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Vazena pani doktorka / vazeny pan doktor,

dovolujeme si Vam tymto oznamit’ uvedenie nového vysetrenia spolo¢nosti Klinicka biochémia
s.I.o.:

Genetickeé vysetrenie kandidatnych génov osteoporéozy a osteoporotickych fraktr
pomocou PCR

Z epidemiologickych $tudii, zo $tdii rodin a §tudii na dvojickach vyplyva, Ze geneticky podiel na
patogenéze osteopordzy predstavuje 50 — 80% v zavislosti na variabilite fenotypovych znakov, ktoré suvisia s
nizkou kostnou denzitou a zlomeninami. Kostna denzita je pod kontrolou velkého mnozstva génov, ktoré si
uplatiuju rozny stupent vplyvu. Kandidatne gény osteoporézy si vacSinou zahrnuté v metabolizme kostnych
buniek (osteoblastov a osteoklastov), Strukture a metabolickom obrate kolagénu a mineralov (vapnik a fosfor)
a v regulaéno-hormonalnych drahach. Polymorfizmy vo viacerych génoch — napr. COL1A1, VDR, ESR, LRP5,
TNFRSF11B a i., boli asociované so zvySenou incidenciou fraktur a/alebo znizenym BMD. Okrem kostnej
denzity st pod silnym genetickym vplyvom aj distribucia kostnych minerélov a architektira kosti. Dolezité je
pamatat aj na interakcie gén-prostredie, ktoré dalej situaciu komplikuj.

Vyznam genetického vySetrenia spociva v sledovani zvySeného rizika fraktur, rizikovych genotypov
pre rozvoj osteoporozy a individualnej reakcie pacientov na liecbu. Riziko fraktur je dané nielen hodnotou
kostnej hmoty alebo jej mikroStruktirou, ale aj geometrickymi parametrami skeletu. VacSina Zien
s postmenopauzalnou osteoporézou ma fraktlru ako prvu indikdciu na ochorenie. NajvaznejSou komplikaciou
osteopordzy je bedrova zlomenina, ktora zvySuje mieru morbidity a mortality.

ESR1

Jednym z najrozsiahlejSie Studovanych kandidatnych génov je gén pre estrogénovy receptor 1 (ESR1).
Estrogén a jeho receptory st rozhodujlce pre pohlavny vyvoj a reprodukénu funkciu, ale rovnako hraju dlohu aj v
inych tkanivach, ako napr. kostiach. ESRT je hlavny mediator posobenia estrogénu v kostiach. Estrogénové
receptory su v€lenené do viacerych patologickych procesov vratane rakoviny prsnikov, endometriozy a
osteoporozy.

V oblasti génu ESR1 boli popisané asociacie s kostnou denzitou ako bedrovych kosti tak chrbtice, ¢o
poukazuje na moznu ulohu ESR1 génu v patogenéze osteopordzy. Asociaénou Studiou bola potvrdena aj véazba
medzi ESR1 génom a osteoporotickymi zlomeninami. Malé rozdiely v kostnej denzite vedd k vyznamnym
rozdielom v riziku zlomenin.

NajStudovanejSim variantom v géne ESR1 je Pvull polymorfizmus (rs2234693), ktory je spojeny s
nizsou citlivostou na estrogén, rizikom zlomenin, vyskytom osteoporézy a zlomenin v rodine. Vztah
rs2234693 ESR1 génu a rizika zlomenin nie je kauzélny, T/T genotyp ESR1 predstavuje samostatny rizikovy
faktor v baliku dalSich vplyvov na rozvoj patoldgie osteopordzy.

Interpretacia vySetrenia:
Estrogénovy receptor 1 (Pvull): ~ CC osteo-norméalny nélez
Estrogénovy receptor 1 (Pvull): ~ CT osteo-norméalny nélez
Estrogénovy receptor 1 (Pvull): ~ TT mozny rizikovy genotyp pre rozvoj osteoporozy
zvySené riziko zlomenin

VDR

Dal$im kandidatnym génom osteopordzy a zarovei prvym génom spajanym s osteoporézou je receptor
pre vitamin D (VDR). VDR hra déleZiti Ulohu v celkovom zdravi kosti, pretoZe sa zucastriuje regulacie vapnikovej
homeostazy a mineralizacie kostného matrixu.

VDR gén koduje jadrovy hormonalny receptor pre vitamin D3 (1,25- dihydroxyvitamin D3). Ciele VDR
su v principe su¢astou mineralneho metabolizmu, hoci receptor reguluje aj rézne iné metabolické drahy, ktoré su
napr. st¢astou imunitnej odpovede organizmu a rakoviny.
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NajStudovanejsim variantom v géne VDR je Bsml polymorfizmus (rs1544410), niekolko Studii v
réznych populaciach potvrdilo asociaciu rs1544410 s kostnou denzitou a rizikom zlomenin. A/A genotyp
VDR predstavuje samostatny rizikovy faktor v baliku dalSich vplyvov na rozvoj patoldgie osteoporézy.

