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Streszczenie

Wstep: Osteoporoza jest przewleklg, uogdiniong chorobg kosci uwarunkowang przez wiele czynnikow, wsrod
ktorych istotng role odgrywa podfoze genetyczne. Biatko morfogenetyczne kosci (BMPZ2 — bone morphogenetic
protein), bedace czynnikiem wzrostu nalezgcym do nadrodziny biatek TNF-, jest czynnie wigczone w metabolizm
tkanki kostnej. Biatko BMP2 wykazuje potencjat osteoindukcyjny oraz reguluje wzrost ptytki chrzestnej, a tym
samym bezposrednio wptywa na proces osteogenezy.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza czestosci wystepowania genotypow i alleli polimorfizmu 570A>T oraz
5375G>A genu BMP2 w populacji kobiet polskich po menopauzie, jak rowniez okreslenie zwigzku miedzy badanymi
wariantami polimorficznymi a parametrami obrotu kostnego.

Materiat i metody: Badaniem objeto 117 niespokrewnionych kobiet rasy kaukaskiej po menopauzie (sredni
wiek 55,1 lat), zamieszkujgcych region Wielkopolski. Analize polimorfizmdow 570A>T oraz 56375G>A genu BMP2
przeprowadzono z wykorzystaniem metody reakcji faricuchowej polimerazy/polimorfizmu dfugosci fragmentow
restrykcyjnych (PCR/RFLP — polymerase chain reaction/restriction fragment lenght polymorphism), natomiast
pomiar gestosci mineralnej kosci (BMD — bone mineral density) wykonano z zastosowaniem metody DEXA.
W badaniu analizowano rowniez wybrane parametry kliniczne oraz parametry obrotu kostnego.

Wyniki: Dia obydwu polimorfizmow 570A>T oraz 5375G>A genu BMP2 odnotowano porownywalng czestosc
wystepowania genotypow i alleli w badanych grupach kobiet po menopauzie z osteopenig, osteoporozg oraz
prawidtowg wartoscig T-score. Analiza nie pokazata rowniez zwigzku parametrow klinicznych oraz obrotu kostnego
Z poszczegdlnymi genotypami polimorfizméw BMP2 u kobiet z osteoporozg, osteopenig oraz w grupie z prawidfowg
wartoscig T-score.
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Whioski: W pracy nie potwierdzono bezposredniego zwigzku polimorfizmdéw 570A>T oraz 6375G>A genu BMP2
z rozwojem osteoporozy w populacji kobiet polskich po menopauzie. Badania wskazaty rowniez na brak korelacji
polimorfizmow 570A>T oraz 53756G>A genu BMP2 z analizowanymi parametrami klinicznymi oraz parametrami
obrotu kostnego.

Stowa kluczowe: osteoporoza / biatko morfogenetyczne ko$ci / metabolizm kostny

Abstract

Objectives: Osteoporosis is a chronic, generalized bone disease conditioned by many factors among which the
genetic background plays the significant role. Bone morphogenetic protein (BMPZ2), a growth factor belong to su-
perfamily of TNF- proteins, is actively involved in bone tissue metabolism. BMPZ2 protein shows the osteoinduction
potential and regulates growth of cartilage plate, and the same directly influences the process of osteogenesis.

The aim: The aim of study was to examine the frequency of genotypes and alleles of 570A>T and 5375G>A of
BMP2 gene polymorphisms in population of Polish postmenopausal women, as well as to analyze the relationship
between investigated polymorphic variants and bone turnover parameters.

Material and methods: Into the study 117 postmenopausal women, Caucasian race (average age 55,1 years)
living in Wielkopolska region were classified. The analysis of 570A>T and 56375G>A BMPZ2 polymorphisms was
performed by polymerase chain reaction/restriction fragment length polymorphism (PCR/RFLP) while bone mineral
density (BMD) was measured by DEXA method. In the research the chosen clinical and bone turnover parameters
were analysed.

