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GENETIK DER OSTEOPOROSE

Genetics of osteoporosis
Summary

Osteoporosis is a systemic and
common disorder affecting bone
density and bone metabolism. The
economic impact of this disease is
of great importance. Most of the
affected women have been shown
to have type Il osteoporosis. At
present, the diagnostic parameters
measure the status quo of bone
density and/or bone metabolism.
A predictive parameter would be
useful to initiate treatment before
bone mass decreases. In some
studlies, the vitamin D receptor
polymorphism has been shown to

correlate with bone density and
bone metabolism, but the results
are not conclusive. Research in
the genetic basis of osteoporosis is
still at its infancy, but of great sci-
entific and non-scientific value.
This may lead to new and im-
proved therapeutic targets for the
treatment of osteoporosis.

Key words: genetics, bone density,
osteoporosis, diagnosis, bone
turnover, bone metabolism, vita-
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ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Die Systemerkrankung Osteoporose
ist die haufigste Knochenerkrankung,
die in den letzten Jahren aufgrund
der soziookonomischen Bedeutung
zunehmend Beachtung erfahrt. Be-
troffen sind zum Grof$teil Frauen, die
an der postmenopausalen Osteopo-
rose (Typ 1) erkranken. Da bis dato
nur Diagnostika zur Verfligung ste-
hen, die einen Status quo der Erkran-
kung liefen, ware ein pradiktiver
Faktor von hohem klinischem Wert.
Die bisher veroffentlichten Studien,
die den Zusammenhang des Vitamin
D-Rezeptor-Polymorphismus und der
Knochendichte- bzw. des Knochen-
metabolismus an einer Vielzahl von
ethnischen Populationen untersuch-
ten, konnten bisher nur widerspriich-
liche Ergebnisse liefern. Die For-
schung zur Aufdeckung der geneti-
schen Basis der Osteoporose oder
des Knochenstoffwechsels allgemein
ist noch in ihren Anfangen. Die Un-
tersuchungen von potentiellen Ge-
nen und ihren Polymorphismen sind
von wissenschaftlichem Interesse
und derzeit ohne klinische Relevanz.
Sie zeigen potentielle Wege und
Angriffspunkte auch in der Therapie
und Préavention der Osteoporose.

Die Systemerkrankung Osteoporose
wird laut WHO-Richtlinien als eine
Abnahme der Knochensubstanz um
mehr als 2,5 Standardabweichungen
(SD) zu einem jungen Vergleichs-
kollektiv definiert. Die Abnahme der
Knochendichte um 1,5-2,5 SD be-
zeichnet man als Osteopenie. In
Deutschland leiden ca. 5 bis 7 Mil-
lionen Menschen an Osteoporose.
Osteoporose ist damit die haufigste
Systemerkrankung des Knochens.
Das Lebenszeitrisiko, eine osteopo-
rosebedingte Fraktur zu erleiden,
betragt fur Frauen ca. 40 % und fir
Manner ca. 13 % [1]. Hauptlokali-
sationen dieser Frakturen sind der
distale Radius, die Wirbelsiule und
der proximale Femur [2]. Dabei sind
nicht nur die Behandlungen der
Frakturen als solche, sondern auch
deren Folgen zu beriicksichtigen. So
betragt die Mortalitat der proximalen
Femurfraktur etwa 10-30 %. Die
osteoporosebedingten Kosten fiir das
Gesundheitssystem betragen ca. 1
Milliarde DM jéhrlich und stellen ein
erst in den letzten Jahren erkanntes
gesundheitspolitisches Problem dar
[3]. Der groBte Teil der Osteoporose-
erkrankten sind Frauen (80 %), tiber-
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wiegend mit postmenopausaler

(Typ 1) Osteoporose. Bei der senilen
Osteoporose liegt das Verhiltnis zwi-
schen Mannern und Frauen bei 1:2.
Tabelle 1 stellt die derzeit gangige
Einteilung der Osteoporose dar.

Um die Systemerkrankung Osteopo-
rose frithzeitig therapieren zu kon-
nen, wdre ein pradiktiver Faktor in
der Osteoporosediagnostik von gro-
Rem Wert (Tab. 2). Zwillingsstudien
und Studien an Mutter-Tochter-Paa-
ren lassen auf einen starken geneti-
schen Einflul bei der Entstehung der
Osteoporose schlielen [4, 5]. Dieser
genetische Hintergrund ist komplex.
Zusatzlich haben Umwelteinflisse
und individuelle Faktoren, wie Er-
ndhrungs- oder Bewegungsfaktoren,
einen signifikanten Einflul auf die
Knochendichte bzw. den Knochen-
metabolismus.

