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SOUHRN

Hrdy P., Novosad P., Fojtik P., Horak P., Richterova R.: BsmlI polymorfismus genu pro vitamin D receptor a kostni fenotypy v regionu
Stfedni Morava

V poslednich letech dokladaji vysledky studii v exponovanych rodinach a v asociaénich projektech vyznamnou roli dédi¢nosti v eti-
ologii osteoporozy. V popisu klinické manifestace osteopordzy se vyuziva mimo jiné také tzv. kostnich fenotypt, mezi které radime
kostni denzitu bederni patefe a femuru, geometrii kycle, mikroarchitekturu, markery kostniho obratu a fraktury skeletu. Jednim ze sle-
dovanych vztahti mezi dédi¢nosti a klinickou manifestaci osteoporozy je vztah polymorfismu Bsml genu pro vitamin D receptor a kost-
nich fenotyptl, coz bylo cilem také nasi prace.
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SUMMARY

Hrdy P., Novosad P., Fojtik P., Horak P., Richterova R.: Vitamin D receptor gene BsmI polymorphism and bone phenotypes in the re-
gion of Central Moravia

In recent years, results of studies in exposed families or association projects have supported the significant role of heredity in the etio-
logy of osteoporosis. In the description of clinical manifestations of osteoporosis, various surrogate bone phenotypes have been used,
including bone mineral density of the lumbar spine and femur, hip geometry, microarchitecture, bone turnover markers and skeletal
fractures. The relationship between Bsml polymorphism of the vitamin D receptor gene and bone phenotypes has been analyzed to
track one of possible link between heredity and clinical manifestations of osteoporosis. This was another aim of the present study.
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Uvod

Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu, charakte-
rizované malym mnoZstvim kostni hmoty a poruchou mi-
kroarchitektury kostni tkdné, vedouci ke zvySené lomivosti
a riziku vzniku zlomenin [1]. Vyznamnou roli v manifesta-
ci a mife zavaznosti klinickych projevi osteoporézy hraje
dédicnost. Vysledky studii v exponovanych rodindch dokla-
daji vyznamnou roli dédi¢nosti v etiologii osteopordzy.
Dcery matek s nizkou hustotou kostniho minerdlu (BMD)
jsou osteoporézou ohrozeny vice nez dcery matek s nor-
malni BMD. V mexické populaci byla popsdna asociace
i mezi BMD bederni pétefe babicek a jejich vnucek [2].

V popisu klinické manifestace osteopordézy se vyuziva
mimo jiné také tzv. kostnich fenotypu, které popisuji jedno-
tlivé modality skeletu pravé ve vztahu k projevim a zdvaz-
nosti osteoporézy. Mezi né patii BMD bederni pétefe a fe-
muru, geometrie kycle, markery kostniho obratu (BTM),
kostni mikroarchitektura a fraktury skeletu s dirazem na
tzv. hlavni osteoporotické fraktury (obratel, proximdlni fe-

mur, distdlni pfedlokti a proximalni humerus). Dédivost,
resp. heritabilita jednotlivych kostnich fenotypd je rizna.
Napt. heritabilita BMD je uddvana v rozmezi 50-80 %, coz
Ize interpretovat jako az 80% podil genetické zavislosti na
vysledné drovni BMD (tabulka 1).

Jednotlivé geny, které v prib&éhu mnoha let vyzkumu by-
ly uznany jako souvisejici s osteoporézou, oznacujeme jako
kandidatni geny*“. Mezi prvnimi byly zkoumdany ty, které
kéduji receptory, hormony a enzymy, jejichZ funkce v kost-
nim metabolismu je zndma4. Dal$i kandidétni geny byly zjis-
tény z chromozomovych lokust ve vazebnych analyzach.

