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Streszczenie
Cytokiny prozapalne, interleukina-6 (IL-6) oraz czynnik martwicy nowotworow a (TNF-a) zaangaZzowane w osteokla-
stogeneze i odpowiedzialne za proces resorpcji kosci, biora istotny udziat w patogenezie osteoporozy. W badaniach
in vitro wykazano, ze polimorfizmy typu pojedynczego nukleotydu gendw IL-6 oraz TNF-a moga wplyw na proces
transkrypgji genow, a tym samym na poziom cytokin.
Cel: Ocena wptywu polimorfizmdw -174G/C promotora genu IL-6 oraz -308G/A promotora genu TNF-a na warto-
Sci gestosci mineralnej kosci (BMD) oraz oszacowanie ich zwiazku z wystepowaniem osteoporozy w populagji ko-
biet z regionu Wielkopolski.
Materiaf i metody: W grupie 267 kobiet w wieku po menopauzie (srednia wieku 58,5+5,9 lat, sredni wiek wysta-
pienia ostatniej miesiaczki 49,8+3,9 lat) dokonano pomiaru gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kre-
gostupa (L2 — L4) za pomoca metody podwajnej absorpcgjometrii rentgenowskiej (DXA).
Oznaczanie czestosci wystepowania genotypow przeprowadzono metoda reakdji tarcuchowej polimerazy z zasto-
sowaniem polimorfizmu dfugosci fragmentow restrykcyjnych (PCR/RFLP) przy uzyciu odpowiednich enzymdw re-
strykcyjnych Lwe | oraz Faq .
Analizowano réwniez zwiazek polimorfizmdw badanych gendw z wartosciami wskaznika masy ciata (BMI), masy
urodzeniowej, wieku wystapienia pierwszej i ostatniej miesiaczki oraz dtugosci lat reprodukcyjnych.
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Wyniki: Nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy badanymi wariantami genetycznymi a wartoscia
gestosci mineralnej kosci BMID w badanej grupie kobiet po menopauzie. Rozkfad czestosci genotypdw byt zgodny
z prawem Hardy-Weinberga. Nie wykazano rowniez statystycznie istotnych powiazarn pomiedzy badanymi w pracy
parametrami klinicznymi a wystepowaniem genotypow IL-6 i TNF-a.

Whioski: Polimorfizm -174G/C genu IL-6 oraz -308G/A genu TNF-a nie wplywaja na wartos¢ gestosci mineralnej
kosci (BMD) w badanej populagji kobiet z regionu Wielkopolski.

Stowa kluczowe: osteoporoza / gesto$¢ mineralna kosci / interleukina-6 /
/ czynnik martwicy nowotworu o / polimorfizm genetyczny /

Summary

Proinflammatory cytokines, interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a), involved into osteoclasto-
genesis and responsible for bone resorption process, participate in the pathogenesis of the osteoporosis. In vitro
studlies have shown that single nucleotide polymorphisms of IL-6 and TNF-a genes could influence the transcription
process of the genes and the cytokines level.

Aim: Assessment of the influence of IL-6 and TNF-a gene polymorphisms on bone mineral density (BMD) and eval-
uation of their connection with osteoporosis prevalence in women from Wielkopolska region.

Material and methods: In the group of 267 postmenopausal women (average age 58,5+5,9 years, average age
of last period 49,8+3,9 years) bone mineral density in lumbar spine (L2-L4) was performed using dual energy X-ray
absorptiometry (DXA). Genotypes frequencies were determined by polymerase chain reaction with restriction frag-
ment length polymorphism (PCR/RFLP) using restriction enzymes Lwe | and Faq I, respectively.

The connection between the polymorphisms of investigated genes and body mass index, age of menarche and
menopause and length of reproductive age had been analyzed as well.

Results: No statistically significant association was found between examined genetic factors and the value of bone
mineral density in the investigated group of postmenopausal women. The frequencies of investigated genotypes
were in compliance with Hardy-Weinberg equilibrium. The correspondence between evaluated clinical parameters
and IL-6 | TNF-a genotypes frequencies has not been proven.

Conclusions: The -174G/C polymorphism in the IL-6 and -308G/A polymorphism in TNF-a genes have no influence
on bone mineral density value (BMD) in the investigated population of women from Wielkopolska region.

