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Souhrn

Osteopordza je zdvazné onemocnéni charakterizované vysokou morbiditou a mortalitou v dusledku atraumatic-
kych fraktur. Kromé vlivu vnéjsiho prostredi se v patogeneze osteopordzy uplatiiuji faktory vnitini (hormonalni ne-
rovnovaha a genetické pozadi). Clanek podavé piehled kandidatnich genti pro osteopordzu, které klasifikuje podle
metabolickych okruhid regulujicich mineralni denzitu nebo kvalitu kosti (okruh estrogenni, RANKL/RANK/OPG,
mevalonatovy, okruh Wnt, geny pro kolagen a vitamin D). Zabyva se také perspektivou praktického vyuziti far-
makogenetiky (identifikace jednotlivych kandidatnich geni pomoci PCR) nebo farmakogenomiky (plosné méreni
skély genl pomoci GWAS) pii vybéru optimalnilécby osteopordzy. Potencionalnimi prediktory odpovédi na antire-
sorp¢ni lécbu jsou geny pro ER, FDPS, Cyp19A1, VDR, Col 1A1 a gen pro signalizaci Wnt. Polymorfizmy gent CYP2C,
ale také FDPS mohou naopak identifikovat nemocné s vysokym rizikem nezadouci odpovédi na bisfosfonaty (os-
teonekroéza celisti). Limitujicim faktorem vyzkumu genetiky osteoporézy je nedostatecny konsenzus vysledku aso-
cia¢nich studii. Vysvétleni kontroverznich vysledkd Ize hledat v rozdilnych metodickych pfistupech (rozsah a ho-
mogenita souboru, etnické rozdily nebo vazebna nerovnovaha mezi geny). Klicovym uskalim asocia¢nich studif
je nizka variabilita (7-10 %) kostnich fenotypd, které souvisi se zkoumanym genem. Nicméné identifikace novych
genl a ovéfovani jejich asociace s kostnimi parametry obéma metodami zlistava velkou vyzvou s cilem optimali-
zace prevence a lé¢by osteopordzy.

Klicova slova: farmakogenetika osteoporézy — kalcitonin — kandidatni geny pro osteoporézu - osteoporéza — vi-
tamin D

Genetics and pharmacogenetics of osteoporosis

Summary

Osteoporosis is a serious disease characterized by high morbidity and mortality due to atraumatic fractures. In
pathogenesis of osteoporosis, except environment, internal factors, such as hormonal dysbalance and genetic
background, are also in play. In this review, candidate genes for osteoporosis are classified accorging to metabolic
or hormonal pathways, which regulate bone mineral density/and or quality (estrogen, RANKL/RANK/OPG, meva-
lonate, Wnt circuit, genes for collagen and vitamin D). Authors discuss the perspectives of practical utilization of
pharmacogenetics (identification of single candidate genes using PCR) or pharmacogenomics (using genome wide
association studies) in choise of optimal treatment of osteoporosis. Potentional predictors of effectivity of antire-
sorption therapy are genes ER, FDPS, Cyp19A1, VDR, Col1A1 and gene of Wnt pathway. Moreover, polymorphisms of
CYP2C gene, but also FDPS may identify patients with high risk of undesirable effects of bisphosphonates (osteo-
necrosis of jaw). Unfortunately, results of the most association studies has not been confirmed by other investiga-
tors. The controversial results could be explained by different methodic approches in individual studies (different
sample size, homogenity of investigated groups, ethnic differences or linkage disquilibrium between genes). Key
cliff of association studies is low variability (7-10 %) of bone phenotypes associated with investigated genes. Never-
theless, identification of new genes and verification their association with bone denzity and/or quality using both
PCR and genome wide association studies remain to be a great challenge targeting optimal prevention and treat-
ment of osteoporosis.

