia génov súvisiacich s mineralizáciou kostí 

 

Do tejto kategórie patrí OI typu V s autozomálne dominantnou dedičnosťou, OI typu VI 

a atypická OI typu VI, ktoré sa dedia autozomálne recesívne.  

 

4.2.1.  Mutácia génu IFITM5 

 

OI typu V (OMIM 610967) je v takmer všetkých prípadoch spôsobená mutáciu v 5’UTR 

génu IFITM5 (interferónom indukovaný transmembránový proteín 5), ktorý kóduje proteín 

BRIL (proteín podobný induktoru remodelácie kostí). Proteín BRIL sa nachádza 
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v osteoblastoch, ktoré majú následne dôležitú úlohu v správnom formovaní kostí počas 

vývoja.  

 

AD mutácia génu IFITM5, ktorou sa vyznačuje OI typu V, vytvára nový upstream štart 

kodón so silnejšou afinitou k translácii ako pôvodný štart kodón nemutovaného génu 

(Semler et al., 2012). Zahájenie translácie z odkrytého štart kodónu spôsobuje pridanie 5 

aminokyselín navyše na N-koniec proteínu BRIL (Cho et al., 2012). Táto zmena ovplyvňuje 

jeho správnu funkciu v diferenciácii osteoblastov (Moffatt et al., 2008). 

 

 

Obr. 2: Rádiografická snímka hyperplastického svalku v distálnej časti stehennej kosti, ktorý je 

typickým znakom OI typu V. Prevzaté zo Semler et al., 2012.   

 

Kostné osteoblasty, na ktorých vývoji sa podieľal mutáciou zmenený proteín BRIL, sa 

odlišujú od normálne fungujúcich osteoblastov. Zasiahnuté osteoblasty sa vyznačujú 

zvýšenou mineralizáciou a zníženou transkripciou génu COL1A1 pre kolagén typu I. To 
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spôsobuje znížené množstvo kolagénu zabudovaného v kostnej matrix a vedie 

k špecifickému fenotypu OI typu V (Reich et al., 2015). 

 

OI typu V je stredne závažná forma OI vyznačujúca sa podobne ako iné typy OI zníženou 

denzitou kostí a ich vyššou fragilitou. Pacienti majú obyčajne nižší vzrast, ale väčšinou sa 

nevyskytuje zafarbenie očných sklér ani zubov (Rauch et al., 2013). 

 

Najnápadnejším fenotypovým znakom pacientov s OI typu V je tvorba hyperplastických 

svalkov (obrázok 2) na kostiach, hlavne pri zlomeninách a poraneniach kostí (Glorieux et 

al., 2000). Jedná sa o čiastočne mineralizovaný úsek kosti s narušenou organizáciou, 

ktorý sa často prejavuje bolestivým opuchom (Brenner et al., 1989). 

 

4.2.2. Mutácia génu SERPINF1 

 

Ďalší typ OI súvisiaci s nesprávnou mineralizáciou kostí je typ VI (OMIM 613982). Patrí 

medzi formy OI s autozomálne recesívnou dedičnosťou, ktoré tvoria minoritnú časť 

všetkých foriem (Becker et al., 2011). AR formy OI sa väčšinou týkajú mutácií génov 

účastniacich sa  v post-translačných úpravách kolagénu. OI typu VI je výnimka, je 

spôsobená mutáciou génu SERPINF1 (serpín rodiny F, člen 1) a stratou ním kódovaného 

proteínu PEDF (faktor odvodený z pigmentového epitelu). Súvisí s poruchou udržovania 

homeostázy kostí (Fratzl-Zelman et al., 2015). 

  

Proteín PEDF má kolagén I viažuci motív (Hosomichi et al., 2005). V prípade správnej 

funkcie SERPINF1 sa PEDF pripája ku kolagénu v miestach formovania kostí (Hosomichi 

et al., 2005). V týchto miestach pôsobí ako regulátor angiogenetickej aktivity (Dawson et 

al., 1999). V jeho neprítomnosti dochádza k narušeniu maturácie osteocytov 

a mineralizácie kostí (Fratzl-Zelman et al., 2015). 

