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B. M. Obermayer-Pietsch

OSTEOPOROSE UND GENETIK DES
KNOCHENSTOFFWECHSELS

Summary

Osteoporosis exhibits a substantial
genetic component. Several ap-
proaches provide us with new in-
sights into molecular pathophysio-
logy of bone and bone metabolism.
‘Gene mapping” and the relation to
phenotypic expression is a very
complex but promising approach
supported by recent progress in the
human genome project. Several
genetic loci such as the low-density
lipoproteins 5 gene have been
recently identified. Candidate genes
such as hormonal receptor, cyto-
kine, and collagen genes are being
analysed including complex gene-
gene and gene-environment inter-
actions and will be important for
future functional analysis of bone
disorders. Mutations in the collagen

ZUSAMMENFASSUNG

Osteoporose ist in hohem Mal} gene-
tisch determiniert. Neue Wege der
molekularbiologischen Forschung
haben sich in den letzten Jahren auf
diesem Gebiet etabliert. ,Gene map-
ping” mit polymorphen genetischen
Markern auf der Suche nach Phéno-
typ-assoziierten Genen ist ein auf-
wendiges, aber vielversprechendes
Verfahren und wird durch die Er-
kenntnisse des Human Genome Pro-
jects beschleunigt. So wurde jiingst
u.a. das Low-density Lipoprotein 5-
Gen als wichtig fir den Knochen-
stoffwechsel identifiziert. Kandidaten-
gene wie Hormonrezeptor-, Cytokin-
oder Kollagen-Gene werden hinsicht-
lich ihrer Gen-Gen- und Gen-Um-
welt-Interaktionen untersucht und
erlauben neue funktionelle Einsichten
in Erkrankungen des Knochenstoff-
wechsels. Mutationen der Kollagen-
Gene sind bei einigen seltenen
Erkrankungen, wie dem Osteoporose-
Pseudogliom-Syndrom oder der
Osteogenesis imperfecta gefunden
worden, konnten aber auch fiir hdu-

genes are important for some rare
diseases such as the osteoporosis-
pseudoglioma syndrome or osteo-
genesis imperfecta but possibly also
for frequent disturbances of con-
nective tissues as reported for con-
genital hip dysplasia which may
affect about 10 % of the female
Caucasian population. In these
patients low bone mineral density at
the hip is associated with increased
joint laxity and disturbances of
bone and collagen metabolism and
may be explained by changes in the
collagen | alpha 1 gene. In conclu-
sion, we are looking forward to
important new insights into skeletal
pathophysiology that will contribute
to new terms of diagnosis and treat-
ment in our patients.

fige Varianten von Bindegewebssto-
rungen wie der congenitalen Huft-
dysplasie verantwortlich sein, die
etwa 10 % der weiblichen kaukasi-
schen Bevélkerung in unterschiedli-
chem Ausmal} betrifft. Osteoporose
am Schenkelhals und erhéhte Ge-
lenkslaxizitdt sowie andere generali-
sierte Verdnderungen des Knochen-
und Kollagenstoffwechsels konnen
hier moglicherweise ebenfalls durch
Storungen des Kollagen | alpha 1-
Gens erklart werden. In Summe kon-
nen wir zahlreiche neue Einsichten
in die Pathophysiologie des Skelett-
systems erwarten, die uns auch neue
Zugangswege fiir Diagnostik und
Therapie unserer Patienten ermogli-
chen werden.

EINLEITUNG

Die Knochendichte als wesentlicher
Pradiktor von Knochenfrakturen ist
wie viele andere Eigenschaften von
Knochen und Bindegewebe in hohem
Malé genetisch determiniert. Neue
Entwicklungen auf dem weiten Feld

genetischer Mechanismen des Kno-
chenstoffwechsels haben in jlingster
Vergangenheit einige wichtige Zu-
gangswege eroffnet:

Zum einen sind dies die systemati-
sche Durchleuchtung des gesamten
menschlichen Genoms nach Genloci,
die mit Knochendichte und anderen
wichtigen MefSgroRen assoziiert sind
(,positioneller Ansatz”). Wesentlich
dazu beigetragen hat die Entwicklung
des Human Genome Projects (HUGO),
das heute u. a. einen raschen Zugriff
auf bekannte Sequenzen und damit
auch den bisher bekannten funktio-
nellen Hintergrund knochenrelevanter
Genorte erlaubt. Diese aufwendige
Analyse wird allerdings kompliziert
durch die im Lauf der Lebensphasen
durchaus unterschiedliche Genex-
pression und durch Gensequenzen,
die neben zahlreichen bereits doku-
mentierten Genen noch ohne funk-
tionelle Zuordnung sind.