Key words: calcitonin — candidate genes for osteoporosis — osteoporosis — pharmacogenetics of osteoporosis — vi-
tamin D
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Uvod

Osteoporoéza je zavazné onemocnéni s vysokou inci-
denci. V¢asnd identifikace rizikovych jedinct v premorbid-
nim stadiu je prvorfadym pfedpokladem ucinné prevence
osteopordzy. Znamymi pficinami nizké kostni denzity
jsou hypoestrinizmus, vyzivovd nedostatecnost (deficit
kalcia, vitaminG D a K), omezeni pohybové aktivity, ,fra-
ilty” syndrom, nikotinizmus nebo nadmérna konzumace
alkoholu. Se stoupajicim vyskytem autoimunitnich, rev-
matickych a dalsich chorob pfibyvéd nemocnych s osteo-
porézou indukovanou glukokortikoidy a imunosupresivy,
antiepileptiky, antikoagula¢nimi ldtkami nebo i samot-
nym onemocnénim.

Vysledky studii u postizenych rodin potvrzuji, ze os-
teopordza je onemocnénim dédi¢nym. Je zndmo, ze
dcery (vnucky) zen s nizkou hodnotou kostni denzity
onemocni osteoporézou Castéji nez dcery (vnucky) zen
s normalni kostni denzitou [1].

Mira heritability kostnich fenotypl (ztrdta kostni
denzity, biochemické ukazatele remodelace, struktura
arozmeéry kosti nebo pocet fraktur) byla méfena u dvoj-
¢at pomoci formule H? = 2 X (rMz - rDz), kde rMz a rDz
jsou korelace zjisténé u monozygotnich a dizygotnich
dvojcat. H? vyjadfuje miru geneticky determinované
variace kostniho fenotypu [2]. Udava se, ze heritabi-
lita kostni denzity je 60-80 %, neboli 60-80 % variace
kostniho minerdlu Ize vysvétlit genetickym pozadim.
Heritabilita kostni denzity se mGze v rliznych lokaliza-
cich skeletu lisit. Bylo zjisténo, ze zatimco H? v lumbalni
patefi je 0,89, v kr¢ku femoru, kde se vice uplatruje vliv
mechanické zatéze, je H> 0,77 [3].

Pavodné byly identifikovany chromozomové lokusy
predikujici hodnotu kostni hmoty a jeji fragilitu (lokusy
1p36, 2p21, 5933-35, 6p11-12 a 11912-13), kostni geo-
metrii (4p, 49, 59, 17 q a 19p) a remodelaci kosti (16q
a 20q), pozdéji pak alelické varianty jednonukleotido-
vych polymorfizma (SNP) kontrolujicich kostni feno-
typy (polymorfizmy v genech pro ERa, VDR, CTR, rls-
tové faktory TGF@1, BMP-4, IGF-1, CYP17 nebo LRP5).
Na zakladé vysledkl asocia¢nich studii Ize kandidatni
geny pro osteoporoézu diferencovat podle okruht regu-
lujicich kostni metabolizmus, a to klasicky pomoci PCR
(farmakogenetika) nebo plosnou analyzou Siroké skaly
gent pomoci GWAS (genom wide association studies)
provaddénou v jediném méreni (farmakogenomika) [4].
Obé zminéné metody se vzajemné doplnuji.

Prehled kandidatnich genii pro osteoporézu
podle okruhti modulujicich kostni
metabolizmus

Okruh estrogenni

Ovaridlni estrogeny prostfednictvim receptord ER1
(ERa) a ER2 (ERP) v kosti tlumi resorpci kosti ptimo nebo
inhibici produkce osteoresorp¢nich cytokint (interleu-
kin 1, TNFa). Proto byly analyzovany vztahy mezi poly-
morfizmy Pvull nebo Xbal v genu pro ER a kostnim fe-
notypem. Metaanalyza 22 studii u 5 000 zen napfiklad
zjistila, ze XX genotyp polymorfizmu Xbal byl asociovén
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s vy$si hodnotou kostni denzity v patefi i kr¢ku femoru.
Dalsi metaanalyza 19000 probandd z evropskych
center nalezla asociaci mezi ERa a rizikem fraktur, kterd
vsak ne vzdy korelovala se vztahem ke kostni denzité
[5,6]. U kavkazoidni populace byla u zen zjisténa asoci-
ace jednoho SNP v genu pro ERP s kostni denzitou, za-
timco u muzl se ke kostni denzité vazaly 3 SNP ve stej-
ném genu [7]. Tato studie ukazuje na urcitou sexudlni
diferenciaci ve vazbé genu ke kostnimu fenotypu.

