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Streszczenie: Osteoporoza to przewlek³a choroba metaboliczna, charakteryzuj¹ca siê postêpuj¹cym ubyt-
kiem masy kostnej i dezorganizacj¹ struktury przestrzennej ko�ci. Zmiany chorobowe s¹ skutkiem
dzia³ania szeregu czynników, w tym dziedzicznych. Prawid³owy proces przebudowy ko�ci (ang. bone
remodeling) jest wynikiem równowagi pomiêdzy osteoklastogenez¹ i osteoblastogenez¹, dwoma podsta-
wowymi procesami, których przebieg kontroluje szereg bia³ek. Proliferacja i ró¿nicowanie osteoklastów
przebiega w obecno�ci bia³ek: PU.1, MITF, M-CSF, c-Src, PI-3K, c-Fms, RANK, NFATc1, NFκB i
cFos/Fra-1. Aktywowanie fazy resorpcji podczas ci¹g³ej przebudowy ko�ci uzale¿nione jest od bezpo-
�redniego kontaktu osteoblastów i osteoklastów, w którym po�rednicz¹ m.in. receptory RANK z po-
wierzchni osteoklastów i ligandy RANKL � cytokiny wydzielane przez osteoblasty. Szlak sygnalizacji
Wnt i zwi¹zane z nim bia³ka LRP-5, LRP-6 oraz koreceptory bia³ek Wnt s¹ tak¿e zaanga¿owane w
regulacjê funkcji osteoblastów. Ju¿ ponad trzy dziesiêciolecia trwa poszukiwanie i identyfikacja genów/
alleli predysponuj¹cych do fenotypu osteoporozy. Trzy najczê�ciej badane geny to: VDR, COLIA1 i ER.
Wszystkie analizowane  geny przyporz¹dkowano do czterech grup czynników biologicznych: cytokin,
czynników wzrostowych, bia³kowych sk³adników macierzy ko�ci oraz hormonów kalcytropowych i ich
receptorów. Kolagen typu I to bia³ko fibrylarne, g³ówny sk³adnik macierzy ko�ci, VDR � cytoplazma-
tyczny receptor witaminy D reguluj¹cy ekspresjê docelowych genów i podobnie jak ER � receptor
estrogenowy, odpowiadaj¹cy za utrzymanie homeostazy ko�ci. Pomimo nieustalonych jeszcze szczegó-
³owo oddzia³ywañ pomiêdzy poszczególnymi allelami genu LRP-5 i ekspresj¹ i/lub funkcj¹ transmembra-
nowego bia³ka LRP-5, sugeruje siê ich mo¿liwy wp³yw na zmiany warto�ci parametru BMD oraz stopieñ
ryzyka wyst¹pienia fenotypu osteoporozy. Z patofizjologi¹ osteoporozy zwi¹zane s¹, oprócz polimor-
ficznych postaci genu TGFβ-1, tak¿e mutacje cytokin prozapalnych IL-1 i IL-6, których synteza zwi¹-
zana jest m.in. z poziomem estrogenów u kobiet. Analizowane zmiany struktury pierwszorzêdowej
genetycznych wyznaczników osteoporozy to m.in. polimorficzne miejsca restrykcyjne BsmI, ApaI,
EcoRV, FokI i TaqI genu VDR i ich zwi¹zek z warto�ci¹ BMD szyjki ko�ci udowej oraz ko�æca ca³ego
szkieletu. Szczególne zainteresowanie badaczy budzi polimorfizm Sp1 genu COLIA1, który wed³ug
niektórych jest wyznacznikiem zmian struktury przestrzennej ko�ci. Inne, badane warianty alleliczne
genów-kandydatów zwi¹zanych z fenotypem osteoporozy s¹ podatne na trawienie enzymami BstI,
PvuII i XbaI w genie ERα; polimorficzne miejsce restrykcyjne PvuII genu CD38, a tak¿e mutacje genów
OSCAR i RUNX2. Pomimo szeregu prowadzonych dotychczas badañ nad genetycznym pod³o¿em oste-
oporozy pojawi³o siê wiele rozbie¿nych wyników. Badania uwzglêdniaj¹ce wiele czynników wp³ywaj¹-
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cych na fenotyp choroby doprowadz¹ zapewne do zidentyfikowania molekularnego wyznacznika u¿y-
tecznego w diagnostyce i leczeniu osteoporozy.

S³owa kluczowe: osteoporoza, BMD, przebudowa ko�ci, COLIA1, 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, NFκB
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, COLIA1 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 TGFβ-1 gene, a number of mutations of proinflammatory cytokines IL-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
BsmI, ApaI, EcoRV, FokI and TaqI of VDR gene and their association with femoral-neck and total skeleton
BMD. Researchers are particularly interested in polymorphism at Sp1 binding site in COLIA1 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. BstI, PvuII i XbaI in ERα gene,
PvuII in CD38 gene as well as others in OSCAR and RUNX2 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.WSTÊP

Zgodnie z raportem przygotowanym przez �wiatow¹ Organizacjê Zdrowia (WHO)
osteoporoza stanowi coraz czê�ciej problem dotykaj¹cy ludzi zarówno w krajach
rozwiniêtych, jak i rozwijaj¹cych siê. Aktualnie, na osteoporozê choruje oko³o 75 mln
ludzi na �wiecie, w tym, co trzecim chorym jest kobieta w wieku pomenopauzalnym.
Osteoporoza w Polsce zagra¿a, co najmniej 5 milionom kobiet i 4 milionom mê¿czyzn,
staj¹c siê istotnym problemem zdrowotnym i ekonomicznym. Znaczenie spo³eczne
opisywanego problemu zdrowotnego ilustruje fakt, ¿e z³amanie szyjki ko�ci udowej,
zwane równie¿ �ostatnim z³amaniem� jest trzeci¹ co do czêsto�ci przyczyn¹ zgonów
w Polsce po chorobach kr¹¿enia i chorobach nowotworowych.