Das erste Gen, welches als Marker
fur den Knochenstoffwechsel be-
schrieben wurde, ist das Gen fiir den
Vitamin D-Rezeptor (VDR). 1994
veroffentlichten Morrison et al. eine
Studie, in der die Knochendichte mit
einem Restriktion-Fragment-Langen-
Polymorphismus (RFLP) des VDR
korreliert wurde [6]. Dabei wurden
drei verschiedene Restriktions-
enzyme, Bsml, Apal und Taq|l, ver-
wendet, wobei die Alleltypisierung
mittels Bsml die starkste Korrelation
zur Osteoporose zeigte. Bei dieser
Analyse wird am 3’-Ende des VDR
ein Basenaustausch untersucht. Es
wird mittels Polymerasekettenreak-
tion ein 825 Basenpaare grolles Frag-
ment synthetisiert, welches die zu
untersuchende Region beinhaltet [6].
Ein Primer liegt im Exon 7 (VDR 1),
der zweite im Intron 8 (VDR II) des
Vitamin D-Rezeptorgens. Bei Vorlie-
gen der Schnittstelle fuir das Restrik-
tionsenzym Bsml wird das 825 bp
lange Fragment in zwei Fragmente
der Langen 650 bp und 175 bp ge-
teilt und mit ,b” bezeichnet (Abb. 1).
Beim Fehlen der Schnittstelle ver-
bleibt das PCR-Fragment in seiner
urspriinglichen Grofe von 825 bp
und wird mit ,B” bezeichnet. Somit
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Tabelle 1: Einteilung der Osteoporose
I. Primdre Osteoporose

A. ldiopathische Osteoporose
(juvenil, adult, pramenopausal, prasenil)
B. Postmenopausale Osteoporose (Typ )
C. Senile Osteoporose (Typ II)

11. Sekundidre Osteoporose

A. Endokrin/metabolisch

Cushing-Syndrom, Hyperthyreose, Hypogonadismus,
Hyperparathyreoidismus, Akromegalie, Diabetes mellitus,
Laktasemangel, Homozystinurie, Hyperkalziurie

B. latrogen/medikamentos

Glukokortikoide, Heparine, Schilddriisenhormone, Danazol,
LH-RH-Analoga, Gluthedimid, Laxantien, Cholestyramin,
langwirkende Benzodiazepine

C. Myelogen/onkologisch

Diffuse Knochenmarkskarzinose, lymphoproliferative Erkrankungen,
Mastozytose, multiples Myelom

D. Parainfektios/immunogen

Chronische Polyarthritis, Morbus Crohn

E. Inaktivitat/lmmobilisation

Bettruhe, Paraplegie, Hemiplegie, Raumfahrt

F. Hereditdre Bindegewebserkrankungen

Osteogenesis imperfecta, Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom
G.Im Rahmen komplexer Osteopathien

Renale Osteopathie (chronische Niereninsuffizienz),
Intestinale Osteopathie (chronische Malabsorption)

Tabelle 2: Die verfugbaren und in Aussicht stehenden Diagnostikmdglich-
keiten der Osteoporose

Anamnese
Bildgebenden Verfahren el Knochenstruktur
— Single/dual photon absorbtiometry Status quo

— Dual x-ray absorbtiometry (DXA)
— Quantitative Computertomographie (qCT)

— Ultraschall
Laborverfahren el Knochenmetabolismus
— Resorptionsparameter Status quo

(Deoxypyridinoline, N-terminale
Telopeptide)

— Formationsparameter
(Osteokalzin, bone associated alkaline
phosphatase [BAP])

Molekularbiologie el Prédiktiver Faktor

— Vitamin D-Rezeptor-Gen

— Estrogenrezeptor-Gen

— Transforming growth factor-B-Gen
— Prokollagen-Gen

- Glykoprotein a2HS
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konnen drei verschiedene Genoty-
pen unterschieden werden. Die ho-
mozygoten Konstellationen bb und
BB und die heterozygote Konstella-
tion Bb.

