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SUHRN

Galbavy D., Omelka R., Bauerova M., Hunak O.: Vztah polymorfizmov v ESR, CALCR a VDR génoch k hustote kostného mineralu,
markerom kostného obratu a vyskytu fraktir v populacii slovenskych osteoporotickych Zien

Osteoporoza je ochorenie, pre ktoré je charakteristicka nizka hladina kostného mineralu (BMD), ¢im dochadza k poskodeniu mikro-
architektury kostného tkaniva s naslednym zvySenym rizikom fraktar. Genetické faktory maju vyznamnu ulohu v patogenéze tohto
ochorenia. Estrogénovy receptor (ESR), receptor pre vitamin D (VDR) a kalcitoninovy receptor (CALCR) su proteiny, prostrednictvom
ktorych posobia hormoény na cielové tkaniva. Receptory sa nachadzaju na osteoblastoch ako aj osteoklastoch. Jednotlivé hormony
posobia na kost formaé¢ne alebo resorpéne. Variabilita v ESR, VDR a CALCR génoch moéze mat vplyv na variabilitu BMD, a tym aj
vplyvat na riziko fraktur. Cielom 3tudie bolo vyhodnotit efekt ESR/Pvull, ESR/Xbal, CALCR/Alul a VDR/FokI polymorfizmov na
variabilitu BMD v oblasti lumbalnej chrbtice a kréku femoru, ako aj hladin markerov kostnej remodelacie: kostna alkalicka fosfataza
(ALP) marker osteoformacie, osteokalcin (OC) marker osteoformacie, B-crosslaps (CTx) marker osteoresorpcie a incidenciu fraktur
u 121 slovenskych osteoporotickych zien (63,4 + 7,5 roka). Zeny boli zaradené do studie podla striktnych inkluznych kritérii. Genetické
polymorfizmy boli analyzované pomocou PCR-RFLP. Vplyv jednotlivych genotypov bol vyhodnoteny analyzou kovariancie pomocou
linearneho modelu GLM. Vypocet zahifal korekciu na vek a BMI. Rozdiely v distribucii fraktir boli otestované y? testom. V nadej ana-
lyze sme zistili Statisticky vyznamny vplyv ESR/pp genotypu na OC (p = 0,016), BMD kr¢ku stehnovej kosti (p = 0,001), BMD lumbal-
nej chrbtice (p = 0,041) a vyskyt fraktur (p < 0,001). VDR/ff genotyp vykazoval vplyv na ALP (p = 0,019) a CTx (p = 0,045). ESR/Xbal
a CALCR/AluI nevykazovali Statisticky vyznamny vplyv na ukazovatele osteopordzy. Analyza kandidatskych génov a ich vplyv na
BMD, fraktury a biochemické markery kostnej remodelacie moéze v budtcnosti prispiet ku komplexnému pohladu na molekularnu
podstatu metabolizmu kostného tkaniva. Vysledky budu vyuzité z hladiska predikcie osteoporozy.
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SUMMARY

Galbavy D., Omelka R., Bauerova M., Hunak 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 Pvull and Xbal polymorphisms in the ESR gene, Alul 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), B-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/Xbal and
CALCR/Alul 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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Uvod

Osteoporéza (OP), rednutie kosti, je druhym najzdvaznej-
$im ochorenim pohybového aparatu. V priebehu poslednych
dvadsiatich rokov sa stiva zdvaznym epidemiologickym,
socidlnym, ekonomickym, ako aj lekdrskym problémom.
Vznik a priebeh tohto ochorenia byva pomaly a niekedy
Uplne nepozorovatelny. Charakteristickym rysom OP je dlh-
Sie asymptomatické obdobie a jej prvym prejavom moze byt
zlomenina v typickych miestach pdsobenim nepatrného né-
silia. Osteoporotické zlomeniny, predovSetkym vo vySSom
veku, maji mnohokrit aZ fatdlne nasledky. V sucasnosti
velky problém predstavuje aj operacnd liecba pre vysoku
pravdepodobnost biomechanického zlyhania osteosyntetic-
kych materidlov v porotickej kosti. Syndrém osteopordzy je
povazovany za multifaktoridlne ochorenie [1,2]. Na jeho
rozvoji sa podiela mnoZzstvo exogénnych a endogénnych fak-
torov. Hlavnymi etiologickymi CiniteI'mi su genetické, here-
ditarne a endokrinné ochorenia, chronické ochorenia vnu-
tornych orgdnov, svalov, kosti a kfbov, dlhodoba
imobilizdcia a jatrogénne vplyvy. Samotny rozvoj ochorenia
zdvisi aj od mnoZstva vybudovanej kostnej hmoty, Co je
determinované aj geneticky [3,4]. Rozne Stidie dvojciat
(gemelologicky vyskum) a rodokmetiov (genealogicky vy-
skum) svedcia o tom, ze maximalne dosiahnutelné mnoz-
stvo kostnej hmoty je determinované geneticky. Rozdiely
medzi kostnou hmotou u monozygotnych a dizygotnych
dvojciat dokumentuju relativny podiel dedi¢nych vplyvov
a vplyvov prostredia. Z tychto vyskumov vyplyva, Ze niek-
toré predispozicie na osteopordzu su dedi¢né. Arden et al.
[5] uvadza, Ze hodnota heritability (dedivosti) BMD sa po-
hybuje medzi 0,5-0,9. To znamen4, Ze az 50-90 % varia-
bility BMD je moZzné pripisat genetickym faktorom, kym
10-50 % variability spdsobuje vplyv prostredia. VyuZitim
metdd molekuldrnej bioldgie sa poukdzalo na vplyv mutécii
v tzv. kandidatskych génoch pre bielkoviny, ktoré zasahuji
do metabolizmu kosti, ¢fm sa spolupodielaji na vyvoji
ochoreni pohybového apardtu. V stvislosti s osteopordzou
bolo doposial testované mnoZstvo kandidatskych génov
v roznych populécidch, predovsetkym vo vzfahu k BMD
a riziku fraktdr. Prvym génom, ktory sa zacal analyzovat
v stvislosti s osteoporézou, bol gén pre receptor vitaminu D
(VDR). Gén pre VDR je lokalizovany na dlhom ramene
chromozému 12ql2-ql4. Vzfah medzi polymorfizmami
v VDR a kostnou remodeldciou prvykrat popisal Morrison
v r. 1989 [6]. Boli identifikované a skiimané RFLP poly-
morfizmy ako Bsml, Taql, Apal, FokI a Eco RV. FokI po-
Iymorfizmus je lokalizovany v kédujicej oblasti génu, ¢im
spdsobuje Strukturdlnu zmenu VDR proteinu. V suvislosti
s osteoporézou najmé postmenopauzdlnych Zien je v sucas-
nosti najznamejsi gén pre estrogénovy receptor (ESR).
V Tudskom organizme boli identifikované 2 izoformy ESR
génu a to ESR1 a ESR2, ktoré maju Specifickd tkanivovi ex-
presiu. ESR1 gén je lokalizovany na chromozéme 6q25-27
[7]1. ESR2 je lokalizovany na chromozéme 14q22-q24.
Mutécie v géne pre ESR znizuju afinitu k ligandu a mdzu
zohrat ddleZzitd dlohu pri vzniku osteopordzy. Kobayashi et
al. [8] poukdzali na vplyv polymorfizmov Pvull a Xbal na
hodnoty BMD a incidenciu fraktdr. Oba polymorfizmy su
lokalizované pred 2. ex6nom. V sucasnosti sa intenzivne
skima aj gén pre kalcitoninovy recteptor (CALCR).

