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Summary

A genetic basis of osteoporosis in
interaction with environmental
influences has been considered
for a long time. In studies on
twins and families, hereditary
influences of about 46-75% on
bone mineral density have been
shown, depending on the locus
of densitometry. Besides a genetic
determination by a symptomatic
mother, a paternal influence on
an individual bone mass has
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GENETISCHE ASPEKTE
DER OSTEOPOROSE

been found. Multiple candidate
genes have been evaluated.
Major contributions in the past
were genetic polymorphisms of
the estrogen- and other hormone
receptors and other genetic loci.

An evaluation of the genetic
background of osteoporosis may
help to detect patients at risk for
osteoporosis much earlier in
future and will lead to new
strategies in prophylaxis and
therapy of osteoporosis.

/USAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Eine genetische Grundlage der
Osteoporose wird neben Um-
welteinflissen seit langem ver-
mutet. Bei Familien- und Zwil-
lingsuntersuchungen wurden
erbliche Einflisse von etwa 46—
75 % auf die Knochendichte —
abhangig von den Melorten —
festgestellt. Neben einer gene-
tischen Belastung durch eine
betroffene Mutter wurde auch ein
vaterlicher Einflull auf die Aus-
pragung der individuellen Kno-
chendichte nachgewiesen. Ver-
schiedenste Kandidatengene
wurden bisher untersucht. Bedeu-
tende Beitrdge dazu sind in den
genetischen Polymorphismen von
Ostrogen- und anderen Hormon-
rezeptoren und anderen wichti-
gen Genorten zu sehen.

Eine Durchleuchtung des geneti-
schen Hintergrundes der Osteo-
porose kann in Zukunft verbes-
serte Moglichkeiten der Friiher-
kennung und Differenzierung der
Diagnostik er6ffnen und damit zu
neuen Strategien fur Prophylaxe
und Therapie der Osteoporose
fihren.

Eine genetische Grundlage der
Osteoporose — in Interaktion mit
Umwelteinflissen — wird seit
langem vermutet. Die Erst-
beschreibung familiengebun-
dener (,genetischer”) Unterschie-
de der Knochendichte kommt
Herodot 430 v. Chr. bei der
Beobachtung der Knochenhdrte
verschiedener Kampfer der Per-
serkriege zu [1]. Friihe klinische
Studien und Familienbeobach-
tungen postulieren noch vor
Einfuhrung der Knochendichte-
messung eine hohe Konkordanz
bei Nachfahren von Symptom-
tragerfamilien [2, 3]. Aufgrund
des spaten Manifestationsalters
der Osteoporose wdre daher die
Méoglichkeit einer Fritherkennung
von Risikopatienten dringend zu
fordern.

(GENETISCHE
UNTERSUCHUNGEN

In grofSen Kohortenstudien wie
der Rancho-Bernardo-Studie [4]
wurden Analysen von geneti-

schen Risikofaktoren wie einer
positiven Familienanamnese oder
u.a. von Korpermerkmalen [5]
durchgefiihrt. Wahrend im erste-
ren Fall die hereditdre Belastung
besonders durch einen anamne-
stisch betroffenen Vater determi-
niert wurde (Einfluf® auf die
Lumbalwirbelsaule bei Tochtern
und Sohnen, EinfluR bei betroffe-
ner Mutter auf das periphere
Skelett bei S6hnen), waren in der
zweiten Studie Korpermerkmale
wie blonde Haarfarbe und maxi-
male KorpergrofRe nicht signifi-
kant oder nur gering mit einem
erhohten Frakturrisiko durch
Osteoporose assoziiert.

Ein entscheidender Fortschritt in
der Bewertung genetischer Fakto-
ren der Knochendichte wurde
1973 mit der Einfiihrung von
Zwillingsstudien erreicht [6], die
eine Korrelation der Knochen-
masse von 96 % bei jugendlichen
und 70 % bei erwachsenen
monozygoten (MZ) Zwillings-
parchen fanden. Der Anteil von
genetischen Determinanten
wurde damals auf insgesamt

75 % geschatzt.