EINFLUSS DES VDR-POLYMOR-
PHISMUS AUF DIE KNOCHEN-
DICHTE

Bei einer Linkage-Analyse an 70 mo-
nozygoten und 55 dizygoten, gleich-
geschlechtlichen, konkordanten
Zwillingspaaren fanden Morrison et
al. eine signifikante Korrelation der
Knochendichte mit den verschiede-
nen Alleltypen, die bei diskordanten
Zwillingspaaren nicht nachvollzogen
werden konnte. Bei einer zusatzli-
chen Analyse von 311 gesunden pra-
und postmenopausalen Frauen konn-
te ebenfalls ein signifikanter Unter-
schied zwischen den verschiedenen

Abbildung 1: Genotypisierung des Vit-
amin D-Rezeptors mittels Restrik-
tionsenzym BSM |. Foto nach Bro-
mid-Farbung unter UV-Licht. Lane 1,
7: Sizemarker, Lane 2: Verdaukon-
trolle (Plasmid pBR322), Lane 3, 6:
BDb, Lane 4: bb, Lane 5: BB

Lane
1 2 3 4 5 6 7
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Alleltypen und der Knochendichte
gezeigt werden. Dabei wurde der
Alleltyp bb als favorisierter Alleltyp
identifiziert. Zwei Jahre zuvor hatte
dieselbe Arbeitsgruppe den Zusam-
menhang zwischen zirkulierendem
Osteokalzin und dem Vitamin D-
RFLP nachgewiesen [7]. In den fol-
genden Jahren wurden mehrere Stu-
dien veroffentlicht, die diesen Zu-
sammenhang untersuchten. Dabei
wurden verschiedene MeBwerte der
Knochendichte und des Knochenme-
tabolismus mit dem BsmI-RFLP kor-
reliert. In diesen Studien konnte der
BsmI-RFLP des VDR nicht als Haupt-
risikofaktor fiir die Osteoporose be-
statigt werden. Vielmehr wurden
auch kontroverse Ergebnisse publi-
ziert, die den BB-Alleltyp des VDR
als favorisierten Alleltyp identifizier-
ten (Tab. 3).

Eine Erkldrung fur die Inkonsistenz
der Untersuchungsergebnisse konnte
der Einflul® von individuellen, erwor-
benen Risikofaktoren fiir die Osteo-
porose sein. Der Einflufs des Alters
und die damit zusammenhangende
Menopause mit Erniedrigung der
Estrogenserumkonzentration und
der Knochendichte ist hinlanglich
bekannt [8]. Bei den Studien mit
pramenopausalen Frauen konnten
fast alle Studien einen positiven Zu-
sammenhang finden [9, 11-13]. Nur
drei Studien fanden keine positive
Korrelation [10, 14, 15]. Dabei wur-
de in den meisten Studien ein alters-
angepalter Wert der Knochendichte
(z-Score) verwendet. Es zeigt sich
eine Tendenz, dal} dieser Zusam-
menhang nach der Menopause nicht
in gleicher Stabilitat nachzuvollzie-
hen ist. Eine Erklarung dafiir konnte
der Einflul® des Vitamin-D-RFLP auf
die ,peak bone mass” sein, wohinge-
gen der postmenopausale Knochen-
verlust anderen, nicht mit dem Vit-
amin-D-RFLP interagierenden Me-
chanismen unterliegt [11, 16, 17].
Dabei spielt die Einbeziehung des
Postmenopausenstatus oder des Al-
ters eine zunehmende Rolle. Eine
Zunahme der Knochendichte in der
dritten Lebensdekade wird nur bei

5-10 % der Frauen beobachtet [18].
Doch auch das Altersprofil an sich
spielt eine Rolle bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse. Vor allem bei
einer groRen Altersstreuung inner-
halb eines Kollektivs kommt es zu
einer groflen Varianz der MeRergeb-
nisse, die in den Genotypvergleich
miteinbezogen werden missen.

