Genetiske faktorer
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Genetiske faktorer kan forklare 50-80 % af variationen i BMD og andre markarer for
knoglekvalitet[1-3], mens genetiske faktorer kun forklarer 20-70 % af forekomsten af
osteoporotiske frakturer[4;5]. For bade BMD og frakturer geelder at effekten aftager
med stigende alder og der er et betydeligt samspil med miljgfaktorer. En
mangelsituation - eksempelvis folat mangel, lavt calciumindtag eller gstrogenbortfald
- kan gare en ellers neutral genetisk variant betydningsfuld. De fleste studier tyder pa
at BMD nedarves i befolkningen ved polygen arv med adskillige genetiske varianter i
flere gener.

Forskellige metoder kan anvendes til identifikation af mutationer og polymorfier, der
influerer p4 BMD, hoftegeometri og frakturrisiko. Til at lokalisere de genetiske
faktorer til starre eller mindre omrader af genomet anvendes to forskellige metoder.
Koblings-studier kan fare til identifikation af de sakaldte quantitative trait loci (QTL),
altsa gen- og kromosomomrader som generelt nedarves (segregerer) sammen med
BMD eller frakturrisiko fra generation til generation. Genome-wide associations
studier (GWAS) kan fare til identifikation af gener, der er associeret med BMD, andre
knoglefaenotyper eller risiko for fraktur. Anvendeligheden af disse metoder i humane
studier er vanskeliggjort af at osteoporose er en sent debuterende sygdom og det
derfor kan veere vanskeligt at finde familier hvor arvegangen kan fastsaettes gennem
mere end 2-3 generationer. Koblings-studier har identificeret forskellige QTLs, men
har kun i meget begraenset omfang kunnet identificere de underliggende genetiske
varianter[6-9]. GWAS har identificeret flere gener, der er associeret med BMD og
risiko for fraktur [10-12]. | de klassiske koblingsstudier har veeret anvendt 350-400

genetiske markgarer jeevnt fordelt over kromosomerne. GWAS bygger pa chip



teknologi, giver mulighed for at undersege mere end 500.000 genetiske varianter
fordelt pa genomet. Begge metoder har desuden med stor succes veaeret anvendt til
identifikation af genetiske varianter, der er ansvarlige for mere udtalte faenotyper, fx
meget hgj knoglemasse[13;14]. Dyre modeller, typisk mus, har ogsa veeret anvendt
til identifikation af gener, der har betydning for BMD. Fordelen ved dyre modeller er
at det, i modsaetning til underseggelser af mennesker, er muligt ikke alene at sikre
ensartede miljgforhold men ogsa at studere BMD i mange generationer og store
soskendeflokke[15].

Indtil videre bygger vores viden om specifikke genetiske varianters indflydelse pa
BMD og fraktur risiko derfor primeaert pa andre typer studier, nemlig undersggelse af
variationer i kandidat gener, hyppigt enkelt nukleotid polymorfier (single nucleotide
polymorphisms, SNPs). Et kandidat gen er typisk udvalgt pa baggrund i dets
funktion, fx receptor for et hormon med virkning pa knogleveev (vitamin D receptoren
(VDR) og @strogenreceptoren (ER)) eller strukturelle proteiner, der er hgjt udtrykt i
knogle (kollagen type 1a1 (COL1A1) og osteocalcin). Kandidat gener kan ogsa veere
udvalgt pa baggrund af lokalisationsstudier eller fra studier, der har vist hgjt eller lavt
ekspression af det pagaeldende gen i celler eller veev fra patienter med osteoporose.
Strukturelle proteiner

Knogle matrix udgeres hovedsageligt af kollagen og heraf udger kollagen type | mere
end 90 %. Kollagen er en triple helix bestaende af 2 kollagen type la1 (COL1A1) og
1 kollagen type la2 (COL1A2) molekyler. Det er velkendt at mutationer i disse to
gener medfarer Osteogenesis Imperfecta. Kollagen type | generne er pa den
baggrund oplagte kandidat gener i forhold til osteoporose. Begge gener er da ogsa

blevet undersggt for polymorfier i de kodende regioner hos patienter med



osteoporose. Der fandtes kun fa og sjeeldne polymorfier uden overbevisende effekt
pa BMD eller risiko for fraktur.

