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SÚHRN 
Galbavý D., Omelka R., Bauerová M., Hunák O.: Vzťah polymorfizmov v ESR, CALCR a VDR génoch k hustote kostného minerálu,
markerom kostného obratu a výskytu fraktúr v populácii slovenských osteoporotických žien
Osteoporóza je ochorenie, pre ktoré je charakteristická nízka hladina kostného minerálu (BMD), čím dochádza k poškodeniu mikro-
architektúry kostného tkaniva s následným zvýšeným rizikom fraktúr. Genetické faktory majú významnú úlohu v patogenéze tohto
ochorenia. Estrogénový receptor (ESR), receptor pre vitamín D (VDR) a kalcitonínový receptor (CALCR) sú proteíny, prostredníctvom
ktorých pôsobia hormóny na cieľové tkanivá. Receptory sa nachádzajú na osteoblastoch ako aj osteoklastoch. Jednotlivé hormóny
pôsobia na kosť formačne alebo resorpčne. Variabilita v ESR, VDR a CALCR génoch môže mať vplyv na variabilitu BMD, a tým aj
vplývať na riziko fraktúr. Cieľom štúdie bolo vyhodnotiť efekt ESR/PvuII, ESR/XbaI, CALCR/AluI a VDR/FokI polymorfizmov na
variabilitu BMD v oblasti lumbálnej chrbtice a krčku femoru, ako aj hladín markerov kostnej remodelácie: kostná alkalická fosfatáza
(ALP) marker osteoformácie, osteokalcín (OC) marker osteoformácie, β-crosslaps (CTx) marker osteoresorpcie a incidenciu fraktúr
u 121 slovenských osteoporotických žien (63,4 ± 7,5 roka). Ženy boli zaradené do štúdie podľa striktných inklúznych kritérií. Genetické
polymorfizmy boli analyzované pomocou PCR-RFLP. Vplyv jednotlivých genotypov bol vyhodnotený analýzou kovariancie pomocou
lineárneho modelu GLM. Výpočet zahŕňal korekciu na vek a BMI. Rozdiely v distribúcii fraktúr boli otestované χ2 testom. V našej ana-
lýze sme zistili štatisticky významný vplyv ESR/pp genotypu na OC (p = 0,016), BMD krčku stehnovej kosti (p = 0,001), BMD lumbál-
nej chrbtice (p = 0,041) a výskyt fraktúr (p < 0,001). VDR/ff genotyp vykazoval vplyv na ALP (p = 0,019) a CTx (p = 0,045). ESR/XbaI
a CALCR/AluI nevykazovali štatisticky významný vplyv na ukazovatele osteoporózy. Analýza kandidátskych génov a ich vplyv na
BMD, fraktúry a biochemické markery kostnej remodelácie môže v budúcnosti prispieť ku komplexnému pohľadu na molekulárnu
podstatu metabolizmu kostného tkaniva. Výsledky budú využité z hľadiska predikcie osteoporózy. 
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SUMMARY
Galbavý D., Omelka R., Bauerová M., Hunák O.: ESR, CALCR and VDR gene polymorphisms and their relation to bone mineral
density, bone turnover markers and incidence of fractures in Slovak osteoporotic women 
Osteoporosis is a disease characterised by reduced bone mineral density (BMD) and microarchitectural deterioration of bone tissue
with an increased fracture risk. Genetic factors play an important role in the pathogenesis of osteoporosis. The estrogen receptor (ESR),
vitamin D receptor (VDR) and calcitonin receptor (CALCR) are proteins which mediate hormonal action in target tissues. Bone re-
sorption and formation are caused by hormones through their receptors on osteoblasts and osteoclasts. Therefore, possible variability
in the ESR, VDR and CALCR genes could play a role in variability of BMD followed by variability in fracture risk. The purpose of
this study was to evaluate effects of the PvuII and XbaI polymorphisms in the ESR gene, AluI polymorphism in the CALCR gene and
FokI polymorphism in the VDR gene on variability of femoral and lumbar BMD, as well as circulating bone alkaline phosphatase
(ALP; formation marker), osteocalcin (OC; formation marker), β-crosslaps (CTx; resorption marker) and fracture incidence in 121
Slovak women with osteoporosis (63.4 ± 7.5 years). The subjects were selected according to strict inclusion criteria. Genetic polymor -
phisms were detected by the PCR-RFLP method. The differences between the genotypes were analyzed by the GLM procedure and
covariance analysis after correction of the measurements for age and BMI. The frequencies of fractures were tested using the chi-squa-
re test. We found a significant effect of the ESR/pp genotype on OC (p=0.016), femoral (p=0.001) and lumbar (p = 0.041) BMD and frac-
ture incidence (p = 0.001). In VDR/ff, there was a significant effect on ALP (p = 0.019) and CTx (p = 0.045). The ESR/XbaI and
CALCR/AluI polymorphisms did not significantly affect any of the analyzed markers. The analysis of associations between candida-
te genes and BMD as well as bone-related biochemical markers can contribute to more detailed information about molecular back -
ground of bone remodelling and loss. The results could also be applicable in osteoporosis susceptibility prediction.
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Úvod
Osteoporóza (OP), rednutie kostí, je druhým najzávažnej-