Ein weiterer Diskussionspunkt bei
den Studien an postmenopausalen
Frauen ist der Einfluf von Gelenker-
krankungen, die in den meisten Fal-
len nicht bei der Erhebung der Kno-
chensteifigkeitsparameter Eingang
finden. Erkrankungen wie Osteo-
arthritis oder auch eine kalzifizierte
Aorta haben bei DXA oder qCT-Mes-
sungen an der Wirbelsdule einen
Einfluf auf die Ergebnisse der Kno-
chenuntersuchungen. Die Spezifitat
und die Sensitivitdt der DXA- oder
gCT-Mellergebnisse stehen derzeit
immer wieder zur Diskussion. So ist
die Frage, ob die gemessene Mineral-
menge wirklich mit der mechani-
schen Stabilitit Gbereinstimmt, im-
mer noch nicht abschliefend beant-
wortet [16, 19, 20]. Der MeRort fiir
reprasentative Ergebnisse wird eben-
falls kontrovers diskutiert. Bei Frauen
< 60 Jahren scheint dies die Wirbel-
sdule zu sein, fiir Frauen > 60 Jahren
der Schenkelhals [19, 21]. Jedoch
spielt in der Diagnostik der Osteo-
porose nicht nur der quantitative
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Mineralgehalt eine Rolle, sondern
auch dessen strukturelle Zusammen-
setzung. Beide Parameter bestimmen
die Festigkeit bzw. die Frakturgefédhr-
dung des Knochens. Der ethnische
Effekt scheint ebenfalls eine wichtige
Rolle zu spielen. Die genetischen
Grundlagen in den verschiedenen
Populationen kénnen per se nicht
miteinander verglichen werden. So
ist der Genpool des Knochenstoff-
wechsels in Schwarzafrikanerinnen
deutlich different von Frauen in Eu-
ropa. Jedoch konnen damit nicht die
Unterschiede zwischen den Studien-
ergebnissen von Spector [22] und
Hustermayer/Garnero/Looney (14,
23, 24] erklart werden. Diese Studi-
en wurden an einer weilsen Popula-
tion durchgefiihrt.

EINFLUSS DER VDR-PoLy-
MORPHISMUS AUF DEN
KNOCHENMETABOLISMUS

Neben den MelRverfahren der Kno-
chendichte wurden auch Parameter
des Knochenmetabolismus mit dem
BsmlI-RFLP des VDR verglichen

(Tab. 3). Das Osteokalzin-Gen ist das
einzige Gen, welches mit dem VDR-
Gen und den Target-Gen-Promotern

Tabelle 3: Studien des VDR-Polymorphismus

Autor (Publikationsjahr)

Morrison et al. [6, 7]  (1994)
Hustmyer et al. [24]  (1994]
Spector et al. [22] (1995)
Fleet et al. [9] (1995)
Krall et al. [59] (1995)
Lim et al. [32] (1995)
Looney et al. [23] (1995)
Garnero et al. [14] (1995)
Jorgensen et al. [10]  (1996)
Salamone et al. [11]  (1996)
Hansen et al. [29] (1998)
Willing et al. [34] (1998)
Jap et al. (2001)