Regulacni efekt estrogenu na skelet ma pravdépo-
dobné sirsi sféru pdsobeni. Geny pro ER moduluji kostni
denzitu nejen pfimo, ale také prostiednictvim prekur-
zorl sexudlnich steroidi nebo vazebnych bilkovin pro
sexudlni steroidy (SHBG). Sami jsme v pilotni studii uka-
zali, ze polymorfizmus Xbal v ERa je u postmenopau-
zalnich Zen asociovan s hladinou androstendionu [8].
Vztah ke kostni denzité byl pozorovan také u poly-
morfizmu v genu pro SHBG [9]. Kostni denzitu prav-
dépodobné moduluje také CYP19A1 (lokalizovany na
15. chromozomu), ktery primédrné reguluje aromatizaci
androgent na estrogen [10].

RANK- RANKL-OPG (zakladni okruh regulujici
remodelaci kosti)

RANKL je bilkovina z rodiny tumor necrosis factor
(TNF), produkovand osteoblasty a kédovand genem
TNFRSF11 (TNFRSF11A). RANKL je cilovou molekulou
osteoresorpc¢nich cytokinl, proto nepiekvapuje, ze
mezi kostnimi parametry a geny kédujicimi produkci
cytokinl je vzdjemny vztah. Czerny et al [11] u souboru
226 osteoporotickych a 224 zdravych postmenopau-
zalnich zen nalezl asociaci mezi polymorfizmem 174/C
v genu pro IL1a a kostni denzitou, ale pouze u skupiny
osteoporotickych zen. Regula¢ni vliv genu pro IL1a na
kostni denzitu tedy ziejmé zavisi na remodela¢ni akti-
vité kosti.

Kandidatnim genem pro OPG (solubilni faleSny recep-
tor pro RANKL), ktery blokuje vazbu RANKL na RANK, je
TNFRSF11B. U postmenopauzalnich Zen ¢inské populace
byl nalezen vztah alely G v genu pro OPG (polymorfiz-
my A163G a T245G) k riziku osteopordzy [12]. Podob-
né Mencej-Bedra¢ et al [13] u souboru 478 postme-
nopauzélnich zen nalezli vztah polymorfizm( 1181G=C
a 245T=G v genu TNFRSF11B ke kostni denzité. Tato aso-
ciace vsak nebyla potvrzena studii na velkém souboru
australskych Zen, v niz byly analyzovany polymorfizmy
G1181C a T950C a A163G [14]. Neuspokojivy konsenzus
téchto studii pravdépodobné souvisi s rozdilnou frek-
venci alelickych kombinaci u jednotlivych populaci.

Whnt okruh

Whnt signalizace obecné moduluje diferenciaci bunék
jednak nekanonickou cestou (prostfednictvim signalu
kalciového nebo cAMP) a jednak cestou kanonickou,
v niz ustredni roli hraje B katenin. Diferenciace oste-
oblastl je pfevazné pod kontrolou kanonické signa-
liza¢ni drahy. Beta-katenin po vazbé na receptorové
proteiny LRP (low density lipoprotein receptor-related



protein) a FZD (frizzled receptors) je pfenesen do bu-
néc¢ného jadra, v némz po vazbé na transkrip¢ni faktor
TCFS evokuje proliferaci a diferenciaci pre-osteoblastd
[15,16]. Wnt okruh ma tedy osteoanabolicky efekt. In-
hibitory Wnt jsou SFRP3 (kédovany genem FRZB),
DKK1-4 a sklerostin (kdédovany genem SOST). Bylo zjis-
téno, ze protilatky proti nékterému z téchto inhibitort
(napt. antisklerostinové protilatky) mohou zvysit hod-
notu kostni denzity u hypoestrinnich potkan@ [17]. Wnt
okruh je kontrolovdn genem LRP5. Inaktiva¢ni mutace
v LRP5 se u ¢lovéka manifestuje jako juvenilni osteopo-
réza, aktiva¢ni mutace naopak jako osteopetréza. Mul-
ticentricka studie u 37 534 ucastnikl z Evropy a severni
Ameriky ukdzala, ze polymorfizmy V667M (v exonu 9)
a A1330V (v exonu 18) tohoto genu byly asociovany
s nizkou hodnotou kostni denzity a vyssim vyskytem
fraktur [18].

