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L'ostéogenèse imparfaite : 
des mutations 
aux phénotypes 

L'ostéogenèse imparfaite (01) regroupe un ensemble hété­
rogène de maladies congénitales, généralement dominantes, 
qui se manifestent par une fragilité des os et qui résultent de 
mutations des gènes codant pour les chaînes al (l) ou a2 (1 ) 
qui, associées en une triple hélice caractéristique, consti­
tuent le collagène 1. Les mutations aboutissant à un défaut 
purement quantitatif entraînent des symptômes légers, alors 
que celles aboutissant à l'accumulation de chaînes mutées 
sont le plus souvent associées à des symptômes plus sévères. 
En effet, une seule chaîne mutée peut perturber la confor­
mation de la triple hélice et ainsi les propriétés des fibrilles 
de collagène. La sévérité du phénotype dépend de la natu­
re de l'acide aminé muté et de sa position ; ainsi les muta­
tions carboxyterminales sont en général plus graves que les 
mutations aminoterminales car l'enroulement en triples hé­
lices constitutives des fibrilles débute touj ours du côté 
carboxyterminal. De plus, la structure de ces triples hélices 
étant (al )2a2, les mutations de la chaîne al ont générale­
ment des conséquences plus graves que celles de la chaîne a2. 

L' ostéogenèse imparfai te 
( OI )  est  une  des rares 
maladies  congéni tales  
dominan tes à taux élevé 
de néomutations. Il s'agit 

d'un ensemble complexe et hétéro­
gène de maladies génétiques qui 
affectent surtout les tissus minérali­
sés, c'est-à-dire les os et les dents. Son 
spectre clinique s'étend de la mort 
intra-utérine à un phénotype peu 
apparent, en passant par une ostéo­
pénie, de multiples fractures et des 
malformations squelettiques. Connue 
encore sous le nom de maladie de 
Lobstein, de Porak et Durante ( com­
munément appelée maladie des os 
de verre car elle se caractérise princi-

paiement par une fragil ité osseuse) , 
elle se manifeste aussi, mais dans une 
moindre mesure, dans les ligaments, 
les tendons, la sclérotique, la peau et 
l 'oreille externe. 
Sur la base de l ' hétérogénéité des 
manifestations phénotypiques et du 
mode de transmission de la maladie, 
Sil lence [ 1 ]  proposa en 1 98 1  une 
classification de l 'OI en quatre phé­
notypes cliniques majeurs : le type II 
correspond aux formes létales (mort 
i ntra-utérine  o u  péri-natale )  ; l e  
type I I I  comprend les formes viables 
les plus sévères ( nombreuses frac­
tures, importantes déformations du 
squelette et retard de croissance) ; les 
types I et IV correspondent  aux 11111111111111�-· 
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F i g u re 1 .  Structure des collagènes fibrillaires : de l'acide aminé à la fibrille. A .  
(D'après [25]). B. Représentation d'une molécule de procollagène constituée 
d'une triple hélice flanquée de deux domaines globulaires {N- et C-propep­
tides). Les flèches indiquent le site de clivage des peptidases qui convertis­
sent le procollagène en collagène. (D'après [26]). C. Les molécules de colla­
gène forment une structure fibrillaire organisée dans laquelle elles sont 
décalées les unes des autres d'une distance dite « D >> donnant à la fibrille son 
aspect strié caractéristique. Glc : glucose ; Gal : galactose ; Man : manno­
se ; GleNac : N-acétyl glucosamine (D'après [27]). 

formes les moins graves. Les indivi­
dus de type 1 possèdent des os cas­
sants ; durant l 'enfance, les fractures 
sont plus nombreuses, mais leur fré­
quence diminue après la puberté. 
Les os des individus de type IV sont 
anormalement malléables ; ils ont  
tendance à s'incurver sous l 'effet du 
poids ; la taille reste inférieure à la 
n ormale,  mai s  les frac tures sont  
moins fréquentes que dans le type 1 
(le type IV est en somme la forme 
intermédiaire entre les types 1 et III) . 
L 'OI résulte d'anomalies congéni­
tales du collagène 1 (m/s no  7, vol. 4, 

