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GENETYCZNE WYZNACZNIKI OSTEOPOROZY
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Streszczenie: Osteoporoza to przewlekta choroba metaboliczna, charakteryzujaca si¢ postgpujacym ubyt-
kiem masy kostnej i dezorganizacja struktury przestrzennej kosci. Zmiany chorobowe sa skutkiem
dziatania szeregu czynnikoéw, w tym dziedzicznych. Prawidlowy proces przebudowy kosci (ang. bone
remodeling) jest wynikiem rownowagi pomigdzy osteoklastogeneza i osteoblastogeneza, dwoma podsta-
wowymi procesami, ktorych przebieg kontroluje szereg biatek. Proliferacja i roznicowanie osteoklastow
przebiega w obecnosci biatek: PU.1, MITF, M-CSF, c-Src, PI-3K, c-Fms, RANK, NFATcl, NFKB i
cFos/Fra-1. Aktywowanie fazy resorpcji podczas ciaglej przebudowy kosci uzaleznione jest od bezpo-
sredniego kontaktu osteoblastow i osteoklastow, w ktorym posrednicza m.in. receptory RANK z po-
wierzchni osteoklastow i ligandy RANKL — cytokiny wydzielane przez osteoblasty. Szlak sygnalizacji
Wnt i zwiazane z nim bialka LRP-5, LRP-6 oraz koreceptory biatek Wnt sa takze zaangazowane w
regulacje funkcji osteoblastow. Juz ponad trzy dziesigciolecia trwa poszukiwanie i identyfikacja genow/
alleli predysponujacych do fenotypu osteoporozy. Trzy najczgsciej badane geny to: VDR, COLIAI i ER.
Wszystkie analizowane geny przyporzadkowano do czterech grup czynnikéw biologicznych: cytokin,
czynnikow wzrostowych, biatkowych sktadnikéw macierzy kosci oraz hormonéw kalcytropowych i ich
receptorow. Kolagen typu I to biatko fibrylarne, gtéwny sktadnik macierzy kosci, VDR — cytoplazma-
tyczny receptor witaminy D regulujacy ekspresj¢ docelowych gendéw i podobnie jak ER — receptor
estrogenowy, odpowiadajacy za utrzymanie homeostazy kosci. Pomimo nieustalonych jeszcze szczego-
towo oddziatywan pomigdzy poszczegdlnymi allelami genu LRP-5 i ekspresja i/lub funkcja transmembra-
nowego biatka LRP-5, sugeruje si¢ ich mozliwy wplyw na zmiany warto$ci parametru BMD oraz stopien
ryzyka wystapienia fenotypu osteoporozy. Z patofizjologia osteoporozy zwiazane sa, oprocz polimor-
ficznych postaci genu TGF[3-1, takze mutacje cytokin prozapalnych IL-1 i IL-6, ktorych synteza zwia-
zana jest m.in. z poziomem estrogenow u kobiet. Analizowane zmiany struktury pierwszorzgdowej
genetycznych wyznacznikdw osteoporozy to m.in. polimorficzne miejsca restrykcyjne Bsml, Apal,
EcoRV, Fokl 1 Tagl genu VDR i ich zwiazek z wartoscia BMD szyjki kosci udowej oraz koséca calego
szkieletu. Szczegodlne zainteresowanie badaczy budzi polimorfizm Spl genu COLIAI, ktory wedhug
niektorych jest wyznacznikiem zmian struktury przestrzennej kosci. Inne, badane warianty alleliczne
gendéw-kandydatow zwiazanych z fenotypem osteoporozy sa podatne na trawienie enzymami Bstl,
Pvulli Xbal w genie ERa; polimorficzne miejsce restrykcyjne Pvull genu CD38, a takze mutacje gendw
OSCAR 1 RUNX2. Pomimo szeregu prowadzonych dotychczas badan nad genetycznym podtozem oste-
oporozy pojawito si¢ wiele rozbieznych wynikéw. Badania uwzglgdniajace wiele czynnikow wptywaja-
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cych na fenotyp choroby doprowadza zapewne do zidentyfikowania molekularnego wyznacznika uzy-
tecznego w diagnostyce i leczeniu osteoporozy.

Stowa kluczowe: osteoporoza, BMD, przebudowa kosci, COLIAI, VDR, ER, LRP-5, RUNX2.

Summary: Osteoporosis is a chronic systemic disease characterized by progressive loss of bone mass and
microarchitectural deterioration of bone tissue. Bone lesions are caused by different factors, including
hereditary ones. A process named bone remodeling is the effect of balanced osteoclastogenesis and oste-
oblastogenesis, two primary processes controlled by a number of proteins. The osteoclasts proliferation
and differentiation are regulated by: PU.1, MITF, M-CSF, c-Src, PI-3K, c-Fms, RANK, NFATc1, NFKB
and cFos/Fra-1 proteins. Activation of bone resorption during remodeling depends on the direct interac-
tion of osteoblasts and osteoclasts. Osteoblast cell surface protein RANK interacts with its ligand
RANKL - the cytokine secreted by osteoblasts. Despite that, Wnt signalling pathway proteins and their
coreceptors — LRP-5 and LRP-6 proteins, are involved in regulation of osteoblast function. Over 3
decades passed since identification of genes/alleles responsible for osteoporosis phenotype. The most
intensively studied genes up to now are VDR, COLIAI and ER. Genes involved were invented as four
groups of biological factors: cytokines, growth factors, bone matrix proteins and calciotropic hormones
and receptors. Type I collagen is a fibrillar protein, the main constituent of bone matrix, VDR is cytopla-
smic vitamin D receptor as well as ER, estrogen receptor, which regulates expression of target genes
involved in bone homeostasis. The correlation between particular LRP-5 alleles and function of transmem-
brane LRP-5 protein is not clear, however it is suggested that polymorphisms of LRP-5 gene may
contribute to BMD alterations, thus influencing the risk of developing osteoporosis. Besides allelic
variants of TGF3-1 gene, a number of mutations of proinflammatory cytokines /L-1 and IL-6 genes exist,
of which translation products correlates with the level of estrogens in women which in turn may influence
osteoporotic pathophysiology. Among sequence alterations analised are polymorphic restriction sites
Bsml, Apal, EcoRV, Fokl and Tagl of VDR gene and their association with femoral-neck and total skeleton
BMD. Researchers are particularly interested in polymorphism at Spl binding site in COLIAI gene,
which is suggested to be a genetic marker of microarchitectural bone deterioration. Moreover, there are a
number of polymorphisms associated with osteoporotic phenotype i.e. Bstl, Pvull i Xbal in ERQ gene,
Pvull in CD38 gene as well as others in OSCAR and RUNX?2 genes. Despite a huge number of data on
genetic background of osteoporosis, there are still many discrepancies. However genetic research on
osteoporosis will surely lead to unequivocal identification of molecular markers which could be finally
useful for diagnostic and therapeutic purposes.