Pojêcie osteoporoza wywodzi siê z jêzyka greckiego (osteon � ko�æ i poros � otwór,
dziura, pró¿nia), w dok³adnym t³umaczeniu oznaczaj¹c porowato�æ ko�ci. Osteoporoza to
przewlek³a, uwarunkowana wieloczynnikowo choroba metaboliczna uk³adu kostnego,
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przejawiaj¹ca siê zmniejszeniem gêsto�ci masy kostnej, powoduj¹cej zmiany jej struktury i
w nastêpstwie wzrost ryzyka z³amañ ko�ci [32, 37]. Choroba towarzyszy³a cz³owiekowi
najpewniej od zarania dziejów, ale dopiero niedawno sta³a siê powa¿nym problemem
spo³ecznym. Niew¹tpliwie, fakt zwiêkszenia �redniej d³ugo�ci ¿ycia cz³owieka [30] przyczyni³
siê do rozpoznania problemu. Ju¿ na pocz¹tku XIX wieku wybitny angielski chirurg sir
Astley Cooper, próbuj¹c wyja�niæ fakt czêstszych z³amañ ko�ci u ludzi starszych, opisa³
rozlu�nianie struktury tkanki kostnej, nasilaj¹ce siê wraz z wiekiem. Mniej wiêcej w tym
samym czasie Johan Lobstein wprowadzi³ pojêcie osteoporozy, chocia¿, jak dzisiaj wiadomo,
terminem tym okre�li³ wtedy zmiany chorobowe znane dzisiaj pod nazw¹ wrodzonej
³amliwo�ci ko�ci � osteogenesis imperfecta [30].

W�ród poznanych czynników ryzyka zachorowania na osteoporozê wymieniane s¹:
szczup³a budowa cia³a, wiek powy¿ej 65 lat, okres menopauzalny, niedostateczne
wch³anianie wapnia i witaminy D, nadmierne spo¿ycie kawy, alkoholu, coca-coli, palenie
papierosów i d³ugotrwa³e unieruchomienie. Wiadomo tak¿e, ¿e fenotyp osteoporotyczny
jest bardziej prawdopodobny u osób chorych na nadczynno�æ tarczycy lub przytarczyc,
cukrzycê, chorobê Cushinga, nowotwory oraz u pacjentów, u których przez d³u¿szy
czas stosowano sterydoterapiê, terapiê przeciwzakrzepow¹ lub przeciwpadaczkow¹.

Oprócz w³a�ciwego stylu ¿ycia, odpowiedniej diety i æwiczeñ fizycznych podczas
kszta³towania szkieletu cz³owieka oraz utrzymania równowagi dynamicznej zmian masy
kostnej u osób doros³ych i starszych udzia³ predyspozycji odziedziczonej po rodzicach
jest znacz¹cy i stanowi od 50 do 85% [10, 15]. Fenotypowe zmiany osteoporotyczne
charakteryzowane s¹  zmian¹  warto�ci powszechnie przyjêtych wska�ników opisu-
j¹cych jako�æ tkanki kostnej, tj. BMD (ang. Bone Mineral Density), BUA (ang.
Broadband Ultrasound Attenuation), VOS (ang. Velocity Of Sound), odpowia-
daj¹cych za 50�85% zmian masy kostnej [40]. Liczne i niejednoznaczne wyniki
uwarunkowañ genetycznych osteoporozy  obejmuj¹ analizê wp³ywu szeregu czynników
genetycznych tak¿e na inne wyznaczniki ryzyka z³amañ ko�ci, w tym zmiany geometrii
szyjki ko�ci udowej, si³ê miê�ni, wyznaczniki metabolizmu uk³adu kostnego, wska�nik
BMI (ang. Body Mass Index), a tak¿e wiek i menopauzê [40]. Spo�ród wielu sposobów
identyfikacji genów warunkuj¹cych fenotyp osteoporozy lub z nim zwi¹zanych,
najczê�ciej przeprowadzana jest analiza zwi¹zku pomiêdzy poszczególnymi miejscami
polimorficznymi w genach-kandydatach z manifestowanymi fenotypowo zmianami
osteoporotycznymi oraz badania nierównowagi sprzê¿eñ. W niniejszym artykule
dokonali�my przegl¹du literatury opisuj¹cej zwi¹zki szeregu badanych wariantów
polimorficznych genów z fenotypem osteoporozy.