Results: In both 570A>T and 5375G>A BMPZ2 polymorphisms the similar frequency of genotypes and alleles in
investigated groups of postmenopausal women with osteoporosis, osteopenia and in the group with correct T-score
were noted. The analysis do not show the relationship of clinical and bone turnover parameters with particular
genotypes of BMP2 polymorphisms in women with osteoporosis, osteopenia and in the group with correct T-score.
Conclusions: The research did not confirm directly relationship of 570A>T and 56375G>A BMP2 polymorphisms
with osteoporosis development in population of Polish postmenopausal women. The investigation also shows lack
of correlation of 570A>T and 5375G>A BMP2 polymorphisms polymorphisms with analysed clinical and bone

turnover parameters.

Key words: osteoporosis / bone morphogenetic protein / bone metabolism

Wstep

Osteoporoza jest choroba cywilizacyjna charakteryzujaca
si¢ ubytkiem masy kostnej i zaburzeniem struktury kosci. Me-
chanizmy, ktére reguluja wzrost i rozwoj kosci oraz biorg udziat
w etiologii osteoporozy nie sa do konca poznane. Choroba ma
wieloczynnikowy charakter, a jej patomechanizm uwarunkowa-
ny jest zaburzeniami gospodarki hormonalnej, aktywnosci cyto-
kin oraz czynnikow wzrostu. W swietle aktualnie prowadzonych
badan podtoza molekularnego osteoporozy warianty polimorficz-
ne gendéw kandydujacych do jej rozwoju uwazane sa za jeden
z istotnych czynnikéw regulacji metabolizmu kosciotworzenia
[1].

Rodzina biatek morfogenetycznych kosci (BMPs — bone
morphogenetic proteins) odgrywa zréznicowana role w licznych
procesach fizjologicznych organizmu. Dobrze poznanym i opisa-
nym jest biatko morfogenetyczne kosci BMP2, zidentyfikowa-
ne w 1965 roku jako regulator budowy chrzastki i kosci. Biatko
BMP2 jest czynnikiem wzrostu nalezacym do nadrodziny biatek
TNF-B, zbudowanym z 396 aminokwasow, z ktorych 19 stano-
wi sekwencj¢ sygnatows [2, 3]. BMP2 stymuluje wzrost ptytki
chrzestnej oraz uczestniczy w gojeniu kosci, odgrywajac kluczo-
wa rol¢ w regulacji osteogenezy [4, 5].
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Udowodniony zostat rowniez wptyw biatka BMP2 na eks-
presj¢ gendw biatek macierzy szkliwa [6]. Wykazano, Ze recepto-
ry dla BMP2 znajduja si¢ nie tylko na powierzchni komoérek oste-
oblastow, ale rowniez na blaszkach tetnic i komorkach migsni
ghadkich, wskazujac na udziat w powstawaniu miazdzycy. BMP2
dziata takze regulacyjnie na komérki mezenchymalne, nabtonko-
we, krwiotworcze i nerwowe [7].

Gen BMP2, znajdujacy si¢ na chromosomie 20p12, uzna-
wany jest za gen kandydujacy do rozwoju osteoporozy [8]. Nie-
ktdre z wariantdw polimorficznych genu BMP2 prawdopodobnie
wplywaja na st¢zenie biatka morfogenetycznego kosci i warun-
kuja prawidtowy proces osteogenezy [9, 10]. W eksonie 2 opi-
sano funkcjonalny polimorfizm 570A>T (rs235768, Arg190Ser)
powodujacy zamiang aminokwasu argininy na seryn¢ w tancu-
chu bialkowym, natomiast w intronie 2 genu BMP2 polimorfizm
5375G>A (rs1005464) [11].

Cel pracy

Celem pracy byla analiza czgstosci wystgpowania genoty-
péw 1 alleli polimorfizmu 570A>T oraz 5375G>A genu BMP2
w populacji kobiet polskich po menopauzie, jak rdwniez okre-
§lenie zwigzku migdzy badanymi wariantami polimorficznymi
a parametrami obrotu kostnego.
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Materiat i metody

Analizie poddano grup¢ niespokrewnionych kobiet po me-
nopauzie (n=117, §redni wiek 55,1 lat), rasy kaukaskiej, zamiesz-
kujacych region Wielkopolski, ktore zglosity si¢ do Pracowni
Densytometrii Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Kliniczne-
go Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2004-2007.
Na przeprowadzenie badan uzyskano swiadoma pisemng zgode
pacjentek oraz zgode¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Me-
dycznego w Poznaniu nr 1426/04.