CALCR gén je lokalizovany na chromozéme 7q21.3.
V tomto géne bol pozorovany polymorfizmus Alul v pozi-
cii 1377. nukleotidu [9], v désledku ¢oho dochddza k zame-
ne aminokyseliny prolin (CCG) za leucin (CTG) vo vysled-
nom proteinovom produkte.

Materidl a met6dy

Testovany stbor pacientek

VySetrili sme a analyzovali 121 pacientov Zenskej popula-
cie vo veku 40-75 rokov v ramci zdkladného diagnostické-
ho screeningu a liecby osteoporézy. VSetky pacientky boli
podrobené rozboru inkliznych a exkliznych kritérii Stidie.
rokov, neboli dosial lieCené na osteoporézu, mali BMI
v norme (22-30), zniZenie vysky, pravidelny menStruacny
cyklus do menopauzy, zlomeniny pri minimdlnej traume na
predilekénych miestach, zlomeniny v rodine (predovsetkym
kr¢ka femoru), RTG zndmky zlomenin, BMD s T skére

Tabulka 1
Restrikéné endonukleazy pouzité pri detekcii skimanych
polymorfizmov

skiimany polymorfizmus restrikéné endonukledza
ESR/Pvu 11 Pvu II (Promega)
ESR/Xba IXba I (Invitrogen)
VDR/Fok 1 Fok I (Segenetic)
CALCR/Alu 1 Alu I (Invitrogen)

Tabulka 2
Z akladna Statistika testovaného suboru (N = 121)

Ukazovatel x Sb 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 1242,00
S-Ca 2,41 0,21 0,02 2,04 2,89
S-P 1,15 0,11 0,01 0,78 1,38

% — priemer; Sp, — smerodajnd odchylka; Sg — strednd chyba
priemeru; min. — minimum; max. — maximum; N — pocet
jedincov; BMI — body mass index; F-BMD — hustota kostnej
hmoty v oblasti kr¢ku femoru (T skére); L-BMD — hustota
kostnej hmoty v oblasti driekovej chrbtice (T skore);

ALP — kostny izoenzym alkalickej fosfatazy (ukat/1);

OC - osteokalcin (ug/l); CTx — B-crosslaps (pg/ml);

S-Ca — koncentracia sérového kalcia (mmol/l);

S-P — koncentracia sérového fosforu (mmol/l)

Osteologicky bulletin 2010 ¢. 4 ro¢. 15

157 |




PUVODNI PRACE

Graf 1a
Vyskyt fraktar v rodinnej anamnéze (RA) vo vySetrovanom
stbore

[ pocet zien s RA-N - negativnou RA, bez fraktury
[ pocet zien s RA-P - pozitivmou RA, s frakturou

RA-N — negativna RA, bez fraktiry; RA-P — pozitivna RA,
s fraktirou

Graf 1b
Vyskyt fraktlr v rodinnej anamnéze (RA) vo vySetrovanom
stbore
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RA-PAXS - pozitivna RA s lokalizdciou fraktiry v oblasti axidl-
neho skeletu; RA-PAPS — pozitivna RA s lokalizdciou fraktdry

v oblasti apendikuldrneho skeletu; RA-PAXS+APS — pozitivna
RA so sucasnym vyskytom fraktir v oboch lokalizdcidch

Graf 2
Patologické hodnoty biochemickych markerov kalciofosfa-
tového metabolizmu a markerov kostnej remodelacie
vo vySetrovanom sibore
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[ pocet zien s normalnymi hodnotami biochemickych markerov
[ pocet Zien so zvyienymi hodnotami biochemickych markerov

S-Ca — koncentracia Ca v sére (mmol/l); S-P — koncentricia P
v sére (mmol/l); ALP — kostny izoenzym alkalickej fosfatazy
(ukat/l); OC — osteokalcin (ug/l); CTx — B-crosslaps (pg/ml)

< -2,5 aspoii v jednej lokalite, suhlasili s vySetrenim a liec-
bou, poskytli vzorku krvi na DNA analyzu a informovany
stihlas. Zo §tidie boli vyli¢ené tie pacientky, ktoré nespliali
vys§ie menované kritérid, pacientky so zdvaznymi inter-
nymi, endokrinologickymi a chronickymi ochoreniami,
pacientky s vrodenymi ochoreniami, pacientky liecené
glukokortikoidmi, horménmi, imunosupresivami, antikon-
vulzivami a tiazidmi, pacientky s vyraznymi abuzami-
(etylizmus, nikotinizmus, kofeinizmus), Zeny s poruchami
menstruacného cyklu a po gynekologickych operacidch
(obojstrannd adnexektémia), nesuhlasili s vySetrenim a liec-
bou, neposkytli vzorku krvi a informovany suihlas. Vybrané
pacientky boli vySetrené anamnesticky a fyzikdlne, usku-
tocnili sme biochemické analyzy markerov osteoresorpcie
a osteoformdcie, realizovali sme rtg vySetrenie a denzito-
metriu a analyzovali sme vybrané genetické markery vo
vztahu k OP. Pri vSetkych analyzach boli reSpektované vset-
ky etické i pravne normy, pozadované pre priebeh klinické-
ho vyskumu.