V soucasné dobé vstupuji do poptedi tzv. asociacni studie,
které studuji vztah kandidatnich gend k variabilité kostnich
fenotypu, ptic¢emz prediktivni vyznam ma predevsim varia-
bilita v exonech, které determinuji sekvenci aminokyselin
v prislusné bilkoviné [4]. Postupné se podafilo identifikovat
jednotlivé nukleotidové polymorfismy (single nukleotid po-
lymorphism, SNP) kandidatnich gent projevujici se alelic-
kymi variantami. Klinicky vyznam jednotlivych SNP byva
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stanoven populacnimi studiemi, které porovndavaji frekvence
alel a jejich vztah k uréitému fenotypu u skupiny osteopo-
rotické a kontrolni (,,case-control study*) nebo u dvou riz-
nych populaci (,,cross-sectional study‘). Klinicky vyznam
v diferenciaci jednotlivych fenotypti mize mit také mutace
genu. Je znam piiklad aktivacni mutace v genu pro lipopro-
tein receptor-related protein 5 (LRPS), kterd v dasledku
vede k ,,nadbytecné* kostni formaci s vysokou BMD, popi-
sované jako syndrom ,high bone mass* [5]. Naopak inakti-
vacni mutace v tomto genu vede k nizké BMD, klinicky
znamé jako osteoporosis pseudoglioma syndrom [6].

Na naSem pracovisti se v soucasnosti vénujeme praci na
sledovani vztahu mezi SNP Bsml genu pro vitamin D re-
ceptor (VDR) a jeho roli v manifestaci kostnich fenotypt
osteopordzy. Prvni zpravy o vztahu VDR a jeho polymor-
fismu a osteopor6zy se objevuji v devadesatych letech ve
studii na dvojcatech [7]. Gen pro VDR je lokalizovdn na
chromozomu 12q13-14. Jednotlivé polymorfismy tohoto ge-
nu byly identifikovany pomoci restrikénich enzymd (restric-
tion fragment length polymorphisms, RFLPs). Radime me-
zi né€ napt. SNP Taql, Bsml, Apal a Fokl, z toho prvni tfi
jsou lokalizovany mezi exony 8 a 9, SNP FoklI je lokalizo-
van na exonu 2 [8]. Ackoliv bylo provedeno mnoZstvi aso-
ciacnich studii, pfinos jednotlivych polymorfismi k objas-
néni patogeneze osteopordzy zistdva stile predmétem
vyzkumu. U polymorfisml genu pro VDR byla v nékterych
studiich potvrzena signifikantni asociace s BMD [9,10].
Nekolik asociacnich studii prokdzalo protichiidné vysledky
vztahu mezi VDR polymorfismy a rizikem fraktury. Cilem
nasi prace byl vyzkum vztahu mezi SNP Bsml genu pro
VDR a kostnimi fenotypy v regionu Stfedni Morava ve sku-
piné Zen s postmenopauzalni osteopordzou.

Materiél a metodika

Studovand populace

Vysetfili jsme celkem 596 pacientek s postmenopauzalni
osteoporézou, primérny vek 63,1 roku, vékové rozmezi
47-79 let.

Mg¢fteni BMD

BMD (g/cm?) bylo méfeno v regionech bederni patere
v anteroposteriorni projekei (L;—L,) a v oblasti kr¢ku proxi-
madlniho femuru. Méfeni probihalo metodou dvouenergiové
rentgenové absorpciometrie (dual energy X-ray absorptio-
metry, DXA) na pfistroji LUNAR (model iDXA, Lunar
Corp., Madison, WI, USA) podle standardniho protokolu.

Tabulka 1
Heritabilita kostnich fenotypu (podle [3])

Kostni fenotyp Heritabilita
Hustota kostniho minerdlu 50-80 %
Geometrie kycle 70-85 %
Kostni obrat (biochemické markery) 40-70 %
Kostni mikro-architektura 50-60 %
Dispozice k frakturdm 25-48 %

Osteopordza byla diagnostikovdna dle kritérii World Health
Organization (WHO) [11].

Meéfeni BTM

Markery kostniho obratu jsme stanovovali na analyzatoru
ETI-MAX 3000 (DiaSorin Inc, Stillwater, MN, USA) meto-
dou ELISA. Jako marker osteoresorpce jsme vySetiovali
C-termindlni telopeptid kolagenu typu I (CTx). Za marker
osteoformace jsme zvolili osteocalcin (OC). Odbéry krve
probihaly za standardnich podminek.

Detekce polymorfismu genu pro VDR

Jako sledovany SNP genu pro VDR jsme zvolili Bsml.
DNA byla izolovdna z 200 ul nesraZzlivé krve kitem Mag-
Attract DNA Blood Mini M48 na automatickém izolatoru
Biorobot M48 (Qiagen, Germany). Princip izolace je zalo-
Zen na separaci magnetickymi kuli¢kami. Detekce poly-
morfismu Bsml (A > G, rs 1544410) byla provedena me-
todou Real-Time PCR za pouziti FRET sond a piimym
sekvenovanim na sekvendtoru ABI 3130 (Applied Bio-
systems, Foster City, CA, USA).