Key words: osteoporosis, BMD, bone remodeling, COLIA1, VDR, ER, LRP-5, RUNX2.

1.WSTEP

Zgodnie z raportem przygotowanym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO)
osteoporoza stanowi coraz czgsciej problem dotykajacy ludzi zar6wno w krajach
rozwinigtych, jak i rozwijajacych sig. Aktualnie, na osteoporoze choruje okoto 75 min
ludzi na §wiecie, w tym, co trzecim chorym jest kobieta w wieku pomenopauzalnym.
Osteoporoza w Polsce zagraza, co najmniej 5 milionom kobiet i 4 milionom me¢zczyzn,
stajac si¢ istotnym problemem zdrowotnym i ekonomicznym. Znaczenie spoteczne
opisywanego problemu zdrowotnego ilustruje fakt, ze ztamanie szyjki ko$ci udowe;j,
zwane rowniez ,,ostatnim zlamaniem” jest trzecia co do czgstosci przyczyna zgonow
w Polsce po chorobach krazenia i chorobach nowotworowych.

Pojecie osteoporoza wywodzi si¢ z jezyka greckiego (osteon — kos¢ 1 poros — otwor,
dziura, proznia), w doktadnym ttumaczeniu oznaczajac porowato$¢ kosci. Osteoporoza to
przewlekta, uwarunkowana wieloczynnikowo choroba metaboliczna uktadu kostnego,



GENETYCZNE WYZNACZNIKI OSTEOPOROZY 497

przejawiajaca si¢ zmniejszeniem gestosci masy kostnej, powodujacej zmiany jej struktury i
W nastepstwie wzrost ryzyka ztaman kosci [32, 37]. Choroba towarzyszyta cztowiekowi
najpewniej od zarania dziejoéw, ale dopiero niedawno stata si¢ powaznym problemem
spotecznym. Niewatpliwie, fakt zwigkszenia Sredniej dtugosci zycia cztowieka [30] przyczynit
si¢ do rozpoznania problemu. Juz na poczatku XIX wieku wybitny angielski chirurg sir
Astley Cooper, probujac wyjasni¢ fakt czgstszych ztaman kosci u ludzi starszych, opisat
rozluznianie struktury tkanki kostnej, nasilajace si¢ wraz z wiekiem. Mniej wigcej w tym
samym czasie Johan Lobstein wprowadzit pojecie osteoporozy, chociaz, jak dzisiaj wiadomo,
terminem tym okreslit wtedy zmiany chorobowe znane dzisiaj pod nazwa wrodzonej
lamliwosci kosci — osteogenesis imperfecta [30].

Wsrdd poznanych czynnikow ryzyka zachorowania na osteoporozg wymieniane sa:
szczupta budowa ciata, wiek powyzej 65 lat, okres menopauzalny, niedostateczne
wchtanianie wapnia i witaminy D, nadmierne spozycie kawy, alkoholu, coca-coli, palenie
papieroséw i dlugotrwate unieruchomienie. Wiadomo takze, ze fenotyp osteoporotyczny
jest bardziej prawdopodobny u 0s6b chorych na nadczynnos¢ tarczycy lub przytarczyc,
cukrzyce, chorobe Cushinga, nowotwory oraz u pacjentow, u ktérych przez dhuzszy
czas stosowano sterydoterapig, terapig przeciwzakrzepowa lub przeciwpadaczkowa.

Oproécz wasciwego stylu zycia, odpowiedniej diety i ¢wiczen fizycznych podczas
ksztattowania szkieletu cztowieka oraz utrzymania rownowagi dynamicznej zmian masy
kostnej u 0s6b dorostych i starszych udziat predyspozycji odziedziczonej po rodzicach
jest znaczacy i stanowi od 50 do 85% [10, 15]. Fenotypowe zmiany osteoporotyczne
charakteryzowane sa zmiang warto$ci powszechnie przyjetych wskaznikow opisu-
jacych jakos¢ tkanki kostnej, tj. BMD (ang. Bone Mineral Density), BUA (ang.
Broadband Ultrasound Attenuation), VOS (ang. Velocity Of Sound), odpowia-
dajacych za 50-85% zmian masy kostnej [40]. Liczne i niejednoznaczne wyniki
uwarunkowan genetycznych osteoporozy obejmuja analize wptywu szeregu czynnikow
genetycznych takze na inne wyznaczniki ryzyka ztaman kosci, w tym zmiany geometrii
szyjki kosci udowej, site migé$ni, wyznaczniki metabolizmu uktadu kostnego, wskaznik
BMI (ang. Body Mass Index), a takze wiek i menopauze [40]. Sposrod wielu sposobow
identyfikacji genow warunkujacych fenotyp osteoporozy lub z nim zwiazanych,
najczesciej przeprowadzana jest analiza zwiazku pomigdzy poszczegdlnymi miejscami
polimorficznymi w genach-kandydatach z manifestowanymi fenotypowo zmianami
osteoporotycznymi oraz badania nier6wnowagi sprzg¢zen. W niniejszym artykule
dokonalismy przegladu literatury opisujacej zwiazki szeregu badanych wariantow
polimorficznych genow z fenotypem osteoporozy.