ším ochorením pohybového aparátu. V priebehu posledných
dvadsiatich rokov sa stáva závažným epidemiologickým,
sociálnym, ekonomickým, ako aj lekárskym problémom.
Vznik a priebeh tohto ochorenia býva pomalý a niekedy
úplne nepozorovateľný. Charakteristickým rysom OP je dlh-
šie asymptomatické obdobie a jej prvým prejavom môže byť
zlomenina v typických miestach pôsobením nepatrného ná-
silia. Osteoporotické zlomeniny, predovšetkým vo vyššom
veku, majú mnohokrát až fatálne následky. V súčasnosti
veľ ký problém predstavuje aj operačná liečba pre vysokú
pravdepodobnosť biomechanického zlyhania osteosyntetic-
kých materiálov v porotickej kosti. Syndróm osteoporózy je
považovaný za multifaktoriálne ochorenie [1,2]. Na jeho
rozvoji sa podieľa množstvo exogénnych a endogénnych fak-
torov. Hlavnými etiologickými činiteľmi sú genetické, here-
ditárne a endokrinné ochorenia, chronické ochorenia vnú-
torných orgánov, svalov, kostí a kĺbov, dlhodobá
imo bilizácia a jatrogénne vplyvy. Samotný rozvoj ochorenia
 závisí aj od množstva vybudovanej kostnej hmoty, čo je
 determinované aj geneticky [3,4]. Rôzne štúdie dvojčiat
 (gemelologický výskum) a rodokmeňov (genealogický vý-
skum) svedčia o tom, že maximálne dosiahnuteľné množ-
stvo kostnej hmoty je determinované geneticky. Rozdiely
medzi kostnou hmotou u monozygotných a dizygotných
dvojčiat dokumentujú relatívny podiel dedičných vplyvov
a vplyvov prostredia. Z týchto výskumov vyplýva, že niek-
toré predispozície na osteoporózu sú dedičné. Arden et al.
[5] uvádza, že hodnota heritability (dedivosti) BMD sa po-
hybuje medzi 0,5–0,9. To znamená, že až 50–90 % varia -
bility BMD je možné pripísať genetickým faktorom, kým
10–50  % variability spôsobuje vplyv prostredia. Využitím
metód molekulárnej biológie sa poukázalo na vplyv mutácií
v tzv. kandidátskych génoch pre bielkoviny, ktoré zasahujú
do metabolizmu kostí, čím sa spolupodieľajú na vývoji
ochorení pohybového aparátu. V súvislosti s osteoporózou
bolo doposiaľ testované množstvo kandidátskych génov
v rôznych populáciách, predovšetkým vo vzťahu k BMD
a riziku fraktúr. Prvým génom, ktorý sa začal analyzovať
v súvislosti s osteoporózou, bol gén pre receptor vitamínu D
(VDR). Gén pre VDR je lokalizovaný na dlhom ramene
chromozómu 12q12-q14. Vzťah medzi polymorfizmami
v VDR a kostnou remodeláciou prvýkrát popísal Morrison
v r. 1989 [6]. Boli identifikované a skúmané RFLP poly-
morfizmy ako BsmI, TaqI, ApaI, FokI a Eco RV. FokI po-
lymorfizmus je lokalizovaný v kódujúcej oblasti génu, čím
spôsobuje štrukturálnu zmenu VDR proteínu. V súvislosti
s osteoporózou najmä postmenopauzálnych žien je v súčas-
nosti najznámejší gén pre estrogénový receptor (ESR).
V ľudskom organizme boli identifikované 2 izoformy ESR
génu a to ESR1 a ESR2, ktoré majú špecifickú tkanivovú ex-
presiu. ESR1 gén je lokalizovaný na chromozóme 6q25-27
[7]. ESR2 je lokalizovaný na chromozóme 14q22-q24.
Mutácie v géne pre ESR znižujú afinitu k ligandu a môžu
zohrať dôležitú úlohu pri vzniku osteoporózy. Kobayashi et
al. [8] poukázali na vplyv polymorfizmov PvuII a XbaI na
hodnoty BMD a incidenciu fraktúr. Oba polymorfizmy sú
lokalizované pred 2. exónom. V súčasnosti sa intenzívne
skúma aj gén pre kalcitonínový recteptor (CALCR).

CALCR gén je lokalizovaný na chromozóme 7q21.3.
V tomto géne bol pozorovaný polymorfizmus AluI v pozí-
cii 1377. nukleotidu [9], v dôsledku čoho dochádza k záme-
ne aminokyseliny prolín (CCG) za leucín (CTG) vo výsled-
nom proteínovom produkte.

Materiál a metódy
Testovaný súbor pacientek
Vyšetrili sme a analyzovali 121 pacientov ženskej populá-

cie vo veku 40–75 rokov v rámci základného diagnostické-
ho screeningu a liečby osteoporózy. Všetky pacientky boli
podrobené rozboru inklúznych a exklúznych kritérií štúdie.
Inklúzne kritériá štúdie zahŕňali: pacientky vo veku 40–75
rokov, neboli dosiaľ liečené na osteoporózu, mali BMI
v norme (22–30), zníženie výšky, pravidelný menštruačný
cyklus do menopauzy, zlomeniny pri minimálnej traume na
predilekčných miestach, zlomeniny v rodine (predovšetkým
krčka femoru), RTG známky zlomenín, BMD s T skóre

Tabuľka 1
Restrikčné endonukleázy použité pri detekcii skúmaných

polymor fizmov

skúmaný polymorfizmus restrikčná endonukleáza

ESR/Pvu II Pvu II (Promega)

ESR/Xba IXba I (Invitrogen)

VDR/Fok I Fok I (Segenetic)

CALCR/Alu I Alu I (Invitrogen)

Tabuľka 2
Základná štatistika testovaného súboru (N = 121)

Ukazovateľ χ– SD SE min. max.

vek 63,40 7,52 0,68 45 75

BMI 27,74 1,50 0,14 25,00 30,00

F-BMD –2,28 0,38 0,03 –3,10 –1,60

L-BMD –2,91 0,38 0,03 –4,20 –2,50

ALP 1,77 0,39 0,04 1,20 2,60

OC 3,97 1,09 0,10 2,14 7,12

CTx 694,62 209,71 19,06 430,00 1 242,00

S-Ca 2,41 0,21 0,02 2,04 2,89

S-P 1,15 0,11 0,01 0,78 1,38

χ– – priemer; SD – smerodajná odchýlka; SE – stredná chyba 
priemeru; min. – minimum; max. – maximum; N – počet 
jedincov; BMI – body mass index; F-BMD – hustota kostnej
hmoty v oblasti krčku femoru (T skóre); L-BMD – hustota 
kostnej hmoty v oblasti driekovej chrbtice (T skóre); 
ALP – kostný izoenzým alkalickej fosfatázy (μkat/l); 
OC – osteokalcín (μg/l); CTx – β-crosslaps (pg/ml); 
S-Ca – koncentrácia sérového kalcia (mmol/l); 
S-P – koncentrácia sérového fosforu (mmol/l)
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≤ –2,5 aspoň v jednej lokalite, súhlasili s vyšetrením a lieč-
bou, poskytli vzorku krvi na DNA analýzu a informovaný
súhlas. Zo štúdie boli vylúčené tie pacientky, ktoré nespĺ ňali
vyššie menované kritériá, pacientky so závažnými inter -
nými, endokrinologickými a chronickými ochoreniami,
 pacientky s vrodenými ochoreniami, pacientky liečené
 glukokortikoidmi, hormónmi, imunosupresívami, antikon-
vulzívami a tiazidmi, pacientky s výraznými abúzami -
(etylizmus, nikotinizmus, kofeinizmus), ženy s poruchami
 menštruačného cyklu a po gynekologických operáciách
(obojstranná adnexektómia), nesúhlasili s vyšetrením a lieč-
bou, neposkytli vzorku krvi a informovaný súhlas. Vybrané
pacientky boli vyšetrené anamnesticky a fyzikálne, usku-
točnili sme biochemické analýzy markerov osteoresorpcie
a osteoformácie, realizovali sme rtg vyšetrenie a denzito-
metriu a analyzovali sme vybrané genetické markery vo
vzťahu k OP. Pri všetkých analýzach boli rešpektované všet-
ky etické i právne normy, požadované pre priebeh klinické-
ho výskumu. 