Statistika

Asociace jednotlivych genotypt s kostnimi fenotypy
(BMD, BTM a fraktury) byla vyhodnocena metodou de-
skriptivni statistiky, analyzou rozptylu (stanoveni rozdilu
sttednich hodnot, ANOVA) v programu Excel.

Vysledky

Vysetfili jsme celkem 596 pacientek. Jejich demograficka
charakteristika je uvedena v tabulce 2, kterd je jiZ roz¢lené-
na dle diagnostikovanych genotypt polymorfismu Bsml.

Sledované skupiny pacientek s uvedenymi genotypy jsou
dle uvedenych charakteristik prakticky homogenni, bez sig-
nifikantnich odli§nosti v jednotlivych parametrech. Udaje
o véku menopauzy a zlomenindch byly ziskdavany dvodnim
anamnestickym rozhovorem, byly preferovany hlavni osteo-
porotické zlomeniny, nicméné analyzovany byly vSechny
lokality zlomenin, mimo lebku a drobné kosti rukou a no-
hou. BMI bylo vypocitano dle obvyklého algoritmu na za-
kladé hodnot vysky a vahy pii prvni denzitometrii.

Hodnoty sledovanych kostnich fenotypt ve vztahu k de-
tekovanym genotypim polymorfismu Bsml shrnuje tabul-
ka 3.

Z prezentovanych vysledkd se ndm podafilo prokazat
mirnou ale statisticky signifikantni souvislost mezi genoty-
pem BB a sniZenou denzitou kostniho minerdlu ve sledova-
ném regionu kr¢ku proximdlniho femuru a bederni patete,
stejné tak i souvislost mezi zvySenym vyskytem fraktur
u tohoto genotypu v populaci Zen s postmenopauzalni osteo-
porézou.

Frekvence jednotlivych genotypi sledovaného polymor-
fismu Bsml jsou uvedeny v tabulce 2. Nejvétsi Cetnost vy-
skytu byla u heterozygotniho genotypu Bb (51,7 %), déle
homozygotni genotyp BB (12,8 %) a varianta ,,wild type*
bb (35,5 %) se vyskytovaly s distribuci, kterd byla srovna-
telnd s jinymi sledovanymi kavkazskymi populacemi [12].
Distribuce SNP Bsml genu pro VDR u nasSich pacientek sle-
dovala Hardy-Weinbergovu rovnovéihu (p = 0,90).
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V ndmi studované populaci jsme prokdzali signifikantné
niz§i BMD v oblasti kr¢ku proximélniho femuru u pacien-
tek s genotypem BB (0,740 + 0,107) g/cm? v porovndni s je-
dinci s genotypem bb (0,770 + 0,102) g/cm? (p < 0,05). Dale
jsme sledovali niz§i BMD v oblasti bederni patefe u pa-
cientek s genotypem BB (0,864 + 0,135) g/cm? oproti pa-
cientkdm s genotypem bb (0,896 + 0,116) g/cm? s hranic¢n{
statistickou vyznamnosti (p = 0,05). Neprokdzali jsme sta-
tisticky vyznamnou asociaci genotypt SNP Bsml a hodnot
biochemickych BTM. Podaftilo se ndm dokumentovat statis-
ticky signifikantni vyssi vyskyt fraktur u nemocnych s post-
menopauzalni osteoporézou s pritomnym genotypem BB
(60,5 %) oproti pacientkdm s genotypem bb (44,6 %)

(p < 0,05).