Gestos¢ mineralng kosci (BMD — bone mineral density)
oznaczono w odcinku lgdzwiowym kregostupa od kregu L1 do
L4 stosujac metod¢ podwojnej absorpcjometrii rentgenowskiej
(DEXA — dual energy X-ray absorptiometry). Badania densy-
tometryczne przeprowadzono za pomoca aparatu LUNAR DPX
100 (Lunar Copr., Madison, USA). Wyniki pomiarow BMD wy-
razono w jednostce g/cm? i przedstawiono za pomoca wskazni-
kéw T-score i Z-score. Za prawidlowa warto§¢ pomiaru BMD
przyjeto wynik mieszczacy si¢ migdzy 1 odchyleniem stan-
dardowym od sredniej wiekowej w odniesieniu do szczytowej
masy kostnej (T-score od +1 do -1). W badaniu oznaczono takze
wskazniki BMD badanych kobiet w poréwnaniu do $redniej dla
mlodych dorostych (YA — young adults) i BMD w poréwnaniu do
$redniej dla danego wieku (AM — age matched). Wykonano takze
pomiar masy ciala i wzrostu, w celu obliczenia wskaznika masy
ciata (BMI — body mass index) wyrazonego przyjetym wzorem
(masa ciala/wzrost?). Dodatkowo przeprowadzono szczegdtowy
wywiad z kazda pacjentka odnosnie stosowania lekow, wyste-
powania chordb, wieku wystapienia pierwszej i ostatniej mie-
siaczki, jak rdwniez liczby przebytych ciaz, masy urodzeniowe;j
i palenia tytoniu.

Kryteria wlaczenia obejmowaty wystapienie menopauzy co
najmniej przed rokiem, wykluczenie stosowania terapii hormo-
nalnej oraz lekow majacych wplyw na mase kostna. Z badan wy-
kluczono pacjentki po zabiegu obustronnego usuniecia jajnikow,
a takze kobiety z zaburzeniami endokrynologicznymi, metabo-
licznymi, autoimmunologicznymi oraz z chorobami nowotworo-
wymi.

Analiz¢ polimorfizméw genu BMP2 metodg reakcji tan-
cuchowej polimerazy oraz polimorfizmu dtugosci fragmentow
restrykcyjnych (PCR/RFLP — polymerase chain reaction/restric-
tion fragment lenght polymorphism) przeprowadzono w Pracow-
ni Farmakogenetyki Doswiadczalnej przy Katedrze i Zaktadzie
Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. Sekwencje starterow zastosowanych do reakcji PCR
oraz dlugos¢ otrzymanych produktow zostaly przedstawione
w tabeli L.

Do analizy polimorfizméw 5375G>A oraz 570A>T genu
BMP2 uzyto enzymow restrykcyjnych Hphl i BseNI (Bsrl) (Ta-
bela II).

Analiza produktéw hydrolizy zostala dokonana poprzez
wizualizacje w $wietle UV, z wykorzystaniem systemu doku-
mentacji 1 komputerowe]j analizy obrazu UVI-KS4000/Image
PC (Syngen Biotech Molecular Biology Instruments, USA).
W pracy zbadano rowniez zwiazek polimorfizméw 570A>T oraz
5375G>A genu BMP2 z wartosciami wskaznikéw BMI, T-score,
Z-score, L2-L4AM, L2-L4YA, L2-L4BMD.

W celu dokonania analizy statystycznej uzyskanych wyni-
kéw wykorzystano program SPSS 17.0 PL. Przeprowadzono ja
z zastosowaniem jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA.
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Za wartos¢ statystycznie istotng uznano p<0,05.

