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Osteoporoza jest czestag chorobg charakteryzujgcg sie
zmniejszeniem gestosci mineralnej kos$ci (BMD) i zaburzeniami
mikroarchitektury tkanki kostnej, co prowadzi do wystepowania
niskoenergetycznych ztaman. Rozwdj osteoporozy jest procesem
wieloczynnikowym z udziatem zardéwno czynnikéw $Srodowiskowych
jak 1 genetycznych. Wykazano, ze znaczna czes¢ zmiennoS$ci
gestosci mineralnej kos$ci (az do 80%) ma uwarunkowanie
genetyczne. Poszukiwanie konkretnych genéw wptywajgcych na
rozwéj osteoporozy jest jednak trudne, poniewaz stan tkanki
kostnej jest uwarunkowany wielogenowo i zalezny od licznych
czynnikow Srodowiskowych, ktére dodatkowo modyfikuja wptyw
podtoza genetycznego. Dotychczas wykonano badania licznych
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genéw kandydujgcych, mogacych mie¢ wptyw na rozwdj
osteoporozy, dla wielu réznych populacji. Nasze badania
dotyczyty polimorfizméw gendow osteoprotegeryny (OPG),
transformujgcego czynnika wzrostu beta 1 (TGFBl), receptora
witaminy D (VDR), receptora estrogenowego 1 (ESR1l), kolagenu 1
alfa 1 (COLIAl) oraz czynnika morfogenetycznego kos$ci 2 (BMP2)
1 obejmowaty grupy 239 kobiet oraz 40 mezczyzn. Analize
asocjacji wykonano dla BMD odcinka ledZwiowego kregostupa (99
kobiet) oraz BMD szyjki kosci udowej (163 kobiety). Wykonano
rowniez analize asocjacji typu case-control dla wystapienia
ztamania (tgcznie 279 kobiet i mezczyzn). Stwierdzono efekt
dawki allela ,f” polimorfizmu FokI genu VDR dla odcinka
ledZzwiowego kregostupa. U homozygot ,ff ” sSrednia BMD
(skorygowana wzgledem wieku, masy ciata 1 wzrostu) jest
najnizsza 1 wynosi 0,792 g/cm2, u heterozygot ,Ff” wynosi
0,826 g/cm2, a u homozygot ,FF” wynosi 0,875 g/cm2, (p=0,047).
Efekt ten nie jest jednak widoczny dla BMD w obszarze szyjki
kosci udowej, gdzie z kolei stwierdzono asocjacje haplotypu
bAT polimorfizméw BsmI, Apal, i Taql genu VDR z nizsza BMD.
Réwniez tu zaobserwowano efekt dawki haplotypu. Kobiety
homozygotyczne dla bAT maja najnizszg Srednig BMD, ktdra
wynosi 0,671 g/cm2, u heterozygot posiadajgcych tylko jednag
kopie haplotypu bAT BMD wynosi 0,686 g/cm2, a u homozygot bez
haplotypu bAT BMD wynosi 0,719 g/cm2, (p=0,031). Wpiyw ten nie
jest jednak widoczny w odcinku ledZzwiowym kregostupa. W
przypadku analizy dla ztaman asocjacje zaobserwowano z
haplotypem baT. WSrdod osob homozygotycznych dla haplotypu baT
osoby ze ztamaniami stanowig ponad 41% grupy w pordwnaniu do
27% 1 29% odpowiednio w grupach osdb z jednym, lub bez
haplotypu baT. Iloraz szans OR=1,9 p=0,026. Uzyskane wyniki
sugerujg wptyw polimorfizméw genu VDR na rozwdj osteoporozy w
populacji polskiej, nie sa jednak zgodne przy pordwnaniu
pomiedzy odcinkiem ledZwiowym kregostupa a obszarem szyjki
kosci udowej. Réwniez asocjacja z wystepowaniem ztaman dotyczy
innego haplotypu, niz asocjacja z niska gesto$cig mineralnag
kosci. To zréznicowanie nakazuje ostrozne podchodzenie do
uzyskanych wynikéw.
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Osteoporosis is a common disease characterized by decrease in
bone mineral density (BMD) and microarchitectural
deterioration of the bone structure leading to higher
susceptibility to fractures. Development of osteoporosis is
multifactorial process in which environmental and genetic
factors play an important role. Recent studies have indicated
that the majority (up to 80%) of the variability in bone mass
and density is genetically determined. Molecular genetic basis
of osteoporosis remains difficult to define because the bone
mass, a major determinant of osteoporosis fracture risk, 1is
quantitative trait, influenced by interaction between many
genes and environmental factors. To date several candidate
genes have been analyzed in relation to osteoporosis in many
populations. We studied polymorphisms of osteoprotegerin gene
(OPG), transforming growth factor beta 1 gene (TGFB1l), vitamin
D receptor gene (VDR), estrogen receptor 1 gene (ESR1),
collagen type 1 alpha 1 gene (COLIAl) and bone morphogenetic
protein 2 gene (BMP2) in group of 239 women and 40
men. Association analysis was done for lumbar spine (L1-L4)
BMD (99 women), for femoral neck BMD (163 women) and for
fracture occurrence (279 women and men). Allele dose effect
for allel “f” (VDR FokI) at lumbar spine was observed.
Homozygotes “ff” had lowest mean BMD (adjusted for age, body
mass and height) — 0.792 g/cm2, heterozygotes “Ff” had
intermediate BMD - 0.826 g/cm2 and homozygotes “FF” had
highest BMD — 0.875 g/cm2, (p=0.047). This effect was not seen
at femoral neck, where in turn allele dose effect for DbAT
haplotype (VDR BsmI, Apal, Tagl) was observed. Homozygotes for
bAT haplotype had lowest BMD - 0.671 g/cm2, heterozygotes



possessing only one copy of DbAT had intermediate BMD — 0.686
g/cm2 and homozygotes without bLAT had highest BMD — 0.719
g/cm2, (p=0.031). This effect was not seen for bAT at Llumbar
spine. In case-control analysis of fracture, association with
haplotype baT was observed. Prevalence of fractures in group
homozygous for baT was: 41%, whereas in groups with one copy
of baT and without baT was 27% and 29%, respectively. It
equals to odds ratio OR=1.9, p=0.026. These results suggest
influence of VDR gene polymorphism on osteoporosis development
in Polish population, nevertheless, are not consistent between
lumbar spine, femoral neck and fractures. This discrepancy
shows that BMD might not be the major risk factor for
fractures occurrence.