Fyzikálne vyšetrenia pacientov
Všetky pacientky boli podrobené štandardnému anamne-

stickému a fyzikálnemu vyšetreniu. Realizovali sme rtg vy-
šetrenie panvy AP projekciu a L chrbtice v 2 projekciách.
Denzitometrické vyšetrenie bolo realizované na prístroji
Hologic, model Discovery Wi /SN 80227/. Vyšetrili sme te-
lá stavcov lumbálnej chrbtice L1–L5 v bočnej projekcii
a oblasť krčku stehnovej kosti, trochanterickú časť a oblasť
Wardovho trojuholníka. Hodnotili sme Z a T skóre v jedno-
tlivých lokalitách a BMD v g/cm2.

Biochemické vyšetrenie
Hladiny kalcia a fosforu v sére sme vyšetrili fotometricky

pomocou setu a analyzátora Olympus. Z markerov osteore-
sorbcie sme vyšetrovali C-terminálny peptid kolagénu  I 
β-crosslaps v sére (βCTx). Na jeho stanovenie sme použili
elektrochemiluminiscenčnú imunoanalýzu ECLIA na ana-
lyzátore Elecsys 2010 (Roche). Ako markery osteoformácie
sme vyšetrili osteokalcín a ALP kostný izoenzým. Na vy-
šetrenie osteokalcínu v sére sme použili elektrochemilumi-
niscenčnú imunoanalýzu ECLIA na analyzátore Elecsys
2010 (Roche). Na stanovenie izoenzýmov ALP v sére sme
použili set Hydragel ISO-PAL, ktorý umožňuje separáciu
a identifikáciu jednotlivých izoenzýmov pomocou elektro-
forézy na agarózovom géli. 

Detekcia genetických polymorfizmov metódou PCR-
RFLP 

Genómovú DNA sme izolovali z krvi lýzou s lyzačným
roztokom za prítomnosti proteinázy K, následnou fenol-
chloroformovou extrakciou a vyzrážaním etanolom podľa
Sambrooka et al. [10]. Pomocou polymerázovej reťazovej re-
akcie (PCR) sme amplifikovali špecifické úseky génov
ESR, VDR a CALCR s príslušnými polymorfizmami. PCR
sme realizovali v termocykleri Primus 25/96 (MWG-BIO-
TECH). Použili sme oligonukleotidové primery pre ESR –
Pvu II a Xba I polymorfizmy podľa Kobayashi et  al. [8],
VDR  – FokI polymorfizmus podľa Harris et  al. [11]
a CALCR – Alu I polymorfizmus [12]. 

Pri ESR géne PCR prebiehala v celkovom objeme 30 l,
pričom PCR produkt bol pre účely restrikčnej analýzy 

Graf 1a
Výskyt fraktúr v rodinnej anamnéze (RA) vo vyšetrovanom

súbore

RA-N – negatívna RA, bez fraktúry; RA-P – pozitívna RA, 
s fraktúrou

RA-PAXS – pozitívna RA s lokalizáciou fraktúry v oblasti axiál-
neho skeletu; RA-PAPS – pozitívna RA s lokalizáciou fraktúry
v oblasti apendikulárneho skeletu; RA-PAXS+APS – pozitívna
RA so súčasným výskytom fraktúr v oboch lokalizáciách

Graf 2
Patologické hodnoty biochemických markerov kalciofosfá-

tového metabolizmu a markerov kostnej remodelácie 
vo vyšetrovanom súbore

S-Ca – koncentrácia Ca v sére (mmol/l); S-P – koncentrácia P
v sére (mmol/l); ALP – kostný izoenzým alkalickej fosfatázy
(μkat/l); OC – osteokalcín (μg/l); CTx – β-crosslaps (pg/ml)
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Graf 1b
Výskyt fraktúr v rodinnej anamnéze (RA) vo vyšetrovanom

súbore
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enzýmami Pvu II a Xba I následne rozdelený na 2 časti.
Ostatné gény boli amplifikované v objeme 20  μl. Použili
sme Taq DNA polymerázu (Invitrogen) s reakčným rozto-
kom (200 mmol/l Tris-HCL pH = 8,4, 500 mmol/l KCL).
Teplotné profily pre amplifikáciu špecifických úsekov tes-
tovaných génov boli nasledovné: 

ESR – Pvu II a Xba I polymorfizmy: denaturácia 4 min.
pri 94 °C, 35 x (denaturácia 30 s pri 94 °C; an-
nealing 30 s pri 62  °C; polymerizácia 60 s pri
72 °C), polymerizácia 7 min pri 72 °C;

VDR – FokI polymorfizmus: denaturácia 5 min. pri
94 °C, 35 x (denaturácia 30 s pri 94 °C; annea-
ling 30 s pri 60  °C; polymerizácia 60 s pri
72 °C), polymerizácia 10 min pri 72 °C;

CALCR – Alu I polymorfizmus: denaturácia 4 min. pri
94 °C, 35 x (denaturácia 30 s pri 94 °C; annea-
ling 30 s pri 57  °C; polymerizácia 60 s pri
72 °C), polymerizácia 7 min pri 72 °C.

PCR produkty sme štiepili restrikčnými endonukleázami
v celkovom objeme 20 μl pri 37 °C (tab. 1). Produkty štie-
penia sme analyzovali elektroforeticky v 1,5 % (ESR), 3 %
(CALCR) a 4 % (VDR) agarózovom géle. Fragmenty DNA
sme vizualizovali na UV transiluminátore UVItec (Veľká
Británia) pri vlnovej dĺžke 302 nm. Dokumentácia gélov bo-
la realizovaná systémom DigiDoc (BioRad), farbenie gélov
bolo uskutočnené etídiumbromidom. Z elektroforeogramu
sme vyhodnotili príslušný genotyp na základe prítomnosti
rôzneho počtu fragmentov alebo ich rôznej veľkosti. 

Štatistické metódy
Vypočítali sme frekvencie výskytu jednotlivých genoty-

pov (AA, AB, BB) a alel (A,B).
Zistené frekvencie genotypov v populácii boli porovnáva-

né s teoretickými (frekvenciami očakávanými na základe
platnosti Hardyho-Weinbergovho zákona). Homogenita
frekvencií bola posúdená χ2 testom. Na spracovanie údajov
a štatistické hodnotenia sme použili programy STATISTI-
CA 4.3 /1993/ a SPSS v.8.0. Vplyv jednotlivých genotypov
na hodnotu BMD, biochemické ukazovatele a fraktúry bol
vyhodnotený analýzou kovariancie (ANCOVA) pomocou li-
neárneho modelu (GLM), kde sledovaný ukazovateľ pred-
stavoval závislú premennú a jednotlivé genotypy pevné
efekty. Rozdiely v distribúcii fraktúr v rámci jednotlivých
genotypov boli otestované χ2 testom. 