Kolagen typu |

Kolagen |, jehozZ a fetézec je kddovan genem COL1A1,
je klicovym ukazatelem kvality kosti. Prediktivni
vyznam genu COLITA1 byl potvrzen studii Uitterlin-
dena [19]. Autofi zjistili, Ze kombinace alel Sa s v po-
lymorfizmu Sp1 COL1A1 u bilé populace je asociovéna
s rizikem fraktur. Nositelé kombinace ss méli toto riziko
2,7krat vyssi nez nositelé alely S. Vztah mezi COL1A1
a rizikem fraktur byl pozdéji potvrzen dal$imi autory
[20,21].

Vitamin D a kalcitonin
Aktivni metabolit vitaminu D [1,25(0H),D.] je klicovym
reguladtorem kostniho metabolizmu. Aktivuje speci-
ficky receptor (VDR) prostfednictvim responzibilnich
elementd (VDRE) a moduluje funkci receptoru pro kyse-
linu retinovou (RXRV), s nimz tvofi heterodimérni kom-
plexy. Po vazbé na osteoblasticky VDR, 1,25(0H),D, ak-
tivuje syntézu alkalické fosfatdzy a osteokalcinu v kosti,
ale soucasné, v zavislosti na koncentraci v mediu a dobé
inkubace, aktivuje tvorbu osteoklastli [22]. Ve vysokych
koncentracich tedy 1,25(0H),D, zvysi kostni resorpci.
Homeostazu kalcia in vivo 1,25(0H),D, reguluje i na
mimokostnich Urovnich. Snizuje ztraty kalcia a fosforu
ledvinami a stimuluje jejich absorpci ve strevé, ¢imz za-
jistuje adekvatni mineralizaci kostni matrix [5].

Gen pro VDR byl prvnim kandidatnim genem,
u néhoz byla Morrisonem zjisténa asociace s kostni
denzitou. Efekt genotypu VDR (polymorfizmy Taql,
Bsml a Apal) byl nejsilnéjsi u premenopauzalnich zen
a s vékem se snizoval [23]. Asociace VDR s kostni denzi-
tou viak byla potvrzena jen v ojedinélych studiich [24].
Vztah VDR ke kostni denzité nebyl potvrzen ani meto-
dou geonome wide association study (GWAS). Byla viak
nalezena asociace mezi polymorfizmy kédujicimi pro-
tein vazajici vitamin D (VDBP) a hladinu cirkulujiciho
25(0OH)D. Gen pro VDBP je tedy, podobné jako CYP2R1,
dalSim nepfimym prediktorem rizika osteoporézy [5].

Kost je zakladni cilovou tkani kalcitoninu. Asociace
mezi receptorem pro kalcitonin (CTR) a kostni hmotou
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byla nalezena v nékolika studiich. U zhruba 700 perime-
nopauzélnich a postmenopauzalnich zen byl demonst-
rovan vztah mezi genotypem CTR (kombinace alel CC)
a kostni hmotou. Vazba vsak byla silnéjsi u mladsich zen
souboru [26]. V pilotnich studiich byl u postmenopau-
zélnich Zen zaznamenan vztah CTR (polymorfizmus
C1377T) ke kostni denzité [26,27]. Aviak dalsi studie
konsenzus nepfinesly. U mladych muzl fecké narod-
nosti nebyla nalezena asociace CTR s kostni denzitou
predlokti [28]. Efekt genu tedy ziejmé zavisi nejen na
véku, ale i pohlavi a etniku. Kone¢nou odpovéd by mély
pfinést analyzy u vétsich homogennich soubort a také
metoda GWAS.