Wyniki

W przypadku polimorfizmu 570A>T BMP2 odnotowano
pordwnywalng czgsto$¢ wystgpowania zmutowanego genoty-
pu TT w grupie kobiet z prawidtowa warto$cia T-score (29,2%)
w pordéwnaniu do grupy z osteopenig (28,1%) oraz z osteoporo-
73 (25,0%, ns). Podobne obserwacje odnosity si¢ do czgstosci
zmutowanego allela T w grupie kobiet z prawidlowg wartoscia
T-score (50%) w pordéwnaniu do grupy kobiet z osteopenig
(47,4%) oraz osteoporoza (45,8%, ns). Analiza polimorfizmu
5375G>A BMP2 wykazala tylko nieznacznie wigksza czgstosé
wystgpowania zmutowanego genotypu AA w grupie kobiet z pra-
widlowym T-score (8,3%) w poréwnaniu do grupy z osteopenia
(3,5%) oraz osteoporoza (2,8%). Roznice te nie byly statystycz-
nie istotne. Czgsto$¢ wystgpowania genotypu heterozygotyczne-
go AT tego polimorfizmu byta porownywalna we wszystkich ba-
danych podgrupach (31,6% u kobiet z osteopenig vs. 33,3% u ko-
biet z osteoporoza vs. 29,2% w grupie z prawidlowym T-score,
ns). Wskazano réwniez na podobng czg¢stosé zmutowanego allela
A w grupie kobiet z prawidlowym T-score (22,9%) w poréwna-
niu do grupy z osteopenia (19,3%) oraz osteoporoza (19,4%, ns).
W przypadku obydwu analizowanych polimorfizméw czgstos¢
wystgpowania genotypdéw badanych polimorfizméw byta zgodna
z prawem Hardy-Weinberga. (Tabela III).

W pracy przeprowadzono réwniez analiz¢ zwiazku parame-
tréow klinicznych i obrotu kostnego z badanymi polimorfizmami
genu BMP2. Analiza ta nie pokazala korelacji badanych para-
metréw z poszczegdlnymi genotypami u kobiet z osteoporoza,
osteopenig oraz w grupie z prawidtowa wartoscia T-score. Od-
notowano natomiast mniejszq mas¢ ciata pacjentek oraz war-
tos¢ wspodtczynnika BMI w grupie kobiet z osteoporoza w po-
rownaniu do grupy kobiet z osteopenig oraz prawidlowa warto-
Scig T-score. Obserwacje te potwierdzily si¢ réwniez w sposob
statystycznie istotny podczas analizy grupy kobiet z osteopo-
roza nosicielek poszczegolnych wariantdow polimorficznych
570A>T oraz 5375G>A genu BMP2. W zakresie polimorfizmu
5375G>A BMP2 pokazano roznice statystycznie istotna dla
BMD w stosunku do sredniej mtodych kobiet (YA) i sredniej dla
danego wieku (AM) pomigdzy cala grupa z osteoporoza a grupa
z osteopenig i prawidtowym T-score. (Tabela IV oraz V).

Dyskusja

Biatka nalezace do rodziny BMP odgrywaja istotng role
w procesach naprawczych tkanki kostnej, co potwierdzaja obser-
wacje wzrostu ich stezenia u pacjentdw po ztamaniach kostnych
[12]. W badaniach na szczurach i owcach wykazano korzystny
wplyw podawania pojedynczych dawek biatek BMPs w proce-
sie gojenia kosci, odbudowy kolagenu i karboksymetylocelulozy,
szczegdlnie u zwierzat z wezesniejszym niedoborem estrogenow
i wspotistniejaca osteoporozg [13, 14]. Dodatkowo zwrdcono
uwage na mozliwy zwiazek polimorfizméow genéw BMPs z ak-
tywnoscig bialek oraz wptywem na procesy kosciotworzenia, co
zainicjowato szereg badan nad udzialem wariantow genetycz-
nych w etiologii osteoporozy.

W przedstawianej pracy nie wykazano istotnych roznic
w czgstosci wystgpowania genotypow 1 alleli polimorfizmu
570A>T oraz 5375G>A genu BMP2 pomigdzy grupami kobiet
po menopauzie z osteoporoza, osteopenia oraz prawidtowymi
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Tabela I. Sekwencje starteréw oraz dtugosci produktéw PCR.