Výsledky
Základná štatistika testovaného súboru je uvedená

v tab. 2. Testovaný súbor zahŕňal 121 postmenopauzálnych
žien. Na základe anamnézy a fyzikálneho vyšetrenia pa -
cientov sa v súbore nevyskytovali z hľadiska osteoporózy
zdravé ženy. U všetkých boli prítomné epizódy torakolum-
bálnych bolestí so sníženou dynamikou lumbálnej chrbtice.
Prítomnosť fraktúr a ich distribúciu, ktoré sme získli z ro-
dinnej anamnézy, znázorňuje graf 1 a, b. Výsledky labora-
tórneho skríningu vybraných markerov OP sú uvedené
v grafe 2. Na základe rtg vyšetrení sme zistili, že 86 (71 %)
žien malo fraktúru (manifestná osteoporóza), z toho 62
(72 %) axiálneho skeletu a 24 (28 %) apendikulárneho ske-
letu. Oba typy zlomenín malo 21 (24 %) žien (graf 3 a, b).

35
29 %

86
71 %

počet žien F-N – rtg bez fraktúr
počet žien F-N – rtg s fraktúrami

Graf 3a
Prítomnosť fraktúr podľa r tg vyšetrenia v sledovanom 

súbore

F-N – rtg bez fraktúr; F-P – rtg s fraktúrami

Graf 3b
Prítomnosť fraktúr podľa r tg vyšetrenia v sledovanom 

súbore

F-PAXS – rtg s fraktúrami axiálneho skeletu; F-PAPS – rtg
s fraktúrami apendikulárneho skeletu; F-PAXS+APS – rtg s frak-
túrami v oboch lokalizáciách

Graf 4
Výskyt BMD v pásme osteoporózy v oboch vyšetrovaných

lokalizáciách v sledovanom súbore

F-BMD – hustota kostnej hmoty v oblasti krčka femoru; 
L-BMD – hustota kostnej hmoty v oblasti driekovej chrbtice;
F+L-BMD – BMD v oboch lokalizáciách
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Všetky pacientky mali hustotu kostného minerálu v pásme
osteoporózy aspoň v jednej lokalite (graf 4). 

Frekvencie jednotlivých genotypov sledovaných poly-
morfizmov sú uvedené v tab. 3. V analyzovanom súbore bol
v najväčšej frekvencii zastúpený heterozygotný genotyp Pp
(50,4  %), homozygotné genotypy sa vyskytovali v rovna-
kom zastúpení (24,8 %). Frekvencie alel P a p boli zhodné
(0,5). Pri ESR/Xba I polymorfizme sme zaznamenali naj-
vyššiu frekvenciu v prípade genotypu Xx (58,6 %), potom
nasledoval genotyp xx (26,4 %). Najnižšiu frekvenciu sme
zistili pri genotype XX (15 %), čo sa odrazilo aj vo frek-

venciách alel, kde vyššiu frekvenciu dosiahla alela x (0,56).
Vzhľadom na to, že obidva analyzované polymorfizmy sú
lokalizované v rovnakom intróne ESR génu, môžeme med-
zi nimi predpokladať prítomnosť väzby. V tab. 3 uvádzame
aj zastúpenie ESR haplotypov v analyzovanom súbore.
V najvyššej frekvencii bola zastúpená kombinácia genoty-
pov PpXx, resp. haplotyp px. Vo vyššej frekvencii, než by
bolo možné očakávať za predpokladu neprítomnosti väzby,
sme zaznamenali genotypy PPXX, PpXx a ppxx. V analy-
zovanej skupine probandov sme nezistili prítomnosť genoty-
pov PPxx a ppXX. Z haplotypov boli vo vyššej frekvencii

(oproti voľnej kombinovateľnosti) za-
stúpené haplotypy PX a px. Naj -
početnejším genotypom u CALCR/Alu
I polymorfizmu bol genotyp TT (57,9
%), najnižšiu frekvenciu sme zazna-
menali pri genotype CC (4,9 %).
Frekvencia genotypu TC bola 37,2 %.
Z alel sme zistili vyššiu frekvenciu
alely T (0,76), kým frekvencia alely C
bola 0,24. V rámci sledovania
VDR/FokI polymorfizmu najpočetnej-
ším genotypom v analyzovanom súbo-
re bol genotyp Ff (56,2 %), najnižšiu
frekvenciu sme zaznamenali pri geno-
type FF (21,5 %). Genotyp ff bol prí-
tomný v 22,3  %. Distribúcia genoty-
pov bola v Hardyho-Weinbergovej
rovnováhe.

Asociácie genotypov jednotlivých
polymorfizmov s biochemickými
markermi OP, BMD a incidenciou
fraktúr uvádzajú tab. 4–7. Zistili sme
štatisticky významný vplyv ESR/Pvu
II polymorfizmu na osteokalcín (OC),
β-crosslaps (CTx) a koncentráciu kal-

cia v sére (S-Ca). Vplyv na kostný izo-
enzým alkalickej fosfatázy (ALP)
a koncentráciu fosforu v sére (S-P) ne-
bol potvrdený. V rámci biochemic-
kých markerov kostnej remodelácie
boli zaznamenané rozdiely (P < 0,05)
pri OC a CTx, pričom najvyššie hod-
noty koncentrácií boli zistené u jedin-
cov s genotypom pp. V rámci sledova-
nia hladín S-Ca a S-P sme zistili
rozdiely v prípade S-Ca medzi geno-
typmi PP a Pp. Zvýšená koncentrácia
osteoformačného i osteoresorpčného
markera poukazuje na zvýšenú remo-
deláciu u jedincov s genotypom pp.
Zaují mavé je, že pri všetkých bioche-
mických markeroch bola zaznamena-
ná najnižšia hodnota pri heterozygot-
nom genotype. Pri polymorfizme
ESR/Xba I neboli zistené preukazné
rozdiely medzi jednotlivými genotyp-
mi. V rámci sledovania kombinácií
ESR genotypov sme zistili, že jedinci
s genotypom PPXX disponovali preu-

