GENETICA Y OSTEOPOROSIS

La importancia del estudio genético en el campo de la osteoporosis
se ve reflejada numéricamente en las mas de novecientas publica-
ciones aparecidas en las dos tltimas décadas relacionadas directa-
mente con el tema. A partir de los primeros trabajos realizados en
gemelos por los grupos pioneros en este campo'® se pudo atribuir
a que probablemente un 75%-80% de la masa 6sea estaba genéti-
camente determinada. Desde entonces se han dado auténticos pasos
de gigante en la investigacion genética; el genoma humano estd a
punto de ser identificado en su totalidad®, las técnicas para el estu-
dio genético se han automatizado, y sobre todo los esfuerzos y recursos
se han multiplicado de forma extraordinaria’. Llegados a este pun-
to es el momento de preguntarnos si estamos ya al final del cami-
no, es decir, jse conseguira identificar préximamente el gen que de-
termina la masa 6sea?, jpodremos conocer qué individuos van a
desarrollar la enfermedad?, ;va a ser posible el desarrollo de farma-
cos capaces de modificar la informacién que genéticamente viene
predeterminada? Estas preguntas, que parecian hace afios més de
ficcién que de realidad, son retos actuales mds préximos de los que
nos parecen. Sin ir mds lejos, se ha identificado el gen responsable
del crecimiento de las extremidades en los animales vertebrados, 1o
que ha permitido en modelos animales manipular la formacién de
nuevas extremidades y se plantea realizar los mismos experimentos
con otros 6rganos del cuerpo®, ;por qué no de la formacion Gsea?
La identificacién del gen o los genes implicados en el desarrollo de
la osteoporosis se ve dificultada sin embargo por el cardcter multi-
factorial de la propia enfermedad’. Esté plenamente demostrado que
factores ambientales y nutricionales afectan al desarrollo de la mis-
ma. Las estrategias de biisqueda utilizadas hasta el momento se han
basado en los estudios de asociacién, el andlisis de ligamiento y es-
tudios de funcionalidad™.

En los estudios de asociacién lo que se pretende es seleccionar una
serie de genes candidatos, elegidos porque codifican la sintesis de
alguna proteina u hormona relacionada con el metabolismo 6seo, e
identificar polimorfismos en la estructura de ese gen. Una vez des-
cubierto un polimorfismo y comprobado que es lo suficientemen-
te prevalente como para ser analizado en una poblacién determi-
nada, se realiza el estudio de asociacién con la presencia de la variante
alélica en la poblacién de riesgo y se estudia su significacién esta-
distica. Asi se han realizado la gran mayoria de estudios con genes
candidatos como el gen que codifica al receptor de la vitamina D
(VDR), receptor de estrogenos (RE), coldgeno alfal tipo 1 (COL1A1)
y 2 (COL1A2), interleucina (IL)-6, factor de crecimiento transfor-
mante beta 1 (TGF-P1), etc. Los resultados fueron muy alentado-
res con los primeros estudios de Morrison et al'' y de otros inves-
tigadores con el gen VDR'?!3, aunque posteriormente se inici6 la
publicacién de estudios con resultados negativos que demostraron
la complejidad de identificar un solo gen como responsable del de-
sarrollo de la osteoporosis'*™”. Varias razones se han esgrimido para
explicar los resultados negativos, desde la influencia de la ingesta
de calcio'®! hasta el reducido ntimero de la poblacién estudiada.
Con el gen del COL1A1*" los resultados también han sido contra-
dictorios, aunque este gen candidato parece tener mas entidad que
el gen del VDR. Respecto al resto de genes candidatos también se
han publicado algunos estudios en los que se demuestra su asocia-
cién con la masa 6sea o presencia de osteoporosis, aunque ningu-
no de ellos ha resultado lo suficientemente concluyente como para
considerarlo como responsable «supremo» del desarrollo de osteo-
porosis.
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Otra aproximacién, mucho més laboriosa desde el punto de vista
técnico, es el andlisis de ligamiento. Generalmente se realiza en fa-
milias o parejas de hermanos en los que mediante marcadores o mi-
crosatélites se identifican regiones en cada uno de los cromosomas
donde puede estar localizado el gen responsable de la enfermedad.
Este método requiere una enorme cantidad de horas de trabajo y un
cuidadoso andlisis de los resultados. Actualmente la gran inversién
en tecnologia de algunos laboratorios ha permitido que estos estu-
dios se llevaran a término y asf se ha localizado, por ejemplo, la re-
gion del gen responsable de la masa 6sea alta en un grupo de fami-
lias con esta caracteristica fenotipica®. A partir de la localizacién
del gen se inicia el proceso de la clonacion e identificacién del mis-
mo.

En el dltimo congreso de la Sociedad Americana de Investigacién Mi-
neral y Osea (ASBMR) celebrado en Toronto, el Dr. Thomas Cas-
key de Cogene Biotech Ventures, Ltd., Houston, Texas, esbozd cémo
tenia que ser en el futuro el estudio genético en la osteoporosis. Se-
gun dijo, es necesario enfocar los estudios hacia el conocimiento
funcional de cada uno de los genes candidatos y desarrollar farma-
cos que se dirijan sobre una diana especifica de la funcién de cada
gen, los llamados DN Achips>**. Toda esta labor se ha de realizar, se-
gun sus palabras, uniendo esfuerzos entre todos los investigadores,
porque el aislamiento, o el trabajo de forma individual, es imposi-
ble dado el gran avance tecnolégico que no permite asumir los cos-
tes de forma unitaria y mucho menos competir con los macrolabo-
ratorios de genética de las empresas privadas.
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