Mevalonatovy okruh

Jde o cilovy okruh pro aminobisfosfonaty (alendronat,
ibandrondt, rizedronat, zoledronat), které blokuji syn-
tézu cholesterolu na urovni enzymu farnesyldifosfat-
syntazy (FDPS). Disledkem této blokady je akumulace
neprenylovanych protein(, které tlumi funkci osteo-
klastl a urychluji jejich zanik. Protektivni vliv bisfosfo-
natl na skelet mimoto spociva ve zpomaleni apoptdzy
osteoblastl a osteocytl [5].

Dalsi geny s potencialnim efektem na kostni
metabolizmus

Insuficience enzymu laktazy Stépici laktdzu ve strevé
vede ke gastrointestinaIni intoleranci mléc¢nych pro-
duktl a sekundarné k deficitu kalcia a k osteopenii (os-
teopordze). Gen kédujici syntézu laktazy mize mit tedy
prediktivni vyznam pro kvalitu kostni hmoty [1]. Rele-
vantni studie prokazujici vztah tohoto genu ke kostnim
parametrdm zatim chybi. K riziku fraktur ma vztah také
vysoka hladina homocysteinu kontrolovana genem pro
tetrahydrofolatreduktézu. U seniorské populace dvoj-
¢at byla pozorovéna asociace mezi polymorfizmem
C677T v tomto genu a rizikem fraktur, jenz bylo 1,5kréat
vyssiu nositeld genotypu CT nez CCa 1,5krat vyssiu ge-
notypu CT nez TT. Prediktivni vyznam pro vznik osteo-
pordzy ma tedy alela T tohoto polymorfizmu [2].

Dalsim genem asociovanym s rizikem osteoporo-
tickych fraktur je ALDH7A1, zodpovédny za detoxikaci
pro skelet toxického acetaldehydu. U asijské popu-
lace byla metodou GWAS zjisténa asociace mezi SNP rs
13182402 v tomto genu a osteoporotickymi frakturami
[4]. Vztah zatim nebyl popsan u bilé populace.

Riziko fraktur je ddno nejen hodnotou kostni hmoty
nebo jeji mikrostrukturou, ale i geometrickymi para-
metry skeletu. Protein fosfolipase c-like 1 (PLCL1) regu-
luje odpovéd kosti na mechanickou néloz, predevsim
v kycli. U populace zen byl metodou GWAS nalezen
vztah genu PLCL1T k rozmérdm kycle [29]. Lze vak oce-
kavat etnické rozdily ve vztahu mezi geometrickymi pa-
rametry skeletu a genem pro PLCLI.

Upravené prehledy kandidatnich gend pro kostni
denzitu identifikovanych metodou PCR [6] uvadi tab. 1,
metodou GWAS [5] tab. 2 a vybér genli vztahujicich se
k riziku fraktur [30] tab. 3.

Vnitf Lék 2014; 60(7-8): 575-581

577



578 ‘ Zofkova I. et al. Genetika a farmakogenetika osteoporézy

Tab. 1. Polymorfizmy zakladnich kandidatnich genii asociované s kostni denzitou.

Vztah ERB k BMD nalezen nebyl. Upraveno podle [6].

geny, u nichz vztah k BMD byl nalezen, ale fadou dal3ich autord nebyl potvrzen

kandidatni gen lokus
VDR Foki
VDR Bsml
VDR Taql
ERa Pvull
ERa Xbal
ERa
CollA1 Sp1
TNFRSF OPG(A163G)
TNFRSF OPG (T245G)
NFRSF OPG (T950C)
FDPS
GGPS1
LRP5 C3893T

SNP polymorfizmus
s2228570 exon 2
rs1544410 intron 8
rs731236 exon 9
rs2344693 intron 1
rs9340799 intron 1
rs3798575 intron 6
rs1800012 intron 1
rs102735 promotorova oblast 5'UTR
rs134069 promotorova oblast 5'UTR
rs2073617 promotorova oblast 5’UTR
rs11264359 5'UTR
rs3840452 promotorova oblast 5'UTR

exon 18

Tab. 2. Vybér genti asociovanych s kostni denzitou kréku femoru nebo patere identifikované metodou GWAS.