 

OI typu VI sa prejavuje zvýšenou lámavosťou kostí, nízkym vzrastom a hromadením 

nemineralizovanej kostnej hmoty (osteoidy).  Skléry majú normálne sfarbenie (Glorieux et 

al., 2002). 
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4.2.3. Atypická OI typu VI, iná mutácia génu IFITM5 

 

Atypická OI typu VI taktiež súvisí s poruchou metabolizmu mineralizácie kostí. Rovnako 

ako OI typu VI má AR dedičnosť a fenotypové prejavy podobného charakteru, ale 

s vážnejším priebehom (veľké množstvo zlomenín, nízky vzrast). Patrí medzi závažné 

formy OI (Lindsay et al., 2021). 

 

Je spôsobená de novo mutáciou v géne IFITM5, ktorá je rozdielna ako mutácia súvisiaca 

s OI typom V. Narušená funkcia proteínu BRIL negatívne ovplyvňuje sekréciu proteínu 

PEDF a správnu diferenciáciu kostných osteoblastov (Farber et al., 2014). 

 

4.3. Mutácia génov súvisiacich s post-translačnou modifikáciou kolagénu 

 

Pre správne zloženie a stabilitu kolagénu je nevyhnutná správna post-translačná 

hydroxylácia prolínových a lyzínových zvyškov nascentného prokolagénu. Táto 

modifikácia prebieha pomocou hydroxyláz P4H1 (prolyl-4-hydroxyláza 1), P3H1 (prolyl-3-

hydroxyláza 1) a LH1 (lyzyl-hydroxyláza 1) (Myllyharju & Kivirikko, 2004). Hydroxylázy môžu 

modifikovať len tie prolínové a lyzínové zvyšky, ktoré sa nachádzajú v ešte nezloženej, 

flexibilnej časti prokolagénového reťazca, teda pred jeho usporiadaním do helikálnej 

štruktúry (Marini, Cabral, et al., 2007). 

 

Enzýmy hydroxylujúce prokolagén sa nachádzajú v ER fibroblastov. Patria medzi 2-

oxoglutarát dioxygenázy alostericky aktivované katiónmi Fe2+. P4H1, P3H1 a LH1 majú 

navzájom rovnakú konzervovanú sekvenciu rezíduí v ich aktívnom mieste. P4H1 

katalyzuje vznik 4-hydroxyprolínu v sekvencii X-Pro-Gly. LH1 hydroxyluje lyzín v sekvencii 

kolagénu X-Lys-Gly. P3H1 interaguje špecificky s rozvoľneným kolagénom. Substrátová 

sekvencia pre P3H1 je Gly-Pro-4Hyp-Gly (Vranka et al., 2004). Kľúčovou pozíciou pre 3-

hydroxyláciu v reťazci proα1(I) prokolagénu je Pro986 (Willaert et al., 2009). 

 

P3H1 tvorí in vivo komplex s proteínom CRTAP (proteín asociovaný s transportom 

kolagénu) a cyklofilín B (obrázok 3). CRTAP a P3H1 v komplexe navzájom interagujú 

(Chang et al., 2010). P3H1/CRTAP/CyPB komplex má 3 aktivity:  3-hydroxylačnú, cis-trans-
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izomerickú a šaperónovú aktivitu (van Dijk et al., 2009). CRTAP je nevyhnutný pre správnu 

3-hydroxyláciu prokolagénového reťazca. 

 

4.3.1. Strata funkcie génu CRTAP 

 

 Strata funkcie génu CRTAP je spôsobená frameshift mutáciou, ktorá vedie k degradácii 

mutovaného transkriptu. Výsledkom je defekt v produkcii osteoidov a mineralizácie 

kostnej hmoty. Znížené množstvo proteínu CRTAP je asociované s OI typu VII (OMIM 

610682), úplná absencia tohto proteínu je spojená so závažnejšími fenotypovými 

prejavmi (Morello et al., 2006). 