Knochendichte

Knochenmetabolismus

4t

I+ + + 1+
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interagiert. Die eigentliche Funktion
des Osteokalzinproteins ist bislang
nicht geklart, produziert wird es nur
durch Osteoblasten. Es bindet mit
einer hohen Affinitat an mineralisier-
ten Knochen, jedoch wird ein kleiner
Teil des neu synthetisierten Osteo-
kalzins systemisch und ist so ein
klinischer Indikator der Knochen-
formation [25]. In Zwillingsstudien
konnte ein genetischer Einflull auf
die Serum-Osteokalzinkonzentration
und eine Korrelation der Serum-
Osteokalzinkonzentration mit der
genetischen Variation der Knochen-
dichte nachgewiesen werden [26].
Ein Grund dafur kénnte der regula-
torische EinfluB des VDR-Gens auf
die Osteokalzin-Gen-Expression,
vermittelt durch eine komplexe
palindromische Sequenz, das ,vit-
amin D responsive element”, sein
[27]. In Zellkulturen wurde beobach-
tet, dal® die Aktivitat eines einge-
schleusten Osteokalzin-Gens vom
Vorhandensein und der Rezeptoran-
zahl des Vitamin D abhdngt [28].
Durch diesen hohen funktionellen
Zusammenhang liegt die Hypothese
nahe, daf funktionell verschiedene
Allele des VDR Auswirkungen auf
die Konzentration des Osteokalzins
haben. Hansen et al. [29] fanden bei
200 perimenopausalen Frauen aus
Dénemark keine Korrelation zwi-
schen dem VDR-Polymorphimus und
dem Serum-Osteokalzin. Gleiches
gilt fir Frauen aus dem asiatischen
Raum [30-33], fuir Kaukasierinnen,
fur Frauen aus den Vereinigten Staa-
ten [34, 35] oder aus der BRD [36],
die ebenfalls keine Korrelation zwi-
schen beiden Parametern zeigten.
Dagegen beschreiben Morrison et al.
[7]1, Howard et al. [37] und Tokita et
al. [12] einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen beiden
Parametern. Morrison et al. [7] be-
schreiben eine hochst signifikante
Korrelation, die unabhédngig von dem
Menopausenstatus bei australischen
Frauen ist. An einem japanischen
Kollektiv beschreiben Tokita et al.
[12] einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen den VDR-Genotypen
und dem Serum-Osteokalzin. Bei der
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von Morrison et al. [7] vorgestellten
Studie wurde ein australisches Kol-
lektiv analysiert, welches jedoch
einen europaischen Ursprung hat. So
kommt hier am ehesten die Erklarung
des ethnischen Unterschiedes zum
Tragen. Diese Beobachtung wird von
Howard et al. [37] unterstiitzt, die
ebenfalls einen signifikanten Einfluf®
fanden. Den Ergebnissen von Tokita
et al. [12] stehen die Ergebnisse der
Studie von Murakami et al. [33] ge-
genuber, die beide ein japanisches
Kollektiv untersuchten. Dabei unter-
suchten Tokita et al. [12] ausschlief3-
lich pramenopausale Frauen, wohin-
gegen Murakami et al. [33] ein ge-
mischtes Kollektiv an pra-, peri- und
postmenopausalen Frauen unter-
suchten. Jedoch zeigte sich ein Trend
in der Studie von Murakami et al.
[33], der eine signifikante Korrelati-
on zwischen der Knochendichte zur
Zeit der Menopause und dem VDR-
Polymorphismus fand. Dieser Unter-
schied konnte bei langer bestehender
Menopause jedoch nicht mehr nach-
gewiesen werden, da der Knochen-
substanzverlust bei dem bb-Kollektiv,
welches vorher bevorzugt war, gro-
Rer war, als der Knochenverlust der
Genotypen Bb und BB.

Als weiterer klinischer Parameter der
Knochenformation gilt die knochen-
spezifische alkalische Phosphatase
(BAP) [38]. Auch in der Erkennung
des Menopausenstatus zeigt die BAP
eine hohe Sensitivitdt [39]. Ein gene-
tischer Effekt des VDR auf die BAP
konnte bislang nicht nachgewiesen
werden [33, 36, 40].

Neben den Knochenformationspara-
metern wurden auch Knochenre-
sorptionsparameter mit den Allel-
typen des VDR verglichen. Tsai et
al. [31] konnten an 113 postmeno-
pausalen Frauen keine Signifikanz
zwischen der N-terminalen Telo-
peptid (NTx)-Konzentration und
dem Bsml-, Apal- und Tagl-RFLP
des VDR feststellen. Jedoch lag der
Anteil an BB-Homozygoten bei nur
0,4 % und ist somit nicht mit einem
europdischen Kollektiv vergleichbar.

Baltzer et al. [41] fanden an 164
kaukasischen Frauen eine Erhohung
der Deoxypyridinolin (DPD)-Kon-
zentration im Urin. Dieser Zusam-
menhang war jedoch nicht stati-
stisch signifikant. Ein weiterer Aspekt
ist der Einflul der nutritiven Fakto-
ren auf die Knochendichte und eine
mogliche Interaktion dieser mit den
VDR-Genpolymorphismen. Als zen-
trales Substrat ist hier das Kalzium
zu sehen. Dawson-Hughes et al.
[42] konnten zeigen, daf Frauen mit
dem BB-Alleltyp eine geringere Kal-
ziumabsorptionsrate aufweisen als
Frauen mit dem Alleltyp bb. Auch
die Sensibilitdt des Organismus auf
eine Vitamin D-Behandlung konnte
durch die VDR-Genotypen modifi-
ziert werden. Salamone et al. [43]
konnten diesen Zusammenhang mit
einem zusatzlichen EinfluB der kor-
perlichen Aktivitat auf die Kalzium-
absorption zeigen.