Efterfalgende er promoter og farste intron af COL1A1 ogsa blevet undersggt. Disse
to regioner er interessante, da de i de fleste gener er ansvarlig for kontrol af
transskription af genet. | farste intron fandtes 3 polymorfier, hvoraf 2 er meget
sjeeldne. Den 3. er en guanin til thymidin substitution i en Sp1 transkriptionsfaktor
bindende lokalisation. Denne polymorfi er associeret med nedsat BMD og forekomst
af osteoporotiske frakturer[16]. Der er udfert to metaanalyser, som begge finder
association mellem denne polymorfi og nedsat BMD samt en delvis BMD uafhaengig
association med fraktur risiko. Risikoen for at fa osteoporotiske brud gges med 52-86
% afhaengig af om personen er hetero- eller homozygot for det osteoporose-
associerede allel[17;18]. Mann et al. har ogsa undersggt funktionen af denne
polymorfi. Studierne tyder pa at polymorfien medfarer at Sp1 transkriptionsfaktoren
binder sig staerkere til bindingsstedet og at der derved produceres relativt for meget
COL1A1 og der dannes COL1AT triple helices, som hos patienter med nogle former
af Osteogenesis Imperfecta patienter er vist at have darligere styrke end de normale
triple helices[17]. Nye studier tyder pa at ogsa polymorfier i promoteren og specielt
samspillet mellem Sp1 polymorfien og polymorfierne i promoteren har betydning for
bade BMD og frakturrisiko [19-21].

Calcium homeostase

| starten af 1990’erne troede man at "osteoporosegenet” var fundet, da et studie
tydede pa, at op til 75 % af den genetiske variation i BMD kunne forklares ud fra én
ikke-kodende SNP (Bsml) i genet for vitamin D receptoren (VDR)[22]. Disse
resultater blev dog senere delvis trukket tilbage[23] og efterfalgende studier og meta-

analyser af denne og andre koblede polymorfier har da ogsa kun kunne pavise en



svag sammenhaeng[24]. Herudover ser det ud til, at der er en betydelig interaktion
med andre faktorer sa som calcium indtagelse, vaegt og alder, saledes at negative
effekter pa knoglevaevet associeret med genotype muligvis kun udtrykkes pa
bestemte tidspunkter i livet eller hos personer, der pa anden made har gget risiko for
osteoporose.

Konshormonsystemet

Inaktiverende mutationer i ERa genet medfarer gstrogenresistens. De fleste studier
af betydningen af genetiske varianter i ERa genet for udvikling af osteoporose
omfatter to delvis koblede SNPs i fgrste intron (Pvull og Xbal). Association mellem
Xbal og BMD og fraktur (relativ risiko for fraktur pa 66 % for XX genotypen) er vist i
en metaanalyse af 30 studier[25]. De to SNPs i fgrste intron er koblede til en
mikrosatellit (TA-repeat) i promoter regionen, som muligvis er en bedre marker for
BMD og fraktur[26]. Funktionaliteten af polymorfierne er ikke klarlagt.

Generne for androgen receptoren (AR) og aromatase (CYP19) som omdanner
androgen til gstrogen er ogsa oplagte, men knap sa velundersggte kandidat gener
for osteoporose. En CAG mikrosatellit i AR er tilsyneladende betydende for
receptorens funktion (transaktivering af respons gener), og polymorfien er fundet
associeret til BMD og fraktur[27]. | CYP19 genet har man lokaliseret dels en TTTA
mikrosatellit, men ogsa SNPs, der i nogle studier er relateret til BMD eller effekten af
hormon substitution pa BMD[28].

Enzymsystemer

Genetiske variationer i en raekke enzymer er undersggt for mulig sammenhaeng med
knoglemasse og frakturrisiko. Den bedst undersggte polymorfi i et enzym er en SNP
(C677T) i Methylen Tetrahydrofolat Reduktase (MTHFR) genet, en alanin til valin

substitution, som forarsager en termolabil variant af MTHFR med nedsat aktivitet.



MTHFR katalyserer reduktionen af 5, 10-methylenetetrahydrofolat til 5-
methyltetrahydrofolat, som er vigtig for remethyleringen af homocystein til methionin.
Talrige studier har vist, at MTHFR (C677T) polymorfien er associeret med forhgjede
veerdier af s-homocystein, specielt hos individer med TT genotypen. Patienter med
homocystinuri, som har sveer hyperhomocysteinaemi, har defekter i collagen cross-
linking og udvikler meget tidligt sveer osteoporose[29]. To nylige, store, prospektive
populationsbaserede studier har endvidere vist, at risikoen for frakturer er get med
en faktor 2-4 hos personer med s-homocystein niveauer i den hgjeste kvartil i forhold
til den laveste kvartil[30;31]. Flere studier har i overensstemmelse med det saledes
forventede vist, at TT genotypen er associeret med lav knoglemasse og
frakturrisiko[32-34], men der er ogsa studier, der ikke har kunnet bekraefte denne
sammenhaeng[35]. Endelig har flere studier fundet, at effekten af polymorfien
afhaenger af s-folat.