 

 
Obr.3: Štruktúrny model komplexu P3H1/CRTAP/CyPB. Prevzaté z Li et al., 2024. 
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OI typu VII je AR forma s unikátnymi fenotypovými znakmi v porovnaní s ostatnými 

formami (okrem OI typu VIII). Pacienti trpia mnohopočetnými zlomeninami, zníženou 

kostnou denzitou a objavuje sa aj coxa vara a rhizomélia (skrátenie proximálnych častí 

končatín). Pri tomto type sa však neobjavuje dentinogenesis imperfecta, kožné, sluchové 

ani srdcové komplikácie a ani výrazné zafarbenie očných sklér (Ward et al., 2002). 

 

4.3.2. Mutácia génu P3H1 

 

Mutácie génu P3H1 kódujúceho P3H1 vedú k fenotypovým prejavom OI typu VIII (OMIM 

610915). Mutované transkripty väčšinou obsahujú predčasný terminačný kodón a sú 

degradované. Nefunkčný P3H1 bráni 3-hydroxylácii prokolagénu a vedie k narušeniu 

stability kolagénového helixu. 

 

OI typu VIII má ťažký klinický priebeh. Pacienti majú veľmi krehké kosti náchylné 

k zlomeninám a často trpia skoliózou, závažnými deformáciami a skrátením dlhých kostí 

(Baldridge et al., 2008). Prekrývajúci sa fenotyp OI foriem VII a VIII je spôsobený 

vzájomnou stabilizáciou CRTAP a P3H1 v ER (Chang et al., 2010). 

 

4.3.3. Absencia kolagénových šaperónov 

 

Okrem svojej enzymatickej funkcie slúži P3H1 aj ako šaperón pre kolagén a sprostredkúva 

jeho interakcie s inými proteínmi (Homan et al., 2014). Proteíny HSP47 (heat-shock 

proteín 47 alebo serpín rodiny H, člen 1) a CyPB (cyklofilín B) sú asociované s reťazcami 

prokolagénu. HSP47 funguje ako šaperón pri translácii prokolagénu. CyPB je cis-trans-

izomeráza pomáhajúca správnemu zbaleniu kolagénu. Na začiatku translácie bráni 

vzniku agregátov nascentných reťazcov kolagénu (Smith et al., 1995). Prítomnosť CyPB je 

nezávislá na prítomnosti CRTAP a P3H1 (van Dijk et al., 2009). 

 

Absencia 3-hydroxylácie vedie k nadmernej 4-prolyl- a lyzyl-hydroxylácii prokolagénu 

spôsobenej dlhším trvaním skladania reťazcov do helikálnej štruktúry a dlhšou dobou 

aktivity P4H a LH. Rýchlosť skladania helixu je pravdepodobne limitovaná CyPB a jeho 

prolyl-cis-trans-izomerázovou aktivitou.  
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Absencia CyPB spôsobuje vznik vzácnej OI typu IX (OMIM 259440) (Barnes et al., 2010). 

Znížené množstvo CyPB nespôsobuje zníženie množstva CRTAP a P3H1 (Pyott et al., 

2011). 

 

4.4. Mutácia génov súvisiacich so skladaním a zosieťovaním kolagénu 

 

Reťazce prokolagénu sú kotranslačne transportované do ER, kde prebieha tvorba 

disulfidových mostíkov. Tieto väzby sú nevyhnutné pre správne zloženie kolagénu do 

trojhelikálnej štruktúry. Tvorba helixu prebieha smerom od C-terminálnej domény. 

Následne dochádza k tvorbe kolagénových fibríl.  

 

Pre správne zloženie prokolagénu vnútri bunky sú nevyhnutné šaperóny nachádzajúce sa 

v ER. Medzi nich patria proteíny PDI (proteín-disulfid izomeráza), P4H a HSP47 (Ishida et 

al., 2006). 

 

HSP47 sa viaže špeciálne na kolagén, rozoznáva primárne kolagén vo forme trojitého 

helixu (Macdonald & Bächinger, 2001). Zabraňuje tvorbe kolagénových nerozpustných 

agregátov vo fibroblastoch (Widmer et al., 2012). 