Interpretacia vysetrenia:

Receptor pre vitamin D3 (Bsml): GG osteo-normalny nalez

Receptor pre vitamin D3 (Bsml): GA osteo-normalny nalez

Receptor pre vitamin D3 (Bsml): AA mozny rizikovy genotyp pre rozvoj osteoporozy
COL1A1

Kolagén typu |je jeden zkliovych proteinov zahrnutych v maturécii, vyvine a mineralizacii kosti.
Genetické polymorfizmy génu pre al retazec kolagénu typu I (COLIAT) su asociované s nizkou BMD
a zvySenym rizikom fraktlir u dospelych a deti. VacSina Stidii COLIA1 bola zamerand na polymorfizmus
v rozpoznavacom mieste transkripéného faktoru Sp1, ktory sa podiela na regulacii transkripcie COLIAT a vedie
tym k redukcii kostnej hmoty zmenou normélneho pomeru 2:1 medzi kolagénovymi retazcami ai(1) and ai(2),
¢im naruSuje mineraliz&ciu kosti a zvySuje riziko zlomenin. Viacerymi meta-analyzami bola potvrdena asociacia
polymorfizmu Sp1 s BMD a osteoporotickymi frakturami u postmenopauzalnych zien v kaukazskej populécii
a mbze mat vyznam pri identifikacii jedincov s rizikom vyvinu osteoporézy.

V kaukazskej populdcii sa zistilo, Ze pritomnost GG genotypu Sp1 polymorfizmu zvySuije riziko vyskytu
znizeného BMD u pubertalnych deti s juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA).

Interpretacia:
a1 retazec kolagénu typu | (COLIAT): GG (SS genotyp) osteo-normalny nalez
mozné riziko vyskytu znizenej BMD u deti s JIA
a1 retazec kolagénu typu | (COLIAT): GT (Ss genotyp) mozny rizikovy genotyp pre rozvoj osteoporézy
asociacia so zvySenym rizikom vertebralnych
fraktar
asociacia so znizenymi hodnotami BMD v bedrove;
chrbtici a kréku stehennej kosti
asocigcia so znizenou odpovedou na etidronat
a1 retazec kolagénu typu | (COLIAT):  TT (ss genotyp) mozny rizikovy genotyp pre rozvoj osteoporozy
asocigcia so zvySenym rizikom nevertebralnych
fraktdr (2,7-krét vySSie riziko fraktdr)
asocigcia so znizenymi hodnotami BMD v bedrovej
chrbtici a kréku stehennej kosti
asociacia so znizenou odpovedou na etidronat

TNFRSF11B (OPG)

Gén TNFRSF11B, ktory kdduje osteoprotegerin (OPG), je vzhladom na svoju ddlezitd tlohu v bioldgii
kosti povazovany za vyznamny kandidatny gén pre osteoporézu. RANK/RANKL/OPG signélna draha je
esencidlna pre osteoklastogenézu. Spominana signalna draha je inhibovana prostrednictvom OPG -
osteoprotegerin inhibuje maturaciu a aktivaciu osteoklastov tym, Ze sa viaze na RANKL a tak zabrariuje interakcii
RANKL s jeho receptorom RANK.

Asociaénymi Stadiami bola potvrdend asocidcia T245G polymorfizmu v géne TNFRSF11B
s osteoporotickymi  frakturami, predovSetkym s vertebralnymi zlomeninami a méze sluzit spolu s dalSimi
genetickymi markermi na identifikaciu jedincov s vysokym rizikom osteoporotickych fraktur.

Asociacia tohto polymorfizmu génu s predispoziciou na osteoporotické zlomeniny sa potvrdila aj
u postmenopauzalnych slovenskych Zien.

Interpretacia:
Osteoprotegerin (TNFRSF11B): 1T osteo-normélny nalez
Osteoprotegerin (TNFRSF11B): TG osteo-normalny nalez
Osteoprotegerin (TNFRSF11B): GG zvySené riziko osteoporotickych zlomenin,

mozny rizikovy genotyp pre rozvoj osteoporozy
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LRP5

LRP5 (protein 5 pribuzny lipoproteinovému receptoru) je transmembrénovy protein sekretovany
v réznych tkanivach a bunkéch, ako su napr. kostné tkaniva, endotelialne bunky, kmefové bunky ai. LRP5 ma
vyrazny efekt na Wnt signalnu drahu, ktord je prepojena s regulaciou rastu a diferencidcie osteoblastov
prostrednictvom kontroly kostnej denzity ako aj kostného metabolizmu. LRP5 méZe viazat a internalizovat
ligandy v procese endocytézy sprostredkovanej receptormi a hra tiez klucovu ulohu v skeletalnej homeostaze.

LRP5 mdze predstavovat uzitoény geneticky biomarker pre predikciu osteopordzy a rizika fraktur
v kaukazskej populacii - niekolko polymorfizmov tohto génu bolo detekovanych v korelacii s réznymi kostnymi
fenotypmi, vratane rizika fraktir a BMD. Multicentrické Stidie ukazali, Ze polymorfizmus A1330V tohto génu je
asociovany s nizkou hodnotou kostnej denzity a vyssim vyskytom fraktur.

Interpretacia:
LRP5: GC osteo-normalny nalez
LRP5: CT osteo-normalny nalez
LRP5: 1T mozny rizikovy genotyp pre rozvoj osteoporozy

zvySené riziko osteoporotickych zlomenin

Odber biologického materialu

Na vySetrenie sa odoberad 1-5 ml periférnej krvi do sterilnej skumavky s KsEDTA (ako na krvny obraz).
Bezprostredne po odobrati sa obsah skimavky Setrne premieSa a do transportu sa uchovava pri teplote 2-8°C.
Odber nie je nutné vykonat nalaéno.

VySetrenie je hradené poistencom VSZP a Union.

Metoda: Real-time PCR (LightCycler 480 II)
Dostupnost vysetrenia: Vysetrenie sa vykonava v Medicinskom laboratériu Zilina.
Vysledok vysetrenia: do 2 tyzriov
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