Fyzikédlne vySetrenia pacientov

Vsetky pacientky boli podrobené Standardnému anamne-
stickému a fyzikdlnemu vySetreniu. Realizovali sme rtg vy-
Setrenie panvy AP projekciu a L chrbtice v 2 projekcidch.
Denzitometrické vySetrenie bolo realizované na pristroji
Hologic, model Discovery Wi /SN 80227/. VySetrili sme te-
14 stavcov lumbdlnej chrbtice L1-L5 v bocnej projekcii
a oblast krcku stehnovej kosti, trochanterickd cast a oblast
Wardovho trojuholnika. Hodnotili sme Z a T skére v jedno-
tlivych lokalitich a BMD v g/cm?2.

Biochemické vysSetrenie

Hladiny kalcia a fosforu v sére sme vySetrili fotometricky
pomocou setu a analyzdtora Olympus. Z markerov osteore-
sorbcie sme vySetrovali C-termindlny peptid kolagénu I
B-crosslaps v sére (BCTx). Na jeho stanovenie sme pouZili
elektrochemiluminiscen¢nt imunoanalyzu ECLIA na ana-
lyzétore Elecsys 2010 (Roche). Ako markery osteoformdcie
sme vySetrili osteokalcin a ALP kostny izoenzym. Na vy-
Setrenie osteokalcinu v sére sme pouZili elektrochemilumi-
niscen¢nd imunoanalyzu ECLIA na analyzitore Elecsys
2010 (Roche). Na stanovenie izoenzymov ALP v sére sme
pouzili set Hydragel ISO-PAL, ktory umoziiuje separaciu
a identifikdciu jednotlivych izoenzymov pomocou elektro-
forézy na agarézovom géli.

Detekcia genetickych polymorfizmov metédou PCR-
RFLP

Genémovid DNA sme izolovali z krvi lyzou s lyzacnym
roztokom za pritomnosti proteindzy K, ndslednou fenol-
chloroformovou extrakciou a vyzrdZzanim etanolom podla
Sambrooka et al. [10]. Pomocou polymerazovej refazovej re-
akcie (PCR) sme amplifikovali Specifické tseky génov
ESR, VDR a CALCR s prislu§nymi polymorfizmami. PCR
sme realizovali v termocykleri Primus 25/96 (MWG-BIO-
TECH). Pouzili sme oligonukleotidové primery pre ESR —
Pvu II a Xba I polymorfizmy podla Kobayashi et al. [8],
VDR - Fokl polymorfizmus podla Harris et al. [11]
a CALCR - Alu I polymorfizmus [12].

Pri ESR géne PCR prebiehala v celkovom objeme 301,
pricom PCR produkt bol pre tucely restrikénej analyzy
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enzymami Pvu II a Xba I ndsledne rozdeleny na 2 casti.
Ostatné gény boli amplifikované v objeme 20 pl. PouZili
sme Taq DNA polymerizu (Invitrogen) s reakénym rozto-
kom (200 mmol/l Tris-HCL pH = 8,4, 500 mmol/l KCL).
Teplotné profily pre amplifikaciu Specifickych dsekov tes-
tovanych génov boli nasledovné:

ESR - Pvu Il a Xba I polymorfizmy: denaturdcia 4 min.
pri 94 °C, 35 x (denaturacia 30 s pri 94 °C; an-
nealing 30 s pri 62 °C; polymerizacia 60 s pri
72 °C), polymerizacia 7 min pri 72 °C;

VDR - Fokl polymorfizmus: denaturdcia 5 min. pri

94 °C, 35 x (denaturacia 30 s pri 94 °C; annea-
ling 30 s pri 60 °C; polymerizacia 60 s pri
72 °C), polymerizacia 10 min pri 72 °C;

CALCR — Alu I polymorfizmus: denaturdcia 4 min. pri
94 °C, 35 x (denaturacia 30 s pri 94 °C; annea-
ling 30 s pri 57 °C; polymerizacia 60 s pri
72 °C), polymerizacia 7 min pri 72 °C.

PCR produkty sme Stiepili restrikénymi endonukledzami
v celkovom objeme 20 ul pri 37 °C (tab. I). Produkty Stie-
penia sme analyzovali elektroforeticky v 1,5 % (ESR), 3 %
(CALCR) a 4 % (VDR) agarézovom géle. Fragmenty DNA
sme vizualizovali na UV transiluminatore UVItec (Velka
Britania) pri vlnovej dizke 302 nm. Dokumentacia gélov bo-
la realizovand systémom DigiDoc (BioRad), farbenie gélov
bolo uskutocnené etidiumbromidom. Z elektroforeogramu
sme vyhodnotili prislu§ny genotyp na zdklade pritomnosti
rdézneho poctu fragmentov alebo ich réznej velkosti.

Statistické met6dy

Vypocitali sme frekvencie vyskytu jednotlivych genoty-
pov (AA, AB, BB) a alel (A,B).

Zistené frekvencie genotypov v populdcii boli porovnava-
né s teoretickymi (frekvenciami oCakdvanymi na zdklade
platnosti Hardyho-Weinbergovho zdkona). Homogenita
frekvencii bola posidend %2 testom. Na spracovanie ddajov
a Statistické hodnotenia sme pouZili programy STATISTI-
CA 4.3 /1993/ a SPSS v.8.0. Vplyv jednotlivych genotypov
na hodnotu BMD, biochemické ukazovatele a fraktiry bol
vyhodnoteny analyzou kovariancie (ANCOVA) pomocou li-
nearneho modelu (GLM), kde sledovany ukazovatel' pred-
stavoval zavisli premennd a jednotlivé genotypy pevné
efekty. Rozdiely v distribucii fraktir v rdmci jednotlivych
genotypov boli otestované 2 testom.

Vysledky

Zdkladnd Statistika testovaného suboru je uvedend
v tab. 2. Testovany subor zahfilal 121 postmenopauzdlnych
zien. Na zdklade anamnézy a fyzikdlneho vySetrenia pa-
cientov sa v stbore nevyskytovali z hladiska osteoporézy
zdravé Zeny. U vsetkych boli pritomné epizédy torakolum-
balnych bolesti so snizenou dynamikou lumbalnej chrbtice.
Pritomnost fraktdr a ich distribuciu, ktoré sme ziskli z ro-
dinnej anamnézy, znazornuje graf 1 a, b. Vysledky labora-
térneho skriningu vybranych markerov OP st uvedené
v grafe 2. Na zdklade rtg vySetreni sme zistili, Ze 86 (71 %)
Zien malo fraktiru (manifestnd osteopordza), z toho 62
(72 %) axidlneho skeletu a 24 (28 %) apendikuldrneho ske-
letu. Oba typy zlomenin malo 21 (24 %) Zien (graf 3 a, b).