2. PODSTAWY MOLEKULARNE PROCESU KOSTNIENIA

Okreslenie genetycznego podtoza osteoporozy, choroby uwarunkowanej wieloczyn-
nikowo, wymaga znajomosci podstaw molekularnych procesu kostnienia, na ktory sktada
si¢ osteoklastogeneza i osteoblastogeneza. Istniejaca rOwnowaga migdzy nimi odpowiada
za proces przebudowy kosci (ang. bone remodeling) [36].
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Osteoklasty —komorki kosciogubne wywodza si¢ z monocytow, od ktorych odroznia je
spolaryzowana lokalizacja poszczegolnych biatek wewnatrzkomoérkowych i
charakterystyczny ksztatt, sprzyjajace przyleganiu do kosci i jej resorpcji. Produkuja takze
swoiste bialka, np. katepsyne¢ K [36]. Pierwszym, ktory przyczynia si¢ do powstania linii
osteoklastow, jest czynnik transkrypcyjny PU.1, ktory warunkujac powstawanie poznych
komorek monocytarnych odpowiada jednoczesnie za nieswoiste roznicowanie wezesnych
komorek monocytarnych [36]. Nastepnie, nalezacy do rodziny biatek MITF (ang.
Mlcrophthalmia-associated Transcription Factor ), czynnik M-CSF (ang. Macrophage
Colony-Stimulating Factor), zwiazany z blona lub wystepujacy w postaci rozpuszczonej,
warunkuje proliferacj¢ i przezywanie prekursoréw osteoklastow, a takze odpowiada za
aktywnos$¢ dojrzatych osteoklastow (ich rozprzestrzenianie, ruchliwo$¢ i organizacije
cytoszkieletu) [36]. W procesie tym udzial biora kinazy c-Src (ang. cellular-Sarcoma) i
PI-3K (ang. Phosphatidylolnositol 3-Kinase) dziatajace na biatko c-Fms — receptor
czynnika M-CSF, zlokalizowany na prekursorach osteoklastow. Na komorkach tych ekspresji
ulega takze receptor RANK (ang. Receptor Activator of NFKB), z ktorym oddziatuje
cytokina RANKL (ang. Receptor Activator of NFKB Ligand) nalezaca do rodziny
czynnikow TNF (ang. Tumor Necrosis Factor). Efektem tego jest aktywacja czynnikow
transkrypcyjnych: NFATcl (ang. Nuclear Factor of Activated T cells transcription
complex 1), NFKB (ang. Nuclear Factor kB) i cFos/Fra-1 (ang. cellular Finkel-Biskis-
Jinkins murine osteosarcoma). Czynnik NFATc1 kieruje komorki prekursorowe na droge
osteoklastogenezy nawet, kiedy brakuje RANKL. Nie wiemy doktadnie, w jaki sposob
czynnik NFKB wplywa na dojrzate osteoklasty, cho¢ stwierdzono, ze delecja genu kodujacego
czynnik transkrypcyjny NFKB odpowiada za niezalezna od osteoklastow, rzadka, dziedziczna
chorobg —marmurowato$¢ kosci, zwana rowniez choroba Albersa i Schonberga. Kostnienie
wymaga biatka c-Fos, poniewaz odpowiada ono za osteoklastogenez¢ monocytarnych
prekursordéw osteoklastow, niezaleznie od rozwoju makrofagow [30].

Oddziatywanie RANK/RANKL moze by¢ zaktdcone przez rozpuszczalne OPG (ang.
OsteoProteGerin) [36]. Czynniki biorace udzial w resorpcji tkanki kostnej moga takze stymulowaé
aktywnos¢ biatka COX2 (ang. CycloOXygenase-2) [30], warunkujac w rezultacie wzmocniona
odpowiedz na cytoking RANKL oraz OPG, za posrednictwem prostaglandyn [30].

Ostatnio wskazano takze na znaczenie szlaku sygnalizacji Wnt (ang. Wingless-type) w procesie
regulacji funkcji osteoblastow [30]. Biatka Wnt podczas pierwszego etapu transmisji sygnatu
komorkowego przylaczaja si¢ do ich receptoréw blonowych (bialek Fz, ang. Frizzled) [13]. Z
sygnalizowaniem Wnt zwiazane sa takze szlak [-katenin oraz oddziatywanie biatka BMP2
(ang. Bone Morphogenetic Protein 2). Biatko SOST (ang. SclerOSTin) hamuje aktywnos¢
zarowno BMP2, jak i przemian Wnt. Koreceptorami bialek Wnt sa biatka LRP-5 (ang. Low
density lipoprotein Receptor-related Protein 5) 1 LRP-6 (ang. Low density lipoprotein
Receptor-related Protein 6). Wewnatrzkomorkowa domena biatka LRP-5 wiaze aksyne —
biatko o charakterze rusztowania (ang. scaffolding protein), wiazace szereg innych biatek
w tym: APC (ang. Adenomatous Polyposis Coli), Gsk3 (ang. Glycogen synthase kinase 3),
Ck1 (ang. Casein kinase 1), B-katening (ang. B-catenin) [13]. Za posrednictwem sygnalizacji
Wnat biatko LRP-5 bierze udzial w proliferacji i roznicowaniu osteoblastow [ 13, 30].