 

Fibrily vzniknuté bez účasti HSP47 sú abnormálne tenké, majú rozvetvenú štruktúru a sú 

náchylnejšie na degradáciu proteázami (obrázok 4). Dochádza k spomaleniu tvorby 

a sekrécie kolagénu a jeho akumulácii v ER fibroblastov (Ishida et al., 2006). 
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Obr.4: Snímka z elektrónového mikroskopu abnormálnych fibríl produkovaných fibroblastami 

bez HSP47. Prevzaté z Ishida et al., 2006. 

 

Proteín FKBP65 (FK506-viažuci proteín) sa nachádza v ER fibroblastov a v procese 

biosyntézy prokolagénu zohráva úlohu šaperóna. Zvyšuje stabilitu prokolagénových 

reťazcov a spomaľuje proces tvorby kolagénových fibríl. Zároveň funguje ako enzým 

peptidyl-prolyl-cis-tans izomeráza. Katalyzuje cis-trans izomeráciu peptidovej väzby 

reťazcov kolagénu a urýchľuje vznik disulfidových mostíkov (Ishikawa et al., 2008). 

 

Aktivita šaperónov HSP47 a FKBP65 je navzájom prepojená. Mutácia v SERPINH1 má 

vplyv aj na lokalizáciu HSP47. Defektný HSP47 spôsobuje degradáciu FKBP65. Tieto 

proteíny navzájom kooperujú v procese vzniku prokolagénu (Duran et al., 2015). 

 

4.4.1. Mutácia génu SERPINH1 

 

Mutácia génu SERPINH1 kódujúceho proteín HSP47 je spojená s fenotypom OI typu X 

(OMIM 613848). Ide o vzácnu AR formu so závažným a často smrteľným fenotypovým 

prejavom s ťažkými deformáciami. Frameshift mutácia SERPINH1 spôsobuje vznik 

predčasného terminačného kodónu (Marshall et al., 2016). Mutovaný HSP47 je 

degradovaný v proteazóme. Absencia HSP47 spôsobuje, že vzniknuté fibrily sú 

abnormálne dlhé a tenké. Dochádza k spomaleniu sekrécie kolagénu I do 
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extracelulárneho priestoru. Post-translačná modifikácia kolagénových reťazcov nie je 

ovplyvnená. Nedochádza k zníženiu celkovej produkcie prokolagénu, sekretovaný 

kolagén I má však vyššiu senzitivitu k degradácii proteázami kvôli jeho narušenej 

trojhelikálnej konformácii (Christiansen et al., 2010). 

 

4.4.2. Defekt génu FKBP10 

 

Fenotyp OI typu XI (OMIM 610968) súvisí s mutáciou génu FKBP10 a absenciou proteínu 

FKBP65. Typ XI sa prejavuje závažnými deformáciami a zlomeninami, prevažne hrudných 

stavcov. Absencia šaperónovej aktivity FKBP65 spôsobuje spomalenie sekrécie kolagénu 

I a tvorbu fibríl v extracelulárnej matrix. Dochádza k hromadeniu kolagénu vnútri 

fibroblastov (Alanay et al., 2010). 

 

Kolagén I produkovaný fibroblastami bez FKBP65 je štandardne post-translačne 

modifikovaný. Mutácia FKBP10 nenarušuje cis-trans izomeráciu, OI fenotyp súvisí 

s absenciou šaperónovej aktivity FKBP65 a jej vplyvom na zosieťovanie a sekréciu 

kolagénu I. Dôsledkom je, že kostná matrix je riedka a dezorganizovaná (Barnes et al., 

2012). 

 

4.4.3. Mutácia génu KDELR2 

 

OI typu XXI (OMIM 619131)  má charakteristický fenotyp súvisiaci s AR mutáciou KDELR2 

kódujúcim KDEL receptor 2 (receptor pre udržiavanie proteínov v ER KDEL 2). Medzi 

charakteristické znaky patria kostné deformácie a narušenie motoriky a reči (Efthymiou 

et al., 2021). KDEL slúži v ER k recyklácii proteínov retrográdne transportovaných 

z Golgiho aparátu (Capitani & Sallese, 2009). Jeho absencia spôsobuje zníženie množstva 