p. 458), proteme fibreuse qui repré­
sente un quart de la masse totale des 
protéines du corps humain. Plus de 
seize types de collagène ont déjà été 
identifiés, tous constitués de trois 
chaînes polypeptidiques (appelées 
chaînes a) et caractérisés par une 
conformation en triple hélice conti­
nue (collagènes fibrillaires) ou inter­
rompue par des domaines non héli­
coïdaux (collagènes non fibrillaires) 
[2] . Chacune des chaînes dites << a ,, 
de la triple hélice possède une struc­
ture primaire répétitive ( Gly-X-Y) n 
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où X est souvent  l a  prol ine  et Y 
l 'hydroxyproline (jig;ure I). 1 Des gènes à la fibrille 

du collagène 1 
Le collagène I appartient à la famille 
des collagènes fibrillaires. Sa structu­
re et le mécanisme de sa synthèse ont 
déjà été décrits [3 ] . Le rappel de 
quelques étapes de sa synthèse est 
nécessaire pour corn prendre par 
quels  mécanismes les m u tat ions 
conduisent aux divers phénotypes 
d'OI. 
Le collagène I est constitué de deux 
chaînes a l  (I) et d'une chaîne a2 (I)  
codées respectivement par les gènes 
COLlAI ( 38 kb, chromosome 1 7q21-
22) et COLJA2 (18 kb, chromosome 
7q21 -22) qui comprennent chacun 
une cinquantaine d'exons [ 4] . Outre 
un promoteur conve n tionne l  en  
amont de la régio n  codante, des 
séquences régulatrices ont été identi­
fiées dans le premier intron [5] . 
Les chaînes proa subissent diverses 
hydroxylations et glycosylations jus­
qu 'au moment  où deux chaînes 
proal et une chaîne proa2 s' enrou­
lent en une triple hélice. Cet enrou­
lement débute toujours à l 'extrémité 
carboxy-terminale et se propage, telle 
une fermeture éclair, vers l 'extrémité 
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F i g u re 2. Représentation schéma­
tique de la minéralisation d'une 
fibrille de collagène dans l'os. Les 
cristaux d'hydroxyapatite se dépo­
sent dans les u trous » laissés par les 
molécules de collagène d'un même 
alignement. (D'après [28].) 
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amino-terminale. La présence repe­
tée des résidus glycine joue un rôle 
critique dans ce processus : en raison 
de leur petite taille ils sont les seuls à 
pouvoir occuper le centre de la triple 
hélice. Les molécules de procollagè­
ne sont sécrétées par exocytose hor­
mis celles qui sont dégradées. 
Dans le milieu extracellulaire, des 
peptidases amputent le procollagène 
de ses propeptides, produisant ainsi 
des  molécu les  de co l lagène qu i  
s ' assemb le n t  spontanément  en  
fibrilles en respectant un décalage 
caractéristique (jig;ure I) et laissant 
des < <  trous ,, de dimension précise 
dans lesquels se logeront les cristaux 
d'hydroxyapatite lors de la minérali­
sation de l 'os (jig;ure 2). 1 Le collagène, une cible 

privilégiée de mutations 
dominantes 7 

Dans 90 % des cas d'OI analysés, des 
mutations ont été identifiées dans les 
gènes COLlAI ou COLJA2. La plu­
part de ces m utations sont domi­
nantes et présentes dans les quatre 
types  d ' O I .  Quelques  mutat ions 
récessives ont été observées chez des 
individus 01 de type II ou III, qui 
étaient tous issus de parents consan­
guins. 
Les mutations du collagène I peuvent 
s ' exprimer  lors des nombreuses 
étapes de la biosynthèse de cette pro­
téine dont les contrain tes structu­
relles rigoureuses réduisent la proba­
bilité de mutations silencieuses : plus 
de cinquante exons doivent être épis­
sés correctement, une glycine doit se 
trouver tous les trois acides aminés 
dans la triple hélice, le propeptide 
carboxy-terminal doit  être i ntact 
pour permettre l ' assemblage des 
chaînes en molécules de collagène et 
celles-ci doivent pouvoir s'assembler 
correctement en fibrilles dont l 'orga­
n isation détermine les propriétés 
biomécaniques de la matrice extra­
cellulaire. 1 Différentes mutations, 

différents phénotypes 

Plus de cent mutations ont déjà été 
identifiées dans les gènes de collagè­
ne I [6] . Dix pour cent produisent le 
syndrome d'Ehlers Danlos (VII)  par 
l 'altération du site de clivage de la 
procollagène(I)  N-peptidase. La pré-