Key words: osteoporosis / bone mineral density / interleukin-6 / tumor necrosis factor alpha /

/ genetic polymorphism /

Wstep

W zwiazku z wydtuzeniem przecigtnej dfugosci zycia ludz-
kiego, szczegolnie w krajach Europy Zachodniej i USA, oste-
oporoza stala si¢ obecnie duzym problemem medycznym
i spofecznym. Jednoczesnie osteoporoza jest choroba majaca
ztozone podloze etiologiczne w ktorym, oprdcz czynnikdow
hormonalnych i srodowiskowych, istotna rolg petnia takze
czynniki genetyczne. Niektore wige strategie badawcze skupia-
ja si¢ na poszukiwaniu zaleznosci pomiedzy fenotypowymi
wyznacznikami osteoporozy a czynnikami genetycznymi [1].
Wigkszos¢ z tych badan koncentruje si¢ na wplywie czynni-
kow genetycznych na wartos¢ BMD [2, 3, 4, 5].

W patomechanizmie rozwoju osteoporozy sugeruje sig,
posréd wielu innych, duzy udzial czynnikéw kontrolujacych
proces resorpcji kosci. Cytokiny takie jak interleukina 6 (IL-6
— interleukin 6 ) 1 czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNF-a
— tumor necrosis factor ), zaangazowane bezposrednio lub po-
srednio we wszystkie etapy osteoklastogenezy, znane sa jako
jedne z najsilniejszych stymulatorow resorpcji kosci [6]. Myszy
po ooforektomii, u ktéorych wylaczono dziatanie genow
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TNF-a oraz IL-6 nie wykazywaly resorpcji kosci w przeci-
wienstwie do zwierzat o niezmienionej funkcji tych gendéw. Po-
dobnie, podawanie inhibitoréw dla IL-6 lub TNF-a, badz
przeciwcial swoistych dla tych cytokin, chronifo gryzonie
przed utratag masy kostnej [7]. Obecnie wiadomo juz, ze cyto-
kiny te wptywaja one zaréwno na proliferacje, jak i réznicowa-
nie prekursoréw osteoklastow, wzmagaja ilos¢ cykli resorpcji
przeprowadzanych przez osteoklasty, moga indukowac oste-
oblastogenezg, a takze zmienia¢ metabolizm osteoblastow,
przyspieszajac proces apoptozy [8].

Zarowno w genie [L-6, jak i w genie TNF-a opisane zosta-
Iy polimorfizmy typu zamiany pojedynczego nukleotydu
(SNPs), dla ktorych sugeruje si¢ mozliwg korelacje z wartoscia
BMD. Szczegdlnie intensywnie badany jest polimorfizm
-174G/C w regionie promotorowym genu kodujacego IL-6
oraz miejsce polimorficzne -308G/A w regionie promotoro-
wym genu TNF-a [9, 10]. Sa to miejsca przylaczania czynni-
kéw transkrypeyjnych: NF-IL6 (nuclear factor) i CRE
(cAMP response element) w przypadku genu interleukiny 6
[11] oraz elementu AP-2 dla genu TNF-a [12].
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Migjsca te sa potencjalnie wazne dla regulacji procesu tran-
skrypcji, podejrzewa si¢ bowiem, iz zwigzek obydwu polimor-
fizmow z patologia osteoporozy wynika z ich wptywu na sto-
pien transkrypcji gendw IL-6 oraz TNF-a, a w konsekwencji
na poziom ekspresji i stezenie cyrkulacyjne 1L-6 oraz TNF-a
w osoczu [13, 14].

Cel pracy

Celem pracy bylo okreslenie czgstosci wystgpowania geno-
typow i alleli polimorfizmu -174G/C genu IL-6 oraz polimor-
fizmu -308G/A genu TNF-0 oraz oszacowanie zwigzku po-
miedzy tymi polimorfizmami a wartoscia BMD i1 wystepowa-
niem osteoporozy w populacji kobiet z regionu Wielkopolski.