2. PODSTAWY MOLEKULARNE PROCESU KOSTNIENIA

Okre�lenie genetycznego pod³o¿a osteoporozy, choroby uwarunkowanej wieloczyn-
nikowo, wymaga znajomo�ci podstaw molekularnych procesu kostnienia, na który sk³ada
siê osteoklastogeneza i osteoblastogeneza. Istniej¹ca równowaga miêdzy nimi odpowiada
za proces przebudowy ko�ci (ang. bone remodeling) [36].
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Osteoklasty � komórki ko�ciogubne wywodz¹ siê z monocytów, od których odró¿nia je
spolaryzowana lokalizacja poszczególnych bia³ek wewn¹trzkomórkowych i
charakterystyczny kszta³t, sprzyjaj¹ce przyleganiu do ko�ci i jej resorpcji. Produkuj¹ tak¿e
swoiste bia³ka,  np. katepsynê K [36]. Pierwszym, który przyczynia siê do powstania linii
osteoklastów, jest czynnik transkrypcyjny PU.1, który warunkuj¹c powstawanie pó�nych
komórek monocytarnych odpowiada jednocze�nie za nieswoiste ró¿nicowanie wczesnych
komórek monocytarnych [36]. Nastêpnie, nale¿¹cy do rodziny bia³ek  MITF  (ang.
MIcrophthalmia-associated Transcription Factor ), czynnik M-CSF (ang. Macrophage
Colony-Stimulating Factor), zwi¹zany z b³on¹ lub wystêpuj¹cy w postaci rozpuszczonej,
warunkuje proliferacjê i prze¿ywanie prekursorów osteoklastów, a tak¿e odpowiada za
aktywno�æ dojrza³ych osteoklastów (ich rozprzestrzenianie, ruchliwo�æ i organizacjê
cytoszkieletu) [36]. W procesie tym udzia³ bior¹  kinazy  c-Src (ang. cellular-Sarcoma)  i
PI-3K (ang. PhosphatidyloInositol 3-Kinase) dzia³aj¹ce na bia³ko c-Fms � receptor
czynnika M-CSF, zlokalizowany na prekursorach osteoklastów. Na komórkach tych ekspresji
ulega tak¿e receptor RANK (ang. Receptor Activator of NFκB), z którym oddzia³uje
cytokina RANKL (ang. Receptor Activator of NFκB Ligand) nale¿¹ca do rodziny
czynników TNF (ang. Tumor Necrosis Factor). Efektem tego jest aktywacja czynników
transkrypcyjnych: NFATc1 (ang. Nuclear Factor of Activated T cells transcription
complex 1), NFκB (ang. Nuclear Factor κB) i cFos/Fra-1 (ang. cellular Finkel-Biskis-
Jinkins murine osteosarcoma). Czynnik NFATc1 kieruje komórki prekursorowe na drogê
osteoklastogenezy nawet, kiedy brakuje RANKL. Nie wiemy dok³adnie, w jaki sposób
czynnik NFκB wp³ywa na dojrza³e osteoklasty, choæ stwierdzono, ¿e delecja genu koduj¹cego
czynnik transkrypcyjny NFκB odpowiada za niezale¿n¹ od osteoklastów, rzadk¹, dziedziczn¹
chorobê � marmurowato�æ ko�ci, zwan¹ równie¿ chorob¹ Albersa i Schõnberga. Kostnienie
wymaga bia³ka c-Fos, poniewa¿ odpowiada ono za osteoklastogenezê monocytarnych
prekursorów osteoklastów, niezale¿nie od rozwoju makrofagów [30].

Oddzia³ywanie RANK/RANKL mo¿e byæ zak³ócone przez rozpuszczalne OPG (ang.
OsteoProteGerin) [36]. Czynniki bior¹ce udzia³ w resorpcji tkanki kostnej mog¹ tak¿e stymulowaæ
aktywno�æ bia³ka COX2 (ang. CycloOXygenase-2) [30], warunkuj¹c w rezultacie wzmocnion¹
odpowied� na cytokinê RANKL oraz OPG, za po�rednictwem prostaglandyn [30].

Ostatnio wskazano tak¿e na znaczenie szlaku sygnalizacji Wnt (ang. Wingless-type) w procesie
regulacji funkcji osteoblastów [30]. Bia³ka Wnt podczas pierwszego etapu transmisji sygna³u
komórkowego przy³¹czaj¹ siê do ich receptorów b³onowych (bia³ek Fz, ang. Frizzled) [13].  Z
sygnalizowaniem  Wnt  zwi¹zane s¹   tak¿e  szlak  β-katenin oraz oddzia³ywanie bia³ka BMP2
(ang. Bone Morphogenetic Protein 2). Bia³ko SOST (ang. SclerOSTin) hamuje aktywno�æ
zarówno BMP2, jak i przemian Wnt. Koreceptorami bia³ek Wnt s¹ bia³ka LRP-5 (ang. Low
density lipoprotein Receptor-related Protein 5) i LRP-6 (ang. Low density lipoprotein
Receptor-related Protein 6). Wewn¹trzkomórkowa domena bia³ka LRP-5 wi¹¿e aksynê �
bia³ko o charakterze rusztowania (ang. scaffolding protein), wi¹¿¹ce szereg innych bia³ek
w tym: APC (ang. Adenomatous Polyposis Coli), Gsk3 (ang. Glycogen synthase kinase 3),
Ck1 (ang. Casein kinase 1), β-kateninê (ang. β-catenin) [13]. Za po�rednictwem sygnalizacji
Wnt bia³ko LRP-5 bierze udzia³ w proliferacji i ró¿nicowaniu osteoblastów [13, 30].

Metabolizm ko�ci zale¿y od hormonów p³ciowych: androgenów i estrogenów [30, 39].
Zarówno u kobiet, jak i u mê¿czyzn estrogeny pe³ni¹ zasadnicz¹ rolê podczas zamykania
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RYCINA 1. Niektóre geny i produkty ich ekspresji bior¹ce udzia³ w metabolizmie uk³adu kostnego: APC � gen dla bia³ka APC, BMP-2 � gen dla bia³ka
morfogenezy uk³adu kostnego, COLIA1 � gen dla kolagenu typu I, Ck1 � gen dla kinazy kazeinowej, DvI � gen dla bia³ka DvI, ESR � gen dla receptora hormonów
estrogenowych, Fzd � gen dla bia³ka Frizzled, GSK-β � gen dla kinazy syntazy glikogenowej, IGF-1 � gen dla insulinopodobnego czynnika wzrostu, IL-1 � gen
dla interleukiny-1, LRP-5 � gen dla bia³ka zwi¹zanego z receptorem lipoproteiny o niskiej gêsto�ci, RANK � gen dla receptora aktywuj¹cego czynnik NFκB,
RANKL � gen dla liganda receptora aktywuj¹cego czynnik NFκB, RXRs � gen dla receptora siatkówkowego X, TGF-β � gen dla transformuj¹cego czynnika
wzrostu β, TNF-α � gen dla czynnika martwicy nowotworu α, VDR � gen dla receptora witaminy D, VDRE � sekwencja regulatorowa DNA rozpoznawana
przez receptory witaminy D aktywowane wi¹zaniem siê liganda, Wnt � bia³ko wingless type (opracowanie w³asne, wg [8, 13, 31]
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nasady ko�ci i regulacji metabolizmu ko�ci [30]. Chocia¿ wiele badañ wskazuje na funkcjê
androgenów w procesie ró¿nicowania osteoblastów, ostatnie doniesienia wskazuj¹, ¿e
androgeny maj¹ swój udzia³ tylko w zmniejszaniu liczby osteoblastów i czêsto�ci apoptozy
osteocytów [39]. W�ród trzech najczê�ciej wymienia-nych czynników, których ekspresja
regulowana jest stê¿eniem androgenów, s¹ TGF-β (ang. Transforming Growth Fac-
tor-β), IGFs (ang. Insulin-like Growth Factors) i IL-6 (ang. InterLeukin-6) [39].
Czynniki TGF-β i IGFs bior¹ udzia³ w tworzeniu ko�ci, podczas gdy interleukina-6
odpowiada za osteoklastogenezê. Zatem, androgeny zaznaczaj¹ swój udzia³ w metabolizmie
uk³adu kostnego poprzez indukcjê ekspresji czynników TGF-β i IGFs lub hamowanie
ekspresji IL-6. Androgeny hamuj¹ tak¿e ekspresjê  bia³ek  gp80  i  gp130,  stanowi¹cych
podjednostki  receptora  interleukiny-6. Estrogen natomiast bierze udzia³ w przyspieszaniu
apoptozy osteoklastów, czemu towarzyszy wzrost ekspresji TGF-β [39].