sence de molécules qui ont gardé 
leur aminopropeptide confère à la 
personne atteinte une hyperlaxité 
ligamentaire [7 ] . Les autres muta­
tions produisent l 'ostéogenèse impar­
faite et peuvent être classées en deux 
grands groupes selon que leur inci­
dence est quantitative ou qualitative. 
Dans le premier groupe d'anomalies, 
les molécules formant les fibrilles 
sont toutes normales mais leur effec­
tif est réduit. Ces mutations se retrou­
vent dans les formes légères ( type I )  
[8]  ou intermédiaire ( type IV) de 
1'01. La diminution de la quantité de 
collagène résulte de l ' apparit ion 
d'un allèle non fonctionnel (null alle­
le) : mutation dans le promoteur, alté­
ration de l' épissage ou du transport 
des pré-ARNm ,  assemblage de l a  
chaîne mutée en  triple hélice rendu 
impossible par une mutation dans le 
propeptide C-terminal ou par l 'appa­
rition d'un codon stop, déstabilisa­
tion de la triple hélice qui entraîne sa 
dégradation intracellulaire. Prockop 
désigne ce phénomène sous le nom 
de << suicide du collagène , car toute 
molécule en formation qui intègre 
une chaîne mutée entraîne sa propre 
dégradation. 
Le deuxième groupe d'anomalies ras­
semble les mutations qui altèrent la 
qualité des fibrilles de collagène I car 
elles n'empêchent pas totalement la 
sécrétion des molécules mutées e t  
leur dépôt dans la  matrice extra-cellu­
laire. Ces mutations ne déstabilisent 
pas aussi fortement la triple hélice 
qui peut ainsi échapper à la dégrada­
tion mais qui présente des anomalies 
de structure se traduisant dans cer­
tains cas par une forme coudée et des 
fibrilles désorganisées (branched fibrils) 
(jig;ure 3). Cette désorganisation fibril­
laire s'observe dans les formes sévères 
et létales, la gravité étant fonction de 
la nature e t  de la localisation de 
l 'anomalie (voir plus loin). 
Notons que la distinction entre les 
mutations de type quantitatif et celles 
de type qualitatif n 'est pas absolue et 
qu'elle appelle les remarques sui­
vantes. ( 1 )  Une mutation qualitative 
réduit généralement aussi la quantité 
de collagène déposé dans la matrice 
extracellulaire . Il est probable que 
cette réduction s'ajoute à l 'effet qua­
l itatif de la mutation et contribue ain­
si à la var iat ion  p h é no typ ique .  
( 2 )  Certaines mutations qualitatives 
peuvent se retrouver dans les formes 
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légères. De même, les mutations 
quantitatives peuvent avoir des consé­
quences  phénotypiques sévères ,  
généralement létales, s i  elles produi­
sent une réduction de la quantité de 
collagène de 75 %. Ce pourcentage 
est atteint quand une mutation dans 
la chaîne a l  déstabilise la triple héli­
ce entraînant le suicide de la molécu­
le. Dans ce cas, en effet, 50 % des 
molécules incorporent  une chaîne 
a l  mutée et 25 % en incorporent 
deux. Ces pourcentages peuvent  être 
sous-estimés dans la mesure où la 
présence de molécules de procollagè­
ne muté favorise la dégradation de 
molécules normales et en réduit ainsi 
davantage la sécrétion [9] . ( 3) Les 
mutations du gène COLJA2, qui  
diminuent la  synthèse de la  chaîne 
a2 ou qui empêchent son association 
avec les chaînes a l , altèrent égale­
ment la qualité fibrillaire car elles 
élèvent la proportion de collagène 
sécrété sous forme de trimères d'a l .  
L'homozygote pour ce type de muta­
tion est atteint de la forme sévère de 
J ' Q I  ( Q I  type I I I ) . N o tons  que 
l 'absence de chaîne a2, contraire­
ment à celle de la chaîne a l , n 'est 
pas létale, probablement parce que 
le trimère (a l  (I) ) 3 peut former une 
hél ice stable et compenser ainsi  
l 'absence de chaîne a2. 
L'analyse des mutations responsables 
de l 'QI montre qu'il s 'agit principale-