Upraveno podle [5].

kandidatni gen lokus SNP polymorfizmus
geny okruhu Wnt
LRP5 11913.2 rs3736228
SOST 17921.31 rs4792909
WNT16/FAM3C 7931.31 rs3801387
WNT4 1p36.12 rs7521902
AXIN1 16p13.3 rs9921222
geny pro RANK-RANKL-OPG
OPG (TNFRSF11B) 8024.12 rs206237
RANK (TNFRSF11A) 1892133 rs884205
RANKL (TNFRSF11) 13q14 rs9533090

gen kédujici hladinu sklerostinu v krvi
(zjisténo u cerné populace Karibiku, v bile populaci vazba nebyla studovéna; Kuipers et al 2013)

SOST 17911.2 rs851056, rs41455049, rs9909172
geny pro enchondralni osifikaci
CDKA1/SOX4 6p22.3 159466056
SOX6 11p15.2 rs7108738
SP7 12q13.13 152016266
SUPT3/RUNX2 6p21.1 rs11755164

Kandidatni geny pro denzitu a kvalitu kosti
pravdépodobné moduluji také syntézu
nékterych osteotropnich hormonii

Asociacni studie u souboru 112 postmenopauzalnich
zen nalezly vztah sérovych hladin androstendionu, pre-
kurzoru sexudlnich steroid(, a geny pro CTR [31] nebo
ER [8]. U téhoz souboru Zen byly také zjistény asociace
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mezi hladinou parathormonu a genem pro VDR [32]
nebo mezi hladinou FSH a LRP5 [33]. Vztah mezi VDR
a parathormonem pozdéji potvrdili Laaksonen et al
[34].

Kostni denzita mdze mit vztah ke genu, ktery byl pri-
marné identifikovan jako gen regulujici néktery mimo-
kostni systém. Sami jsme u souboru postmenopauzal-
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Tab. 3. Vybér kandidatnich genti asociovanych s kostni denzitou a s osteoporotickymi frakturami.

Upraveno podle [30].

kandidatni gen lokus SNP polymorfizmus
geny okruhu Wnt
CTNNB1 3p22.1 rs430727 kéduje B katenin
LRP5 119132 1$3736228 Iipoproiet‘i)r;';iicde:;or related
MBL2/DKK1 10g21.1 rs1373004
SOST 1792131 rs4792909 sklerostin
WNT16/FAM3C 793131 rs3801367
WNT4 1p36.12 rs7521902 Wingless proteiny typ MMTV 4
RANK-RANKL-OPG
TNFRSF11 13914 rs9333090 receptor TNF, 11 (RANKL)
TNFRSF11A 18921.33 rs884205 receptor TNF 11a (RANKL)
TNFRSF11B 82412 152062377 receptor TNF 11b (OPG)

gen pro enchondralni osifikaci

MEPE/SPP1/IBSP 4q921.1

nich Zen zjistili, ze nositelky rizikové alely E4 v genu pro
apolipoprotein (determinujici metabolizmus lipidd)
alel E1, E2 a E3 [35]. Tato vesmés nahodna pozorovani
ukazuji na integraci kalcium-fosfatového metabolizmu
do regulace celého organizmu, jez se vyvinula v pra-
béhu evoluce. Potvrzeni téchto vztahl vsak pfinesou
dalsi studie na velkych souborech s vyuzitim GWAS.

Farmakogenetika osteoporozy

Cilem farmakogenetiky je individualni vybér optimal-
niho farmaka, u néhoz Ize predpokladat nejvyssi efek-
tivitu [é¢by pfi nejnizsim riziku vedlejsich ucinkd. Stu-
dovana byla farmakogenetika antiresorpcnich latek
(estrogent, SERM a bisfosfonat).

Polymorfizmy determinujici odpovéd’ kosti na
estrogen

Byly nalezeny asociace mezi odpovédi kosti na estro-
gen nebo SERM a polymorfizmy Pvull v ERa a A266G
v genu pro LRP5 [5,36,37]. Tyto asociace bude tfeba po-
tvrdit dal$imi studiemi.