3. GENY A ZMIANY W STRUKTURZE KO�CI  

Kostnienie i utrzymywanie prawid³owej struktury tkanki kostnej sk³adaj¹ siê na z³o¿ony,
wieloetapowy proces, kontrolowany przez wiele genów. Szczególne znaczenie ma
równowaga pomiêdzy resorpcj¹ i odtwarzaniem tkanki kostnej. Jej zaburzenie prowadzi
do ci¹g³ych zmian stanu fizykochemicznego ko�ci i w  rezultacie rozlu�nienia i os³abienia
jej struktury [30]. Ju¿ od ponad dwóch, trzech dziesiêcioleci [46] podejmowane s¹ próby
zidentyfikowania wyznaczników molekularnych, genów/alleli [4], po�rednio lub bezpo�-
rednio wp³ywaj¹cych na homeostazê ko�ci. Po�ród genów-kandydatów wymieniane
najczê�ciej [46] to: geny koduj¹ce receptor witaminy D � VDR (ang. Vitamin D Receptor)
[10, 43, 45], kolagen typ I � COLIA1 [12, 20, 32] i receptor estrogenowy � ER1 (ang.
Estrogen Receptor 1) [11, 44], a tak¿e inne, np. TGFβ-1 (ang. Transforming Growth
Factor β-1), IL-6 [22, 25], CYP-19 (ang. aromatase gene) [42], TNF2 (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 przyporz¹dkowywane s¹ zazwyczaj do czterech grup czynników
biologicznych: cytokin (IL-6, IL-1), czynników wzrostowych (TGFβ-1, IGF-1, TNF),
bia³kowych sk³adników macierzy ko�ci (COLIA1 oraz COLIA2, BGP, AHSG) oraz
hormonów kalcytropowych i ich receptorów (VDR, ER-α, ER-β, CYP19, AR) [21].
Analizowane s¹ coraz to nowe geny, np. ApoE (ang. Apolipoprotein E), MTHFR (ang.
MethyleneTetraHydroFolate Reductase), RUNX2 [28, 41].

4.  FUNKCJA BIOLOGICZNA BIA£KOWYCH PRODUKTÓW
EKSPRESJI GENÓW � KANDYDATÓW ZWI¥ZANYCH

Z  OSTEOPOROZ¥

                                     Kolagen

Funkcja strukturalna produktu bia³kowego genu COLIA1 (locus 17q21.3-q22 i
7q21.3-q22) koduj¹cego g³ówny sk³adnik (90%) macierzy organicznej ko�ci t³umaczy
czêsto podejmowan¹, szczegó³ow¹ analizê molekularn¹ jego alleli i poszukiwanie zwi¹zku
pomiêdzy struktur¹ genu a podatno�ci¹ na z³amania ko�ci [9, 13].
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Pojêciem kolagen opisywana jest grupa podobnych strukturalnie i funkcjonalnie
cz¹steczek fibrylarnych stanowi¹cych w organizmach ssaków ok. 25% wszystkich
bia³ek. Spo�ród kolagenów typu I, II, III, V i IX, których ³añcuchy buduj¹ cz¹steczki o
charakterze fibrylarnym, podstawow¹ formê budulcow¹ tkanki kostnej stanowi kolagen
typu I [13]. Cz¹steczka typu I jest prawoskrêtnym heliksem zbudowanym z 3
lewoskrêtnych ³añcuchów bia³kowych: 2 heliks alfa

1
(I) i 1 heliksu alfa

2
(II), o d³ugo�ci

300  Å i �rednicy 15  Å. Poszczególne ³añcuchy prokolagenowe kodowane s¹ przez
oddzielne geny. Heliks pro-alfa

1
(I) kodowany jest przez gen zlokalizowany w locus

17q21.3-q22, o d³ugo�ci 18 kpz, w sk³ad którego wchodzi 51 egzonów. Heliks pro-
alfa

2
(II) kodowany jest przez gen o d³ugo�ci 38 kpz zlokalizowany w locus 7q21.3-q22

i zbudowany z 52 eksonów [18]. Kolagen typu I tworzy fibryle, z których formowane
s¹ nastêpnie wiêksze w³ókna. Fibryle zlokalizowane s¹ w macierzy pozakomórkowej i
stanowi¹ podstawowy element budulcowy �ciêgien, wiêzade³, skóry i ko�ci [18].