HSP47 a FKBP65 a následne aj zníženie množstva prokolagénu I. Bez väzby na KDELR2 nie 

je HSP47 schopný disociovať z molekúl kolagénu. Dôsledkom je narušenie fibrilárnych 

štruktúr a charakteristický OI fenotyp (van Dijk et al., 2020). 
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4.5. Mutácia génov súvisiacich s funkciou a diferenciáciou osteoblastov 

 

4.5.1. Mutácia génu SP7 

 

DNA-viažuci proteín OSTERIX (transkripčný faktor SP7 pre vývoj kostí) funguje ako 

transkripčný faktor v procese diferenciácie osteoblastov, iniciuje ich vznik z prekurzorov. 

Je nevyhnutný pre správne formovanie kostnej hmoty. Obsahuje 3 motívy Cys2-His2-

zinkového prsta za sebou na C-konci, ktoré mu umožňujú viazať DNA.  

 

Absencia OSTERIX spôsobuje znížené množstvo osteoblastových markerov ako napr. 

osteonektín, osteopontín a osteokalcín (Nakashima et al., 2002). Promótor aj zosilňovač 

COL1A1 obsahujú miesta viažuce OSTERIX (obrázok 5). Strata expresie SP7 vedie aj 

k strate expresie COL1A1 (Ortuño et al., 2013). 

 

 

 

 

 

Obr.5: COL1A1 promótor s Sp1 miestami interagujúcimi s OSTERIX. Prevzaté z Ortuño et al., 2013. 

 

 

 

Recesívna mutácia v SP7 spôsobuje vznik predčasného stop kodónu a  transkripty pre 

proteín OSTERIX sú mutované v poslednej DNA-väzobnej doméne. Mutovaný OSTERIX 

bez tretej domény zinkového prsta je spojený s fenotypom vzácnej AR OI typu XII (OMIM 

613849).  
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Medzi fenotypové príznaky patrí okrem početných zlomenín (prevažne dlhých kostí), 

skoliózy, kostných deformácií a nižšieho vzrastu aj oneskorený vývoj zubov. Očné skléry 

majú normálne zafarbenie (Lapunzina et al., 2010). Môže dôjsť k poškodeniu trvalého 

chrupu (Tung et al., 2022). Existuje podozrenie, že jedným z príznakov môže byť aj 

narušenie sluchu (Fiscaletti et al., 2018). Najnovšie štúdie poukazujú aj na súvis s 

dentinogenesis imperfecta (Al-Mutairi et al., 2024). 

 

Dominantná bodová mutácia SP7 spôsobuje zmenu v sekvencii aminokyselín v druhej 

DNA-väzobnej doméne zinkového prsta. Na rozdiel od pacientov s recesívnou mutáciou, 

pri dominantnej mutácii SP7 je pozorovaný nízky obrat kostnej hmoty (Ludwig et al., 

2022). 

 

4.5.2. Mutácia génu TMEM38B 

 

Delécia v géne TMEM38B (transmembránový proteín 38B) spôsobuje degradáciu 

transkriptov TRIC-B (trimérny intracelulárny katión-selektívny kanál B) a narušenie 

vnútrobunkových Ca2+-asociovaných signálnych dráh. Je spojená fenotypom AR OI typu 

XIV (OMIM 615066) (Volodarsky et al., 2013). Závažnosť tejto formy sa líši medzi 

pacientami od miernej po ťažkú (Webb et al., 2017). TRIC-B sa nachádza v membráne ER 

osteoblastov a ovplyvňuje hladinu Ca2+ počas bunkového delenia. Podieľa sa na 

udržiavaní vnútrobunkovej vápnikovej homeostázy a na synchronizácii zvyšovania hladiny 

Ca2+ (Yazawa et al., 2007). 