ment de mutations ponctuelles dont 
la conséquence la plus fréquente est 
la substitution d'un acide aminé par 
un autre. Les plus intéressantes sont 
les substitutions de résidus glycine 
dans le domaine en triple hélice de 
la chaîne a l .  En effet, dans cette 
chaîne, une corrélation a été obser­
vée entre la position de ces mutations 
e t  le phénotype q u i  en résul te 
(figure 4A). Ainsi, les substitutions 
proches de J 'extrémité carboxy-termi­
nale sont létales, alors que d'autres, 
proches de l'extrémité amino-termi­
nale, produisent un phénotype léger. 
Cela résulte de l 'enroulement des 
chaînes de l 'extrémité carboxy-termi­
nale vers l'extrémité amino-terminale 
qui se trouve retardé par la présence 
d'une mutation. Ce retard entraîne 
des glycosylations et hydroxylations 
supplémentaires amino-terminales à 
la mutation. Les surmodifi cations, 
d ' au tant plus importan tes que la 
mutation se trouve à J 'extrémité car­
boxy-terminale de la molécule, alté­
reraient les interactions entre les 
constituants de la matrice extracellu­
laire et le collagène. Les nombreuses 
exceptions à cette relation génotype­
phénotype suggèrent  toutefois l 'exis­
tence ,  dans l a  tr iple  hé l i ce ,  de 
régions dont la stabil i té ou le rôle 
fonc tionnel  son t différents .  Une 
mutation affectant une région fonc­
tionnelle importante ou de grande 

F i g u re 3. Incidence de mutations sur la structure des fibrilles de collagène. 
La situation normale est illustrée à gauche. A droite, une mutation produit un 
coude dans la triple hélice, ce qui désorganise la structure de la fibrille. 
(D'après [29]). 

F i g u re 4. Effets de la position des mutations des gènes COL 1A1 et COL 1 A2 � 
dans le domaine en triple hélice. A. Substitutions de glycine. Les nombres 
indiquent la position des résidus glycine dans le domaine en triple hélice de 
la chaïne et la nature du résidu substituant est indiquée à la gauche de 
chaque ligne. La première glycine de la triple hélice occupe la position 1. Le 
phénotype Of (1, Il, Ill ou IV) est indiqué sous chaque ligne. (Mise à jour 
d'après [30]). B. Intronisations d'exons. Les numéros identifient les exons. 
Les phénotypes produits sont indiqués à la droite du schéma. (D'après [30]). 
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stabilité peut produire un phénotype 
létal bien que sittJ.ée à 1 '  e_xtrémité 
amino-terminale de la triple hélice. 
Par ailleurs, la nature de l 'acide ami­
né substituant peut être déterminan­
te, comme dans le cas de l 'aspartate 
qui produit un phénotype létal quel­
le que soit la position de la mutation. 
En fait, l 'effet de position de la muta­
tion se vérifie le mieux quand l 'acide 
aminé substituant est une cystéine. 
Or ce type de substitution peut pro­
duire un coude dans la triple hélice 
[ 1  0] . Dans ce cas, i l  semble que le 
phénotype observé résulte en partie 
g'une désorganisation fibrillaire. 
Etant donné le rôle crucial des rési­
dus glycine dans la formation de la 
triple hélice, il n 'est pas surprenant 
de constater que les substitutions de 
glycine sont les causes les plus fré­
quentes d 'OI .  A !" ' heure actuel le ,  
aucune substitution d'un acide ami­
né autre que la glycine à l ' intérieur 
de la triple hélice n 'est connue pour 
produire un phénotype 01. Le phé­
notype 01 peut aussi résulter de 
mutations qui provoquent une intro­
nisation d 'exon. I l  s 'agit de muta­
tions ponctuelles qui modifient des 
sites d'épissage (donneurs ou rece­
veurs) ou de délétions partielles d'un 
site d'épissage [ 1 1 ] .  On observe dans 
ce cas la même relation entre la posi­
tion de l 'exon intronisé et le phéno­
type (figure 4B). 
D'autres types de mutations, moins 
fréquen tes ,  peuven t  c auser  1 ' 0 1 .  
C'est le cas des mutations qui déca­
lent le cadre de lecture (mutations 
frame-shift) par suite de délétions ou 
d'insertions différentes de trois ou de 
multiples de trois bases [ 12 ] , ou très 
rarement des réarrangements tou­
jours létaux de plusieurs exons. 
Quelques phénotypes 01 ont  é té 
observés dans des lignées de souris 
mutées (m/s no 7, vol. 4, p. 458). Cer­
taines mutations sont apparues spon­
tanément chez des souris d 'élevage . 
C'est le cas de fro/fro qui ne manifes­
te aucune altération qualitative ou 
quantitative du collagène 1 mais chez 
qui l'on trouve une composition dif­
férente en protéines non collagé­
niques de l 'os [ 1 3 ] ,  ou encore de 
oim/oim q u i  possède une  chaîne 
proa2 mutée ou enfin la  célèbre 
lignée Mov13, obtenue après exposi­
tion d'embryons de souris à un rétro­
virus qui  a inactivé un  des deux 
allèles COLlA I en s ' in tégrant par 
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hasard dans le premier intron où se 
trouvent des séquences promotrices 
[ 1 4] .  1 Le squelette, site 

