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CONCLUSIONS

Existeixen diversos polimorfismes d’LRP5 associats amb la DMO i amb la
fractura en la cohort BARCOS de dones postmenopausiques espanyoles.
Aquests resultats corroboren que LRP5 és un gen de susceptibilitat per a
I’osteoporosi.

Concretament, el polimorfisme rs312009 de la seva regié 5 s’ha trobat
associat amb DMO lumbar en la cohort BARCOS.

El polimorfisme rs2508836, localitzat al primer intré del gen, s’ha trobat
associat amb DMO lumbar i femoral.

Els polimorfismes rs729635 i rs643892, localitzats a lintr6 1 i 5
respectivament, s’han trobat associats al risc de patir fractura osteoporotica.
Els polimorfismes de canvi d’aminoacid, Val667Met (rs4988321) i Alal330Val
(rs3736228) no han resultat associats amb cap dels fenotips osteoporotics
avaluats.

L’analisi per haplotips dels polimorfismes d’LRP5 no ha proporcionat
associacions addicionals, excepte en el cas de I'haplotip “GC” de I'extrem 3’
del gen, associat a DMO femoral.

A nivell de meta-analisi, dins del marc del projecte GENOMOS, els
polimorfismes Val667Met i Alal330Val del gen LRP5 s’han trobat associats
amb DMO lumbar i femoral, i amb el risc de fractura osteoporodtica vertebral
o de qualsevol tipus.

Tot i que les associacions trobades sén altament significatives (p<107), la
magnitud del seu efecte en la DMO és molt modesta (diferencies en els
valors de DMO compreses entre el 8 i 20 mg/cmz).

L'analsi conjunta d’ambdues variants, Val667Met i Alal1330Val, demostra
que els seus efectes en els fenotips osteoporodtics sén independents.

El polimorfisme lle1062Val del gen LRP6 no s’ha trobat associat amb cap dels

fenotips osteoporotics estudiats.
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Donada la petita magnitud dels efectes d’aquests dos polimorfismes de
canvi d’aminoacid descrits en GENOMOS, la limitacié de mida mostral de la
cohort BARCOS podria ser la responsable dels resultats negatius en aquesta.
Els efectes que hem estat capacgos d’identificar per als SNPs associats en la
cohort BARCOS (0.02-0.07 g/cm?) i en GENOMOS (0.01-0.02 g/cm?) sén
petits, i segueixen la mateixa tendéncia de les associacions de variants

comunes amb la majoria dels trets complexos estudiats actualment.

Dels diferents estudis funcionals realitzats en la regi6 reguladora d’LRP5 on es troba

el polimorfisme rs312009, associat a DMO lumbar, podem extreure’n que:

v

El polimorfisme rs312009 es situa en un lloc d’unié per al factor de
transcripcid Runx2, tal i com demostren els assaigs de retencid en gel. La
presencia d’un o altre al-lel no afecta a aquesta unié.

Els assaigs de gen reporter indiquen que l'al-lel T confereix una major
activitat transcripcional a la regié 5’ d’LRP5 en Saos-2 i en U-2 OS.

La mutacio del nucli d’aquest lloc d’uni6 de Runx2 també té un efecte
diferencial segons I'al-lel en rs312009.

Aquestes evidencies experimentals recolzen la funcionalitat de I'SNP
rs312009; tot i que no podem descartar que altres polimorfismes en
desequilibri de lligament amb ell també participin en I'associacié trobada.
Les regio de 3,3 kb situada a 5’ d’LRP5 és capac de respondre amb una major
capacitat transcripcional (assaig de gen reporter) després de I'expressid
exogena de Runx2 en cel-lules Hela

En aquesta regido 5’ d’LRP5 trobem un minim de 5 llocs d’unié de Runx2,
identificats bioinformaticament i confirmats per assaigs de retencié en gel
Tots cinc llocs de Runx2 semblen participar en diferent mesura en la

resposta a Runx2.

Pel que fa a la replicacié en la cohort espanyola BARCOS d’associacions préviament

descrites en altres poblacions, podem dir que:
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El polimorfisme Ala222Val del gen MTHFR es troba associat a fractura
vertebral, de manera que els homozigots TT presenten un major risc de patir
fractura vertebral (OR 2,3). Aixi, es replica en poblacié espanyola aquesta
associacio ja descrita. Aquest mateix polimorfisme no s’ha trobat associat ni
amb DMO lumbar ni amb DMO femoral.

El polimorfisme 1le1062Val del gen LRP6 no s’ha trobat associat a cap dels
fenotips osteoporotics analitzats en la nostra cohort.

El polimorfisme -13910C>T del gen LCT no s’ha trobat associat amb cap dels
fenotips osteoporotics estudiats en la cohort BARCOS. Aixi es repliquen els
resultats previament publicats en dones austriaques. Aquest polimorfisme si
gue va trobar-se associat amb el pes i I'alcada.

La freqiiéncia de l'al-lel T (que confereix persistencia de la lactasa) en la cohort

BARCOS és del 38,6% i és consistent amb la clina de freqiiéncies que s’observa a

Europa.
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ANNEX

A continuacié es recullen altres articles publicats conjuntament pel grup
d’Osteoporosi del departament de Genetica de la Universitat de Barcelona i la
unitat URFOA de I'Hospital del Mar de Barcelona; i que guarden relacié amb
aquesta tesi en tant que tracten aspectes genetics de I'osteoporosi.
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