 

Absencia TRIC-B a narušenie vnútrobunkových vápnikových signálnych dráh vedie 

k narušeniu expresie viacerých šaperónov a enzýmov interagujúcich s kolagénom I 

(Cabral et al., 2016). Dochádza k zníženiu produkcie kolagénu I a narušeniu mineralizácie 

kostnej hmoty (Zhao et al., 2016). 
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4.5.3. Mutácia génu WNT1 

 

WNT signálna dráha je kľúčová pre správnu diferenciáciu osteoblastov. Fenotyp AR OI 

typu XV (OMIM 615220) je spojený s recesívnou mutáciou WNT1 (wingless-integrovaný 

proteín 1) spôsobujúcou absenciu proteínu WNT1. Fenotypové znaky zahŕňajú početné 

zlomeniny (prevažne stavcov), nízky vzrast a nízku kostnú denzitu (Fahiminiya et al., 

2013). 

 

Mutácie faktorov účastniacich sa WNT-regulovanej beta-katenín embryonálnej 

signalizačnej dráhy, napr. LRP5 (receptor s nízkou hustotou lipoproteínov, 5), ovplyvňujú 

kostnú homeostázu a vedú k abnormálnym zmenám v kostnej hmote. Mutácia 

spôsobujúca stratu funkcie WNT1 je príčinou AR OI XV.  

 

WNT1 má kľúčovú úlohu vo formovaní a premodelovaní kostí. Tento typ sa prejavuje 

širokým spektrom fenotypových znakov, od miernych po deformujúce. Mutovaný WNT1 

stráca schopnosť aktivovať LRP-sprostredkovanú WNT-regulovanú beta-katenínovú 

dráhu (Keupp et al., 2013). 

 

Existuje podozrenie, že WNT1 ovplyvňuje neurologický vývoj a rečovú schopnosť 

a spôsobuje poruchu kognitívneho vývoja (Pyott et al., 2013). U myší bol preukázaný vplyv 

WNT1 na vývoj mozgu (McMahon & Bradley, 1990.) Pacienti s OI typu XV nereagujú na 

liečbu bisfosfonátmi  (Kantaputra et al., 2019). 

 

 

4.5.4. Mutácia génov CREB3L1 a MBTPS2 

 

AR OI typu XVI (OMIM 616229) a XVIII (OMIM 616507) súvisia s regulovanou 

intramembránovou proteolýzou (RIP) a jej úlohou pri vývoji kostí. OI typu XVI je spôsobená 

mutáciou v géne CREB3L1 (proteín viažuci cAMP-odpovedajúci element 3 podobný 1) 

kódujúcom proteín OASIS (onkodevelopný antigénový povrchový proteín podobný 

imunoglobulínu), ktorý slúži ako substrát pre fungovanie RIP (Symoens et al., 2013). OI 

typu XVIII je spojená s mutáciou MBTPS2 (peptidáza transkripčného faktora viazaná na 



27 
 

membránu, miesto 2) kódujúcim proteázu membrány Golgiho aparátu SP2 (proteáza 

miesta 2) (Lindert et al., 2016). 

 

4.5.5. Defekt génu SPARC 

 

Vzácna AR OI typu XVII (OMIM 616507) súvisí s mutáciou SPARC (sekretovaný proteín 

kyslý a bohatý na cysteín), ktorý kóduje osteoblastový marker osteonektín nevyhnutný pre 

proces mineralizácie kostí (Mendoza-Londono et al., 2015). 

 

5. Management OI 

 

Doposiaľ pre ochorenie OI neexistuje liečba a management je zameraný na potláčanie 

symptómov a fenotypových prejavov tohto ochorenia. Keďže sa jedná o genetické 

ochorenie, nádej na efektívnu liečbu spočíva v oprave samotnej poškodenej DNA. 

 

Najčastejšie príznaky OI súvisia s poškodením kostí, zubov a sluchu. Najväčšia pozornosť 

sa preto venuje managementu symptómov postihujúcich tieto oblasti.  Vo výnimočných 

prípadoch sa symptómy týkajú aj dýchacej a cievnej sústavy. 

 

Management kostrového svalstva pozostáva z rehabilitácie a operačných zákrokov. Pre 

posilnenie kostrového svalstva je kľúčová hlavne rehabilitácia, operačné zákroky majú 

väčšinou nápravný charakter (Van Brussel et al., 2008). Najúčinnejšie operačné zákroky 

zlepšujúce priebeh príznakov OI sú osteotómie (náprava a vyrovnanie kostí) a medulárny 

rodding (zavádzanie tyčových výstuh pre posilnenie kostí).  