                                      VDR
Jedn¹ ze struktur o podstawowym znaczeniu dla metabolizmu ko�ci jest receptor

witaminy D, kodowany przez gen VDR (locus 12q13.11). Gen o d³ugo�ci 63493 pz
zbudowany jest z 11 egzonów i koduje bia³ko z³o¿one z 473 aminokwasów. VDR nale¿y
do rodziny cytoplazmatycznych receptorów hormonów sterydowych. Receptor witaminy
D, który odgrywa g³ówn¹ rolê w metabolizmie witaminy D, po przy³¹czeniu w cytoplazmie
czynnej formy witaminy D (1,25(OH)

2
D

3
) uruchamia kaskadê reakcji. Heterodimeryzacja

VDR z RXRs (ang. Retinoid X Receptors) oraz specyficzne wi¹zanie z sekwencj¹
VDRE (ang. Vitamin D Response Elements) odpowiada za regulacjê ekspresji doce-
lowych genów. VDR, bior¹c udzia³ w ró¿nicowaniu osteoblastów, gospodarce wapniowej
i fosforanowej ko�ci, jelit i przytarczyc, ma tym samym wp³yw na mineralizacjê ko�ci i
ich przebudowê (ang. bone remodeling) [13].

Receptor estrogenowy
Receptor estrogenowy to jeszcze jeden, oprócz receptora witaminy D, istotny element

uk³adu odpowiedzialnego za utrzymanie homeostazy ko�ci [11]. Spo�ród dwóch izoform
receptora estrogenowego, tj. ERα i ERβ, pierwsza odgrywa znacz¹c¹ rolê w
metabolizmie ko�ci. Koduj¹cy j¹ gen zlokalizowany jest w locus 6q25.1, sk³ada siê z 8
eksonów i ma d³ugo�æ ok. 140 kpz [11].

LRP-5 i BMP2
W literaturze ostatnich lat [14, 30, 46] pojawiaj¹ siê doniesienia na temat dwóch

innych bia³ek, którym przypisywany jest udzia³ w procesie kostnienia i utrzymywania
struktury tkanki kostnej: LRP-5 i BMP2. Wp³yw polimorficznych alleli, koduj¹cych
odpowiednie cz¹steczki bia³kowe na strukturê ko�ci, manifestuje siê zmianami
osteoporotycznymi u osób z okre�lonymi wariantami genu. Funkcj¹ bia³ek BMP,
nale¿¹cych do rodziny czynników TGFβ, jest udzia³ w regulacji ró¿nicowania osteo-
blastów i formowaniu ko�ci [31, 46]. Ostatnie badania wskazuj¹, ¿e polimorficzne
warianty bia³ek BMP mog¹ kandydowaæ do miana czynników predysponuj¹cych do
fenotypu osteoporozy [31]. Gen LRP-5, zlokalizowany u cz³owieka w locus 11q12-13,
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koduje wysokocz¹steczkowe, transmembranowe bia³ko LRP-5, nale¿¹ce do rodziny
LDLR (ang. LDL Receptor-related family), zbudowane z 1615 aminokwasów [13].
Rodzina LDLR obejmuje receptory powierzchniowe pe³ni¹ce funkcjê w ró¿nych
biologicznych przemianach, m.in. metabolizmie lipidów. Wyniki ostatnich badañ sugeruj¹
znaczenie mutacji genu LRP-5 dla wielu chorób uk³adu kostnego, np. OPPG
(OsteoPorosis-PseudoGlioma) [1], zwiêkszenia masy ko�ci, a tak¿e osteoporozy [7,
17]. Mimo ¿e nieznane s¹ szczegó³y mechanizmu warunkuj¹cego patologiczny fenotyp,
to jednak podejmowane s¹ próby analizy zwi¹zku pomiêdzy poszczególnymi miejscami
polimorficznymi w genie LRP-5 a warto�ci¹ parametru BMD [13].

TGFβ-1
TGFβ-1 jest zbudowany z 7 egzonów i zlokalizowany w locus 19q13. Kodowane

bia³ko � transformuj¹cy czynnik wzrostu β1 � reguluje m.in. proliferacjê i ró¿nicowanie
komórek, a tak¿e indukuje proces transformacji i prawdopodobnie bierze udzia³ w
utrzymywaniu homeostazy uk³adu kostnego.

IL-1, IL-6
Oprócz wymienionych wy¿ej, tylko niektórych czynników zaanga¿owanych w procesie

kostnienia, nie sposób nie wspomnieæ o cytokinach prozapalnych IL-1 i IL-6, których synteza
wzmaga siê u kobiet po menopauzie jako efekt obni¿enia poziomu estrogenów [34]. W�ród
cytokin na szczególn¹ uwagê zas³uguje interleukina-6 [22, 25]. Sugeruje siê, ¿e obecno�æ w
genomie jednej z odmian polimorficznych koduj¹cego j¹ genu (substytucja G-174-C) mo¿e
mieæ zwi¹zek ze zmianami osteoporotycznymi. Gen IL-6 zlokalizowany w locus 7p21
koduje bia³ko zbudowane z 212 aminokwasów. IL-6, wp³ywaj¹c na metabolizm kostny,
kojarzona jest z wieloma schorzeniami, np. osteoporoz¹, chorob¹ Pageta, reumatoidalnym
zapaleniem stawów oraz nadczynno�ci¹ przytarczyc [22].

5. POLIMORFIZM GENÓW WYZNACZNIKIEM
MOLEKULARNYM RYZYKA Z£AMAÑ KO�CI

Prowadzone od ponad 20 lat badania molekularne maj¹ na celu okre�lenie czynników
genetycznych, które warunkuj¹ lub predysponuj¹ do osteoporotycznych zmian
identyfikowanych zmian¹ warto�ci wska�nika BMD [33, 46].

Jednym z pierwszych, analizowanych pod tym wzglêdem genów by³ VDR [21]. Zwi¹zek
miejsc restrykcyjnych BsmI, ApaI i EcoRV tego genu ze zmianami w metabolizmie
uk³adu kostnego opisali po raz pierwszy Morrison i wsp. w 1992 roku [27]. Pó�niej,
wielokrotnie opisywano inne zmiany struktury pierwszorzêdowej genu VDR, w tym np.
miejsca restrykcyjne TaqI, FokI i polimorfizm miejsca wi¹zania czynnika transkrypcyjnego
Cdx2, próbuj¹c przyporz¹dkowaæ je zró¿nicowanemu fenotypowi, np. zmienionej warto�ci
wska�nika BMD w obrêbie krêgów lêd�wiowych (LS-BMD, ang. Lumbar-Spine Bone
Mineral Density), szyjki ko�ci udowej (FN-BMD, ang. Femoral-Neck  BMD), trójk¹ta
Warda, ko�æca ca³ego szkieletu, ko�ci biodrowej (TH-BMD, ang. Total-Hip BMD), a
tak¿e tempem utraty masy kostnej, absorpcj¹ wapnia, wydzielaniem wapnia z moczem,
maksymalnym poziomem masy kostnej (ang. peak bone mass) oraz wystêpuj¹cym w
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surowicy krwi poziomem niektórych wska�ników biochemicznych (alkalicznej fosfatazy,
osteokalcyny, 1,25-dihydroksywitaminy D) [21].