Metabolizm kosci zalezy od hormonow plciowych: androgenéw i estrogenow [30, 39].
Zarowno u kobiet, jak i u me¢zczyzn estrogeny petnia zasadnicza rolg podczas zamykania
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nasady kosci i regulacji metabolizmu kosci [30]. Chociaz wiele badan wskazuje na funkcjg
androgenow w procesie roznicowania osteoblastéw, ostatnie doniesienia wskazuja, ze
androgeny maja swoj udzial tylko w zmniejszaniu liczby osteoblastow i czgstosci apoptozy
osteocytow [39]. Wsrdd trzech najczgsciej wymienia-nych czynnikow, ktorych ekspresja
regulowana jest stezeniem androgenéw, sa TGF-B (ang. Transforming Growth Fac-
tor-f), IGFs (ang. Insulin-like Growth Factors) i 1L-6 (ang. InterLeukin-6) [39].
Czynniki TGF-3 i IGFs biorg udzial w tworzeniu ko$ci, podczas gdy interleukina-6
odpowiada za osteoklastogeneze. Zatem, androgeny zaznaczaja swéj udzial w metabolizmie
uktadu kostnego poprzez indukcje ekspresji czynnikow TGF-3 i IGFs lub hamowanie
ekspresji IL-6. Androgeny hamuja takze ekspresje bialek gp80 i gp130, stanowiacych
podjednostki receptora interleukiny-6. Estrogen natomiast bierze udzial w przyspieszaniu
apoptozy osteoklastow, czemu towarzyszy wzrost ekspresji TGF-[3 [39].

3. GENY A ZMIANY W STRUKTURZE KOSCI

Kostnienie i utrzymywanie prawidlowe;j struktury tkanki kostnej sktadaja si¢ na ztozony,
wieloetapowy proces, kontrolowany przez wiele genow. Szczegdlne znaczenie ma
réwnowaga pomigdzy resorpcja i odtwarzaniem tkanki kostnej. Jej zaburzenie prowadzi
do ciagltych zmian stanu fizykochemicznego kosciiw rezultacie rozluznienia i ostabienia
jej struktury [30]. Juz od ponad dwoch, trzech dziesigcioleci [46] podejmowane sa proby
zidentyfikowania wyznacznikow molekularnych, genow/alleli [4], posrednio lub bezpos-
rednio wptywajacych na homeostazeg kosci. Posrod genow-kandydatéw wymieniane
najczesciej [46] to: geny kodujace receptor witaminy D — VDR (ang. Vitamin D Receptor)
[10, 43, 45], kolagen typ I — COLIAI [12, 20, 32] i receptor estrogenowy — ERI (ang.
Estrogen Receptor 1) [11, 44], a takze inne, np. TGF[3-1 (ang. Transforming Growth
Factor (B-1), IL-6 [22, 25], CYP-19 (ang. aromatase gene) [42], TNF?2 (ang. Tumor
Necrosis Factor 2), IGF-1 (ang. Insulin-like Growth Factor-1), CT (ang. CalciTonin),
CTR (ang. CalciTonin Receptor), IL-ra (ang. InterLeukin-1 receptor antagonist),
OPG. Geny te przyporzadkowywane sa zazwyczaj do czterech grup czynnikow
biologicznych: cytokin (/L-6, IL-1), czynnikow wzrostowych (TGF[3-1, IGF-1, TNF),
biatkowych sktadnikéw macierzy kosci (COLIAI oraz COLIA2, BGP, AHSG) oraz
hormondow kalcytropowych i ich receptorow (VDR, ER-a, ER-[3, CYP19, AR) [21].
Analizowane sa coraz to nowe geny, np. ApoE (ang. Apolipoprotein E), MTHFR (ang.
MethyleneTetraHydroFolate Reductase), RUNX2 [28, 41].

4. FUNKCJA BIOLOGICZNA BIALKOWYCH PRODUKTOW
EKSPRESJI GENOW — KANDYDATOW ZWIAZANYCH
Z OSTEOPOROZA

Kolagen

Funkcja strukturalna produktu biatkowego genu COLIAI (locus 17q21.3-q22 i
7q21.3-g22) kodujacego gtéwny sktadnik (90%) macierzy organicznej kosci thumaczy
czesto podejmowana, szczegdtowa analize molekularng jego alleli i poszukiwanie zwiazku
pomigdzy struktura genu a podatno$cia na ztamania kosci [9, 13].
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Pojeciem kolagen opisywana jest grupa podobnych strukturalnie i funkcjonalnie
czasteczek fibrylarnych stanowiacych w organizmach ssakow ok. 25% wszystkich
bialek. Sposrdod kolagenow typu I, 11, 111, V 1 IX, ktorych tancuchy buduja czasteczki o
charakterze fibrylarnym, podstawowa forme budulcowa tkanki kostnej stanowi kolagen
typu I [13]. Czasteczka typu I jest prawoskretnym heliksem zbudowanym z 3
lewoskretnych tancuchow biatkowych: 2 heliks alfa (I) i 1 heliksu alfa,(II), o dlugosci
300 A isrednicy 15 A. Poszczegdlne tancuchy prokolagenowe kodowane sa przez
oddzielne geny. Heliks pro-alfa (I) kodowany jest przez gen zlokalizowany w locus
17921.3-q22, o dtugosci 18 kpz, w sktad ktorego wchodzi 51 egzondéw. Heliks pro-
alfa (IT) kodowany jest przez gen o dlugosci 38 kpz zlokalizowany w locus 7q21.3-q22
i zbudowany z 52 eksonow [18]. Kolagen typu I tworzy fibryle, z ktérych formowane
sa nastgpnie wigksze widkna. Fibryle zlokalizowane sa w macierzy pozakomorkowej i
stanowia podstawowy element budulcowy $ciggien, wigzadet, skory i kosci [18].