Ein weiterer Ansatz zur Eingrenzung
von wichtigen, die Eigenschaften von
Knochen und Bindegewebe beein-
flussenden Faktoren sind Gene, die
aufgrund des bisherigen Wissens
bereits mit dem Knochenstoffwechsel
in Verbindung gebracht wurden.
Haufig kann Uber den bekannten
Wirkungsmechanismus dieser Kandi-
datengene bereits eine Interpretation
der funktionellen Stérungen bei
Mutationstrdgern erarbeitet werden.

Ein neuer Ansatz ist die systemati-
sche Untersuchung von Genen, die
biomechanische Reaktionen des
Knochens in eine molekularbiolo-
gisch nachvollziehbare Genexpressi-
on (ibersetzen. Bisher sind einige in-
teressante in vitro-Experimente dazu
durchgeflihrt worden.

Der urspriinglich alteste Zugangsweg
ist ein ,funktioneller”, wo aus der
Kenntnis pathologischer Stoffwech-
selprodukte molekularbiologische
Informationen abgeleitet werden, die
dann zur Identifikation des zugrunde-
liegenden Gendefektes fiihren kénnen.
Auch dabei beschleunigt die Aufkla-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



rung der menschlichen Gensequenz
die Suche nach den beteiligten Gen-
abschnitten.

Alle diese Zugangswege sind fir die
gesamte Medizin aufRerordentlich
wichtig und sollen am Beispiel eini-
ger Modelle aus der Osteoporose-
und Knochenstoffwechselforschung
dargestellt werden.

(GENE FUR HOHE KNOCHENIMASSE

Vor einigen Jahren fiel in Waltham,
MA, USA, eine Familie auf, die eine
zumindest fiinffach iiber den norma-
len Z-Score erhohte Knochendichte
aufwies, was auch bei uns im klini-
schen Alltag gelegentlich beobachtet
wird. Trotz mehrerer schwerer Unfélle
hatte keines der Familienmitglieder
je einen Knochenbruch erlitten. Die
zugrunde liegenden genetischen
Determinanten wurde durch Linkage-
Analyse mittels polymorpher geneti-
scher Marker zunéchst auf das Chro-
mosom 11q12-13 festgelegt, das den
hochsten LOD-Score (,logarithm of
the odds”, statistische Wahrscheinlich-
keit der Assoziation von Genlocus
und untersuchtem Merkmal) in Zu-
sammenhang mit dem Ph&notyp der
erhdhten Knochenmasse aufwies
(HBM, high bone mass). Durch syste-
matische Suche nach Mutationen in
dieser Region, die mit dem HBM-
Phdnotyp segregierten, wurde ein
Aminosaurenaustausch in einer Unter-
einheit des Low-density-Lipoproteins
5 (LRP5) entdeckt. Nach der Analyse
von (iber 1000 Individuen scheint
diese Mutation ausschlieBlich bei
Personen mit HBM aufzutreten und
wurde bei in situ-Hybridisierung
auch in der Remodeling-Zone langer
Rohrenknochen gefunden [1]. Fast
zeitgleich ist von der Osteoporosis-
Pseudoglioma Syndrome Collaborati-
ve Group aus einem vollig anderen
Forschungsbereich ein Bericht liber
eine Verbindung von LRP5-Mutationen
mit Knochenwachstum und Augen-
entwicklung publiziert worden ([2],
siehe auch Abschnitt Bindegewebe).

Damit kdnnen moglicherweise Pati-
enten mit niedriger Knochenmasse

neue diagnostische und therapeuti-
sche Optionen erdffnet werden.