Graf 3a
Pritomnost fraktdr podla rtg vySetrenia v sledovanom
sUbore

[1 pocet zien F-N - rtg bez fraktur
I pocet zien F-N - rtg s frakturami

F-N — rtg bez fraktir; F-P — rtg s fraktirami

Graf 3b
Pritomnost fraktdr podla rtg vySetrenia v sledovanom
sUbore
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F-PAXS - rtg s fraktirami axidlneho skeletu; F-PAPS — rtg
s fraktirami apendikularneho skeletu; F-PAXS+APS - rtg s frak-
tdrami v oboch lokaliz4cidch

Graf 4
Vyskyt BMD v pasme osteopordzy v oboch vySetrovanych
lokalizaciach v sledovanom subore
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F-BMD - hustota kostnej hmoty v oblasti kréka femoru;
L-BMD - hustota kostnej hmoty v oblasti driekovej chrbtice;
F+L-BMD — BMD v oboch lokalizdcidch
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Vsetky pacientky mali hustotu kostného minerdlu v pasme
osteopordzy aspoi v jednej lokalite (graf 4).

Frekvencie jednotlivych genotypov sledovanych poly-
morfizmov su uvedené v tab. 3. V analyzovanom stibore bol
v najvicsej frekvencii zastipeny heterozygotny genotyp Pp
(50,4 %), homozygotné genotypy sa vyskytovali v rovna-
kom zastipeni (24,8 %). Frekvencie alel P a p boli zhodné
(0,5). Pri ESR/Xba I polymorfizme sme zaznamenali naj-
vyssiu frekvenciu v pripade genotypu Xx (58,6 %), potom
nasledoval genotyp xx (26,4 %). Najnizsiu frekvenciu sme
zistili pri genotype XX (15 %), ¢o sa odrazilo aj vo frek-

Tabulka 3

Frekvencie genotypov ESR/Pvu Il, ESR/Xba |, CALCR/Alu |, VDR/Fok |
polymorfizmov a ESR haplotypov v analyzovanom sibore

vencidch alel, kde vysSiu frekvenciu dosiahla alela x (0,56).
Vzhladom na to, Ze obidva analyzované polymorfizmy su
lokalizované v rovnakom intréne ESR génu, méZeme med-
zi nimi predpokladat pritomnost vizby. V tab. 3 uvddzame
aj zastipenie ESR haplotypov v analyzovanom stbore.
V najvyssej frekvencii bola zastipend kombindcia genoty-
pov PpXx, resp. haplotyp px. Vo vyssej frekvencii, nez by
bolo mozné ocakdvat za predpokladu nepritomnosti vizby,
sme zaznamenali genotypy PPXX, PpXx a ppxx. V analy-
zovanej skupine probandov sme nezistili pritomnost genoty-
pov PPxx a ppXX. Z haplotypov boli vo vyssej frekvencii
(oproti voInej kombinovatelnosti) za-
stipené haplotypy PX a px. Naj-
pocetnej$im genotypom u CALCR/Alu
I polymorfizmu bol genotyp TT (57,9
%), najnizsiu frekvenciu sme zazna-

menali pri genotype CC (4,9 %).

Genotypy frekvencia (%) X2 Genotypy  frekvencia (%) X2 Frekvencia genotypu TC bola 37.2 %.

ESR/PP 24,79 0,03 ESR/PPXX 13,22 Z alel sme zistili vysSiu frekvenciu

B alely T (0,76), kym frekvencia alely C

ESR/Pp S04 P=09  ESR/PPXx 11,57 bola 0,24. V ridmci sledovania

ESR/pp 24,79 ESR/PPxx 0 VDR/Fokl polymorfizmu najpocetne;j-

ESR/XX 14,88 3.83 ESR/PpXX 1,65 55,55k $im genotypom v analyzovanom stibo-

re bol genotyp Ff (56,2 %), najnizsiu

ESR/Xx 58,68 P=0.,15 ESR/PpXx 38,84 P < 0,001 frekvenciu sme zaznamenali pri geno-

ESR/xx 26,45 ESR/Ppxx 9,92 type FF (21,5 %). Genotyp ff bol pri-

tomny v 22,3 %. Distribicia genoty-

CALCR/TT 57,85 0,15 ESR/ppXX pov bola v Hardyho-Weinbergovej
CALCR/TC 37,19 P=093 ESR/ppXx 8,26 rovnovahe.

CALCR/CC 4,96 ESR/ppxx 16,53 Asocidcie genotypov jednotlivych

polymorfizmov s biochemickymi

VDR/FF 21,50 1,90 markermi OP, BMD a incidenciou

VDR/Ff 56,20 P=0,39 fraktir uvadzaja tab. 4-7. Zistili sme

VDR/ff 22.30 Statisticky vyznamny vplyv ESR/Pvu

IT polymorfizmu na osteokalcin (OC),

x? — vysledok porovnania skuto¢nych frekvencii genotypov s teoretickymi frekvenciami
(vypocitanymi podla Hardyho-Weinbergovho zdkona) y?2 testom. *P < 0,05; **P < 0,01;

*#%p < 0,001

Tabulka 4

Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktdr vo vztahu
k Pvu Il genotypom v analyzovanom sibore (n = 121)

B-crosslaps (CTx) a koncentriciu kal-
cia v sére (S-Ca). Vplyv na kostny izo-
enzym alkalickej fosfatizy (ALP)
a koncentraciu fosforu v sére (S-P) ne-
bol potvrdeny. V rdmci biochemic-
kych markerov kostnej remodelacie
boli zaznamenané rozdiely (P < 0,05)
pri OC a CTx, pricom najvyssie hod-

ESR/Pvu II noty koncentrécii boli zistené u jedin-

PP Pp op p (Anova) covs genf)typom pp. V ramci sled.ovla—.

nia hladin S-Ca a S-P sme zistili

S-Ca (mmol/1) 2,34 + 0,04 2,44 + 0,03 2,37 + 0,04 0,030 rozdiely v pripade S-Ca medzi geno-
S-P (mmol/l) 1,15 + 0,02 1,16 + 0,01 L13+£0,02 0,123 typmi PP a Pp. ZvySena koncentracia
osteoformac¢ného i osteoresorpcného