Diskuze

Metaanalyza studif z let 1994-2001 ukdzala vyznamnou
asociaci alely B v polymorfismu Bsml s kostni denzitou
v lumbdlni patefi; jedinci s genotypem BB méli nizsi hod-
noty BMD nez nositelé alely b [9]. Toto se prakticky poda-
filo prokdzat i v ndmi sledovaném souboru pacientek. Dle
predpokladu o moznych vazebnych nerovnovahach v ramci
riznych etnickych skupin v dal$i metaanalytické studii au-
tofi upozornili na etnické rozdily v asociaci polymorfismu
Bsml ke kostni denzité¢ [10]. Naproti tomu se nepodafilo
prokazat asociaci kostni denzity femuru a polymorfismu ge-
nu pro VDR Bsml, Apal a Taql (mimo Fokl, u tohoto byl
potvrzen vztah ke kostni denzité v kycli) v populaci nor-
malnich nesubstituovanych Zen stfedoevropské populace
[13]. Mimo vazebnou nerovnovdhu se miZe na kontroverz-
nich vysledcich uplatiiovat dile interakce genu pro VDR
s jinymi geny, napf. s genem pro estrogenovy receptor
(ESR), coZ prokazuje i prace dokumentujici vyznamné niz-
§i kostni denzitu u pacientii s homozygotnimi genotypy SNP
Bsml genu pro VDR a SNP Pvull genu pro ESR, pfestoZe
asociace mezi BMD a jednotlivymi genotypy prokdzana ne-
byla [14].

Z hlediska modernich, tzv. ,,genome-wide association
studies* v projektu GENOMOS, autofi hodnotili vztah po-
lymorfismi v genu pro VDR ke kostnimu metabolismu
a kostnim fenotypim. V souboru cca 26 000 probandt byly
vySetieny SNP Cdx-2, FokI, Bsml, Apal a Taql. Studie uka-
zala, ze v regulaci BMD nehraji tyto polymorfismy prav-
dépodobné vyznamnéjsi roli. Podafrila se vSak prokézat aso-
ciace Cdx-2 s rizikem vertebrdlnich
zlomenin. SNP Cdx-2 je lokalizovidn
v promotoru genu pro VDR [15].
Tento vztah ukazuje, Ze SNP Cdx-2
mize ovliviiovat jiny parametr rizika
fraktury obratle, nez je vSeobecné zné-

Riziko fraktury je tedy jist¢ komplexni, z pohledu pro-
centa heritability je riziko fraktury minimdlné z 50 % za-
vislé na vnéjSich podminkéch, jak bylo uvedeno v tab. I
v tvodu. Presto 1ze studovat i souvislost s genetickymi pre-
dispozicemi. Mimo vyse uvedeny SNP Cdx-2 genu pro
VDR byla prokazana souvislost i pravé s ndmi sledovanym
SNP Bsml. V prospektivni studii z roku 2005 byla prokaza-
na asociace mezi Bsml a rizikem fraktur u postmenopauzal-
nich Zen [17]. Hlavné ve skupiné nevertebrdlnich fraktur
prevazoval genotyp BB. Pfitomnost genotypu BB znamena-
la stejné velké riziko pro dalsi frakturu, jako pritomnost zlo-
meniny v anamnéze nebo nizkd BMD. Rotterdamska studie
prokazala ve stejné dobé jako prace autort projektu GENO-
MOS souvislost mez SNP Bsml a rizikem fraktury. Opét
dalSi potvrzenfi teorie, Ze v otdzce rizika fraktury hraji poly-
morfismy genu pro VDR svou roli nezavisle na vztahu
k BMD. V projektu autor rotterdamské studie se v pocetné
kohorté pacientd podafilo prokdzat, Ze osoby s kombinaci
rizikovych alel v obou lokusech Cdx-2 a Bsml mély zvyse-
né riziko fraktur o 48 % oproti kontrolam [18]. Je také vel-
mi zajimavy fakt vztahu rizné lokalizovanych polymor-
fismu na funkci genu pro VDR. Cdx-2 ovliviioval expresi
VDR proteinu, naproti tomu variability na 3”-konci genu
(Bsml, Apal, Taql) ovliviiovaly stabilitu mRNA-VDR. Lze
tedy zkoumat a sledovat vztahy i mezi nekédujicimi ¢astmi
genu, které maji spiSe regulaéni funkci. Mezi tyto SNP pra-
vé Bsml patii. Jedna z nejnovéjsich praci na téma meta-ana-
lyz vztahu polymorfismid VDR a fraktur byla publikovina
v poloviné r. 2010 v ¢asopisu BONE. Autofi uvadéji data ze
své rozsahlé meta-analyzy, které zahrnovala celkem 17 stu-
dii, ve kterych bylo 2 112 jedinci s frakturou a 4 521 kon-
trol. Byla prokdzana signifikantné nizsi frekvence vSech
fraktur u jedinct s genotypem bb SNP Bsml genu pro VDR.
Pokud byly fraktury rozdéleny dle typu, podafilo se proka-
zat, Ze pacienti s genotypem bb méli opét signifikantné niz-
§1 frekvenci fraktury proximdlniho femuru. Podobnou signi-
fikaci zaznamenali také u genotypu Tt SNP Taql. Naopak
vyssi frekvence fraktur femuru byla u genotypti tt SNP Taql
a vySSi frekvence fraktur obratli byla u genotypu Aa SNP
Apal genu pro VDR. Autofi tedy uzaviraji, Ze se jednd
o mirnou, ale statisticky signifikantni asociaci mezi bb ge-
notypem Bsml a frakturami [19]. Tuto asociaci jsme méli
moznost pozorovat i v nasem souboru pacientek. Vyskyt
fraktur ve skupiné jedincd s genotypem bb byl signifikant-