VDR

Jedna ze struktur o podstawowym znaczeniu dla metabolizmu kosci jest receptor
witaminy D, kodowany przez gen VDR (locus 12q13.11). Gen o dlugosci 63493 pz
zbudowany jest z 11 egzonow i koduje biatko ztozone z 473 aminokwasoéw. VDR nalezy
do rodziny cytoplazmatycznych receptoréw hormondw sterydowych. Receptor witaminy
D, ktory odgrywa gtéwna role w metabolizmie witaminy D, po przylaczeniu w cytoplazmie
czynnej formy witaminy D (1,25(OH),D,) uruchamia kaskadg reakcji. Heterodimeryzacja
VDR z RXRs (ang. Retinoid X Receptors) oraz specyficzne wiazanie z sekwencja
VDRE (ang. Vitamin D Response Elements) odpowiada za regulacjg ekspresji doce-
lowych genow. VDR, biorac udziat w réznicowaniu osteoblastow, gospodarce wapniowej
i fosforanowej kosci, jelit 1 przytarczyc, ma tym samym wplyw na mineralizacj¢ kosci i
ich przebudowe (ang. bone remodeling) [13].

Receptor estrogenowy

Receptor estrogenowy to jeszcze jeden, oprocz receptora witaminy D, istotny element
uktadu odpowiedzialnego za utrzymanie homeostazy kosci [11]. Sposrod dwoch izoform
receptora estrogenowego, tj. ERa i ER[P, pierwsza odgrywa znaczaca role w
metabolizmie ko$ci. Kodujacy ja gen zlokalizowany jest w locus 6q25.1, sktadasi¢ z 8
eksonéw i ma dlugos¢ ok. 140 kpz [11].

LRP-5 i BMP2

W literaturze ostatnich lat [14, 30, 46] pojawiaja si¢ doniesienia na temat dwoch
innych biatek, ktérym przypisywany jest udzial w procesie kostnienia i utrzymywania
struktury tkanki kostnej: LRP-5 i BMP2. Wplyw polimorficznych alleli, kodujacych
odpowiednie czasteczki biatkowe na strukture ko$ci, manifestuje si¢ zmianami
osteoporotycznymi u oséb z okreslonymi wariantami genu. Funkcja biatek BMP,
nalezacych do rodziny czynnikéw TGF[, jest udziat w regulacji réznicowania osteo-
blastow i formowaniu kosci [31, 46]. Ostatnie badania wskazuja, ze polimorficzne
warianty biatek BMP moga kandydowa¢ do miana czynnikéw predysponujacych do
fenotypu osteoporozy [31]. Gen LRP-5, zlokalizowany u cztowieka w locus 11q12-13,
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koduje wysokoczasteczkowe, transmembranowe biatko LRP-5, nalezace do rodziny
LDLR (ang. LDL Receptor-related family), zbudowane z 1615 aminokwasow [13].
Rodzina LDLR obejmuje receptory powierzchniowe pelniace funkcje w réznych
biologicznych przemianach, m.in. metabolizmie lipidow. Wyniki ostatnich badan sugeruja
znaczenie mutacji genu LRP-5 dla wielu choréb uktadu kostnego, np. OPPG
(OsteoPorosis-PseudoGlioma) [1], zwigkszenia masy kosci, a takze osteoporozy [7,
17]. Mimo Ze nieznane sa szczegoty mechanizmu warunkujacego patologiczny fenotyp,
to jednak podejmowane sa proby analizy zwiazku pomigdzy poszczegdlnymi miejscami
polimorficznymi w genie LRP-5 a wartoscia parametru BMD [13].
TGFB-1

TGF[-1 jest zbudowany z 7 egzonéw i zlokalizowany w locus 19q13. Kodowane
biatko — transformujacy czynnik wzrostu 31 —reguluje m.in. proliferacjg i roznicowanie
komorek, a takze indukuje proces transformacji i prawdopodobnie bierze udziat w
utrzymywaniu homeostazy uktadu kostnego.

IL-1, IL-6

Oprocz wymienionych wyzej, tylko niektorych czynnikow zaangazowanych w procesie
kostnienia, nie sposob nie wspomnie¢ o cytokinach prozapalnych IL-1 1 IL-6, ktorych synteza
wzmaga si¢ u kobiet po menopauzie jako efekt obnizenia poziomu estrogenow [34]. Wsrod
cytokin na szczegolna uwage zastuguje interleukina-6 [22, 25]. Sugeruje sig, ze obecno$¢ w
genomie jednej z odmian polimorficznych kodujacego ja genu (substytucja G-174-C) moze
mie¢ zwiazek ze zmianami osteoporotycznymi. Gen /L-6 zlokalizowany w locus 7p21
koduje biatko zbudowane z 212 aminokwasow. IL-6, wptywajac na metabolizm kostny,
kojarzona jest z wieloma schorzeniami, np. osteoporoza, choroba Pageta, reumatoidalnym
zapaleniem stawow oraz nadczynnoScia przytarczyc [22].

5. POLIMORFIZM GENOW WYZNACZNIKIEM
MOLEKULARNYM RYZYKA Zt. AMAN KOSCI

Prowadzone od ponad 20 lat badania molekularne maja na celu okreslenie czynnikow
genetycznych, ktore warunkuja lub predysponuja do osteoporotycznych zmian
identyfikowanych zmiana warto$ci wskaznika BMD [33, 46].