ALP (ukat/l) 1,83 £ 0,07 1,66 £ 0,04 2,07 £ 0,07 0,726 markera poukazuje na zvysend remo-
OC (ug/l) 4,11 £0,22 3,80 £ 0,14 4,45+ 0,23 0,016 del4ciu u jedincov s genotypom pp.
CTx (pg/ml) 678,56 £ 37,24 627,67 +23,97 880,81 +39,05 0,028 Zavjimavé je, Ze pri vSetkych bioche-
mickych markeroch bola zaznamena-

F-BMD (T sk(’)re) —2,23 + 0,07 —2,20 + 0,04 —2,50 + 0,07 0,001 né najniigia hodnota prl heterozygot_
L-BMD (T skére) ~ —2,84+0,08  -2,87+005  -3,06£0,08 0,046 nom genotype. Pri polymorfizme
- ESR/Xba I neboli zistené preukazné

Fx-N (pocet) 21 38 rozdiely medzi jednotlivymi genotyp-
Fx-P (pocet) 9 23 0,001 mi. V rdmci sledovania kombindcii

Fx-N — nepritomnost fraktdr, Fx-P — pritomnost fraktir

ESR genotypov sme zistili, Ze jedinci
s genotypom PPXX disponovali preu-
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kazne vyssou koncentraciou ALP a CTx. Pri CTx sme zisti-
li signifikantne niZ§iu koncentraciu tohto markera pri geno-
type Ppxx. Subor s CALCR/Alu I polymorfizmom neobsa-
hoval dostatocny pocet jedincov s genotypom CC (4,96 %),
preto sme Statisticky hodnotili len genotypy TC a TT, resp.
rozdiel medzi nimi. Pri Ziadnom z biochemickych ukazova-
telov neboli zistené signifikantné asocidcie s CALCR geno-
typmi. U VDR/Fokl polymorfizmu sme zistili Statisticky
vyznamné rozdiely v koncentracidch ALP a CTx medzi ge-
notypmi Ff a ff. Podobne ako pri ESR/pp genotype, zvySe-
nd koncentracia osteoformacéného i osteoresorpéného mar-
kera poukazuje na zvySeni remodeldciu u jedincov
s heterozygotnym genotypom. Naopak nezistili sme signifi-
kantné rozdiely medzi genotypmi a hladinami S-Ca, P.

Co sa tyka vzfahu jednotlivych genotypov s hladinami
BMD zistili sme Statisticky vyznamny vplyv ESR/Pvu II
polymorfizmu na F-BMD a L-BMD.
Jedinci s genotypom pp mali Statistic-
ky vyznamne nizsiu F-BMD (P < 0,01)
ako aj L-BMD (P < 0,05). Podobne aj
markery kostného obratu boli najvys-

markerom kostnej remodelédcie, BMD a fraktdram) boli zi-
stené pri polymorfizmoch ESR/Pvu II, kombindciidch
ESR/Pvu II-ESR/Xba I a VDR/FokI. Vysledky naSej Stidie
mdZeme porovnat s idajmi ziskanymi analyzou v porovna-
telnych (z hladiska inkliznych kritéri{) populacidch. V ram-
ci frekvencie ESR genotypov Albagha et al. [13] zistili
u postmenopauzalnych osteoporotickych Zien (n = 206)
z Velkej Britdnie najvyssiu frekvenciu Pp (49,5 %) a xx
(43,7 %), resp. Xx (43,2 %) genotypov. Autori uvadzaju
frekvenciu alely P 0,43, frekvencia alely X bola na trovni
0,35. Z kombinécif genotypov boli najviac zastipené PpXx
(36,9 %) a ppxx (30,1 %) a haplotypy px (56,1 %) a PX
(33,5 %). NaSe vysledky koreSpondujui (aZ na distribiciu
genotypov ESR/Xba I) s uvedenymi ddajmi. PocetnejSiu po-
pulédciu (n = 610) z Talianska analyzovali Becherini et al.
[14], populdcia vSak zahffiala okrem osteoporotickych aj

Tabulka 5

Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktlr vo vztahu
k Xba | genotypom v analyzovanom sudbore (n = 121)

Sie pri tomto genotype, ¢o naznacuje

vztah genotypu pp k BMD a ku kost-
nej remodeldcii. Pri polymorfizme

ESR/Xba I neboli zistené preukazné

rozdiely medzi jednotlivymi genotyp-
mi. V naSej Stidii sme nezaznamenali

signifikantny vplyv kombindcii ESR

genotypov na F-BMD a L-BMD.
Podobne sme nezistili signifikantné
asociacie BMD s CALCR a VDR ge-
notypmi. Vo vzfahu k incidencii frak-
tir sme zistili Statisticky vyznamné
rozdiely v distribicii genotypov pri
Pvu II polymorfizme v ESR géne ako
aj v pripade kombinacii ESR genoty-
pov. V skupine s fraktirou(ami) sme
v porovnani so skupinou bez fraktiry
zaznamenali signifikantne vyS$Sie za-
stipenie genotypov ESR/pp, ESR/xx
(kombindcii ESR/ppXx a ESR/ppxx)
a VDR/ff (nesignifikantne). Hranici
Statistickej vyznamnosti sa bliZili roz-
diely v distribtcii genotypov CALCR
génu v obidvoch testovanych skupi-
nach (P = 0,06). Porovnanim distribu-
cie genotypov v skupindch pacientov
s roznou lokalizdciou fraktiry (axidl-
ny skelet vs apendikularny skelet) sme
zistili Statisticky vyznamny vplyv
ESR/Pvu II polymorfizmu. Jedinci
s genotypom Pp vykazovali vyS$si po-
Cet fraktir axidlneho skeletu.