Tabulka 2

Demograficka charakteristika souboru pacientek
(BB, Bb a bb jsou jednotlivé genotypy polymorfismu Bsml)

my ukazatel BMD. Toto koresponduje

s mySlenkou obecné akceptovanou
v moderni osteologii, Ze BMD nenf je-

dinym ukazatelem rizika fraktury,

uplatiiuji se i tzv. extraskeletdlni fakto-

ry jako svalovad sila, svalovd hmota

(moderni téma frailty syndrom [16])
a body mass index (BMI), u kterych je

geneticky zdaklad také jisté¢ velmi vy-

BB Bb bb
Pocet pacientek 76 308 212
Procento z celkového poctu 12,80 % 51,70 % 35,50 %
Vek 62,8 (8,3) 63,6 (£8,6) 62,4 (£8,5)
BMI (kg/m?) 26,5 (+4,8) 26,8 (+4,5) 26,0 (+4,9)
Menopauza 49,0 (£2,5) 49,4 (£2,3) 49,7 (x2,7)
Roky po menopauze 13,3 (£7,8) 14,0 (£8,2) 12,7 (£8,0)

znamny.
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Tabulka 3
Kostni fenotypy a jednotlivé genotypy polymorfismu Bsml

BB Bb bb p(ANOVA)
Denzita kostntho minerdlu v krcku femuru (g/cm?) 0,740 (x0,107)* 0,782 (+0,101) 0,770 (+0,102) 0,031
Denzita kostniho minerdlu v bederni patefi (g/cm?) 0,864 (+0,135)* 0,904 (£0,141) 0,896 (+0,116) 0,050
OC (ug/l) 23,6 (£14,1) 22,4 (+13,0) 21,5 (+11,2) 0,112
CTx (ug/l) 0,590 (+0,280) 0,561 (+0,316) 0,541 (x0,300) 0,22
Fraktury (%) 60,5% 534 44.6 0,049

OC - osteocalcin, CTx — C-termindlni telopeptid kolagenu typu I, BB — homozygot, Bb — heterozygot, bb — ,,wild type* bez pfitomnosti
alely B, *statisticky signifikantni rozdil vyskytu u genotypu BB oproti bb, p < 0,05 (ANOVA)

né nizs§i oproti skupiné s genotypem BB (44,6 %, resp.
60,5 %, p < 0,05). Nicméné si jsme védomi limitaci dat pro
tuto analyzu, ddaje o frakturdch jsme ziskdvali na zdkladé
anamnestickych dat doplnénych z dokumentace praktické-
ho 1ékare.

Mimo predikci rizikovych jedincti ohrozenych manifesta-
ci osteopordzy v podobé fraktury lze uvazovat o vyuziti
detekce SNP v oblasti farmakogenomiky. V minulém dese-
tileti zaCaly vznikat erudované price na téma ovlivnéni
terapeutické odpovédi osteoporotické kosti na bazi genetic-
kého pozadi jedince. V populaci italskych postmenopauzal-
nich Zen prokdzala multicentricka studie souvislost mezi ty-
pem antiresorp¢ni terapie a polymorfismu Bsml genu pro
VDR. Zeny s ,,normalnim* genotypem bb reagovaly nejlépe
na hormondlni substitu¢ni terapii, doSlo u nich k signifi-
kantn€ vy$§imu nérastu BMD. Naproti tomu Zeny s ,,pato-
logickym* BB genotypem reagovaly nejhtife na antikatabo-
lickou terapii bisfosfonaty, priznivy obrat zaznamenaly
pacientky s BB genotypem, pokud se k bisfosfonatu doplnil
do 1é¢by raloxifen [20]. Podobnou souvislost z hlediska far-
makogenomiky se podafilo prokazat také u polymorfismu
Tagql, tentokrat ve vztahu k 2-leté terapii kalcitriolem u pa-
cientek s osteopenii — signifikantni nartist BMD v bedern{
patefi u pacientek s genotypem TT [21]. Tento genotyp TT
mél podobné piiznivou odpovéd také v populaci japon-
skych Zen po podéni alfakalcidolu [22].