Materiat i metody

Grupa badana: Grupe badang stanowito 267 kobiet (sred-
nia wieku 58,5+5,9 lat), u ktorych menopauza wystapita przy-
najmniej przed rokiem, i ktére nie stosowaly terapii hormo-
nalnej (HT — hormonal therapy) oraz zadnych lekow wplywa-
jacych na mase kostng. Srednia wicku wystapienia ostatniej
miesigczki dla calej grupy wynosita 49,8+3.9 lat. Wszystkie
kobiety nalezaly do rasy kaukaskiej i pochodzily z regionu
Wielkopolski. Kobiety te zakwalifikowano do trzech grup ze
wzgledu na wartos¢ wspolczynnika z-score: 110 kobiet z oste-
oporozg (t-score < -2,5), 95 kobiet z osteopenia (t-score po-
miedzy -2,5 a -1) oraz 62 zdrowych kobiet (#-score >-1).

Z grupy badanej wytaczono pacjentki po przebytej opera-
¢ji obustronnej ooforektomii oraz te, u ktérych wystgpowaty
choroby o potencjalnym wptywie na gestos¢ i utratg masy
kostnej. Z pacjentkami przeprowadzono szczegotowy wywiad
dotyczacy wystgpowania chordb, stosowania lekdw, wieku
wystapienia pierwszej i ostatniej miesiaczki, liczby ciaz oraz
masy urodzeniowej. Na podstawie wzrostu i masy ciala obli-
czano wskaznik masy ciata (BMI — body mass index) ze stan-
dardowego wzoru. Po ocenie czgstosci wystepowania polimor-
fizmdw badanych gendéw badano ich zwiazek z warto$ciami
BMI, masy urodzeniowej, wieku wystapienia pierwszej i ostat-
niej miesigczki oraz dtugosci lat reprodukceyjnych. Wszystkie
pacjentki zostaty poinformowane o celu i zakresie badan i wy-
razity zgode na uczestnictwo w badaniach. Na przeprowadze-
nie badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Analiza densytometryczna: Gesto$s¢ mineralng kosci
(BMD — bone mineral density) w odcinku ledzwiowym L2 do
L4 kregostupa oznaczono za pomocg metody podwdjnej ab-
sorpcjometrii rentgenowskiej (DXA — dual energy X-ray ab-
sorptiometry). Badania przeprowadzono za pomoca aparatu
LUNAR DPX 100 (Lunar Corp., Madison, USA). Bez-
wzgledne wyniki pomiarow gestosci mineralnej kosci podano
w g/cm?, a nastgpnie przedstawiono za pomoca wskaznikow
t-score 1 z-score, ktore odnosza si¢ do wartosci $rednich dla
BMD w danej grupie wiekowej. Oznaczono réwniez wskazni-
ki $redniej gestosci mineralnej kosci badanych w poréwnaniu
do $redniej dla miodych dorostych (YA — young adults) i $red-
niej dla danego wieku (AM — age matched).

Analiza genetyczna:

Do oznaczenia czgstosci wystepowania genotypow oby-
dwu badanych polimorfizmow: -174G/C w genie 1L-6 oraz
-308G/A w genie TNF-a wykorzystano reakcje fancuchowa
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polimerazy (PCR — polymerase chain reaction) oraz reakcje
polimorfizmu diugosci fragmentow restrykcyjnych (RFLP —
restriction fragment length polymorphism). Badany DNA wy-
izolowany zostal z leukocytow krwi obwodowej pacjentek za
pomoca kitu QIAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.,
Niemcy). Warunki reakcji PCR dla fragmentu promotora ge-
nu IL-6 i TNF-a oraz sekwencje starterow (Tib MolBiol, Pol-
ska) przedstawiono w tabeli I oraz II.

Do trawienia produktéw reakcji PCR wykorzystano enzy-
my resrtykcyjne: Lwel dla oznaczenia polimorfizmu genu IL-
6 (Fermentas, Litwa) oraz Fagl dla polimorfizmu genu TNF-
o (Fermentas, Litwa). Proby inkubowano przez 16 godzin
w temperaturze 37°C. Fragmenty otrzymane w wyniku trawie-
nia przedstawiono w tabeli III.

Produkty reakcji hydrolizy rozdzielano elektroforetycznie
na zelu agarozowym (Sigma Aldrich, USA) z dodatkiem
bromku etydyny (Sigma Aldrich, USA) oraz dokumentowano
przy uzyciu systemu UV1-KS4000i/Image PC.