Amplifikowany gen Sekwencje uzytych starterow [5'—3'] Dluggz;p[;,ozc]iuktu
F: CTG TGAACG TCT AAC TTA CCT
BMP2 5375G>A R: CAT GTG GTT CAA GGT CTC AG 244
F: CGA GAA CAG ATG CAA GAT GC
BMP2 570A>T R: ACT TCC ACC ACG AAT CCATG 230

Tabela Il. Charakterystyka enzyméw restrykcyjnych zastosowanych w analizie polimorfizmu 5375G>A oraz 570A>T genu BMP2.

Polimorfizm Enzyrr! Rozpoznawane sekwencje AL otuymanych
restrykcyjny fragmentow
' ' GG (244pz)
5375G>A Hphl 53. o gg;gﬁw*‘)}lg GA (244pz, 132pz, 112pz)
LA AA (132pz, 112pz)
. . AA (230pz)
570A>T BseNI %?gZCG;GCN,\} 53 AT (230pz,123pz, 107pz)
TCN... TT (123pz, 107pz)

Tabela I1l. Rozktad czgstosci poszczegoinych genotypow i alleli polimorfizmu BMP2 570A>T oraz 5375G>A w grupie kobiet po menopauzie z osteopenia, z osteoporoza,

o prawidtowych warto$ciach T-score.

Grupa z osteopenia Grupa z osteoporozg Grupa o prawidfowych Ogodtem
wartosciach T-score
Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartosé Wartosé Wartosé Wartos¢ Wartos¢
obserwowana | oczekiwana % | obserwowana | oczekiwana % | obserwowana | oczekiwana % | obserwowana | oczekiwana %
n (%) n (%) n (%) n (%)
BMP2 570A>T
Genotypy
AA 19 (33,3) 27,7 12 (33,3) 29,3 7(29,2) 25,0 38(29,9) 27,4
AT 22 (38,6) 49,9 15 (41,7) 497 10 (41,7) 50,0 57 (44,9) 49,9
T 16 (28,1) 22,4 9 (25,0) 21,0 7(29,1) 25,0 32(25,2) 22,7
Allele
A 60 (52,6) - 39 (54,2) - 24 (50,0) 133 (52,4)
T 54 (47,4) - 33 (45,8) - 24 (50,0) 121 (47,6)
BMP2 5375G>A
Genotypy
GG 37 (64,9) 65,1 23 (63,9) 64,9 15 (62,5) 59,4 75(64,1) 63,9
GA 18 (31,6) 31,2 12 (33,3) 31,3 7(29,2) 35,3 37(31,6) 32,1
AA 2 (3,5) 3,7 1(2,8) 3,8 2(8,3) 53 5 (4,3) 4,0
Allele
G 92 (80,7) - 58 (80,6) 37 (77,1) 187 (79,9)
A 22 (19,3) - 14 (19,4) 11 (22,9) 47 (20,1)

warto$ciami T-score. Nie odnotowano réwniez zadnego zwiazku
badanych wariantéw polimorficznych z paramentami kliniczny-
mi i parametrami obrotu kostnego. Obserwowane réznice niekto-
rych parametréw pomigdzy catymi grupami wskazuja natomiast
na prawidtowy dobdr odpowiednio scharakteryzowanych fenoty-
powo pacjentek.

Podobnie do naszych rezultatow przedstawiaja si¢ wyniki
badan otrzymanych przez innych autorow. W analizie Ozkan
i wsp. w populacji tureckich kobiet po menopauzie nie wykazano
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statystycznie istotnych réznic w czgstosci wystgpowania bada-
nych genotyp6éw polimorfizmu 570A>T BMP2 w grupie z oste-
oporozg oraz u 0sob zdrowych [15]. Varanasi i wsp. analizowali
polimorfizm 570A>T BMP2 w grupie mezczyzn rasy kauka-
skiej zamieszkujacych Wielka Brytani¢ (118 osob z osteoporo-
73 oraz 224 zdrowych osob). Badania te rowniez nie wykazaly
statystycznie istotnej réznicy w wystgpowaniu poszczegoélnych
wariantow pomig¢dzy grupa kontrolng a grupg badana. Genotyp
TT byt czgsciej obecny w grupie badanej (38,1%) niz w grupie
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Tabela IV. Poréwnanie Srednich warto$ci analizowanych parametréw klinicznych z genotypami polimorfizmu BMP2 570A>T w poszczegdlnych grupach badanych kobiet.