Eine Reihe von Folgestudien
wurde mit verbesserten densito—
metrischen Methoden durchge-
fuhrt. Sie brachten eine Differen-
zierung der genetischen Beein-
flussung abhangig vom MefSort
mit einem Heritability-Index von
0,75 fur kortikalen Knochen und
0,88 fiir Spongiosa [7]. Studien
der BMD bei pramenopausalen
mono- und dizygoten (DZ) Zwil-
lingspaaren zeigten einen klaren
Zusammenhang mit der Auspra-
gung der Knochenspitzenmasse.
Die Ubereinstimmung hinsicht-
lich der BMD war bei MZ-Paaren
an der Lumbalwirbelsdule mit
92 % (DZ 36 %) am hochsten,
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Abbildung 1: Knochendichte-Scores [DEXA t-score] bei Mutter-Tochter-Paaren
abhéngig vom Befund der Miitter (Osteoporose bzw. Knochengesund)
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Abbildung 2: Interaktionen von Genetik und Umwelteinfliissen bei der Entste-
hung der Osteoporose

Symptom-
trager

Gene .

y

ISche Disp Osit
on

wihrend an Femur und distalem
Unterarm 77-88 % (DZ 42—

56 %) errechnet wurden [8].
Auch die Abnahme der Knochen-
dichte von erwachsenen Zwillin-
gen war in hohem Mal8 konkor-
dant: die jahrliche prozentuale
Anderung der Knochendichte an
der Wirbelsiaule war bei MZ-
Zwillingen mit 0,93 und bei DZ
mit 0,51 signifikant korreliert [9].

Familienstudien mit Vergleich
verschiedener Generationen
zeigten eine Ubereinstimmung
von 0,46 bis 0,62 nach Ausschluf
gravierender Lebensstil-Einflisse
bei Sohnen und Tochtern [10,
11]. In Untersuchungen von
weiteren Verwandten prameno-
pausaler Frauen fand sich in einer
Cross-sectional Studie [12] eine
Zuordnung von 67 % fir mogli-
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che polygenetische Loci hinsicht-
lich der Knochendichte des
Schenkelhalses.

Tochter osteoporotischer Miitter
hatten bereits pramenopausal
eine gegenliber knochenge-
sunden Gleichaltrigen um 3-7 %
reduzierte Knochendichte [13],
wie wir in eigenen Untersuchun-
gen [14] bestatigen konnten
(Abb. 1). Dieser Befund war in
unserem Kollektiv von 46 Mut-
ter-Tochterpaaren insbesondere
in der peripheren Spongiosa aber
auch der Lumbalwirbelsaule
ausgepragt.

MOLEKULARBIOLOGISCHE
ANSATZE

Die Untersuchung der geneti-
schen Hintergriinde einer so
multifaktoriellen und sp&t manife-
sten Erkrankung wie der Osteo-
porose ist naturgemdl’ sehr kom-
plex (Abb. 2). In der Vergangen-
heit sind aufwendige Studien mit
Zwillingen und Familien durch-
gefiihrt worden (s.o0.), um mogli-
che Einflisse von Umwelt-
faktoren in einem grof3teils ahnli-
chen Genom (MZ 100 %, DZ
50%) besser herausrechnen zu
konnen [15]. Alle diese Studien
blieben aber ohne Hinweis auf
die tatsachlichen Genorte einer
hereditaren Disposition.

Ansatze zu einer Identifizierung
der verantwortlichen Gene konn-
ten in der Entdeckung funktionel-
ler Defekte liegen. Beispiele sind
Mutationen mit biochemischen
Defekten wie die autosomal-
rezessive Vitamin D-Resistenz
[16], Ostrogenrezeptor-Defekte
[17] oder die Osteogenesis
imperfecta [18].
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Ein weiterer moglicher Ansatz ist
die Suche nach Kandidatengenen
— genetische Loci, deren Lage
bekannt ist und die in den Prozel}
des Knochenstoffwechsels ein-
greifen. Dazu zdhlen u. a. Vita-
min D-Rezeptor (VDR), Ostrogen-
rezeptor (ER) und Parathormon-
rezeptor (PTHR).