Jednym z pierwszych, analizowanych pod tym wzgledem genow byt VDR [21]. Zwiazek
miejsc restrykcyjnych Bsml, Apal i EcoRV tego genu ze zmianami w metabolizmie
uktadu kostnego opisali po raz pierwszy Morrison i wsp. w 1992 roku [27]. Pozniej,
wielokrotnie opisywano inne zmiany struktury pierwszorzedowej genu VDR, w tym np.
miejscarestrykeyjne Taql, Fokl i polimorfizm miejsca wigzania czynnika transkrypcyjnego
Cdx2, probujac przyporzadkowac je zréznicowanemu fenotypowi, np. zmienionej wartos$ci
wskaznika BMD w obrebie kregow ledzwiowych (LS-BMD, ang. Lumbar-Spine Bone
Mineral Density), szyjki kosci udowej (FN-BMD, ang. Femoral-Neck BMD), trojkata
Warda, kos¢ca catego szkieletu, kosci biodrowej (TH-BMD, ang. Total-Hip BMD), a
takze tempem utraty masy kostnej, absorpcja wapnia, wydzielaniem wapnia z moczem,
maksymalnym poziomem masy kostnej (ang. peak bone mass) oraz wystepujacym w



GENETYCZNE WYZNACZNIKI OSTEOPOROZY 503

surowicy krwi poziomem niektorych wskaznikdéw biochemicznych (alkalicznej fosfatazy,
osteokalcyny, 1,25-dihydroksywitaminy D) [21].

W szeregu dotychczasowych opracowan podejmowano problem uwarunkowania
genetycznego osteoporozy, czgsto prezentujac sprzeczne wyniki na temat zwiazku
poszczegolnych alleli genu VDR z fenotypem osteoporozy [42]. Przypuszczalnie efekt
taki moze wynika¢ m.in. z ograniczonego udziatu receptora VDR w metabolizmie
kostnym. Sugeruje sig, ze analizowana korelacja pomigdzy genotypem VDR a warto$cia
wskaznika BMD jest modyfikowana ilocig przyjmowanego wapnia i witaminy [42].

W 2005 roku Xu i wsp. [43] badali wptyw polimorficznego miejsca Apal w genie
VDR na wartos¢ BMD kosci biodrowej. Identyfikujac je w grupie 260 zdrowych
chinskich kobiet w wieku pomenopauzalnym stwierdzili, Ze jest ono w sposob statys-
tycznie istotny zwiazane z warto$cia wspotczynnika BMD i odpowiada za 3,32% zmian
jego wartosci. Jednak, po uwzglednieniu wieku osob badanych i charakterystycznej
wartosci BMI, nie potwierdzono statystycznie znamiennej zalezno$ci pomigdzy
obecnoscia polimorfizmu Apal 1 wartoscia BMD. Wyniki tych badan potwierdzity
jednoczesnie, ze 26,35% obserwowanych zmian BMD ma zwiazek z warto$cia
wspotczynnika BMI, co moze wyjasnia¢ wiele rozbieznych danych otrzymywanych
podczas wczesniej przeprowadzanych badan [21, 42]. Takze Morita i wsp. [26] wykazali
brak jednoznacznego zwiazku pomigdzy wystgpowaniem miejsc polimorficznych Apal,
Taql i Fokl genu VDR a wartoscia BMD kregow ledzwiowych, koSci biodrowej 1
dystalnej czg$ci przedramienia u japonskich kobiet.

Istotne znaczenie dla podejmowanych wciaz prob ustalania molekularnego podtoza
osteoporozy maja dwa ostatnio opublikowane raporty badan o charakterze masowym.
Uitterlinden 1 wsp. [38] oraz Ralston i wsp. [32] publikuja dane obejmujace ponad
20 tys. 0sob przebadanych przez 9 europejskich zespotoéw badawczych. Analizowano
zwiazek wystgpowania alleli genéw VDR 1 COLIA1 z warto$cia BMD oraz czgstoscia
ztaman. Uitterlinden i wsp. [38] dowiedli, ze analizowane u 26242 0s6b miejsca restryk-
cyjne Fokl, Bsml, Apal i Taql genu VDR nie stanowia wskaznikow zmian wartos$ci
BMD oraz czgstosci ztaman. Wykazano jednoczesnie tylko niewielki zwiazek polimor-
ficznego miejsca Cdx2 z ryzykiem ztamania krggéw. W drugiej za$ pracy [32] podano
wyniki analizy zwigzku polimorficznego miejsca G/T, zlokalizowanego w genie COLIA],
a doktadnie w miejscu wiazania czynnika transkrypcyjnego Spl, z fenotypem
osteoporotycznym. Przyczynkiem do podjecia przez Ralstona i wsp. takich badan staty
sig zapewne rozbiezne wyniki wczesniejszych analiz transwersji G/T 1 prob identyfikacji
jej jako wyznacznika molekularnego zmian osteoporotycznych u jej nosicieli. Wykazano
zwiazek polimorfizmu tego czynnika z obnizeniem wartosci BMD, jak réwniez uznano,
ze mutacja ta moze predysponowac do ztaman krggdéw u kobiet, niezaleznie od zmian
wartosci wskaznika BMD. Mezquita-Raya i wsp. [23] w 2002 roku opisali polimorfizm
Sp1 genu COLIAI jako dogodny wskaznik predyspozycji do ztaman krggdw, niezalezny
od masy kostnej. Badajac probe 43 kobiet w wieku pomenopauzalnym ze stwierdzonym
ztamaniem kosci oraz grupg odniesienia 101 kobiet-rowiesniczek bez ztaman, stwier-
dzono, ze czgstos¢ allelu T, a w konsekwencji genotypow GT i TT, byla wigksza w
grupie chorych. Stewart i wsp. [35], Pluijm i wsp. [29], Gerdhem i wsp. [12], Alvarez-
Hermendez i wsp. [3] takze wykazali zwiazek polimorfizmu Spl w genie COLIA1 ze
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zmianami ggstosci mineralnej kosci i czgstos$cia obserwowanych ztaman lub zwigkszo-
nym ryzykiem ich wystapienia.