Diskusia

Na zdklade vysledkov prezentova-
nych v nasej Stidii moéZeme konStato-
vat, Ze Statisticky vyznamné rozdiely
medzi genotypmi vo vzfahu k ukazo-
vatelom osteoporézy (biochemickym

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 (pkat/l) 1,80 £ 0,10 1,78 + 0,05 1,80 £ 0,07 0,726
OC (ng/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 skére) -2,30 £ 0,10 -2,29 £0,05 -2,32+£0,07 0,727
L-BMD (T skére) -2,90 + 0,10 -2,93 £ 0,05 -2,96 + 0,07 0,764
Fx-N (pocet) 12 41 13

Fx-P (pocet) 6 30 19 0,014

Fx-N — nepritomnost fraktir, Fx-P — pritomnost fraktir

Tabulka 6

Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktdr vo vztahu
k Alu | genotypom v analyzovanom slbore (n = 121)

CALCR/Alu1
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 (ukat/l) 1,77 £ 0,05 1,76 + 0,07 0,980
OC (ug/) 397+0,13 3,83 0,19 0,542
CTx (pg/ml) 673,50 £ 25,17 728,55 + 36,28 0,215
F-BMD (T skére) -2,28 £ 0,05 -2,32 + 0,06 0,607
L-BMD (T skdére) -2,91 £ 0,05 -2,99 + 0,07 0,360
Fx-N (pocet) 35 25 6

Fx-P (pocet) 35 20 0 0,061

Fx-N — nepritomnost fraktir, Fx-P — pritomnost fraktir
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zdravé postmenopauzdlne Zeny. Autori najvyssiu frekvenciu
zaznamenali pri genotypoch Pp (49 %) a Xx (45,9 %), frek-
vencie alel boli P = 0,48, X = 0,42. NajpocetnejSie zastipe-
nie mal genotyp PpXx (41,2 %), resp. haplotyp px (52,1 %)
a PX (40,9 %). Z hladiska genetickej pribuznosti populdcii
je vhodné nase vysledky porovnaf s udajmi, ziskanymi
v CR. Zajickovi et al. [15] zistili vo vzorke 114 postmeno-
pauzdlnych Zien najvyssiu frekvenciu genotypov Pp (50 %)
a Xx (45 %), z alel boli zaznamenané frekvencie P = 0,43,
X = 0,35. Autori neuvddzaju zastipenie haplotypov.
Jakimiuk et al. [16] hodnotil vzorku 64 polskych postmeno-
pauzdlnych Zien, kde najvyssie frekvencie genotypov boli
Pp (50 %) a xx (59,4 %). Ostatné genotypy boli v zastipe-
ni PP (17,2 %), pp (32,8 %), XX (6,25 %) a Xx (34,4 %).
NajcCastejSie zastipenie mali haplotypy px (47,4 %) a PX
(17,3 %). V sledovani Ivanovej et al. [17] bulharskych oste-
oporotickych Zien (n = 220) bolo zastipenie genotypov na-
sledovné: Pp (50 %), PP (26 %), pp (24 %), Xx (50 %), XX
(33 %) a xx (17 %). Frekvencie haplotypov autori neuvad-
zaju. Naopak zndme je zastipenie haplotypov v niektorych
dalsich kaukazskych populdcidch, pricom moézeme pozoro-
vat vyraznid dominanciu haplotypov px a PX. Sapir-Koren
et al. [18] uvadza zastipenie uvedenych haplotypov v ruskej
populécii (n = 344) px = 61,5 %, PX = 28,6 %; Bagger et al.
[19] zistili v dédnskej populdcii (n = 454) zastipenie
px = 53,0 % a PX = 33,7 %; v holandskej populécii
(n = 1100) boli zaznamenané frekvencie px = 53,0 %,
PX =36,1 % [20]. Haplotyp Px v uvedenych Stididch dosa-
hoval frekvenciu 9,5-13,3 %, haplotyp pX nebol vobec za-
znamenany. Gennari et al. [21] uvedené zistenia (nedplna
vazbova nerovnovdha) vysvetluje vyskytom (i ked’ nizkym)
rekombindcie medzi Pvu II a Xba I polymorfizmami alebo
vznikom mutdcii. V nami analyzovanej populdcii sme zisti-
li pritomnost haplotypu pX vo frekvencii takmer dosahuju-
cej frekvenciu haplotypu Px, ¢im sa vytvdra typickd vizbo-
véa nerovnovdha. Na druhej strane je potrebné vziaf do dvahy
nizky pocet doposial otestovanych vzoriek (n = 121), ¢o
moZe prispievat k nepresnosti vysledkov. V rdmci

Tabulka 7

Biochemické markery kostného obratu, BMD a incidencia fraktdr vo vztahu
k Fok | genotypom v analyzovanom subore (n = 121)

CALCR/Alu I polymorfizmu moéZeme frekvencie nami zis-
kanych genotypov porovnaf s vysledkami analyz kaukaz-
skych populdcii. Masi et al. [12] analyzovali 307 postmeno-
pauzdlnych talianskych Zien (166 osteoporotickych, 141
neosteoporotickych), pricom zaznamenali vysSie zastipenie
genotypov s alelou T, v najvyssej frekvencii bol zazname-
nany genotyp TC (46,6 % u osteoporotickych zZien). TT ge-
notyp sa vyskytoval v 38 %. Z vysledkov je mozné vypoci-
tat frekvencie alel C = 0,41 a T = 0,59. Nase vysledky viac
koresponduju s vysledkami Tabouleta et al. [22], ktor{i u 215
postmenopauzalnych francizskych Zien zistili najvysSiu
frekvenciu pri genotype TT (48,8 %), pricom frekvencia
alely T bola 0,71. Braga et al. [23] u 715 Zien uvadzaji naj-
vy&iu frekvenciu genotypu TT (47,8 %). V CR bola tie za-
znamenand najvyssia frekvencia genotypu TT (57 %), TC
bolo pritomné v 39 % a CC v 4 % [24]. Podobné vysledky
boli zaznamenané v polskej populacii, pricom najCastejSie
sa vyskytujici genotyp TT mal hodnotu frekvencie 46,1 %.
Ostatné genotypy boli v zastipeni TC (45,3 %) a CC
(8,6 %) [25]. Vo vsetkych citovanych pracach sa v najnizsej
frekvencii vyskytoval genotyp CC, pricom hodnota frekven-
cie sa pohybovala od 4 do 10 %. Nase vysledky potvrdili, Ze
odli$nost v distribicii genotypov v ramci pribuznych popu-
lacii (SR, CR, Polsko) nie je vyraznd. Pri hodnoteni
FokI genotypov Nakamura et al. [9] zistili na vzorke 88 mla-
dych muZov najvysSie zastipenie genotypu s alelou F, pri-
¢om percento zastipenia genotypu ff bolo velmi nizke
(2,3 %). Morita et al. [26] v populdcii japonskych postme-
nopauzalnych Zien pozorovali pritomnost F alely v 62,5 %
a f alely v 37,5 %. Najcastejsie sa vyskytoval genotyp Ff
(47,7 %), najmenej frekventovany bol genotyp ff (13,6 %).
Genotyp FF (50 %) bol najviac frekventovany aj vo vzorke
154 americkych Zien oproti genotypom Ff (38 %) a ff
(12 %) [11]. Autori zistili rozdiely v distribticii jednotlivych
genotypov medzi ¢ernochmi a belochmi. U jedincov Ciernej
pleti dominoval genotyp FF (65 %), u belochov sa vo vyssej
frekvencii vyskytoval genotyp Ff (45 %). I v tomto pripade
bolo zaznamenané nizke percento zastipenia genotypu ff
(4 % u Cernochov, 18 % u belochov).
Podobné vysledky v rdmci americ-
kych belochov zistil aj Wengreen et al.
[27]. Frekvencia genotypu sa pohybo-
vala na drovni 16,7 %. Eur6pske popu-