Jisté stoji za zminku i nepfimé ovlivnéni kostnich fenoty-
pu variabilitou 3”-konce genu pro VDR. Bylo dokumento-
vano ovlivnéni rizika ndstupu tzv. chirurgické menopauzy
v kavkazské populaci ve vztahu k pfitomnosti polymorfis-
mid Bsml a Taql [23]. Homozygoti s rizikovou alelou BB
vedli k 2,5x vy$$imu riziku hysterektomie s piipadnou ad-
nexektomii oproti negativni populaci. Navic kombinace alel
Bt byla spojena s Casnéj$im ndstupem menopauzy takika
o 3 roky.

Gen kodujici VDR miuze obsahovat rozmanité polymor-
nu. Nékteré z téchto alel samostatné nebo v kombinaci (hap-
lotypy) mohou modifikovat stabilitu nebo troveni exprese
mRNA. Asociace VDR a BMD byla a je hodné kontroverz-
ni, tuto souvislost potvrzuje a zaroven vyvraci mnoho studii.
Zatimco mnozstvi diive provedenych studii vcetné ,rotter-

damské studie* realizované dle pravidel EBM, ukazuje aso-
ciaci mezi VDR genotypy/haplotypy s BMD a frakturami,
ndslednd price tuto souvislost nepotvrdila [24].

Tato rozporuplnost nicméné paradoxné vedla k dal§imu
usili autort z rdznych koutd svéta o samostatny vyzkum
a statistiku zkoumajici lokdlni souvislost polymorfisma ge-
nu pro VDR a manifestaci kostnich fenotypt. Polymorfismy
genu pro VDR nebyly definitivné vylouceny z tivah o sou-
vislosti osteoporézy a manifestaci kostnich fenotypu, jak
mimo jiné vyplyva ze zavéru a konsenzu 3. sumitu o osteo-
poréze v Budapesti [25].

Duikazem stdle probihajiciho vyzkumu na poli polymor-
fismu genu pro VDR jsou i déle uvedené prace. V bulharské
populaci byla potvrzena asociace mezi BB genotypem SNP
Bsml genu pro VDR a sniZenou hodnotou BMD v oblasti
distalniho predlokti a lumbdlni pétefe [26]. Autofi vSak pfi-
zndvaji relativné maly populaéni vzorek 219 probandu.
V populaci libanonskych Zen byla prokazana signifikantni
asociace mezi polymorfismy Apal a Taql genu pro VDR
a BMD v oblasti distdlniho pfedlokti a lumbalni{ patete [27].
V populaci saudskoarabskych Zen byl genotyp BB SNP
Bsml genu pro VDR v signifikantné ¢astéjsim vyskytu ve
skupiné€ pacientek s diagnostikovanou osteoporézou [28].

Z4veér

Nase vysledky tedy potvrdily mirnou ale statisticky vy-
znamnou asociaci mezi genotypem BB SNP Bsml genu pro
VDR a vybranymi kostnimi fenotypy, konkrétné se ndm po-
datilo prokdzat statisticky signifikantni souvislost s BMD
v oblasti krcku femuru a lumbdlni patefe a dédle souvislost
s vy$§im vyskytem fraktur u tohoto genotypu v populaci pa-
cientek s postmenopauzdlni osteoporézou v regionu Stiedni
Morava. Identifikace genetickych variant, které jsou aso-
ciovany s osteopor6zou a jednotlivymi kostnimi fenotypy
nebo s individudlni odpovédi na terapii, mtze ptispét k in-
dividualizaci prognézy, 1é¢by a prevence nizkotraumatic-
kych zlomenin a jejich nasledkid ve smyslu stale vice sklo-
nované ,,personalizované mediciny*. Kombinace genomiky
s klasickym pfistupem k pacientovi muze tvofit zaklad no-
vych terapeutickych pristupti na zakladé propojeni kliniky
a bazdlniho vyzkumu.
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