RANK/RANKL/OPG, LRP-5, vaekstfaktorer og cytokiner

Mange cytokiner og vaekstfaktorer er pga. deres indflydelse pa knoglemetabolismen
potentielle kandidat gener. Adskillige er da ogsa undersagt og for nogle er der fundet
associationer mellem polymorfier og BMD eller frakturrisiko, det geelder TGF-
beta1[36], IL-1 systemet[37;38], IL-6[39], IGF-I og -11[40] og TNF systemet[41].
Generne for RANK, RANKL og OPG er ogsa blevet undersagt for genetiske
varianter. Der er pavist adskillige polymorfier i OPG genet og flere af polymorfierne i
promoter regionen er vist at vaere associeret med nedsat BMD og fraktur risiko.
Specielt er association med A163G polymorfien fundet i flere studier[42]. Der er
endnu ikke funktionelle studier af denne polymorfi, men den aendrer et sakaldt Hox
bindings sted. Studier af bAde RANK og RANKL er i gang. Der er fundet association

mellem polymorfier i bAde RANK og OPG og Paget’'s sygdom([43;44].



Endelig har Lipoprotein Related Peptide (LRP)-5/6 og sclerostin (SOST) generne
tiltrukket sig meget opmaerksomhed efter opdagelsen af betydningen af mutationer i
disse gener for tilstande karakteriseret ved enten meget hgj eller lav BMD. Disse
mutationer forekommer ikke hos befolkningen generelt, men der er pavist almindeligt
forekommende polymorfier i begge gener. To polymorfier i SOST genet, henholdsvis
en 3 basepar insertion i promoter regionen og en SNP i regionen, der er associeret
med van Buchem’s sygdom, er vist at veere associeret med nedsat BMD, men ikke
med risiko for fraktur. Effekten blev tydeligere med stigende alder og der kunne
pavises en additiv effekt mellem den farstnaevnte polymorfi og Sp1 polymorfien i
COL1A1 omtalt tidligere[45]. | en gruppe perimenopausale kvinder kunne der ikke
pavises effekt af disse polymorfier pa BMD[46].

| bade LRP-5 og det homologe gen LRP-6 findes adskillige polymorfier, som er
undersggt for association med BMD og fraktur risiko. De to polymorfier, der mest
stabilt har vist sig at veere associeret med nedsat BMD og gget fraktur risiko er to
polymorfier i den kodende del af genet, der forarsager aendringer i
aminosyrefrekvensen fra valin til methionin (position 667) i exon 9 og alanin til valin
(position 1330) i exon 18[47]. Nogle studier tyder pa at effekten er kraftigere hos
maend[48;49] og udviser interaktion med fysisk aktivitet[50].

De ovenfor naevnte polymorfier er mulige genetiske markarer for osteoporotiske
frakturer. Det er imidlertid endnu kun et fatal, der er velundersagt, og hvor vi har
nogen information om virkningsmekanisme, fx COL1A1, vitamin D og gstrogen
receptorerne. Disse genetiske markarer for BMD og fraktur risiko vil maske en gang i
fremtiden kunne anvendes til identifikation af personer med gget risiko for at padrage
sig osteoporotiske frakturer. Fordelen ved dette frem for maling af BMD, som

anvendes i dag, er at personerne vil kunne identificeres tidligere, og andring af



livsstil samt evt. forebyggende behandling vil kunne ivaerksaettes pa et tidligere
tidspunkt end i dag. For disse genetiske markarer vil kunne fa en plads i den kliniske
hverdag, er det imidlertid nadvendigt at pavise disse polymorfiers funktionelle
betydning. Udover i forbindelse med identifikation af personer med gget risiko for
udvikling af osteoporose kan viden om genetiske varianters indflydelse pa BMD
og/eller fraktur risiko ogsé fa stor betydning for udvikling af nye
behandlingsprincipper eller valg af eksisterende behandling til patienter med visse af
disse genotyper.

Fokus pa genetiske arsager til udvikling af osteoporose kan imidlertid ogsa have en
negativ effekt. Mange patienter far fejlagtigt den opfattelse at nar deres nedsatte
BMD til dels skyldes arvelige faktorer er der ikke noget at gare. Det er derfor vigtigt at
informere om at de genetiske faktorer kun er bestemmende for ca. 50 % af den
interindividuelle variation, men at de resterende 50 % bestemmes for en stor del af
livsstilsfaktorer, som patienterne har indflydelse pa og at livsstilseendringer kan

modificere den genetisk betingede risiko.
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