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ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ

➢Οι περισσότερες μελέτες είτε αφορούν συγκεκριμένους  πληθυσμούς είτε 
είναι περιγραφικές – ταυτοποίηση γονιδιακών παραλλαγών αγνώστου 
κλινική σημασίας 

➢Οι ομάδες των συμμετεχόντων είναι στην πλειονότητα ετερογενείς και  
υπάρχει αδυναμία συσχέτισης γονότυπου-φαινότυπου

➢Δεν έχει ξεκαθαριστεί τι ακριβώς ψάχνουμε… γενετικό υπόβαθρο, ιατρική 
ακριβείας, καινούρια διαγνωστικά εργαλεία..



What is known..



Οστεοπόρωση και ενδοκυττάριες σηματοδοτικές οδούς

Η PTH αναστέλλει τη σκληροστίνη
ενώ επάγει την έκφραση Cbfa1

Το Cbfa1 επάγει την έκφραση του 
Osterix Η ενεργοποίηση του Osterix

επάγει την έκφραση της DKK1 

Η άσκηση αναστέλλει την οστική 
απορρόφηση αναστέλλοντας τη 
μυοστατίνη και επάγοντας την 

ιρισίνη

Saad FA. Novel insights into the complex architecture of osteoporosis molecular genetics. Ann N Y Acad Sci. 2020 Feb;1462(1):37-52



BONE MUSCLE ADIPOSE TISSUE CROSS TALK

Η μυοστατίνη είναι αρνητικός 
ρυθμιστής της μυϊκής και της 
οστικής μάζας, αλλά θετικός 

ρυθμιστής του σωματικού λίπους.

Η αδιπονεκτίνη αυξάνει την οστική 
μάζα και την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη

Η λεπτίνη μειώνει την οστική μάζα 
και την ευαισθησία στην ινσουλίνη.

Saad FA. Novel insights into the complex architecture of osteoporosis molecular genetics. Ann N Y Acad Sci. 2020 Feb;1462(1):37-52



What is known..

➢ Η οστεοπόρωση είναι μια πολυγονιδιακή νόσος με  παράγοντες κινδύνου που αφορούν 
το γενετικό υπόστρωμα αλλά και το περιβάλλον.

➢ Ωστόσο, η πλειονότητα των γονιδίων που σχετίζονται με την οστεοπόρωση παραμένει εν 
πολλοίς άγνωστη.

➢ Διάφορα ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια ρυθμίζουν την οστική μάζα και ως εκ 
τούτου, δυσλειτουργίες μίας ενδοκυττάριας σηματοδοτικής οδού οδηγεί σε μεταβολική 
οστική νόσο με υψηλή ή χαμηλή οστική μάζα.



What is New..

Gregson CL, Duncan EL. The Genetic Architecture of High Bone Mass. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Oct 29;11:595653



What is Genetic Architecture?

➢H γενετική αρχιτεκτονική αναφέρεται στον αριθμό των γονιδιακών τόπων
που συμβάλλουν στον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης μιας κλινικής
οντότητας και στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των αλληλόμορφων τα οποία
δημιουργούν τη σχέση μεταξύ γονότυπου και φαινοτύπου.

Gregson CL, Duncan EL. The Genetic Architecture of High Bone Mass. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Oct 29;11:595653



Μονογονιδιακά
Οστικά Νοσήματα 

Gregson CL, Duncan EL. The Genetic Architecture of 
High Bone Mass. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 
Oct 29;11:595653



Κληρονομούμενες παθογόνες γενετικές παραλλαγές 
που οδηγούν σε αύξηση της οστικής μάζας

Gregson CL, Duncan EL. The Genetic Architecture of High Bone Mass. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Oct 29;11:595653



Ηuman diseases characterized by HBM are 
associated with mutations of components of the 

Wnt/β-catenin signaling pathway

Gregson CL, Duncan EL. The Genetic Architecture of High Bone Mass. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Oct 29;11:595653



Unexplained HBM—A New Entity?

• Ο επιπολασμός των παθογόνων γενετικών παραλλαγών των γονιδίων
LRP ανέρχεται σε 5 / 100.000, συνεπώς το γενετικό υπόστρωμα στη
συντριπτική πλειοψηφία των ατόμων με αυξημένη οστική πυκνότητα
παραμένει άγνωστο

• 41% είχαν συγγενή πρώτου βαθμού με παρόμοιο φαινότυπο
ανεξήγητα αυξημένης οστικής μάζας, συνεπώς πρόκειται για μία
κληρονομούμενη κατάσταση

Gregson CL, et al. Mutations in Known Monogenic High Bone Mass Loci Only Explain a Small Proportion of High Bone Mass Cases. J Bone 
Miner Res (2015) 31(3):640–9

Gregson CL, Duncan EL. The Genetic Architecture of High Bone Mass. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Oct 29;11:595653



➢Πληθυσμός Μελέτης: 66 ασθενείς (19 παιδιά, 47 ενήλικες; 28 άνδρες, 38 γυναίκες; 
Ηλικίας από 3.8 εως 65 έτη)

➢Κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισμού: (ιδιοπαθής οστεοπόρωση  με απουσία 
χαρακτηριστικών γνωστών γενετικών συνδρόμων)

Rouleau C, et al Diagnostic yield of bone fragility gene panel sequencing in children and young adults referred 
for idiopathic primary osteoporosis at a single regional reference centre. Bone Rep. 2022 Feb 23;16:101176.