Auf der Suche nach Genen fiir nied-
rige Knochenmasse beschaftigen sich
zahlreiche Gruppen mit der oben er-
wahnten QTL-Analyse (,quantitative
trait linkage”) von groBen Osteopo-
rose-Familien oder Zweier- und Drei-
ergruppen betroffener Personen, um
Osteoporose-relevante Gene zu
identifizieren. Statistisch interessante
LOD-Scores von iiber 2 und damit
Gen-Regionen von hoher Assoziation
mit Osteoporose sind u.a. auf den
Chromosomen 1q, 4, 5q, 6p, 11q, 17
und 19 gefunden worden [3] — also
an vielen Stellen des Genoms. Dieser
Lpositionelle” Ansatz konnte in Zu-
kunft einige Uberraschungen bringen,
wenn Gene identifiziert werden, die
bisher nicht mit dem Knochenstoff-
wechsel in Verbindung gebracht
worden sind. Alternativ kann neben
dieser ,ungezielten’ Suche ein ,gene
mapping” auch fir Kandidatengene
(s.u.) durchgefiihrt werden, wie es

u. a. fiir den PTH-Rezeptor publiziert
worden ist [4].

KANDIDATENGENE FUR DEN
KNOCHENSTOFFWECHSEL

Seit Mitte der 90er Jahre wird intensiv
an der Aufklarung von Genen gear-
beitet, die den Knochenstoffwechsel
beeinflussen. Eine Reihe von endo-
und apokrinen Faktoren kommt hier
in Betracht (,Kandidatengene”). Von
den bisher am meisten untersuchten
Genen stechen u.a. das kontroversi-
ell diskutierte Vitamin D-Rezeptor-
Gen (VDR) und das Ostrogenrezeptor
alpha-Gen hervor, zu denen bisher
die meisten Publikationen vorliegen
[5, 6]. Viele dieser Genvarianten
scheinen einem starken Einfluf® von
Umweltfaktoren zu unterliegen und
sind daher im Kontext von Erndhrung,
Zusatzerkrankungen und Lebenspha-
sen zu interpretieren [7-9]. Zusam-

menhdnge mit Entziindungsfaktoren
und Cytokin-mediierten Mechanismen
des Knochenstoffwechsels, wie u. a.
Polymorphismen des TGF-beta1-Gens
und des VDR [10, 11], er6ffnen neue
Perspektiven in der Bewertung von
lokalen Regulatoren, auch wenn die
berechneten Effekte fiir jeden einzel-
nen Genotyp bei gesunden Personen
relativ gering sein sollten. Neuere
Studien beschaftigen sich u. a. mit
einem vielversprechenden Genlocus
aus der Kollagenfamilie, dem Kolla-
gen | alpha 1-Gen (Abb. 1) [12]. Hier
wurden Assoziationen einzelner Ge-
notypen sowohl zu Frakturinzidenz
als auch zu biomechanischen und
funktionellen Eigenschaften des Kno-
chengewebes identifiziert und in vitro
nachgewiesen [13]. Geschlechtsspe-
zifische Unterschiede genetischer De-
terminanten der Osteoporose werden
u.a. in Polymorphismen von IGF-I
und Aromatase-Genen vermutet [14].

Insgesamt geht die Entwicklung inner-
halb der Analyse der Kandidatengene
zur Zeit in eine Bewertung von Gen-
Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen,
die eine grolle Herausforderung an
wissenschaftliche Studien hinsichtlich
Probandenzahl, technischer Durch-
flihrung und statistischer Methoden
[15] darstellt. Hier werden die
Mikroarray-Technologie und andere
neue Automatisationen molekular-
biologischer Untersuchungen, die
einen ,High-throughput”, einen
grolben Durchlauf an Proben und
simultan ablaufenden Gentests
ermoglichen, unser Verstandnis von
den Zusammenhangen im Knochen-
stoffwechsel wesentlich erweitern.