Tabuľka 3
Frekvencie genotypov ESR/Pvu II,  ESR/Xba I, CALCR/Alu I, VDR/Fok I 

polymor fizmov a ESR haplotypov v analyzovanom súbore

Genotypy frekvencia (%) χ2 Genotypy frekvencia (%) χ2

ESR/PP 24,79 0,03 ESR/PPXX 13,22

ESR/Pp 50,41 P = 0,99 ESR/PPXx 11,57

ESR/pp 24,79 ESR/PPxx 0

ESR/XX 14,88 3,83 ESR/PpXX 1,65 55,5***

ESR/Xx 58,68 P = 0,15 ESR/PpXx 38,84 P < 0,001

ESR/xx 26,45 ESR/Ppxx 9,92 

CALCR/TT 57,85 0,15 ESR/ppXX 0

CALCR/TC 37,19 P = 0,93 ESR/ppXx 8,26

CALCR/CC 4,96 ESR/ppxx 16,53

VDR/FF 21,50 1,90

VDR/Ff 56,20 P = 0,39

VDR/ff 22,30 

χ2 – výsledok porovnania skutočných frekvencií genotypov s teoretickými frekvenciami
(vypočítanými podľa Hardyho-Weinbergovho zákona) χ2 testom. *P ≤ 0,05; **P ≤ 0,01;
***P ≤ 0,001

Tabuľka 4
Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktúr vo vzťahu

k Pvu II genotypom v analyzovanom súbore (n = 121)

ESR/Pvu II

PP Pp pp p (Anova)

S-Ca (mmol/l) 2,34 ± 0,04 2,44 ± 0,03 2,37 ± 0,04 0,030

S-P (mmol/l) 1,15 ± 0,02 1,16 ± 0,01 1,13 ± 0,02 0,123

ALP (μkat/l) 1,83 ± 0,07 1,66 ± 0,04 2,07 ± 0,07 0,726

OC (μg/l) 4,11 ± 0,22 3,80 ± 0,14 4,45 ± 0,23 0,016

CTx (pg/ml) 678,56 ± 37,24 627,67 ± 23,97 880,81 ± 39,05 0,028

F-BMD (T skóre) –2,23 ± 0,07 –2,20 ± 0,04 –2,50 ± 0,07 0,001

L-BMD (T skóre) –2,84 ± 0,08 –2,87 ± 0,05 –3,06 ± 0,08 0,046

Fx-N (počet) 21 38 7

Fx-P (počet) 9 23 23 0,001

Fx-N – neprítomnosť fraktúr, Fx-P – prítomnosť fraktúr
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kazne vyššou koncentráciou ALP a CTx. Pri CTx sme zisti-
li signifikantne nižšiu koncentráciu tohto markera pri geno-
type Ppxx. Súbor s CALCR/Alu I polymorfizmom neobsa-
hoval dostatočný počet jedincov s genotypom CC (4,96 %),
preto sme štatisticky hodnotili len genotypy TC a TT, resp.
rozdiel medzi nimi. Pri žiadnom z biochemických ukazova-
teľov neboli zistené signifikantné asociácie s CALCR geno-
typmi. U VDR/FokI polymorfizmu sme zistili štatisticky
významné rozdiely v koncentráciách ALP a CTx medzi ge-
notypmi Ff a ff. Podobne ako pri ESR/pp genotype, zvýše-
ná koncentrácia osteoformačného i osteoresorpčného mar-
kera poukazuje na zvýšenú remodeláciu u jedincov
s heterozygotným genotypom. Naopak nezistili sme signifi-
kantné rozdiely medzi genotypmi a hladinami S-Ca, P. 

Čo sa týka vzťahu jednotlivých genotypov s hladinami
BMD zistili sme štatisticky významný vplyv ESR/Pvu  II
polymorfizmu na F-BMD a L-BMD.
Jedinci s genotypom pp mali štatistic-
ky významne nižšiu F-BMD (P < 0,01)
ako aj L-BMD (P < 0,05). Podobne aj
markery kostného obratu boli najvyš-
šie pri tomto genotype, čo naznačuje
vzťah genotypu pp k BMD a ku kost-
nej remodelácii. Pri polymorfizme
ESR/Xba I neboli zistené preukazné
rozdiely medzi jednotlivými genotyp-
mi. V našej štúdii sme nezaznamenali
signifikantný vplyv kombinácií ESR
genotypov na F-BMD a L-BMD.
Podobne sme nezistili signifikantné
asociácie BMD s CALCR a VDR ge-
notypmi. Vo vzťahu k incidencii frak-
túr sme zistili štatisticky významné
rozdiely v distribúcii genotypov pri
Pvu II polymorfizme v ESR géne ako
aj v prípade kombinácií ESR genoty-
pov. V skupine s fraktúrou(ami) sme
v porovnaní so skupinou bez fraktúry
zaznamenali signifikantne vyššie za-
stúpenie genotypov ESR/pp, ESR/xx
(kombinácií ESR/ppXx a ESR/ppxx)
a VDR/ff (nesignifikantne). Hranici
štatistickej významnosti sa blížili roz-
diely v distribúcii genotypov CALCR
génu v obidvoch testovaných skupi-
nách (P = 0,06). Porovnaním distribú-
cie genotypov v skupinách pacientov
s rôznou lokalizáciou fraktúry (axiál-
ny skelet vs apendikulárny skelet) sme
zistili štatisticky významný vplyv
ESR/Pvu II polymorfizmu. Jedinci
s genotypom Pp vykazovali vyšší po-
čet fraktúr axiálneho skeletu.

Diskusia
Na základe výsledkov prezentova-

ných v našej štúdii môžeme konštato-
vať, že štatisticky významné rozdiely
medzi genotypmi vo vzťahu k ukazo-
vateľom osteoporózy (biochemickým

markerom kostnej remodelácie, BMD a fraktúram) boli zi-
stené pri polymorfizmoch ESR/Pvu  II, kombináciách
ESR/Pvu II-ESR/Xba I a VDR/FokI. Výsledky našej štúdie
môžeme porovnať s údajmi získanými analýzou v porovna-
teľných (z hľadiska inklúznych kritérií) populáciách. V rám-
ci frekvencie ESR genotypov Albagha et al. [13] zistili
u postmenopauzálnych osteoporotických žien (n  =  206)
z Veľkej Británie najvyššiu frekvenciu Pp (49,5  %) a xx
(43,7  %), resp. Xx (43,2  %) genotypov. Autori uvádzajú
frekvenciu alely P 0,43, frekvencia alely X bola na úrovni
0,35. Z kombinácií genotypov boli najviac zastúpené PpXx
(36,9  %) a ppxx (30,1  %) a haplotypy px (56,1  %) a PX
(33,5  %). Naše výsledky korešpondujú (až na distribúciu
genotypov ESR/Xba I) s uvedenými údajmi. Početnejšiu po-
puláciu (n  =  610) z Talianska analyzovali Becherini et  al.
[14], populácia však zahŕňala okrem osteoporotických aj

Tabuľka 5
Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktúr vo vzťahu

k Xba I genotypom v analyzovanom súbore (n = 121)

ESR/Xba I

XX Xx xx p (Anova)