Analiza statystyczna: Do statystycznego opracowania
otrzymanych wynikow zastosowano program statystyczny
SPSS 12.5 PL dla Windows oraz program STATISTICA 5.1
PL dla Windows. Wplyw polimorfizmdéw gendéw IL-6 i TNF-
0 na wartos$ci parametréw klinicznych badano stosujac jedno-
czynnikowa analiz¢ wariancji ANOVA. Szczegotowa analizg
danych post-hoc NIR (najmniejszych istotnych roznic) wyko-
nywano za pomocg testu Bonferroniego, przy zatozeniu praw-
dopodobienstwa istotnosci roznic p<0,05.

Wyniki

Parametry zwiazane z gestoscig kostna: BMD L2-14, ¢-
score, z-score, BMD L2-L4 YA (%) oraz BMD L2-L4 AM (%)
roznily si¢ znamiennie pomigdzy badanymi grupami kobiet
z osteoporoza, osteopeniq oraz z prawidlowa masa kostna
(p<0,001).

Analiza czgstosci genotypow w poszczegolnych grupach
kobiet, podzielonych na pacjentki z osteoporoza, osteopenia
1 z prawidlowa wartoscia t-score nie wykazata istotnych staty-
stycznie rdéznic (p=ns). Obserwowano jedynie niewielkiego
stopnia przewage wystegpowania genotypu zmutowanego AA
polimorfizmu -308G/A genu TNF-a w grupie z osteopenia
(4,2%) oraz z osteoporoza (2,7%) w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (réznica nieistotna statystycznie). Rozktad czestosci ge-
notypow byt zgodny z prawem Hardy-Weinberga. (Tabela IV).

Czestosci poszczegdlnych alleli dla polimorfizmow genu
IL-6 i TNF-a, nie odbiegaly od czestosci alleli prezentowa-
nych w populacjach rasy kaukaskie;j.

Jednoczesnie jednoczynnikowa analiza ANOVA dla geno-
typow IL-6 i TNF-a nie wykazata istotnych statystycznie po-
wigzan z badanymi w pracy parametrami klinicznymi.

Dyskusja

Wplyw polimorfizmdéw gendw badanych w pracy cytokin
wynika z ich mozliwego wplywu na procesy zwigzane z re-
sorpcja kosci. Mozliwy zwiazek polimorfizmu -174G/C genu
IL-6 z rozwojem osteoporozy zwigzany jest z regulacja trans-
krypcji gendw poprzez przylaczanie do odcinka promotoro-
wego czynnikow transkrypcyjnych. Wplywa to na stopien
transkrypcji cytokiny IL-6, a w konsekwencji na poziom eks-
presji i stezenie cyrkulacyjne IL-6 w osoczu.

Gmciklologla Nt 6/2008
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Tabela I. Warunki reakgcji PCR dla badanych polimorfizmoéw: IL-6 oraz TNF-a.

i Temperatura Temperatura ‘s .
Reakcja i czas dla TNF-a | iczas dla IL-6 llos¢ cykli
denaturacja wstgpna 95°C; 2min. 94°C; 2min. 1
denaturacja 93°C; 1min. 94°C; 45sek.
30 cykli dla IL-6
hybrydyzacja )
63,5°C; 30sek. 63°C; 45sek. 35 cykli dla TNF-a
starterow
elongacja 72°C; 30sek 72°C; 45sek.
synteza koncowa 72°C; 7Tmin. 72°C; Tmin. 1

Tabela Il. Zastosowane startery i dtugosci produktéw reakcji PCR.

- Diugosé
Amplifikowany Sekwencje starterow produktu
gen amplifikacji
TNE. F:5’-AAATGGAGGCAATAGGTTTTGAGGGGCTTG-3’ 131pz
¢ R:5’-TACCCCTCACACTCCCCATCCTCCCTGATC-3’
L6 F:5’-AATCTTTGTTGGAGGGTGAG-3’ 207
i R:5’~ACATGCCAAGTGCTGAGTCA-3’ pz

Tabela Ill. Warunki hydrolizy restrykcyjnej dla enzymoéw Faql i Lwel.