W szeregu dotychczasowych opracowañ podejmowano problem uwarunkowania
genetycznego osteoporozy, czêsto prezentuj¹c sprzeczne wyniki na temat zwi¹zku
poszczególnych alleli genu VDR z fenotypem osteoporozy [42]. Przypuszczalnie efekt
taki mo¿e wynikaæ m.in. z ograniczonego udzia³u receptora VDR w metabolizmie
kostnym. Sugeruje siê, ¿e analizowana korelacja pomiêdzy genotypem VDR a warto�ci¹
wska�nika BMD jest modyfikowana ilo�ci¹ przyjmowanego wapnia i witaminy [42].

W 2005 roku Xu i wsp. [43] badali wp³yw polimorficznego miejsca ApaI w genie
VDR na warto�æ BMD ko�ci biodrowej. Identyfikuj¹c je w grupie 260 zdrowych
chiñskich kobiet w wieku pomenopauzalnym stwierdzili, ¿e jest ono w sposób statys-
tycznie istotny zwi¹zane z warto�ci¹ wspó³czynnika BMD i odpowiada za 3,32% zmian
jego warto�ci. Jednak, po uwzglêdnieniu wieku osób badanych i charakterystycznej
warto�ci BMI, nie potwierdzono statystycznie znamiennej zale¿no�ci pomiêdzy
obecno�ci¹ polimorfizmu ApaI i warto�ci¹ BMD. Wyniki tych badañ potwierdzi³y
jednocze�nie, ¿e 26,35% obserwowanych zmian BMD ma zwi¹zek z warto�ci¹
wspó³czynnika BMI, co mo¿e wyja�niaæ wiele rozbie¿nych danych otrzymywanych
podczas wcze�niej przeprowadzanych badañ [21, 42]. Tak¿e Morita i wsp. [26] wykazali
brak jednoznacznego zwi¹zku pomiêdzy wystêpowaniem miejsc polimorficznych ApaI,
TaqI i FokI genu VDR a warto�ci¹ BMD krêgów lêd�wiowych, ko�ci biodrowej i
dystalnej czê�ci przedramienia u japoñskich kobiet.

Istotne znaczenie dla podejmowanych wci¹¿ prób ustalania molekularnego pod³o¿a
osteoporozy maj¹ dwa ostatnio opublikowane raporty badañ o charakterze masowym.
Uitterlinden i wsp. [38] oraz Ralston  i  wsp. [32] publikuj¹  dane  obejmuj¹ce  ponad
20 tys. osób przebadanych przez 9 europejskich zespo³ów badawczych. Analizowano
zwi¹zek wystêpowania alleli genów VDR i COLIA1 z warto�ci¹ BMD oraz czêsto�ci¹
z³amañ. Uitterlinden i wsp. [38] dowiedli, ¿e analizowane u 26242 osób miejsca restryk-
cyjne FokI, BsmI, ApaI i TaqI genu VDR nie stanowi¹ wska�ników zmian warto�ci
BMD oraz czêsto�ci z³amañ. Wykazano jednocze�nie tylko niewielki zwi¹zek polimor-
ficznego miejsca Cdx2 z ryzykiem z³amania krêgów. W drugiej za� pracy [32] podano
wyniki analizy zwi¹zku polimorficznego miejsca G/T, zlokalizowanego w genie COLIA1,
a dok³adnie w miejscu wi¹zania czynnika transkrypcyjnego Sp1, z fenotypem
osteoporotycznym. Przyczynkiem do podjêcia przez Ralstona i wsp. takich badañ sta³y
siê zapewne rozbie¿ne wyniki wcze�niejszych analiz transwersji G/T i prób identyfikacji
jej jako wyznacznika molekularnego zmian osteoporotycznych u jej nosicieli. Wykazano
zwi¹zek polimorfizmu tego czynnika z obni¿eniem warto�ci BMD, jak równie¿ uznano,
¿e mutacja ta mo¿e predysponowaæ do z³amañ krêgów u kobiet, niezale¿nie od zmian
warto�ci wska�nika BMD. Mezquita-Raya i wsp. [23] w 2002 roku opisali polimorfizm
Sp1 genu COLIA1 jako dogodny wska�nik predyspozycji do z³amañ krêgów, niezale¿ny
od masy kostnej. Badaj¹c próbê 43 kobiet w wieku pomenopauzalnym ze stwierdzonym
z³amaniem ko�ci oraz grupê odniesienia 101 kobiet-rówie�niczek bez z³amañ, stwier-
dzono, ¿e czêsto�æ allelu T, a w konsekwencji genotypów GT i TT, by³a wiêksza w
grupie chorych. Stewart i wsp. [35], Pluijm i wsp. [29], Gerdhem i wsp. [12], Âlvarez-
Hermendez i wsp. [3] tak¿e wykazali zwi¹zek polimorfizmu Sp1 w genie COLIA1 ze
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zmianami gêsto�ci mineralnej ko�ci i czêsto�ci¹ obserwowanych z³amañ lub zwiêkszo-
nym ryzykiem ich wyst¹pienia.