S-Ca (mmol/l) 2,38 ± 0,05 2,41 ± 0,03 2,41 ± 0,04 0,977

S-P (mmol/l) 1,18 ± 0,03 1,16 ± 0,01 1,10 ± 0,02 0,667

ALP (μkat/l) 1,80 ± 0,10 1,78 ± 0,05 1,80 ± 0,07 0,726

OC (μg/l) 4,09 ± 0,29 3,87 ± 0,13 4,12 ± 0,20 0,297

CTx (pg/ml) 709,60 ± 57,54 686,56 ± 26,15 698,50 ± 39,23 0,874

F-BMD (T skóre) –2,30 ± 0,10 –2,29 ± 0,05 –2,32 ± 0,07 0,727

L-BMD (T skóre) –2,90 ± 0,10 –2,93 ± 0,05 –2,96 ± 0,07 0,764

Fx-N (počet) 12 41 13

Fx-P (počet) 6 30 19 0,014

Fx-N – neprítomnosť fraktúr, Fx-P – prítomnosť fraktúr

Tabuľka 6
Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktúr vo vzťahu

k Alu I genotypom v analyzovanom súbore (n = 121)

CALCR/Alu I

TT TC CC p (Anova)

S-Ca (mmol/l) 2,39 ± 0,02 2,45 ± 0,04 0,202

S-P (mmol/l) 1,15 ± 0,01 1,16 ± 0,02 0,744

ALP (μkat/l) 1,77 ± 0,05 1,76 ± 0,07 0,980

OC (μg/l) 3,97 ± 0,13 3,83 ± 0,19 0,542

CTx (pg/ml) 673,50 ± 25,17 728,55 ± 36,28 0,215

F-BMD (T skóre) –2,28 ± 0,05 –2,32 ± 0,06 0,607

L-BMD (T skóre) –2,91 ± 0,05 –2,99 ± 0,07 0,360

Fx-N (počet) 35 25 6

Fx-P (počet) 35 20 0 0,061

Fx-N – neprítomnosť fraktúr, Fx-P – prítomnosť fraktúr
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zdravé postmenopauzálne ženy. Autori najvyššiu frekvenciu
zaznamenali pri genotypoch Pp (49 %) a Xx (45,9 %), frek-
vencie alel boli P = 0,48, X = 0,42. Najpočetnejšie zastúpe-
nie mal genotyp PpXx (41,2 %), resp. haplotyp px (52,1 %)
a PX (40,9 %). Z hľadiska genetickej príbuznosti populácií
je vhodné naše výsledky porovnať s údajmi, získanými
v ČR. Zajíčková et al. [15] zistili vo vzorke 114 postmeno-
pauzálnych žien najvyššiu frekvenciu genotypov Pp (50 %)
a Xx (45 %), z alel boli zaznamenané frekvencie P = 0,43,
X  =  0,35. Autori neuvádzajú zastúpenie haplotypov.
Jakimiuk et al. [16] hodnotil vzorku 64 poľ ských postmeno-
pauzálnych žien, kde najvyššie frekvencie genotypov boli
Pp (50 %) a xx (59,4 %). Ostatné genotypy boli v zastúpe-
ní PP (17,2 %), pp (32,8 %), XX (6,25 %) a Xx (34,4 %).
Najčastejšie zastúpenie mali haplotypy px (47,4  %) a PX
(17,3 %). V sledovaní Ivanovej et al. [17] bulharských oste-
oporotických žien (n = 220) bolo zastúpenie genotypov na-
sledovné: Pp (50 %), PP (26 %), pp (24 %), Xx (50 %), XX
(33 %) a xx (17 %). Frekvencie haplotypov autori neuvád-
zajú. Naopak známe je zastúpenie haplotypov v niektorých
ďalších kaukazských populáciách, pričom môžeme pozoro-
vať výraznú dominanciu haplotypov px a PX. Sapir-Koren
et al. [18] uvádza zastúpenie uvedených haplotypov v ruskej
populácii (n = 344) px = 61,5 %, PX = 28,6 %; Bagger et al.
[19] zistili v dánskej populácii (n  =  454) zastúpenie
px  =  53,0  % a PX  =  33,7  %; v holandskej populácii
(n  =  1 100) boli zaznamenané frekvencie px  =  53,0  %,
PX = 36,1 % [20]. Haplotyp Px v uvedených štúdiách dosa-
hoval frekvenciu 9,5–13,3 %, haplotyp pX nebol vôbec za-
znamenaný. Gennari et  al. [21] uvedené zistenia (neúplná
väzbová nerovnováha) vysvetľuje výskytom (i keď nízkym)
rekombinácie medzi Pvu II a Xba I polymorfizmami alebo
vznikom mutácií. V nami analyzovanej populácii sme zisti-
li prítomnosť haplotypu pX vo frekvencii takmer dosahujú-
cej frekvenciu haplotypu Px, čím sa vytvára typická väzbo-
vá nerovnováha. Na druhej strane je potrebné vziať do úvahy
nízky počet doposiaľ otestovaných vzo riek (n  =  121), čo
môže prispievať k nepresnosti výsledkov. V rámci

CALCR/Alu I polymorfizmu môžeme frekvencie nami zís-
kaných genotypov porovnať s výsledkami analýz kaukaz-
ských populácií. Masi et al. [12] analyzovali 307 postmeno-
pauzálnych talianských žien (166 osteoporotických, 141
neosteoporotických), pričom zaznamenali vyššie zastúpenie
genotypov s alelou T, v najvyššej frekvencii bol zazname-
naný genotyp TC (46,6 % u osteoporotických  žien). TT ge-
notyp sa vyskytoval v 38 %. Z výsledkov je možné vypočí-
tať frekvencie alel C = 0,41 a T = 0,59. Naše výsledky viac
korešpondujú s výsledkami Tabouleta et al. [22], ktorí u 215
postmenopauzálnych francúzskych žien zistili najvyššiu
frekvenciu pri genotype TT (48,8  %), pričom frekvencia
alely T bola 0,71. Braga et al. [23] u 715  žien uvádzajú naj-
vyššiu frekvenciu genotypu TT (47,8 %). V ČR bola tiež za-
znamenaná najvyššia frekvencia genotypu TT (57 %), TC
bolo prítomné v 39 % a CC v 4 % [24]. Podobné výsledky
boli zaznamenané v poľskej populácii, pričom najčastejšie
sa vyskytujúci genotyp TT mal hodnotu frekvencie 46,1 %.
Ostatné genotypy boli v zastúpení TC (45,3  %) a CC
(8,6 %) [25]. Vo všetkých citovaných prácach sa v najnižšej
frekvencii vyskytoval genotyp CC, pričom hodnota frekven-
cie sa pohybovala od 4 do 10 %. Naše výsledky potvrdili, že
odlišnosť v distribúcii genotypov v rámci príbuzných popu-
lácií (SR, ČR, Poľsko) nie je výrazná. Pri hodnotení
FokI genotypov Nakamura et al. [9] zistili na vzorke 88 mla-
dých mužov najvyššie zastúpenie genotypu s alelou F, pri-
čom percento zastúpenia genotypu ff bolo veľmi nízke
(2,3 %). Morita et al. [26] v populácii japonských postme-
nopauzálnych žien pozorovali prítomnosť F alely v 62,5 %
a f alely v 37,5  %. Najčastejšie sa vyskytoval genotyp Ff
(47,7 %), najmenej frekventovaný bol genotyp ff (13,6 %).
Genotyp FF (50 %) bol najviac  frekventovaný aj vo vzorke
154 amerických žien oproti genotypom  Ff (38  %) a ff
(12 %) [11]. Autori zistili rozdiely v distribúcii jednotlivých
genotypov medzi černochmi a belochmi. U jedincov čiernej
pleti dominoval genotyp FF (65 %), u belochov sa vo vyššej
frekvencii vyskytoval genotyp Ff (45 %). I v tomto prípade
bolo zaznamenané nízke percento zastúpenia genotypu  ff