Geny modulujici odpovéd' kosti na
bisfosfonaty

Gen mevalonatového okruhu FDPS ma pravdépo-
dobné vyznam pro predikci odpovédi skeletu na bis-
fosfonaty. Polymorfizmy rs2297480 a rs1126435v genu
pro FDPS byly u postmenopauzalnich zen bilé popu-
lace asociovény s odpovédi kosti na dlouhodobou
Iécbu bisfosfonaty. Nositelky alely A mély lepsi odpo-
véd kostni denzity i biochemickych ukazatell na alen-
dronat a ibandronat [38]. Podobné u $panélskych zen
byla nalezena asociace mezi polymorfizmy rs2297480
ars1164359 v genu pro FDPS a odpovédi kosti na 1é¢bu

rs6532023

alendronatem nebo risedronatem. Vzestup kostni den-
zity o 1 % byl zaznamenan u Zzen genotypu AA poly-
morfizmu rs2297480, naopak u nositelek genotypu CC
hodnota kostni denzity klesla o 1,6 %. Lepsi odpovéd
skeletu na bisfosfonaty byla také pozorovana u nosite-
lek alely G v polymorfizmu rs1126435 [39]. Naopak rizi-
kovou alelou, kterd muize predikovat nezadouci Gcinek
bisfosfonatli na skelet, je alela G (polymorfizmus
rs17024608) v genu RBMS3. Vztah odpovédi kosti na
alendronat ke genu pro OPG byl zatim nalezen pouze
u ¢inskych postmenopauzélnich zen [5]. Studie analy-
zujici asociaci genu mevalonéatového okruhu s odpo-
védi na parathormon nebo denosumab nebo s rizikem
vedlejsich ucinkl zatim nebyly publikovany.

S odpovédi kostni hmoty na dlouhodobou é¢bu
bisfosfonatem byl asociovan gen Sp1 COL1A1. Postme-
nopauzalni Zeny s genotypem SS doséhly vyssiho vze-
stupu hodnoty kostni hmoty v kr¢ku femoru a v patefi
pfi 1é¢bé etidrondtem nez zeny s genotypem Ss nebo
ss Alelou determinujici odpovéd kosti na bisfosfonat je
tedy genotyp SS [40].

Pozitivni vztahy byly zaznamenany u muzd mezi od-
povédi kostni denzity na risedronat a polymorfizmy
V6677M (rs4988321) a V1330V (rs3736228) v genu pro
LRP5 [41]. LRP5 ma mimoto vztah k intestinalni produkci
serotoninu, ktery kostni metabolizmus ovliviiuje nega-
tivné. Gen je tedy potencionalnim prediktorem rizika
osteoporézy u nemocnych lécenych inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu (SSRI) [42].

Geny determinujici odpovéd' kosti na
podavani vitaminu D

V placebem kontrolované studii u divek dlouhodobé
suplementovanych vitaminem D byla zjisténa asoci-
ace mezi polymorfizmy Bsml a Taql a percentudlnim
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vzestupem kostni denzity v nékolika oblastech skeletu
[5,43]. Vysledky bude tifeba ovérfit dalsimi studiemi na
velkych souborech a také u dospélych zen a u muzi.

Farmakogenetika osteonekrozy komplikujici
lécbu bisfosfonaty

Probihaji analyzy polymorfizml v genech VEGF
a PPARG, které reguluji transformaci prekurzorové plu-
ripotentni bunky smérem k adipocytiim nebo osteo-
blastim a genl pro osu RANK/RANKL/OPG ve vztahu
k nezaddoucim uc¢inkdm bisfosfondtd na skelet. Rele-
vantni vysledky zatim nebyly publikovany [41].

Komentaf a vyhledy do budoucnosti
Osteoporéza je polygenni onemocnéni, kde kazdy
z kostnich fenotyp( (denzita, kvalita, metabolicky obrat)
je vysledkem interakce mezi mnoha slabymi geny. ,Major
gene”, ktery by zodpovidal za manifestaci osteoporoézy,
se dosud identifikovat nepodaifilo, a to ani s vyuzitim nej-
modernéjsich metod. Néktera nahodna pozorovani uka-
zuji na Sirsi vliv kandidatnich genl pro osteoporézu na
skelet. Zminili jsme vztahy mezi geny ER nebo CTR a hla-
dinami prekurzor( sexualnich steroidd a asociaci mezi
LRP5 a cirkulujicim FSH, hormonem, ktery prostfednic-
tvim interleukinu 1B aktivuje resorpci kosti a ve vysokych
koncentracich zrychluje ztratu kostni hmoty [44]. Regu-
la¢ni vliv téchto gend na hormondlni ukazatele bude
tfeba déle ovérovat.