Der VDR ALS MARKERGEN?

Die hier beschriebenen Ergebnisse
zeigen exemplarisch die Beobach-
tungen, die bis dato veroffentlicht
wurden. Warum eine solche Diskre-
panz besteht, ist derzeit nicht ein-
deutig geklart. Morrison selber konn-
te eine alternierende mRNA-Stabili-
tat der VDR-Genotypen beobachten
und postuliert tiber diesen Weg eine
geringere Wirkung des Vitamin D.
Die Lokalisation des Polymorphis-
mus in einer nichtkodierenden Regi-
on spricht nicht daftr, daB8 der Bsmi-
RFLP als kausaler genetischer Faktor
fur die Knochendichte angesehen
werden kann. Ein inkomplettes
Desiquibrilium konnte zu einer Ab-
schwdchung der untersuchten Asso-
ziationen ftihren und wire eine Er-
klarung fur die widerspriichlichen
Ergebnisse. Fur diese These spricht,
dal8 die Auswirkung des BsmI-RFLP
steigt, wenn weitere Polymorphis-
men in der nichtkodierenden Region
des VDR-Gens gefunden werden,
wie z. B. Apal und Tapl.



UBERBLICK UBER DIE
GENETISCHEN FAKTOREN
DER OSTEOPOROSE

Das Vitamin D-Rezeptor-Gen ist
eines der am besten untersuchten
Gene, die fiir die Genese der Osteo-
porose mitverantwortlich seien konn-
ten. Bisher wurden drei ,single-
nucleotide polymorphismen” (SNP)
in der 3’-Region des Vitamin D-Re-
zeptor-Gens gefunden, detektiert
durch die Restriktionsenzyme Baml,
Apal und Tagl. Im Exon 2 des VDR
wurde ein weiterer SNP beschrieben,
detektiert durch das Restriktions-
enzym Fokl [44, 45]. Dieser SNP
bedingt einen alternativen Transla-
tionsstart, wodurch ein variierendes
Protein synthetisiert wird. Auch hier
konnte in einigen Populationen ein
Zusammenhang zwischen den ver-
schiedenen Allelvarianzen und der
Knochendichte bzw. den Parametern
des Knochenstoffwechsels gezeigt
werden, wohingegen andere Studien
diesen Zusammenhang nicht nach-
vollziehen konnten.

Polymorphismen einiger anderer
Gene konnten in verschiedenen Stu-
dien mit der Knochendichte oder der
Auftretenswahrscheinlichkeit von
Frakturen korreliert werden (Tab. 4).
Eine variable Anzahl von Tandem-
Repeats des IL-6-Gens konnte bisher
in einer Population mit der Peak
Bone Mass korreliert werden [46],
wobei diese Ergebnisse bis dato nicht
durch andere Studien verifiziert wer-
den konnten. Ein intronischer Poly-
morphismus des TGF-B-Gens wurde
kirzlich in einer danischen Popula-
tion mit einer sehr niedrigen Kno-
chenmasse und dem erhohten Risiko
fur Frakturen assoziiert [47]. Ein
Polymorphismus des TGF-3-Gens
wurde mit Knochenmasse und der
osteoporosebedingten Frakturwahr-
scheinlichkeit in einer japanischen
Population korreliert [48]. Dieser
Polymorphismus soll die Serum-
konzentration des TGF-B beeinflus-

sen. Der Zusammenhang des Kalzi-
tonin-Gen-Polymorphismus mit der
Knochendichte konnte in einer italie-
nischen Population gezeigt werden
[49]. Jedoch stehen auch hier die
Ergebnisse anderer Studien zur
Verifizierung dieser Ergebnisse aus.
Auch der Polymorphismus des APOE-
Gens konnte mit der Knochendichte
korreliert werden [50]. Obwohl die
Mechanismen, die fiir diesen Zusam-
menhang verantwortlich sind, bisher
nicht bekannt sind, wird eine Altera-
tion in dem Transport des fettlosli-
chen Vitamin K, welches fiir die
Carboxylierung des Osteokalzins
benatigt wird, diskutiert. Doch auch
die genetische Kodierung des Osteo-
kalzins selber wird fir Alterationen
des Knochenstoffwechsels und der
Knochendichte verantwortlich ge-
macht. In einer japanischen Studie
konnte eine Korrelation zwischen
einem Polymorphismus in der
Promotorregion des Osteokalzin-
Gens und der Knochendichte gezeigt
werden [51].