Albagha i wsp. badali zwiazek pomigdzy polimorficznymi wariantami genu £RQ 1 utrata
masy kostnej w grupie 3054 szkockich kobiet w wieku pomenopauzalnym [2]. Stwierdzili,
ze haplotyp px (oznaczajacy wystepowanie miejsc restrykcyjnych Pvull i Xbal w intronie
1 genu ESRI) koreluje z obnizona warto$cia BMD kosci biodrowej, a takze zwigkszonym
tempem utraty masy kostnej szyjki kosci udowej. Podobng zaleznos$¢ badat Gennari i wsp.
[11], nie wykazujac jednak istotnego statystycznie zwiazku miejsc restrykcyjnych Pvull
1 Xbal z warto$cia BMD kregow ledzwiowych i kosci udowej. Obserwowano jedynie
tendencj¢ do wzrostu gestosci mineralnej kosci u kobiet z genotypem ERPP. Takze inni,
w tym Langdahl i wsp. [19] stwierdzili brak réznic w czgstosci wystgpowania
polimorficznych miejsc BsfUI, Pvull i Xbal pomigdzy osobami, u ktoérych dochodzito do
ztamania kregow, a osobami zdrowymi. Zauwazono takze nieznaczny wptyw liczby
powtorzen TA w regionie promotorowym genu ERQ na zmniejszenie wartosci BMD
kregéw ledzwiowych i kosci biodrowej [19]. W innej pracy Yim i wsp. [44], badajac 284
koreanskie kobiety w wieku pomenopauzalnym, wykazali brak zwiazku pomiedzy liczba
powtorzen TA (najczesciej (TA),,) w promotorze genu ERQG a zmianami ggstosci
mineralnej kregow ledzwiowych szyjki kosci udowej i markerow kostnych. Stwierdzili
jednak, ze badany polimorfizm wplywa w sposob istotny na zmiany ggstosci mineralnej
kregow ledzwiowych u kobiet, ktdre od roku przyjmowaty hormonalna terapig zastgpcza
— HRT (ang. Hormonal Replacement Therapy) [44].

Wsrod szeregu badanych ostatnio alleli w aspekcie zwiazku z osteoporoza wazne
miejsce zajmuja allele genu LRP-5 [14, 17]. Koller i wsp. [17] analizowali 12
jednonukleotydowych miejsc polimorficznych (SNPs) w genie LRP-5 i znalezli istotna
statystycznie zalezno$¢ ze zmianami wartosci BMD kosci biodrowej i krggdw. Zmienione
allele odpowiadaty za 0,8% réznic w gesto$ci mineralnej szyjki kosci udowej oraz 1,1%
roznic w warto$ci BMD kregéw. Ferrari i wsp. [7], badajac probe 889 zdrowych o0sob,
wykazali zwiazek mutacji typu zmiany sensu (substytucja 2047 G »A) w egzonie 9
genu LRP-5 z warto$cia LS-BMC (ang. Lumbar-Spine Bone Mineral Content),
powierzchnig ko$ci i wzrostem badanych, co odpowiadato za 15% zmian wskazanych
parametréow. Van Meurs 1 wsp. [40], badajac probe mezczyzn w starszym wieku,
przedstawili istotny wptyw polimorficznych genéw LRP-5 i LRP-6 na fenotyp
osteoporozy, wyrazajacy si¢ 60% wzrostem ryzyka ztaman u nosicieli pierwszego badz
drugiego wariantu allelicznego oraz 140% wzrostem ryzyka u nosicieli obu polimor-
fizmow. Wskazane osteoporotyczne zmiany korelowaty z substytucja C165215T w
egzonie 18 genu LRP-5, powodujaca zamiang alaniny w waling, jak rowniez substytucja
Ile1062Val w genie LRP-6. W badaniach tych van Meurs i wsp. [40] wykazali rowniez,
ze obserwowane ryzyko ztaman u me¢zczyzn bylto niezalezne od wieku, wzrostu, masy
ciala, a takze warto$ci wskaznika BMD. Mizuguchi i wsp. [24] analizowali zwiazek 5
jednonukleotydowych miejsc polimorficznych (SNPs) genu LRP-5 w probie 481
japonskich kobiet, sposrod ktérych 3 substytucje, tj. 2220 C - T w egzonie 10, 17-30
G - A wintronie 17 13989 C T w egzonie 18 byly skorelowane ze zmianami
warto$ci BMD. Na zwiazek zmian struktury pierwszorzgdowej genu LRP-5 ze zmianami
warto$ci BMD wskazuja takze wyniki Koay i wsp. [16]. Przebadano grupe 152 oséb
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ze zmianami osteoporotycznymi oraz ich rodziny (597 0sob). Analizowano 10 SNPs, z
ktorych 8 odznaczato sig czgstoscia alleli > 5%. Stwierdzono, ze wystgpowanie
haplotypow, ztozonych z dwoch do trzech polimorfizmow sposrdéd wskazanych:
GI121513A,C135242T, G138351A, C141759T, bylo zwiazane z wartosciami wskaznika
BMD, a polimorfizmowi SNP C165215T towarzyszyly zmiany wartos$ci ggstosci
mineralnej kosci biodrowej i szyjki kosci udowej. Korelacja ta, podobnie jak w badaniach
van Meurs i wsp. [40] byta bardziej zaznaczona w grupie mgzczyzn niz kobiet.

Ostatnio obiektem zainteresowania stat si¢ gen CD38 zlokalizowany w locus 4p15
1 ulegajacy ekspresji w wielu rodzajach komoérek w tym osteoblastach i osteoklastach
[6]. Biatko CD38 jest zaangazowane w apoptozie, bierze udzial w sygnalizacji komorkowej
limfocytéw T, uwalnianiu insuliny z komorek (3 trzustki i migracji neutrofili. Aktywacja
CD38 w osteoklastach powoduje uwalnianie Ca** w drodze aktywacji RyR2, czemu
towarzyszy zwigkszone uwalnianie [L-6 i zahamowanie resorpcji kosci [6].