 

Dezorganizovaná a hypermineralizovaná kostná matrix sa v súčasnosti nedá opraviť 

žiadnymi liekmi. Pre zlepšenie stavu kostnej hmoty je však možno využiť liečbu 

bisfosfonátmi alebo anabolikami (napr. rastový hormón) (Bishop, 2016). 

 

Bisfosfonáty preukázateľne zlepšujú architektúru kostnej matrix (Rauch et al., 2006). 

Zároveň pri liečbe bolo preukázané zvýšenie kostnej denzity pacientov (Bishop et al., 
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2013). Významné je hlavne zvýšenie kostnej hustoty chrbtice (Dwan et al., 2014). 

Bisfosfonáty sa využívajú aj pri liečbe už existujúcich deformít (Bishop et al., 2010). 

 

Súčasne je však vedľajším účinkom liečby bisfosfonátmi zníženie množstva novo 

produkovanej kostnej hmoty, preto je potrebné, aby sa pacienti vyhýbali častej expozícii, 

aby sa dosiahli čo najlepšie výsledky liečby (Uveges et al., 2009). Pre udržiavanie 

normálnej hodnoty kostnej denzity je potrebné monitorovanie hladiny vitamínu D 

u pacientov (Edouard et al., 2011). 

 

Nádej pre objavenie liečby pre OI spočíva v stále sa zlepšujúcich možnostiach génovej 

terapie (hlavne objav CRISPR/Cas9 systému), ktorá by dokázala opraviť defektný gén 

priamo v štruktúre DNA. Aktuálne prebiehajú klinické skúšky využitia transformácie 

kmeňových buniek a protilátok proti sklerostínu na liečbu OI (Schindeler et al., 2022). 
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6. Záver 

 

Táto bakalárska práca sa venovala rešerši genetických aspektov ochorenia Osteogenesis 

imperfecta. Jedná sa o dedičné ochorenie prejavujúce sa početnými fraktúrami, nízkou 

denzitou kostí, rastovým deficitom, zafarbením očných sklér, dentinogenesis imperfecta 

a poškodením sluchu. Vo viac ako 90% prípadov OI ide o AD dedičnú formu spôsobenú 

mutáciou génov COL1A1 alebo COL1A2 kódujúcich reťazce α1(I) a α2(II) kolagénu I. 

Defekt v týchto génoch spôsobuje zníženú produkciu kolagénu I o približne 50% 

a narušenie mineralizácie kostnej matrix.  

 

Zvyšná minoritná časť všetkých prípadov OI je tvorená vzácnymi mutáciami génov 

kódujúcich proteíny účastniacich sa správnej post-translačnej modifikácie, zbalenia, 

zosieťovania, transportu a sekrécie kolagénu I, mineralizácii kostnej hmoty alebo 

správnej funkcie osteoblastov. Jedná sa o AR formy, ktoré majú spravidla závažnejší 

klinický priebeh. Výskum v tejto oblasti pokračuje ďalej a postupne sa odhaľujú nové 

mutácie a molekulárne mechanizmy súvisiace s OI fenotypom. Odhalenie presnej 

genetickej príčiny konkrétneho typu OI môže pomôcť odhaliť nové terapeutické možnosti. 

V súčasnosti je známych v klinickej klasifikácii 23 typov OI, ich počet sa však stále 

zväčšuje. 

 

V súčasnosti neexistuje liečba, ktorá by dokázala pacientov vyliečiť z OI a úplne 

regenerovať poškodenú kostnú hmotu. Liečba bisfosfonátmi a anabolikami 

preukázateľne zlepšuje stav demineralizovanej kostnej hmoty a pomáha zlepšiť celkovú 

denzitu kostí, zároveň však bráni syntéze novej kostnej matrix, preto nie je možné takto 

pacientov liečiť dlhodobo. Management OI sa zameriava na zmiernenie účinkov 

symptómov, tieto metódy zahŕňajú nápravné operácie zlomených alebo deformovaných 

kostí, rehabilitácie a posilňovanie kostrového svalstva a používanie načúvacích 

prístrojov.   
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