Polimorfizm 570A>T BMP2
Grupa z osteopenig Grupa z osteoporozg Grupa z prawidtowym T-score
Genotyp AA | AT | TT AA | AT | TT AA | AT | TT
T-score
Srednia -0,84 -0,86 -1,95 -1,46 0,67 0,26 1,37
+SD 0622052 | 4103 0,72 +0,70 113 | 125083 | Lge9 £1.12 +0.,86
Z-score
Srednia -1,79 -1,94 -3,10 -3,18 -0,50 0,23 0,33
+SD 752039 | 403 +0,39 +0,50 1059 | 294035 | L5 +1.16 +0,65
Wiek
Srednia 56.61* 49,09* 56,13 52,75 56,07 57 66 +5.04 54,29 54,70 58,00
+SD 7,12 +9,43 +10,83 16,70 +12,06 e +10,16 +12,72 +7,89
Masa urodzeniowa badanych kobiet [g]
Srednia 3152,00 3357,50 A 2710,00 2997,50 2670,00* 3750,00* 3260,00 4066,66
+SD +228,29 +854,73 - +339,41 +295,56 - - +60,21 +907,38
Wiek wystapienia pierwszej miesigczki
Srednia 13,36 12,75 12,82 12,57 11,89 1417 +1.47 14,33 13,33 13,40
+SD +2,58 +2,87 +2,09 +1,72 +2,52 T +2,08 +1,51 +2,19
Wiek wystapienia ostatniej miesigczki
Srednia 49,30 49,89 49,62 47,10 46,36 49 89 +4.43 48,83 52,00 51,20
+SD 5,37 +1,83 14,22 +4,63 +5,06 e 4,26 +3,85 +4,32
Lata reprodukcyjne
Srednia 36,09 37,13 36,00 36,00 34,11 35 33 +5.31 31,00 38,00 37,80
+SD 15,74 +2,64 +6,28 +3,46 +3,69 R 15,29 +4,00 +3,56
Liczba ciaz
Sredni 1,91 1,88 1,25 1,40 2,86 2,50 1,71
+SD 216150 | 4145 1095 | 0,97 1098 | 2136 1 i +143 £0.95
Masa ciata (kg)
Srednia 67.42* 61.91* 70,75* 64,58 57,87 50 44 +9 53 68,57 70,90 72,57
+SD 19,24 +9,63 +9,79 +10,50 +7,76 T +13,62 +16,85 +14,40
Wzrost (cm)
Srednia 162,74 163,63 | 163,56 | 161 1 158,22 164,42 164 1
+SD , , ,5 ,58 60,80 58, 64, 64,80 63,57
- 15,54 +5,43 +3,08 +5,99 +5,97 +4,02 +6,45 7,17 +5,06
BMI (kg/m2)
Srednia 25.45*% 23.10* 26.45* 24,63 22,77 2278 +2 69 25,58 26,04 27,44
+SD 13,22 13,24 +3,36 +2,97 +3,02 e +6,06 5,79 +6,10
BMD L2-L4 (g/cm?)
Srednia 0,96 0,95 0,87 0,85 1,21 1,26 1,31
+SD 0.972005 | 407 £005 | +0,07 006 | 0832005 1 4 £0,09 +0.14
BMD L2-L4 YA (%)
Srednia 83,60 82,84 79,43 69,28 67,87 66.90 +4 36 99,56 100,06 104,50
+SD +4,25 +4,06 +4,09 16,12 5,27 e +6,23 15,15 +8,19
BMD L2-L4 AM (%)
Srednia 92,10 91,95 88,71 78,56 79,96 7590 +2.99 105,11 106,53 111,50
+SD +7,23 +6,25 +5,14 +7,34 +6,33 e +5,45 16,54 +6,43