privilégié d'expression 
des mutations 
du collagène 1 

L'OI se manifeste principalement, 
mais à des degrés divers, par une fra­
gilité osseuse, des déformations sque­
lettiques et généralement aussi par 
une  dent inogenèse imparfa i te .  
Diverses anomalies ont été observées 
dans les os des individus atteints 
d 'OI ,  no tamment  leur  caractère 
immature (abondance d'os tissé et de 
collagène III, déficit d'os trabéculai­
re) ,  la petite taille des cristaux, une 
architecture anormale des fibres de 
collagène, une masse osseuse infé­
rieure. L'épaisseur insuffisante du 
cortex des os longs serait la cause 
principale de leur fragilité. Des ano­
malies dentaires ( den tinogenèse 
imparfaite) sont fréquemment, mais 
pas toujours, associées à 1 '01. Le fait 
que certaines mutations du collagène 
affectent l 'ostéogenèse et pas la den­
tinogenèse s'expliquerait par la pré­
sence de trimères d ' a l  ( 1 )  dans la  
dentine qui  pallierait les mutations 
de la chaîne a2 (1) . La prépondéran­
ce des effets des mutations du colla­
gène 1 sur les tissus minéralisés n 'est 
pas encore expliquée mais plusieurs 
observations permettent de proposer 
deux hypothèses. 
La première relève de la prépondé­
rance du collagène 1, son rôle dans la 
minéralisation et les propriétés spéci­
fiques des tissus calcifiés. Ce type de 
collagène représente 90 % de la mas­
se protéique totale de la matrice 
extracellulaire minéralisée des os et 
des dents. Cette matrice est formée 
également de diverses protéines non 
collagéniques et de cristaux d'hydro­
xyapatite. Ceux-ci se forment par des 
mécanismes mal compris en étroite 
association avec les fibrilles de colla­
gène 1 (figure 2) et confèrent aux tis­
sus minéralisés leur résistance méca­
nique caractéristique. 
La seconde hypothèse relève de 
l 'observation que les odontoblastes 
sont avec les ostéoblastes les seules 
cellules qui ne synthétisent pas de 
collagène III en association avec le 
type 1 [ 15 ] . La production de colla­
gène III par les fibroblastes ainsi que 

des fibres élastiques et microfibrilles 
qui leur sont en partie associées com­
penserait la sécrétion insuffisante de 
collagène 1 dans les tissus non miné­
ralisés mais pas dans les os et les 
dents. Par ailleurs, des études récen­
tes de la souris Mov13 [ 1 6] montrent 
que la transcription du gène COLlAI 
est contrôlée différemment dans les 
fibroblastes, les ostéoblastes et les 
odontoblastes. 
Le problème est compliqué par les 
facteurs épigénétiques qui intervien­
nent dans la constitution du phénoty­
pe 01,  en particulier les fractures 
osseuses pré- et/ ou postnatales et 
l ' importance de la mobilisation de 
l ' individu qui constitue actuellement 
la meilleure thérapie. La découverte 
que deux personnes portant une 
même mutation présentent des phé­
notypes distincts [ 1 7] confirme que 
le contexte génétique et épigéné­
tique contribue à la variabilité de 
l 'expression de la maladie. 1 Mosaïcisme 