VDR/FokI licie maji podobnd distribiciu

FF Ff ff p (Anova) VDR/Fokl  genotypov, ) naprl’klgd

Macdonald et al. [28] uvadza u brit-

S-Ca (mmol/l) 2,46 £ 0,05 2,38 £ 0,03 2,39 £ 0,05 0,193 skych zien: FF 38,2 %; Ff 46,3 %; ff
S-P (mmol/l) 1,16 + 0,03 1,16 + 0,01 LI3£0,03 0355 15,5 %; v Spanielsku sa frekvencia
alely f pohybuje na tdrovni 0,35 [29],

ALP (ukat/l) 1,76 £ 0,09 1,90 + 0,05 1,68 + 0,08 0,019 v Taliansku 0,51 [30]. Nage vysledky
OC (ug/l) 3,71 £0,28 4,08 + 0,15 4,06 + 0,26 0,243 sa najviac zhoduji (najmid vo vyssej
CTx (pg/ml) 684,74 +49.46 73520 +26,63 628,27 +4550 0,045 frekvencii genotypu ff) s eurépskymi
ddajmi, ako aj s datami z Ceskej re-

F-BMD (T sk(’)re) —2,43 + 0,09 —2,27 + 0,05 —2,31 + 0,08 0,125 pubhky Zajl’ékOVé et al. [31] v skupi_
L-BMD (T skére) ~ -2.91+0,09  -291+005  -298+008 0988 ne 114 postmenopauzdlnych Zien zisti-
- li nasledovné zastipenie jednotlivych

FX-N (pocet) 14 41 genotypov: FF (34 %), Ff (50 %) a ff
Fx-P (pocet) 12 27 0,225 (16 %). Z alel bola viac zastipena ale-

Fx-N — nepritomnost fraktir, Fx-P — pritomnost fraktuir

la F (0,60) v porovnani s alelou f
(0,40).
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Vztahy jednotlivych ESR genotypov k biochemickym
markerom kostnej remodeldcie potvrdila Willingova Stidia
americkych Zien [32], kde bol zisteny zvySeny kostny obrat
u genotypu pp. Po viac ako 3 rokoch sa rozdiely medzi ge-
notypmi PP a pp v biochemickych markeroch znizovali.
V dalsej americkej $tidii postmenopauzalnych zien Rapuri
et al. [33] potvrdili biochemicky zvySeny kostny obrat,
zvySené kostné straty a nizke BMD trabekuldrnej kosti u ge-
notypov pp a xx, ¢o Ciastoéne koreSponduje s naSimi
vysledkami. Vzfah haplotypov k biochemickym markerom
kostného obratu v publikdcidch nebol analyzovany.
Podobne ako v pripade markerov kostného obratu ani pri
hladindch minerdlov v sére (S-Ca,P) vo vztahu k ESR hap-
lotypom nemdme dostupné tidaje z literatiry. V rdmci sle-
dovania vzfahu CALCR genotypov k markerom kostne;j re-
modelécie a kalciofosfatového metabolizmu sme v nasom
stibore nezaznamenali $tatisticky vyznamné rozdiely. V do-
stupnych publikdcidch neboli tieto vzfahy analyzované.
V Stadii Harris et al. [11] bol zisteny preukazny vplyv
VDR/FokI polymorfizmu na koncentraciu biochemickych
markerov kostného obratu v krvi: jedinci s genotypom FF
mali signifikantne niz§iu koncentraciu osteokalcinu a cross-
laps-ovych markerov. Rovnaké vysledky dosiahli Falchetti
et al. [30]. V rdmci OC v nasej praci méZeme pozorovaf
podobnt, avSak nepreukazni tendenciu, naopak Statisticky
vyznamné rozdiely pri ALP a CTx vychddzali vysSie kon-
centrdcie uvedenych markerov u jedincov s heterozygotnym
genotypom. V Ceskej Studii autori nezaznamenali preukazné
asocidcie VDR/FokI genotypov s biochemickymi markermi
kostnej remodelacie [31]. Koncentracie osteokalcinu neboli
ovplyvnené VDR/ Fokl polymorfizmom ani v S$tadii
McClure et al. [34].

Kym vo viacerych eurépskych populdciach nebol zazna-
menany signifikantny vplyv ESR polymorfizmov na BMD
[19,21,35], v holandskej populdcii sa zistili signifikantné
asocidcie genotypov pp a xx so zniZzenim BMD [20].
Jakimiuk [16] v $tidii pol'skych postmenopauzélnych Zien
uvddza vys$Siu BMD u genotypu PP ako u genotypov Pp
a pp. Pri¢inou mo6Ze byf zvySend senzitivita receptoru na
estrogény u nositelov alely P, Co podporuju aj dalSie nalezy
ako skors$i nastup menarché u Zien s alelou p. Podobné vy-
sledky zaznamenal Salmen [36] vo finskej Studii a Willing
[32] v americkej Stddii bielych postmenopauzédlnych Zien.
V oboch pripadoch vykazoval genotyp pp signifikantne niz-
Sie hodnoty BMD. Po viac ako 3-ro¢nom obdobi sa vSak
rozdiely v hodnotich BMD medzi genotypmi pp a PP stie-
rali. Tento ndlez podporuje predpoklad pozitivneho vplyvu
genotypu PP na rast, maturdciu kosti a budovanie mnoZstva
kostnej hmoty — PBM (peak bone mass). V americkej Stidii
vztah genotypu pp k BMD kréku femoru nebol dokdzany.
Opacné vysledky zaznamenali Kobayashi et al. [8] v Studii
japonskych Zien, kde nizke hodnoty BMD boli u pacientiek
s PP genotypom. Napokon metaanalyza 30-tich $tidii [37]
potvrdila pozitivny vplyv iba Xba I polymorfizmu na BMD.
Podobné vysledky zaznamenal Salmen [36] vo finskej Std-
dii a Ivanova [17] v bulharskej Stidii, ktoré potvrdili vzfah
k nizkej BMD u genotypu xx. Navyse Ivanova [17] uvadza
vztah genotypu xx len ku trabekuldrnej kosti (stavce
a distdlne predlaktie). Opacné vysledky uvddza Greendale
[38] v americkej §tddii, ktord nepotvrdila vztah Xba I poly-