Genetika osteopordzy ma fadu uskali, kterd zatim ne-
dovoluji aplikovat ziskané informace do praktické oste-
ologie. Pfedev$im nebylo dosazeno jednotného kon-
senzu ve vztazich mezi nékterymi kandidatnimi geny
a kostnimi fenotypy. Mlize to byt disledek nejednot-
nych metodickych pfistupd (vybér probandd, rozsah
a homogenita soubord) nebo odlisné alelické frek-
vence u porovnavanych populaci. U malych soubor
Ize mimoto zaznamenat fale$né pozitivni vysledky zpu-
sobené vazebnou nerovnovahou v kandidatnim genu,
ktery se nachazi v tésném sousedstvi jiného genu. Vy-
znamnym rusivym jevem je vliv vzédjemnych interakci
mezi geny (interakce mezi ER a VDR) nebo mezi genem
a vnéjsim prostredim (zivotni styl, vyziva, fyzicka ak-
tivita). Zvazuji se i vlivy epigenetickych faktor(, které
prostfednictvim metylace cytozinu v DNK, modifi-
kace histonu a malych molekul RNK (miRNK) moduluji
vztahy mezi sledovanym genem a fenotypem. Klico-
vym problémem asocia¢nich studii je pomérné nizka
variabilita kostnich fenotypu souvisejici s kandidatnim
genem (pohybuje se mezi 7 a 10 %) [5,6].

Témto uskalim céste¢né celi metoda GWAS, kterd
v jednom méfeni umoznuje identifikovat celou $kalu
kandidatnich genl a vyhodnotit tak vliv jejich vza-
jemnych interakci na pfislusny fenotyp (farmakoge-
nomika). Zatim zhruba 20 studii GWAS zaznamenalo
asociaci gent s kostni denzitou, frakturami nebo geo-
metrii skeletu [5]. Analyza provedend na 47 000 pro-
bandU nalezla 82 lokust vztahujicich se ke kostni den-
zité a 6 lokust pro fraktury [45]. Lze pfedpokladat, ze

Vnitf Lék 2014; 60(7-8): 575-581

GWAS v budoucnu umozni identifikovat geny (v DNK
i miRNK) kodujici vazbu farmaka na cilové receptory,
jeho transportni mechanizmy, farmakokinetiku a far-
makodynamiku [46].

Slabé efekty béznych variaci kandidatnich genl byly
zaznamendany v mnohych GWAS analyzach, avsak zadny
gen nepfispiva podstatnou mérou k variabilité kostnich
fenotypu. Je proto mozné, ze kromé slabého vlivu vel-
kého poctu bézné se vyskytujicich alel k fenotypu pfi-
spivaji i vzacné varianty s nizkou frekvenci alel. Odha-
leni vzécnych variant mGze byt problematické i v rdmci
GWAS. Velkou perspektivu v tomto sméru predstavuje
technologie sekvenovéni nové generace (NGS), ktera
ve spojeni s bioinformatickymi metodami umoznuje
analyzovat sekvenci celého geonomu s vysokym po-
tencidlem identifikace i vzacnych variant. Tato techno-
logie bude v genetice (genomice) osteopordzy nabyvat
stale vétsiho vyznamu, zvlasté v souvislosti s postup-
nym snizovanim nakladd na sekvenovani a vyvojem
novych analytickych ndstrojl [47].

Pres veskera uskali a fadu dosud nezodpovéze-
nych otazek zlstava genetika (genomika) osteoporozy
velkou vyzvou pro dal$i vyzkum v oblasti patogeneze,
diagnostiky a personalizované |é¢by osteoporézy.

Prdce byla podporena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00023761 (Endokrinologicky ustav Praha).
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