(4 % u černochov, 18 % u belochov).
Podobné výsledky v rámci americ-
kých belochov zistil aj Wengreen et al.
[27]. Frekvencia genotypu sa pohybo-
vala na úrovni 16,7 %. Európske popu-
lácie majú  podobnú distribúciu
VDR/FokI genotypov, napríklad
Macdonald et  al. [28] uvádza u brit-
ských žien: FF 38,2 %; Ff 46,3 %; ff
15,5  %; v Španielsku sa frekvencia
alely f pohybuje na úrovni 0,35 [29],
v Taliansku 0,51 [30]. Naše výsledky
sa najviac zhodujú (najmä vo vyššej
frekvencii genotypu  ff) s európskymi
údajmi, ako aj s dátami z Českej re-
publiky. Zajíčková et al. [31] v skupi-
ne 114 postmenopauzálnych žien zisti-
li nasledovné zastúpenie jednotlivých
genotypov: FF (34 %), Ff (50 %) a ff
(16 %). Z alel bola viac zastúpená ale-
la  F (0,60) v porovnaní s alelou  f
(0,40). 

Tabuľka 7
Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktúr vo vzťahu

k Fok I genotypom v analyzovanom súbore (n = 121)

VDR/FokI

FF Ff ff p (Anova)

S-Ca (mmol/l) 2,46 ± 0,05 2,38 ± 0,03 2,39 ± 0,05 0,193

S-P (mmol/l) 1,16 ± 0,03 1,16 ± 0,01 1,13 ± 0,03 0,355

ALP (μkat/l) 1,76 ± 0,09 1,90 ± 0,05 1,68 ± 0,08 0,019

OC (μg/l) 3,71 ± 0,28 4,08 ± 0,15 4,06 ± 0,26 0,243

CTx (pg/ml) 684,74 ± 49,46 735,20 ± 26,63 628,27 ± 45,50 0,045

F-BMD (T skóre) –2,43 ± 0,09 –2,27 ± 0,05 –2,31 ± 0,08 0,125

L-BMD (T skóre) –2,91 ± 0,09 –2,91 ± 0,05 –2,98 ± 0,08 0,988

Fx-N (počet) 14 41 11

Fx-P (počet) 12 27 16 0,225

Fx-N – neprítomnosť fraktúr, Fx-P – prítomnosť fraktúr
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Vzťahy jednotlivých ESR genotypov k biochemickým
markerom kostnej remodelácie potvrdila Willingova štúdia
amerických žien [32], kde bol zistený zvýšený kostný obrat
u genotypu pp. Po viac ako 3 rokoch sa rozdiely medzi ge-
notypmi PP a pp v biochemických markeroch znižovali.
V ďalšej americkej štúdii postmenopauzálnych žien Rapuri
et  al. [33] potvrdili biochemicky zvýšený kostný obrat,
 zvýšené kostné straty a nízke BMD trabekulárnej kosti u ge -
notypov pp a xx, čo čiastočne korešponduje s našimi
 výsledkami. Vzťah haplotypov k biochemickým markerom
kostného obratu v publikáciách nebol analyzovaný.
Podobne ako v prípade markerov kostného obratu ani pri
hladinách minerálov v sére (S-Ca,P) vo vzťahu k ESR hap-
lotypom nemáme dostupné údaje z literatúry. V rámci sle-
dovania vzťahu CALCR genotypov k markerom kostnej re-
modelácie a kalciofosfátového metabolizmu sme v našom
súbore nezaznamenali štatisticky významné rozdie ly. V do-
stupných publikáciách neboli tieto vzťahy analyzované.
V štúdii Harris et  al. [11] bol zistený preukazný vplyv
VDR/FokI polymorfizmu na koncentráciu biochemických
markerov kostného obratu v krvi: jedinci s genotypom FF
mali signifikantne nižšiu koncentráciu osteokalcínu a cross-
laps-ových markerov. Rovnaké výsledky dosiahli Falchetti
et  al. [30]. V rámci OC v našej práci môžeme pozorovať
 podobnú, avšak nepreukaznú tendenciu, naopak štatisticky
 významné rozdiely pri ALP a CTx vychádzali vyššie kon-
centrácie uvedených markerov u jedincov s heterozygotným
genotypom. V českej štúdii autori nezaznamenali preukazné
asociácie VDR/FokI genotypov s biochemickými markermi
kostnej remodelácie [31]. Koncentrácie osteokalcínu neboli
ovplyvnené VDR/ FokI polymorfizmom ani v štúdii
McClure et al. [34]. 

Kým vo viacerých európskych populáciách nebol zazna-
menaný signifikantný vplyv ESR polymorfizmov na BMD
[19,21,35], v holandskej populácii sa zistili signifikantné
asociácie genotypov pp a xx so znížením BMD [20].
Jakimiuk [16] v štúdii poľských postmenopauzálnych žien
uvádza vyššiu BMD u genotypu PP ako u genotypov Pp
a pp. Príčinou môže byť zvýšená senzitivita receptoru na
estrogény u nositelov alely P, čo podporujú aj ďalšie nálezy
ako skorší nástup menarché u žien s alelou p. Podobné vý-
sledky zaznamenal Salmen [36] vo fínskej štúdii a Willing
[32] v americkej štúdii bielych postmenopauzálnych žien.
V oboch prípadoch vykazoval genotyp pp signifikantne niž-
šie hodnoty BMD. Po viac ako 3-ročnom období sa však
rozdiely v hodnotách BMD medzi genotypmi pp a PP stie-
rali. Tento nález podporuje predpoklad pozitívneho vplyvu
genotypu PP na rast, maturáciu kosti a budovanie množstva
kostnej hmoty – PBM (peak bone mass). V americkej štúdii
vzťah genotypu pp k BMD krčku femoru nebol dokázaný.
Opačné výsledky zaznamenali Kobayashi et al. [8] v štúdii
japonských žien, kde nízke hodnoty BMD boli u pacientiek
s PP genotypom. Napokon metaanalýza 30-tich štúdií [37]
potvrdila pozitívny vplyv iba Xba I polymorfizmu na BMD.
Podobné výsledky zaznamenal Salmen [36] vo fínskej štú-
dii a Ivanova [17] v bulharskej štúdii, ktoré potvrdili vzťah
k nízkej BMD u genotypu xx. Navyše Ivanova [17] uvádza
vzťah genotypu xx len ku trabekulárnej kosti (stavce
a distálne predlaktie). Opačné výsledky uvádza Greendale
[38] v americkej štúdii, ktorá nepotvrdila vzťah Xba I poly-