Funktionell relevante Deletionen
oder Rearrangements an Chromo-
somen (,positional cloning”)
konnen wichtige Informationen
liefern. Die Mutationssuche
innerhalb eines bekannten Gens
(,positional candidate screening”)
u. a. mit Restriktionsfragment-
Langenpolymorphismen (RFLP),
denaturierender Gel-Gradien-
ten-Elektrophorese (DGGE) oder
Single-Strand-Conformation-Poly-
morphismus (SSCP), RNAse-Pro-
tection Assays und dem Sequen-
zieren der fraglichen Regionen

ist allerdings relativ aufwendig.
Derzeit laufende Forschungen zur
Aufzeichnung des gesamten
humanen Genoms (,HUGQ”)
konnen hier zu Vergleichs-
zwecken dienen. Schliefflich muf8
biochemisch und klinisch fiir eine
veranderte DNA-Sequenz auch
ein entsprechendes funktionelles
Aquivalent gefunden werden.

Probleme in genetischer Hinsicht
stellen bei diesem Ansatz u. a.
die Komplexitat der Gen-Interak-
tionen und die mogliche Beteili-
gung nicht-kodierender — also
nicht in ein Protein Ubersetzter —
Genabschnitte dar. Um zu stati-
stisch haltbaren Aussagen zu
gelangen, sind eine grofse Zahl
von Familien, eventuell auch
isolierte Populationen (Reservate
etc.) zu untersuchen (,Linkage
Analysen”).

J. MINER. STOFFWECHS. 1/1998

Abbildung 3: Knochendichte-Scores [pQCT t-scores] der peripheren Spongiosa
postmenopausaler Frauen abhéngig von den Bsml-VDR-Genotypen (BB = kei-
ne Bsml-Schnittstelle, Bb = heterozygot, bb = Schnittstelle in beiden Allelen)
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NEUE ERGEBNISSE

Eine australische Arbeitsgruppe
um Nigel A. Morrison publizierte
1994 Polymorphismen am VDR
in Assoziation zur Knochendichte
als erste definierte ,genetische
Marker” mit einem Einflul} von
bis zu 75 % auf den genetischen
Hintergrund der Osteoporose
[19]. In einem Abschnitt des VDR
um das Exon 7 bzw. 10 fanden
sich Punktmutationen mit Schnitt-
stellen fuir die Enzyme Bsml, Apal
und Tagl, nach denen die Geno-
typen benannt sind: BBAATT,
BbAaTt etc., wobei ein Grol8-/
Kleinbuchstabe fiir eine fehlende/
vorhandene Schnittstelle steht.
Den hochsten Aussagewert hatte
der Bsml-Polymorphismus; BB-
Genotypen waren mit der nied-
rigsten Knochendichte (Abb. 3,
aus [14]) und den hochsten Osteo-
kalzinspiegeln [20] assoziiert.

Eine Flut von weiteren Untersu-
chungen war die Folge [u. a. 21,

22], die teilweise widersprtichli-
che Ergebnisse lieferten. Einfltsse
auf die Knochenspitzenmasse
[23], die postmenopausale Ab-
baugeschwindigkeit [24], die
Kalziumresorption [25], mogliche
Sekundarerkrankungen [26, 27]
und Unterschiede des Wirkortes
am Knochen [28] sowie bei
Méannern und Frauen [29] werden
diskutiert. Ethnische Unterschiede
in der Haufigkeitsverteilung
einzelner Genotypen sind be-
kannt [30]. Fiir eine Bewertung
der Ergebnisse mul’ daher in
jedem Fall sehr genau hinterfragt
werden, wie ein Patientenkollek-
tiv definiert war, das in einem
bestimmten Alter unter definier-
ten Umweltbedingungen und mit
geeigneten densitometrischen/
radiologischen Methoden (Aus-
schluf von degenerativen Veran-
derungen etc.) untersucht wurde,
zumal bereits Familienunter-
suchungen ohne molekularbio-
logische Tests zu einem Spektrum
an verschiedenen Determinanten
geflihrt haben (s. 0.).