Nachdem die genetische Kodierung
des Estrogenrezeptors durch einen
(TA),-Repeat mit der Knochendichte
korreliert worden war [52], wurden
Studien verdffentlicht, die das ER-
Gen mittels RFLP untersuchten [34,
53, 54]. Hier kamen die Restriktions-
enzyme Pvull und Xbal zum Einsatz.
Beide decken einen Polymorphismus
des ER-Gens im Intron | auf. Dieser
Polymorphismus korrelierte signifi-
kant in einem Teil der durchgefihr-
ten Studien [34, 53]. In einer ande-
ren Studie konnte diese Korrelation
jedoch nicht bestatigt werden [54].
Obwohl die Mechanismen, mit de-
nen diese Polymorphismen der
Introns des ER-Gens Auswirkungen
auf die Knochendichte oder den
Knochenstoffwechsel haben, bisher
nicht bekannt sind, stellen sie einen
interessanten Ansatzpunkt in der
Osteoporoseforschung dar.

Das Kollagen-Typ-I-Gen stellt einen
weiteren interessanten Kandidaten in
der genetischen Regulierung der
Knochendichte dar, da Mutationen in
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der proteinkodierenden Region die-
ses Gens fur schwere Formen der
osteoporotischen Phanotypen in
Form der Osteogenesis Imperfecta
verantwortlich sind. Obwohl die
Kollagenproteinsequenzen in der
Mehrzahl der Osteoporosepatienten
nicht alteriert sind, konnte kiirzlich
ein Polymorphismus in der regulato-
rischen Region des COLIAT-Gens
identifiziert werden, der bei Patien-
ten mit Osteoporose haufiger vor-
kommt, als bei normalen Individuen
[55]. Dieser Polymorphismus ist in
der Bindungsstelle fur den Trans-
skriptionsfaktor Sp1 in dem Intron 1
des COLIAT1 lokalisiert und wird mit
der Knochendichte und der Auf-
tretenswahrscheinlichkeit von osteo-
porotischen Frakturen korreliert [55-
57]. Dieser Polymorphismus ist von
besonderem klinischem Interesse, da
die Assoziation mit der Auftretens-
wahrscheinlichkeit von Frakturen
sehr viel hoher ist, als das die Aus-
wirkungen auf die Knochendichte
durch die genotypische Varianz die-
sen Zusammenhang erklaren konnte.
Diese Tatsache |45t vermuten, das
die COLIA1-Allele nicht nur fur die
Knochendichte verantwortlich sind,
sondern auch oder gerade in beson-
derem Mafe die Determinanten des
Frakturrisikos, wie Knochenqualitat
oder die ossire Geometrie, beein-
fluken. Hervorzuheben ist auch die
Tatsache, dals der COLIAT-Polymor-

Tabelle 4: Molekulare Marker der Osteo-
porose

Gen Chromosom
Vitamin D-Rezeptor 12q12-14
Ostrogenrezeptor 6qg25.1
PTH-Rezeptor 3p22-21.1
Kalzitoninrezeptor 7921.3
Kalzium sensitive-Rezeptor 1932
Interleukin-6 7p21
TGF-B 6p11.1-12.2
IGF-I-Gen 12922—-q23
Typ-I-Kollagen 7922.1
Osteokalzin 1925-q31
Cathepsin K 1921
Apo E 19q13.2
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phismus bei Asiaten und Schwarz-
afrikanern nicht nachweisbar ist.
Beide Populationen haben eine sehr
niedrige Rate an osteoporosebeding-
ten Frakturen [58].

Die Forschung zur Aufdeckung der
genetischen Basis der Osteoporose
oder des Knochenstoffwechsels ge-
nerell ist momentan noch in ihren
Anfdngen. Immer mehr potentielle
Gene und ihre Polymorphismen wer-
den entdeckt, die fur die System-
erkrankung Osteoporose und die
genaue Regulation des Knochen-
stoffwechsels verantwortlich ge-
macht werden. Diese Resultate sind
derzeit lediglich von wissenschaftli-
chem Interesse, konnen aber neue
Wege und Angriffspunkte in der The-
rapie und Pravention der Osteo-
porose aufzeigen [59].
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