morfizmu ku zníženej BMD. Naše výsledky čiastočne ko-
rešpondujú s výsledkami van Meurs et al. [20], avšak pozi-
tívne asociácie Xba I polymorfizmu s BMD sme nezistili,
čo podporuje kontroverzné výsledky predošlých štúdií.
V prípade Xba  I polymorfizmu tieto výsledky vysvetluje
Greendale [38] relatívne nízkou frekvenciou homozygot-
ných genotypov, čo limituje detekciu ich vplyvu na BMD.
Vzhľadom na lokalizáciu obidvoch polymorfizmov a pred-
poklad prítomnosti väzby medzi nimi by bolo možné očaká-
vať ich synergický vplyv na analyzované ukazovatele. Tieto
rozdiely naznačujú, že v prípade Pvu II a Xba I polymorfiz-
mov ide len o väzbové markery (čo podporujú výsledky
ostatných štúdií), alebo sú dôsledkom limitovaného počtu
analyzovaných jedincov. 

Z publikovaných prác je známy vplyv haplotypu Px na
nízku BMD v škótskej [13] a ruskej populácii [18]. Analýza
poľskej populácie postmenopauzálnych žien však nepreuká-
zala žiadnu asociáciu haplotypu Px ku BMD podobne ako
Van Meurs [20]. Haplotyp px vykazoval signifikantne pozi-
tívny vzťah ku zníženej BMD lumbálnej chrbtice, kým hap-
lotyp PX bol asociovaný so zvýšenou BMD lumbálnej chrb -
tice [16]. Van Meurs [20] v holandskej populácii tiež uvádza
signifikantný pokles BMD u haplotypu px a zvýšenú
BMD L chrbtice mali nositeľky haplotypu PX. Výsledky
asociácií CALCR genotypov s BMD vo svete nie sú jedno-
značné. V rôznych štúdiách, zahŕňajúcich populácie kau-
kazského pôvodu, boli zistené najvyššie hodnoty BMD pri
genotype TT [23]. Masi et  al. [12] zistili nízke hodnoty
BMD stavcov lumbálnej chrbtice u homozygotov CC v po-
rovnaní s heterozygotmi TC. Opačné výsledky zaznamenali
Taboulet [22] a Drews [25], ktorí zistili vyššie hodnoty
BMD krčku femoru u heterozygotov TC v porovnaní s nosi-
teľmi genotypu TT. Iné výsledky zaznamenali Zhang et al.
[39] v štúdii čínskej populácie, kde nositelia genotypu TC
mali signifikantne vyššiu BMD krčku femoru aj lumbálnej
chrbtice, ako u genotypu CC. V ČR boli zaznamenané sig-
nifikantné rozdiely v BMD medzi homozygotnými geno-
typmi, pričom vyššie hodnoty BMD dosahovali postme -
nopauzálne ženy s genotypom TT [24]. V našom súbore je
možné sledovať podobný trend, rozdiely však boli takmer
zanedbateľné a nedosiahli signifikantnú hladinu. Harris
et al. [11] vo svojej štúdii zistili preukazný vplyv VDR/FokI
polymorfizmu na BMD: jedinci s genotypom ff mali nižšiu
BMD ako homozygoti FF. Rovnaké výsledky dosiahli
Falchetti et al. [30]. V analýze postmenopauzálnych mexic-
kých žien bol tiež zaznamenaný vzťah k nízkej BMD krčku
femoru a lumbálnej chrbtice u genotypu ff v porovnaní s ge-
notypom FF [40]. Na druhej strane Lisker et al. [41] neza-
znamenali rozdiely v BMD medzi jednotlivými genotypmi.
V ČR boli tiež zistené signifikantné rozdiely v BMD medzi
VDR/FokI genotypmi, pričom ff genotyp disponoval nižšou
BMD [31]. 

Pri ESR polymorfizmoch neboli vo svete zaznamenané
signifikantné asociácie s výskytom fraktúr [42,43]. Vý -
sledky analýzy VDR/FokI nie sú jednoznačné. Moffett et al.
[44] zistili zvýšené riziko vzniku fraktúry u jedincov s ge-
notypom FF, na druhej strane Horst-Sikorska et  al. [45]
a Wengreen [27] nezaznamenali žiadne rozdiely medzi ge-
notypmi v tomto ukazovateli. V štúdii tureckej populácie
Bolu et  al. [46] zaznamenali signifikantne zníženú BMD
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 krčku femoru a zvýšený výskyt fraktúr u genotypu  Ff.
Naopak v populácii taiwanských žien bola nízka BMD
a 2,8krát vyššie riziko fraktúr tiel stavcov u genotypu  ff
v porovnaní s genotypom FF, čo čiastočne korešponduje
s našimi výsledkami. Pri CALCR/Alu  I polymorfizme je
známa práca Taboulet et al. [22], ktorí zistili znížené riziko
fraktúr pri heterozygotnom genotype. 

Záver
V rámci predikcie rizika vzniku osteoporózy možno na

základe našej analýzy považovať za najrizikovejší genotyp
ESR/pp, čo potvrdilo aj jeho zastúpenie v skupine jedincov
s fraktúrou, kde sme zaznamenali najväčšie rozdiely v po-
rovnaní so skupinou bez fraktúry (najvyššia hodnota χ2 tes-
tu). Naše výsledky však možno považovať za predbežné,
pretože počet pacientiek zaradených do štúdie vzhladom na
jej náročnosť bol nízky. Išlo o pilotnú štúdiu v rámci nitri-
anskeho kraja. Potvrdenie vzťahov polymorfizmov v kandi-
dátskych génoch k jednotlivým parametrom OP nám môže
v budúcnosti napomôcť pri vyhľadávaní rizikových skupín
(tzv. OP genotyp), pochopiť etiológiu, patogenézu a nájsť
senzitívne genotypy pre jednotlivé formy antiosteoporotic-
kej liečby. 
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