morfizmu ku zniZenej BMD. NaSe vysledky ciasto¢ne ko-
reSpondujd s vysledkami van Meurs et al. [20], avSak pozi-
tivne asocidcie Xba I polymorfizmu s BMD sme nezistili,
¢o podporuje kontroverzné vysledky predoSlych Stidii.
V pripade Xba I polymorfizmu tieto vysledky vysvetluje
Greendale [38] relativne nizkou frekvenciou homozygot-
nych genotypov, ¢o limituje detekciu ich vplyvu na BMD.
Vzhladom na lokaliz4ciu obidvoch polymorfizmov a pred-
poklad pritomnosti vizby medzi nimi by bolo moZzné ocaka-
vat ich synergicky vplyv na analyzované ukazovatele. Tieto
rozdiely naznacuju, Ze v pripade Pvu II a Xba I polymorfiz-
mov ide len o vdzbové markery (¢o podporuji vysledky
ostatnych $tddif), alebo si dosledkom limitovaného poctu
analyzovanych jedincov.

Z publikovanych pric je zndmy vplyv haplotypu Px na
nizku BMD v $kétskej [13] a ruskej populdcii [18]. Analyza
polskej populdcie postmenopauzalnych Zien vSak nepreuka-
zala ziadnu asocidciu haplotypu Px ku BMD podobne ako
Van Meurs [20]. Haplotyp px vykazoval signifikantne pozi-
tivny vzfah ku znizenej BMD lumbalnej chrbtice, kym hap-
lotyp PX bol asociovany so zvySenou BMD lumbélnej chrb-
tice [16]. Van Meurs [20] v holandskej populdcii tieZ uvadza
signifikantny pokles BMD u haplotypu px a zvySent
BMD L chrbtice mali nositelky haplotypu PX. Vysledky
asocidcii CALCR genotypov s BMD vo svete nie st jedno-
znacné. V roznych Stddidch, zahffiajicich populicie kau-
kazského povodu, boli zistené najvysSie hodnoty BMD pri
genotype TT [23]. Masi et al. [12] zistili nizke hodnoty
BMD stavcov lumbalnej chrbtice u homozygotov CC v po-
rovnani s heterozygotmi TC. Opacné vysledky zaznamenali
Taboulet [22] a Drews [25], ktori zistili vysSie hodnoty
BMD kr¢ku femoru u heterozygotov TC v porovnani s nosi-
tel'mi genotypu TT. Iné vysledky zaznamenali Zhang et al.
[39] v stddii ¢inskej populacie, kde nositelia genotypu TC
mali signifikantne vy$§iu BMD krcku femoru aj lumbélnej
chrbtice, ako u genotypu CC. V CR boli zaznamenané sig-
nifikantné rozdiely v BMD medzi homozygotnymi geno-
typmi, pricom vysSie hodnoty BMD dosahovali postme-
nopauzdlne Zeny s genotypom TT [24]. V naSom stbore je
mozné sledovaf podobny trend, rozdiely vSak boli takmer
zanedbatelné a nedosiahli signifikantnd hladinu. Harris
et al. [11] vo svojej Studii zistili preukazny vplyv VDR/FokI
polymorfizmu na BMD: jedinci s genotypom ff mali nizsiu
BMD ako homozygoti FF. Rovnaké vysledky dosiahli
Falchetti et al. [30]. V analyze postmenopauzdlnych mexic-
kych Zien bol tiezZ zaznamenany vzfah k nizkej BMD krcku
femoru a lumbalnej chrbtice u genotypu ff v porovnani s ge-
notypom FF [40]. Na druhej strane Lisker et al. [41] neza-
znamenali rozdiely v BMD medzi jednotlivymi genotypmi.
V CR boli tiez zistené signifikantné rozdiely v BMD medzi
VDR/FoklI genotypmi, pricom ff genotyp disponoval niZSou
BMD [31].

Pri ESR polymorfizmoch neboli vo svete zaznamenané
signifikantné asocidcie s vyskytom fraktir [42,43]. Vy-
sledky analyzy VDR/FokI nie st jednoznac¢né. Moffett et al.
[44] zistili zvySené riziko vzniku fraktiry u jedincov s ge-
notypom FF, na druhej strane Horst-Sikorska et al. [45]
a Wengreen [27] nezaznamenali Ziadne rozdiely medzi ge-
notypmi v tomto ukazovateli. V $tidii tureckej populécie
Bolu et al. [46] zaznamenali signifikantne znizend BMD
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kréku femoru a zvySeny vyskyt fraktir u genotypu Ff.
Naopak v populdcii taiwanskych Zien bola nizka BMD
a 2,8krat vysSie riziko fraktur tiel stavcov u genotypu ff
v porovnani s genotypom FF, ¢o Ciastocne koreSponduje
s nasimi vysledkami. Pri CALCR/Alu I polymorfizme je
znama praca Taboulet et al. [22], ktorf zistili zniZené riziko
fraktdr pri heterozygotnom genotype.

Zaver

V ramci predikcie rizika vzniku osteoporézy mozno na
zédklade naSej analyzy povazovaf za najrizikovej$i genotyp
ESR/pp, o potvrdilo aj jeho zastipenie v skupine jedincov
s fraktirou, kde sme zaznamenali najvicSie rozdiely v po-
rovnani so skupinou bez fraktiry (najvyssia hodnota 2 tes-
tu). NaSe vysledky vSak moZno povaZovaf za predbeZné,
pretoZe pocet pacientiek zaradenych do Stidie vzhladom na
jej narocnost bol nizky. ISlo o pilotnd Stddiu v rdmeci nitri-
anskeho kraja. Potvrdenie vztahov polymorfizmov v kandi-
datskych génoch k jednotlivym parametrom OP ndm mdZe
v budicnosti napomoct pri vyhladdvani rizikovych skupin
(tzv. OP genotyp), pochopif etiolgiu, patogenézu a ndjst
senzitivne genotypy pre jednotlivé formy antiosteoporotic-
kej liecby.
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