Albagha i wsp. badali zwi¹zek pomiêdzy polimorficznymi wariantami genu ERα i utrat¹
masy kostnej w grupie 3054 szkockich kobiet w wieku pomenopauzalnym [2]. Stwierdzili,
¿e haplotyp px (oznaczaj¹cy wystêpowanie miejsc restrykcyjnych PvuII i XbaI w intronie
1 genu ESR1) koreluje z obni¿on¹ warto�ci¹ BMD ko�ci biodrowej, a tak¿e zwiêkszonym
tempem utraty masy kostnej szyjki ko�ci udowej. Podobn¹ zale¿no�æ bada³ Gennari i wsp.
[11], nie wykazuj¹c jednak istotnego statystycznie zwi¹zku miejsc restrykcyjnych PvuII
i XbaI z warto�ci¹ BMD krêgów lêd�wiowych i ko�ci udowej. Obserwowano jedynie
tendencjê do wzrostu gêsto�ci mineralnej ko�ci u kobiet z genotypem ERPP. Tak¿e inni,
w tym Langdahl i wsp. [19] stwierdzili brak ró¿nic w czêsto�ci wystêpowania
polimorficznych miejsc BstUI, PvuII i XbaI pomiêdzy osobami, u których dochodzi³o do
z³amania krêgów, a osobami zdrowymi. Zauwa¿ono tak¿e nieznaczny wp³yw liczby
powtórzeñ TA w regionie promotorowym genu ERα na zmniejszenie warto�ci BMD
krêgów lêd�wiowych i ko�ci biodrowej [19]. W innej pracy Yim i wsp. [44], badaj¹c 284
koreañskie kobiety w wieku pomenopauzalnym, wykazali brak zwi¹zku pomiêdzy liczb¹
powtórzeñ TA (najczê�ciej (TA)

14
) w promotorze genu ERα a zmianami gêsto�ci

mineralnej krêgów lêd�wiowych szyjki ko�ci udowej i markerów kostnych. Stwierdzili
jednak, ¿e badany polimorfizm wp³ywa w sposób istotny na zmiany gêsto�ci mineralnej
krêgów lêd�wiowych u kobiet, które od roku przyjmowa³y hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹
� HRT (ang. Hormonal Replacement Therapy) [44].

W�ród szeregu badanych ostatnio alleli w aspekcie zwi¹zku z osteoporoz¹ wa¿ne
miejsce zajmuj¹ allele genu LRP-5 [14, 17]. Koller i wsp. [17] analizowali 12
jednonukleotydowych miejsc polimorficznych (SNPs) w genie LRP-5 i znale�li istotn¹
statystycznie zale¿no�æ ze zmianami warto�ci BMD ko�ci biodrowej i krêgów. Zmienione
allele odpowiada³y za 0,8% ró¿nic w gêsto�ci mineralnej szyjki ko�ci udowej oraz 1,1%
ró¿nic w warto�ci BMD krêgów. Ferrari i wsp. [7], badaj¹c próbê 889 zdrowych osób,
wykazali zwi¹zek mutacji typu zmiany sensu (substytucja 2047 G   A) w egzonie 9
genu LRP-5 z warto�ci¹ LS-BMC (ang. Lumbar-Spine Bone Mineral Content),
powierzchni¹ ko�ci i wzrostem badanych, co odpowiada³o za 15% zmian wskazanych
parametrów. Van Meurs i wsp. [40], badaj¹c próbê mê¿czyzn w starszym wieku,
przedstawili istotny wp³yw polimorficznych genów LRP-5 i LRP-6 na fenotyp
osteoporozy, wyra¿aj¹cy siê 60% wzrostem ryzyka z³amañ u nosicieli pierwszego b¹d�
drugiego wariantu allelicznego oraz 140% wzrostem ryzyka u nosicieli obu polimor-
fizmów. Wskazane osteoporotyczne zmiany korelowa³y z substytucj¹ C165215T w
egzonie 18 genu LRP-5, powoduj¹c¹ zamianê alaniny w walinê, jak równie¿ substytucj¹
Ile1062Val w genie LRP-6. W badaniach tych van Meurs i wsp. [40] wykazali równie¿,
¿e obserwowane ryzyko z³amañ u mê¿czyzn by³o niezale¿ne od wieku, wzrostu, masy
cia³a, a tak¿e warto�ci wska�nika BMD. Mizuguchi i wsp. [24] analizowali zwi¹zek 5
jednonukleotydowych miejsc polimorficznych (SNPs) genu LRP-5 w próbie 481
japoñskich kobiet,  spo�ród  których  3 substytucje, tj. 2220 C     T w egzonie 10, 17�30
G     A w intronie 17 i 3989 C     T w egzonie 18 by³y skorelowane ze zmianami
warto�ci BMD. Na zwi¹zek zmian struktury pierwszorzêdowej genu LRP-5 ze zmianami
warto�ci BMD wskazuj¹ tak¿e wyniki Koay i wsp. [16]. Przebadano grupê 152 osób
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ze zmianami osteoporotycznymi oraz ich rodziny (597 osób). Analizowano 10 SNPs, z
których 8 odznacza³o siê czêsto�ci¹ alleli > 5%. Stwierdzono, ¿e wystêpowanie
haplotypów, z³o¿onych z dwóch do trzech polimorfizmów spo�ród wskazanych:
G121513A, C135242T, G138351A, C141759T, by³o zwi¹zane z warto�ciami wska�nika
BMD, a polimorfizmowi SNP C165215T towarzyszy³y zmiany warto�ci gêsto�ci
mineralnej ko�ci biodrowej i szyjki ko�ci udowej. Korelacja ta, podobnie jak w badaniach
van Meurs i wsp. [40] by³a bardziej zaznaczona w grupie mê¿czyzn ni¿ kobiet.

Ostatnio obiektem zainteresowania sta³ siê gen CD38 zlokalizowany w locus 4p15
i ulegaj¹cy ekspresji w wielu rodzajach komórek w tym osteoblastach i osteoklastach
[6]. Bia³ko CD38 jest zaanga¿owane w apoptozie, bierze udzia³ w sygnalizacji komórkowej
limfocytów T, uwalnianiu insuliny z komórek β trzustki i migracji neutrofili. Aktywacja
CD38 w osteoklastach powoduje uwalnianie Ca2+ w drodze aktywacji RyR2, czemu
towarzyszy zwiêkszone uwalnianie IL-6 i zahamowanie resorpcji ko�ci [6].