w przypadku n<2, *p<0,05

kontrolnej (31,7%), roznica nie byta jednak statystycznie istotna.
Badania te wykazaly réwniez brak powiazania pomigdzy poli-
morfizmem 570A>T BMP2 a wzrostem, masg ciata badanych
pacjentéw, BMD w odcinku ledzwiowym L2-L4 kregostupa
oraz w szyjce kosci udowej, jak rowniez zwigkszonym ryzykiem
ztaman kosci [16]. W pracy Medici i wsp. wplyw polimorfizmu
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570A>T BMP2 na wystgpowanie osteoporozy zostal przeanali-
zowany w populacji 6353 populacji mezczyzn i kobiet. Nie ob-
serwowano istotnego zwiazku pomiedzy rozktadem genotypow
polimorfizmu 570A>T BMP2 a $rednig wartoscia BMD rowniez
po uwzglednieniu wieku i plci oraz zwiazku ze zkamaniami oste-
oporotycznymi [10]. W badaniu przeprowadzonym w populacji
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Tabela V. Zestawienie Srednich wartoci analizowanych parametrow klinicznych z poszczegolinymi genotypami polimorfizmu 5375G>A BMP2 w badanych grupach kobiet.

Polimorfizm BMP2 5375G>A
Grupa z osteopenig Grupa z osteoporoza Kobiety z prawidtowym T-score
Genotyp GG | GA | AA GG | GA | AA GG GA AA
T-score
i A A
S| RA | 2% | w% | A% | 8% | T | 23 |oswer| O
Z-score
ID. | ivae | 04s | 08 | i0ds | soos | w49 | 17y | 0334134 | 0232006
Wiek
Srednia 51,33 57,61 56,00 57,48 51,67 51,00* 54,27 59,00 5554 +10.45
+SD 18,14 19,99 15,66 17,16 +11,52 - 19,97 +12,85 ’ ’
Masa urodzeniowa badanych kobiet [g]
Srednia 3298,75 3578,00 3266,67 2723,33 2977,50 AL 3240,00 4116,66 3700,00*
+SD +569,82 +368,94 +208,16 +265,77 +306,31 449,22 +860,71 -
Wiek wystapienia pierwszej miesigczki
Srednia 12,61 13,80 12,50 12,93 12,17 A 13,88 13,60 11,00*
+SD +2,09 +2,62 14,95 2,17 12,23 - +1,25 +2,41 -
Wiek wystgpienia ostatniej miesigczki
Srednia 49,04 50,21 50,50 47,68 47,50 45.00 - 50,92 51,50 45,000
+SD +4,52 5,12 +0,71 +4,67 4,22 ’ 14,38 +3,39 -
Lata reprodukcyjne
Srednia 36,83 35,10 38,00 34,88 35,50 A 35,88 27,80 34,00*
+SD +4,29 6,74 15,66 +4,11 14,04 - +4,64 5,72 -
Liczba ciaz
Srednia | 2,03 41,32 ;(37984 31'2?1 1,48 1,16 | 1,50 +1,00 s 1_21'75’7 1,860,890 | 1,50 0,71
Masa ciata (kg)
Srednia 65,51 68,28 61,00 60,78 60,42 557 69,87 74,71 63,00*
+SD 19,70 +11,19 14,24 19,18 +10,49 - 14,75 +16,74 -
Wzrost (cm)

Srednia 163,89 162,94 158,43 159,52 162,33 158,00* 164,47 165,00 161.00 +1 41
+SD +4,98 +4,28 14,64 15,35 15,92 - 16,64 +6,16 ’ ’
BMI (kg/m2)

Srednia 24,56 25,87 24,95 23,44 23,11 22,037 25,33 26,96 24 88 +2 01
+SD 13,65 +3,87 +1,85 12,53 13,75 - 15,26 +4,65 ’ ’
BMD L2-L4 (g/cm?)

Srednia | 096005 36?095 106?07 | 0831006 | 081z007 | 8" 116,2013 120010 | 1,19 0,04
BMD L2-L4 YA (%)

Sooe [ e [ ua ] un | we | T Jewe | 07 | @8 [esrus
BMD L2-L4 AM (%)

Soe [ ma [ s [ s [ mm | D& (s | 22 [ 2% [

w przypadku n<2, *p<0,05

bialych Amerykanow zamieszkujacych Stany Zjednoczone (411
mezczyzn oraz 1291 kobiet w okresie przed menopauza) rowniez
nie odnotowano wptywu polimorfizméw biatka BMP2 na war-
tos¢ BMD [8].