Κατανομή των γονιδιακών τόπων που ανιχνεύθηκαν στους συμμετέχοντες

Rouleau C, et al Bone Rep. 2022 Feb 23;16:101176.



Κατανομή των γονιδιακών τόπων που ανιχνεύθηκαν στα παιδιά

Rouleau C, et al Bone Rep. 2022 Feb 23;16:101176.



Κατανομή των γονιδιακών τόπων που ανιχνεύθηκαν στους ενήλικες

Rouleau C, et al Bone Rep. 2022 Feb 23;16:101176.



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
➢ Υπάρχει μεγαλύτερη αναλογία αρρένων στα παιδιά (63%) και θήλεων στους ενήλικες (66%) (p = 0,030). 

➢ Σε σύγκριση με τους ενήλικες, τα παιδιά είχαν σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα σπονδυλικών καταγμάτων (26 
έναντι 57%, p = 0,022) και υψηλότερη συχνότητα περιφερικών καταγμάτων (84 έναντι 53%, p = 0,019).

➢ Ο προσδιορισμός της αλληλουχίας του πάνελ των γονιδίων που σχετίζονται με την οστική ευθραυστότητα 
(300 γονίδια) επέτρεψε την ταυτοποίηση ετερόζυγης παθογόνου παραλλαγής στο 27% των ασθενών 
(συχνότερα σε LRP5, WNT1 και COL1A1 ή 2 γονίδια) .

➢ Η συχνότητα των παθογόνων παραλλαγών τείνει να είναι υψηλότερη στα παιδιά σε σύγκριση με τους 
ενήλικες (42 έναντι 19%, p = 0,053).

➢ Η συχνότητα της παραλλαγής p.(Val667Met) LRP5 είναι παρόμοια σε παιδιά και ενήλικες



Morris JA, et al Nat Genet. 2019 Feb;51(2):258-266. doi: 
10.1038/s41588-018-0302-x.



➢Δεδομένα από 426,824 οστεοπορωτικά άτομα

➢Ταυτοποίηση 518 σημαντικών γονιδιακών τόπων (301 νέα ευρήματα), 
εξηγούν το 20% την ετερογένειας στην οστική πυκνότητα των ατόμων

➢Αναγνώριση 13 γονιδιακών τόπων που σχετίζονται με την οστική 
ευθραυστότητα

➢Αναπτύχθηκαν 126 διαγονιδιακά πειραματικά μοντέλα  με αντίστοιχη 
γονιδιακή αποσιώπηση (knockout mice)

Τα μεγέθη μιλούν από μόνα τους…

Morris JA, et al Nat Genet. 2019 Feb;51(2):258-266. doi: 10.1038/s41588-018-0302-x.



Morris JA, et al Nat Genet. 2019 Feb;51(2):258-266. doi: 10.1038/s41588-018-0302-x.



Morris JA, et al Nat Genet. 2019 Feb;51(2):258-266. doi: 10.1038/s41588-018-0302-x.



ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΕΝΟΣ ΝΕΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΣΤΟΧΟΥ με την 
μεγαλύτερη έκφραση και την σημαντικότερη 

επίδραση στον οστικό μεταβολισμό

Morris JA, et al Nat Genet. 2019 Feb;51(2):258-266. doi: 10.1038/s41588-018-0302-x.



DAAM2 as a protein with critical effects on bone strength, 
porosity, composition, and mineralization.

Morris JA, et al Nat Genet. 2019 Feb;51(2):258-266. doi: 10.1038/s41588-018-0302-x.



Daam2-PIP5K Is a Regulatory Pathway for Wnt Signaling and Therapeutic Target for Remyelination in the CNS

Lee HK et al,. Daam2-PIP5K is a regulatory pathway for Wnt signaling and therapeutic target for remyelination in the 
CNS. Neuron. 2015 Mar 18;85(6):1227-43. 

ΚΝΣ
Μυοκάρδιο
Οστά?



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

➢H γονιδιακή ετερογένεια που καθορίζει τη οστική πυκνότητα είναι 
εντυπωσιακή

➢ Το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt φαίνεται να διαδραματίζει κεντρικό 
ρόλο στη γενετική διαμόρφωση της οστικής μάζας 

➢ Η βαθύτερη κατανόηση της γενετικής διαμόρφωσης της
οστεοπόρωσης είναι πιο πιθανό να οδηγήσει σε μία περισσότερο
εξειδικευμένη αντιμετώπιση (ιατρική ακριβείας) παρά στην
αναγνώριση ενός και μόνο γονότυπου που θα εξηγεί όλες τις μορφές
της οστικής απώλειας