Die moglichen Einflulmecha-
nismen der diskutierten Polymor-
phismen sind noch nicht genau
durchleuchtet: moglich sind eine
Beeinflussung der Translation
hinsichtlich der mMRNA-Menge,
aber auch strukturelle Unterschie-
de und Splicing-Varianten im
posttranslationellen Umbau [19],
die bisher untersuchten Osteo-
blastenkulturen und Stimulations-
tests brachten kein eindeutiges
Ergebnis. Wir vermuten aufgrund
eigener Daten einen synergisti-
schen Effekt von genetisch deter-
minierter Aktivitdt des Knochen-
stoffwechsels und Umweltfak-
toren, wie der high-turn-over
Situation bei Hyperthyreose
(Haufung von BB-Genotypen mit
Osteoporose) oder u. a. der
gebremsten Knochenneubildung
bei Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose (Haufung von bb-
Genotypen mit Osteoporose)
[26]. Moglicherweise besteht ein
,Linkage-disequilibrium” mit
einem nahegelegenen anderen
Gen, das die Erkrankung eigent-
lich auslost.

Ein neuer Aspekt konnte die
Beschreibung von Fokl-Polymor-
phismen in der Translations-Ini-
tiations-Region des VDR in
Assoziation zur Knochendichte
sein, wobei verschiedene Allele
(Genotyp FF etc.) tatsachlich
unterschiedlich lange mRNA-
Strange bewirken [30].

In anderen Steroidrezeptorgenen,
wie dem Ostrogen-Rezeptor, sind
ebenfalls Polymorphismen in
Assoziation mit der Knochen-
dichte gefunden worden [31, 32].
Hier waren es Allele mit/ohne
Xbal und Pvull-Restriktionsstellen
(Genotypen XXPP, XxPp etc. bzw.
A-R), wobei die Genotypen ,PP”
und ,xx” eine hohe Korrelation

zu niedrigen Knochendichte-
werten aufgewiesen haben.

Interessant sind prdliminare
Daten zu Parathormonrezeptor
und polymorphen Loci der
Kollagen-Typ-l-alpha Gene,
wobei die Interaktion von Kolla-
gen- und PTHR-Genen und
Knochenstoffwechsel naturgemal’
eine andere Basis als Steroid-
hormonvarianten haben dirften
[33, 34]. Weitere Assoziations-
studien befalSten sich u. a. mit
Glykoproteingenen der Knochen-
matrix, die bisher nicht ergiebig
waren.

Untersuchungen zum Einsatz
mehrerer kombinierter geneti-
scher Marker sind in Vorbereitung
[14] und werden moglicherweise
mit ,Markersets” zu einer grofse-
ren Genauigkeit der Risikoein-
schadtzung beitragen. Aufgrund
der Methodik sind Bevolkerungs-
analysen derzeit nur in Studien
sinnvoll, Familienanalysen sind
bei spezifischen Fragestellungen
jedoch denkbar [35].

DISKUSSION

Viele Erkrankungen — wie z. B.
die Hypertonie — sind wie die
Osteoporose komplexer Natur.
Genetische Faktoren interagieren
mit Umgebungseinfliissen und/
oder anderen Genen, um die
Erkrankung in einem Individuum
auszulosen. Da die Osteoporose
eine menschlich und gesund-
heitspolitisch zunehmend bedeu-
tende Erkrankung ist, stellt die
Klarung der zugrundeliegenden
Genetik eine der groSen Heraus-
forderungen fur die molekulare
Medizin der Zukunft dar. Die
bisher bekannten genetischen
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Polymorphismen von Steroid-
rezeptoren und anderen Kandi-
datengenen konnen einen Teil
des genetischen Hintergrundes
der Osteoporose erklaren und
haben neue Wege fiir die For-
schung bereitet. Weitere Unter-
suchungen und die Klarung der
Pathomechanismen stehen noch
aus.

Die Isolierung und Charakterisie-
rung jener Gene, die eine Osteo-

porose auslosen und modulieren,
konnte in Zukunft zu vollig neuen
praventiven und therapeutischen

Strategien fiihren.
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