Drummond i wsp. [6], badaj¹c 457 kaukaskich kobiet w wieku pomenopauzalnym
i 173 w wieku premenopauzalnym, wykazali istotny zwi¹zek allelu CD38 PvuII z
warto�ciami wspó³czynnika LS-BMD w obu grupach kobiet. Czêsto�æ allelu G w
badanej populacji wynosi³a 21,1%, za� allelu C � 78,9%. U kobiet z genotypem GG
zanotowano ~14% ni¿sz¹ warto�æ LS-BMD ni¿ u kobiet z genotypem GC/CC. Wp³yw
liczby alleli na fenotyp stwierdzono dla warto�ci LS-BMD w obu grupach kobiet.
Otrzymane przez badaczy wyniki sugeruj¹ zwi¹zek polimorfizmu CD38 PvuII z
osi¹gniêciem i utrzymaniem warto�ci szczytowej wska�nika BMD, a tak¿e ze spadkiem
masy kostnej u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Dostêpna literatura oferuje tak¿e dane dotycz¹ce zwi¹zku polimorficznego genu
OSCAR z warto�ci¹ BMD. Za pomoc¹ sekwencjonowania, Kim i wsp. [15] zidenty-
fikowali u 24 Koreanek 10 polimorficznych miejsc tego genu, w�ród których do dalszych
analiz wybrano 5. Badaj¹c grupê 560 kobiet w wieku pomenopauzalnym wykazali
istotny zwi¹zek 2322 A>G ze zmniejszon¹ warto�ci¹ BMD u tych kobiet.

Analizê uwarunkowania genetycznego zmian warto�ci BMD przeprowadzili tak¿e
Vaughan i wsp. [41], którzy po raz pierwszy badali wp³yw polimorfizmu genu RUNX2.
Gen, który znajduje siê w locus 6p21, zbudowany jest z ponad 250 kpz, koduje ró¿ne
izoformy bia³ka RUNX2, które mog¹ pe³niæ odmienne funkcje. Vaughan i wsp. analizowali
zwi¹zek mutacji tego genu z fenotypem osteoporotycznym, poniewa¿ koduje on czynnik
transkrypcyjny swoisty dla osteoblastów, odpowiedzialny za proces ró¿nicowania
osteoblastów oraz dojrzewania chondrocytów. Znany jest tak¿e jako: Osf-2 (ang.
Osteoblast-specific factor 2), PEBP2αA (ang. Polyomavirus Enhancer Binding
Protein 2αA) i Cbfα1 (ang. Core binding factor α) [41].

W strukturze bia³ka RUNX2 wystêpuje ci¹g powtórzeñ polyQ/polyA, koduj¹cy 1 z
3 domen transaktywacyjnych bia³ka. W obrêbie sekwencji koduj¹cej tê domenê
wyró¿nia siê 2 warianty: jeden � obejmuj¹cy delecjê 18 pz, i drugi � stanowi¹cy
synonimiczne allele GCA i GCG, zwane odpowiednio allelami A i G [41].

Na podstawie wyników uzyskanych w ramach GOS (ang. Geelong Osteoporosis
Study) z przebadania 495 losowo wybranych kobiet stwierdzono, ¿e wystêpowanie
allelu A zwi¹zane jest ze wzrostem warto�ci BMD, a w szczególno�ci ultradystalnego
fragmentu ko�ci promieniowej [41].
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Z kolei Doecke i wsp. [5] zidentyfikowali 16 allelicznych wariantów genu RUNX2
i jego 2 promotorów P1 i P2 w populacji 264 badanych. W obrêbie promotora P2
zidentyfikowano 3 polimorficzne miejsca charakterystyczne dla pacjentów, u których
warto�æ wspó³czynnika BMD by³a podwy¿szona.

W innych badaniach za� Napierala i wsp. [28] zidentyfikowali u 38 pacjentów chorych
na CCD (ang. CleidoCranial Dysplasia) 8 nowych mutacji w obrêbie genu RUNX2,
z których 5 zlokalizowano w regionie promotorowym genu. Dwie wskazane mutacje
by³y swoiste dla osób z CCD.

7. WNIOSKI

Od czasów ukazania siê w 1992 roku pierwszej publikacji, w której Morrison i wsp.
[27] wykazali zwi¹zek pomiêdzy polimorfizmami genu VDR a warto�ci¹ gêsto�ci
mineralnej ko�ci u 91 osób pochodzenia brytyjsko-australijskiego, podejmowano liczne
badania maj¹ce na celu okre�lenie genetycznego pod³o¿a osteoporozy. Dzisiaj znane
s¹ polimorficzne warianty wielu genów-kandydatów dla fenotypu patologicznego.
Badany jest ich zwi¹zek z warto�ci¹ BMD, stanowi¹c¹ obecnie najdogodniejszy
wska�nik ryzyka z³amañ ko�ci osób badanych. Mimo licznych analiz ró¿nych genów-
kandydatów wyniki otrzymywane przez naukowców przy korzystaniu z ró¿nych
populacji s¹ rozbie¿ne. Prawdopodobnych przyczyn uzyskiwania niejednoznacznych
wyników nale¿y upatrywaæ w ma³ej liczebno�ci prób badanych b¹d� w wielogenowym
pod³o¿u osteoporozy. Niska liczebno�æ badanych populacji obni¿a istotno�æ statystyczn¹
uzyskanych wyników. Wielogenowo�æ natomiast sprawia, ¿e poszczególne geny i
kodowane przez nie czynniki bia³kowe maj¹ zaledwie nieznaczny udzia³ w fenotypie
osteoporozy, co utrudnia jednoznaczne wskazanie takiego wariantu allelicznego genu,
który móg³by stanowiæ dogodny znacznik molekularny dla celów diagnostycznych i
terapeutycznych osteoporozy.
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