Drummond i wsp. [6], badajac 457 kaukaskich kobiet w wieku pomenopauzalnym
1 173 w wieku premenopauzalnym, wykazali istotny zwiazek allelu CD38 Pvull z
wartosciami wspotczynnika LS-BMD w obu grupach kobiet. Czestos$¢ allelu G w
badanej populacji wynosita 21,1%, za$ allelu C — 78,9%. U kobiet z genotypem GG
zanotowano ~14% nizszg wartos¢ LS-BMD niz u kobiet z genotypem GC/CC. Wplyw
liczby alleli na fenotyp stwierdzono dla wartosci LS-BMD w obu grupach kobiet.
Otrzymane przez badaczy wyniki sugeruja zwiazek polimorfizmu CD38 Pvull z
osiggnigciem i utrzymaniem wartosci szczytowej wskaznika BMD, a takze ze spadkiem
masy kostnej u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Dostepna literatura oferuje takze dane dotyczace zwiazku polimorficznego genu
OSCAR z warto$cia BMD. Za pomoca sekwencjonowania, Kim i wsp. [15] zidenty-
fikowali u 24 Koreanek 10 polimorficznych miejsc tego genu, wsrod ktorych do dalszych
analiz wybrano 5. Badajac grupe 560 kobiet w wieku pomenopauzalnym wykazali
istotny zwiazek 2322 A>G ze zmniejszona wartoscia BMD u tych kobiet.

Analize uwarunkowania genetycznego zmian wartosci BMD przeprowadzili takze
Vaughan i wsp. [41], ktorzy po raz pierwszy badali wptyw polimorfizmu genu RUNX2.
Gen, ktory znajduje si¢ w locus 6p21, zbudowany jest z ponad 250 kpz, koduje r6zne
izoformy biatka RUNX2, ktore moga pehni¢ odmienne funkcje. Vaughan i wsp. analizowali
zwiazek mutacji tego genu z fenotypem osteoporotycznym, poniewaz koduje on czynnik
transkrypcyjny swoisty dla osteoblastow, odpowiedzialny za proces réznicowania
osteoblastow oraz dojrzewania chondrocytéw. Znany jest takze jako: Osf-2 (ang.
Osteoblast-specific factor 2), PEBP20A (ang. Polyomavirus Enhancer Binding
Protein 20A) 1 Cbfal (ang. Core binding factor ) [41].

W strukturze biatka RUNX2 wystepuje ciag powtorzen polyQ/polyA, kodujacy 1 z
3 domen transaktywacyjnych biatka. W obrgbie sekwencji kodujacej t¢ domeng
wyréznia si¢ 2 warianty: jeden — obejmujacy delecje¢ 18 pz, i drugi — stanowiacy
synonimiczne allele GCA i GCG, zwane odpowiednio allelami A i G [41].

Na podstawie wynikow uzyskanych w ramach GOS (ang. Geelong Osteoporosis
Study) z przebadania 495 losowo wybranych kobiet stwierdzono, ze wystgpowanie
allelu A zwiazane jest ze wzrostem wartosci BMD, a w szczegdlnoSci ultradystalnego
fragmentu kos$ci promieniowej [41].
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Z kolei Doecke i wsp. [5] zidentyfikowali 16 allelicznych wariantoéw genu RUNX2
i jego 2 promotorow P1 i P2 w populacji 264 badanych. W obrgbie promotora P2
zidentyfikowano 3 polimorficzne miejsca charakterystyczne dla pacjentow, u ktoérych
warto$¢ wspdlczynnika BMD byta podwyzszona.

W innych badaniach za$§ Napierala i wsp. [28] zidentyfikowali u 38 pacjentéw chorych
na CCD (ang. CleidoCranial Dysplasia) 8 nowych mutacji w obrgbie genu RUNX2,
z ktorych 5 zlokalizowano w regionie promotorowym genu. Dwie wskazane mutacje
byly swoiste dla oséb z CCD.

7. WNIOSKI

Od czasow ukazania si¢ w 1992 roku pierwszej publikacji, w ktdrej Morrison 1 wsp.
[27] wykazali zwiazek pomigdzy polimorfizmami genu VDR a warto$cia gestosci
mineralnej kosciu 91 0séb pochodzenia brytyjsko-australijskiego, podejmowano liczne
badania majace na celu okreslenie genetycznego podtoza osteoporozy. Dzisiaj znane
sa polimorficzne warianty wielu genow-kandydatéw dla fenotypu patologicznego.
Badany jest ich zwigzek z wartoscia BMD, stanowiaca obecnie najdogodniejszy
wskaznik ryzyka ztaman ko$ci 0s6b badanych. Mimo licznych analiz r6znych genow-
kandydatow wyniki otrzymywane przez naukowcow przy korzystaniu z réznych
populacji sa rozbiezne. Prawdopodobnych przyczyn uzyskiwania niejednoznacznych
wynikoéw nalezy upatrywacé w matej liczebnos$ci prob badanych badz w wielogenowym
podtozu osteoporozy. Niska liczebno$¢ badanych populacji obniza istotno$¢ statystyczna
uzyskanych wynikéw. Wielogenowos$¢ natomiast sprawia, ze poszczegolne geny i
kodowane przez nie czynniki biatkowe maja zaledwie nieznaczny udziat w fenotypie
osteoporozy, co utrudnia jednoznaczne wskazanie takiego wariantu allelicznego genu,
ktory moglby stanowi¢ dogodny znacznik molekularny dla celéw diagnostycznych i
terapeutycznych osteoporozy.
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