BIOMECHANISCHE
EIGENSCHAFTEN UND GENETIK

Rezente in vitro-Versuche und Unter-
suchungen an Knockout-Mausen tber
die Umsetzung von physikalischen
und biomechanischen Reizen am
Knochen eréffnen eine neue experi-
mentelle Dimension. So l6sen Schock-
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nien und eine erhohte Gelenkslaxizi-
tat bei diesen Patienten, die wir an
einem Kollektiv von 150 erwachsenen
Patientinnen mit CHD neben Kno-
chendichte (LWS, Hiften) und Ultra-
schallmessungen (Radius, Finger und
Calcaneus) und einer eingehenden
biochemischen Knochenstoffwechsel-
Charakterisierung im Vergleich zu
249 knochengesunden altersgleichen
Frauen Uberpriften. Letztere umfalite
u. a. Osteocalcin (OC), Serum Cross-
laps (CTX), N-terminales Typ | Pro-
kollagen (PINP) und andere Kollagen-
produkte, sowie Osteoprotegerin
(OPG) und Parameter des Vitamin D-
Stoffwechsels.

Es fand sich neuerlich eine signifikan-
te Erniedrigung der Knochendichte
am Schenkelhals (neck, ward) gegen-
tiber dem Kontrollkollektiv (p = 0,01
bzw. 0,04). Der Knochenstoffwechsel
war bei Patientinnen mit CHD gestei-
gert (OC, p = 0,0001; CTX, p=0,03),
die PINP-Werte signifikant erhoht

(p = 0,03). Signifikant gesteigert
waren Gelenkslaxizitdt (p = 0,02)
und das Auftreten von Hernien

(p = 0,009) und peripheren Knochen-
briichen (p = 0,03) bei CHD-Patien-
tinnen.

Von den bisher untersuchten Genloci
fand sich keine auffallende Anderung
der Genotypenfrequenz u. a. des Kol-
lagen | alpha1-Sp1-Polymorphismus
bei CHD-Patienten. Trager des Geno-
typs ,s“ zeigten allerdings signifikant
hohere CCD-Winkel am Schenkelhals,
hohere Gelenkslaxizitdt, niedrigere
GeburtsgrofRe, niedrigere PINP- und
erhéhte OPG-Spiegel.

In Zusammenfassung der vorliegenden
pralimindren Ergebnisse erscheint die
kongenitale Hiiftdysplasie als Veran-
derung des gesamten Knochen- und
Kollagenstoffwechsels auch im Er-
wachsenenalter, die moglicherweise
fast jede zehnte Frau in Osterreich in
unterschiedlichem AusmaR betrifft.
Die klinischen Verdnderungen mit
erhdhter Bindegewebslaxizitat und
die biochemischen Verdnderungen
deuten auf eine Stérung des Kollagen-

stoffwechsels hin. Erste Ergebnisse
von Genloci des Kollagen I alphal-
Gens, dem quantitativ wichtigsten
Kollagen, unterstiitzen diese Hypo-
these und werden durch derzeit lau-
fende Analysen Gberpriift.

AUSBLICK

Mit der standig wachsenden Flut an
Publikationen tiber Genetik von
Osteoporose und Knochenstoffwech-
sel wachst auch unsere Kenntnis von
Zusammenhangen der Knochenbio-
logie bei Gesunden und Kranken. Die
zukiinftige Anwendung dieses Wissens
ist sowohl eine wissenschaftlich-
medizinische als auch eine ethische
Herausforderung. In jedem Fall wer-
den davon in den nidchsten Jahren
entscheidende Impulse fiir Erkran-
kungsvorhersage, Diagnose, Prognose
und Therapie von Knochenerkrankun-
gen zu erwarten sein.

Damit verbunden sind Fragen der
Gewinnung und Weitergabe geneti-
scher Informationen, die die Gesell-
schaft und jeden Einzelnen vor kom-
plexe Probleme stellen. Da zahlreiche
genetische Marker u. a. Einfluf® auf
die Knochenspitzenmasse haben und
durch Umweltfaktoren beeinflufSt
werden konnen, stellt sich die Frage
nach einer Friiherkennung in der
Wachstumsphase, die fir eine sehr
spat manifestierende multifaktorielle
Erkrankung wie die Osteoporose auf
gesellschaftliche Kontroversen stofen
konnte. In einer zunehmend alter
werdenden Bevolkerung ist ein fun-
dierter Zugang zu neuen Diagnose-
und Therapiestrategien jedoch aus
soziodkonomischer und vor allem
menschlicher Sicht in jedem Fall von
grofRer Bedeutung.
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