W przeciwienstwie pozostaja wyniki badania populacji
dunskich i islandzkich kobiet po menopauzie, gdzie wykazano
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pozytywna korelacj¢ pomigdzy genem kodujacym biatko BMP2
arozwojem osteoporozy oraz wystgpowaniem ztaman osteoporo-
tycznych. W badaniu tym jednak nie analizowano pojedynczych
polimorfizmoéw, a podkreslono mozliwe znaczenie w etiologii
osteoporozy calego regionu na krotkim ramieniu chromosomu
20, w ktorym zlokalizowany jest gen BMP2 [17].

Ginekologia

Polska Nr 3/2015



Ginekol Pol. 2015, 86, 203-209

PRACE ORYGINALNE

ginekologia

Hubert Wolski et al. Polimorfizm biatka morfogenetycznego kosci (BMP2) a etiologia osteoporozy.

Z uwagi na wieloczynnikowg etiologi¢ osteoporozy znacze-
nie polimorfizméw genu BMP2 w rozwoju choroby jest obecnie
trudne do oszacowania. Wyniki badan polimorfizmu 570A>T
genu BMP2 nie potwierdzaja wplywu badanych wariantow
genetycznych na ryzyko rozwoju osteoporozy, zarOwno w na-
szej pracy, jak i w doniesieniach innych autoréw. Z uwagi na
fakt, ze analizowany przez nasz zespdt badawczy polimorfizm
5375G>A genu BMP2 zostat po raz pierwszy poddany analizie
w populacji kobiet po menopauzie, trudno wyciagnaé jedno-
znaczne wnioski dotyczace jego roli w etiologii osteopenii i oste-
oporozy [18, 19]. Poza tym konkluzje uzyskane w wigkszosci ba-
dan odnoszg si¢ do stosunkowo matych liczebnie grup pacjentow.
Rozktad wariantéw polimorficznych nalezy roéwniez analizowac
w oparciu o przynalezno$¢ rasowsq i pochodzenie etniczne bada-
nych grup. Zaobserwowano roznice w czgstosci wystgpowania
alleli i genotypdéw polimorfizmu 570A>T genu BMP2 w zalez-
nosci od rasy oraz badanej populacji. W populacjach europej-
skich czgstos¢ wystgpowania zmutowanych wariantéw polimor-
fizmu 570A>T BMP2 jest wysoka i wynosi 58-73% dla allela T
oraz 31-40,0% dla genotypu TT [16]. Zdecydowanie mniejsza
czgstos¢ wystgpowania zmutowanych wariantow obserwuje si¢
w populacjach tureckich [15], koreanskich i afrykanskich [20].
Obserwacji takich natomiast nie przeprowadzono w stosunku do
polimorfizmu 5375G>A genu BMP2. W zwiazku z powyzszym
dotychczasowe rezultaty powinny podlega¢ dalszej wnikliwej
obserwacji i analizie w wigkszych i etnicznie zréznicowanych
grupach badawczych kobiet po menopauzie z osteoporoza. Bada-
nia te moglyby dostarczy¢ istotnych informacji na temat etiopa-
togenezy choroby, jak rdowniez wskazatyby na wlasciwy zwiazek
polimorfizméw genetycznych BMP2 z aktywnoscia BMP2, co
ze wzgledu na wlasciwosci osteoindukcyjne biatka w przysztosci
mogloby zosta¢ wykorzystane w terapii osteoporozy [21, 22].

Whnioski

W pracy nie potwierdzono bezposredniego zwiazku poli-
morfizmow 570A>T oraz 5375G>A genu BMP2 z rozwojem
osteoporozy w populacji kobiet polskich po menopauzie.

Badania wskazaty rowniez na brak korelacji polimorfizméw
570A>T oraz 5375G>A genu BMP2 z analizowanymi parame-
trami klinicznymi oraz parametrami obrotu kostnego.
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