et récurrence 
dans l'Of 

Des études récentes démontrent que 
la récurrence des formes graves ou 
létales de 1 '01 dans une même famil­
le peut résulter non pas du caractère 
récessif de la mutation, mais d'une 
mutation dominan te de nova tou­
chant une partie des cellules germi­
nales (mosaïcisme germinal) d 'un 
des parents [ 1 8] .  Cohn et al. ont rap­
porté le cas d'un père asymptoma­
tique dont un spermatozoïde sur huit 
portait la mutation [ 19 ] . Ainsi, des 
individus phénotypiquement nor­
maux peuvent transmettre plusieurs 
gamètes porteurs d 'une mutation 
dominante. Byers et al. ont déduit de 
leurs observations que 7 %  des cas 
létaux d 'OI  sont issus de parents 
atte in ts de mosaïcisme germinal 
[20] . Dans ces cas, la probabilité de 
récurrence de la maladie dans une 
famille donnée peut être plus ou 
moins élevée suivant le nombre de 
gamètes mutés, alors qu'elle était 
encore considérée comme nulle il y a 
quelques années. 
L'association d'un mosaïcisme soma­
tique au mosaïcisme germinal [ 2 1 ]  
est une découverte encore plus sur­
prenante. Dans ce cas, un enfant 
peut présenter un phénotype 01 gra­
ve ou létal alors qu'un seul de ses 
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F i g u re 5. Ségrégation des lignées germinales et somatiques. On ne sait pas 
actuellement quand et comment ces lignées se différencient chez l'homme. 
Chez la souris, les cellules embryonnaires sont pluripotentes au stade 76 ou 
32 cellules, apparemment pas au-delà. Une mutation (•) survenant dans une 
cellule (une parmi les 76 ou 32 cellules pluripotentes) commune aux lignées 
somatiques et germinales se retrouve donc dans une partie des cellules ger­
minales et une partie des cellules somatiques. 

parents est atteint d'une forme légè­
re. Le fait qu'une même mutation 
puisse affecter une partie des cellules 
germinales et une partie des cellules 
somatiques indique qu'au moins une 
des cellules germinales primordiales 
provient d'une cellule pluripotente 
dont sont aussi issues certaines cel­
lules somatiques (figure5) et que, dès 
lors, les cellules germinales ne consti­
tuent pas une lignée monoclonale. 

1 Perspectives 

Au vu des découvertes majeures résu­
mées ci-dessus, il est vraisemblable 
que l 'étude des mutations et des phé­
notypes OI contribuera à la compré­
hension de domaines aussi variés que 
la biochimie du collagène I et son 
rôle dans l 'ostéogenèse, la transmis-
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sion et l 'expression de I'OI. Le déve­
loppement de méthodes plus rapides 
et sensibles de détection de ces muta­
tions [22] ouvrirait des perspectives 
importantes tant pour la recherche 
fondamentale que pour le diagnostic. 
De plus, l ' introduction chez la souris 
de mutations analogues à celles ren­
contrées chez l 'homme permettrait 
d'étudier plus en détail leur inciden­
ce sur le phénotype et de déterminer 
la fonction des différentes régions de 
la molécu le  de co l l agène .  Des  
modèles animaux de  I'OI rendraient 
possible la mise au point d'une thé­
rapeutique comme la stimulation des 
cellules responsables de la croissance 
du diamètre de l 'os [23 ] ,  l' inhibition 
de la dégradation osseuse et la théra­
pie génique [24] . 
Enfin, des études plus poussées de la 

fréquence du mosatctsme germinal 
chez  un des  pare n ts auront  u n  
impact certain sur le développement 
de méthodes de diagnostic et sur les 
conseils génétiques à apporter aux 
parents d'un enfant atteint d'OI • 
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Summary 
Osteogenesis impeifecta : mutations 
and phenotypes 

Osteogenesis imperfecta (01) is a hete­
rogeneous group of inherited, 
mostly dominant, disorders charac­
terized by skeletal brittleness. 01 
generally results from mutations in 
the genes that encode the al (I) 
and a2 ( I )  chains ; the se chains, 
associated in a triple helix constitu­
te type 1 collagen. Mutations lea­
ding to a purely quantitative defect 
result in discrete symptoms, com­
pared to those resul t ing fro m  
mutat ions accompanied b y  an 
accumulation of mutated chains. 
These mutated subunits disturb 
the conformation of the triple  
helix and thus the functional pro­
perties of collagen fibrils, even in 
heterozygous patients. The severity 
of the phenotype depends on the 
nature of the mutated aminoacid 
and on its position in the protein ; 
carboxyterminal  m utations  are 
usually more severe than aminoter­
minal mutations, due to the fact 
that the folding of the constitutive 
triple helix always starts from the 
carboxyterminal end of the chains. 
Moreover, triple helix being com­
posed of two al chains and one a2 
chain, mutations in al chains are 
generally more deleterious than 
those occuring in a2 chains. 
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