(dla genu IL-6) 3’-CGTAG (N)o" - 5°

Enzym RozpoznaV\{ana Wielkosci uzyskanych fragmentow
sekwencja
Lwel 5-GCATC (N)" - 3° homozygota dominujaca (114pz,93pz)

heterozygota (207pz, 114pz, 93pz)
homozygota recesywna (207pz)

Faql
(dla genu TNF-a)

5'-GGGAC (N);o"-3'
3-CCCTG (N) 4~ -5'

homozygota dominujaca (82pz, 49pz)
heterozygota (131pz, 82pz, 49pz)
homozygota recesywna (131pz)

We wezesniejszych publikacjach wykazano, ze transkryp-
cja genu IL-6 w komoérkach HeLa jest zmniejszona w obecno-
$ci allela C w miejscu promotorowym -174 [15]. Jednakze uzy-
skane wyniki w tym zakresie sg niejednoznaczne i wymagaja
dalszego wyjasnienia [12]. W przypadku genu TNF-a przyfa-
czenie do odcinka promotorowego czynnika transkrypcyjne-
go m.in. elementu AP-2 [11], w przypadku nosicielstwa rzad-
ko wystepujacego allela A w miejscu —308, wigze si¢ z obecno-
$cia wyzszego poziomu TNF-o w osoczu [16].

Wyniki niniejszej pracy sugeruja, iz obydwa polimorfizmy:
w miejscu -174 promotora genu IL-6 oraz w miejscu —308 ge-
nu TNF-a nie wplywaja na wartos¢ BMD w odcinku

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

ledzwiowym kregostupa oraz na wartos$¢ innych parametrow
kostnych (z-score, z-score, L2-L4 AM, L2-L4 YA) w calej
badanej grupie kobiet, jak réwniez w poszczegdlnych grupach
pacjentek, wydzielonych pod wzgledem wskaznika t-score.
Poréwnanie czestosci genotypdw pomiedzy grupa kobiet
z prawidfowym z-score a grupa kobiet z osteopenia 1 osteopo-
roza wskazuje na brak wplywu polimorfizmu genu IL-6 na
wystapienie osteoporozy. Podobnie w pracach innych autorow
odnotowano, iz réznice w wartosciach BMD pomiedzy pa-
cjentkami nosicielkami réznych genotypow IL-6 sa nieistotne
statystycznie, w przeciwienstwie do wynikow, jakie otrzymano
dla markerow resorpcji kosci.
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Tabela IV. Poréwnanie czestosci wystepowania genotypéw polimorfizmu -174G/C dla genu IL-6 oraz polimorfizmu -308G/A dla genu
TNF-a w grupie kobiet z osteoporoza, osteopenia i w grupie kobiet z prawidtowym t-score.

. Prawidtowa wartos¢
Genotypy Osteoporoza Osteopenia t-score
Wartosé¢ Wartos¢ Wartosé¢ Wartosé¢ Wartosé¢ Wartosé
obserwowana oczekiwana obserwowana oczekiwana obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
-174G/C IL-6
GG 24 (21,8) 25,5 30 (31,6) 27,7 12 (19.,4) 23,4
GC 63 (57.,3) 50,0 40 (42,1) 49,9 36 (58,1) 49,9
CcC 23(20,9) 24,5 25(26,3) 22,4 14 (22,6) 26,6
-308G/A TNF-a

GG 81 (73,0) 72,5 67 (69,8) 68,6 40 (66,7) 68,1
GA 27 (24,3) 25,3 25 (26,0) 28,5 19 (31,7) 28,9
AA 3(2,7) 2,2 4(4,2) 2,9 1(1,7) 3,1

Zauwazono jednak tendencje do wspotwystepowania wyz-
szych wartosci BMD u kobiet z genotypem zmutowanym CC,
w porownaniu do pacjentek o genotypie homozygotycznym
GG 1 heterozygotycznym GC. Ponadto zaleznos$¢ pomigdzy
wartosciami BMD a genotypami dla polimorfizmu
-174G/C wzrastata wraz z wiekiem pacjentek [10, 17]. Jednak
po skorygowaniu danych wzgledem wzrostu pacjentek i zmia-
ny masy ciala, roznice nie byly statystycznie istotne [17]. Obec-
nie sugeruje si¢, ze wplyw polimorfizmu -174G/C genu IL-6 na
warto$¢ BMD moze by¢ ograniczony do okreslonych subpo-
pulacji, np. kobiet w p6znym wieku po menopauzie badz ko-
biet nieprzyjmujacych suplementoéw wapnia i niestosujacych
terapii hormonalnej [18]. Opinie na temat wplywu genotypow
IL-6 na gesto$¢ mineralng kosci u mezezyzn nadal pozostaja
sprzeczne [10, 19].

W grupie kobiet z osteopenia zaobserwowano wystegpowa-
nie wyzszych wartosci dla masy urodzeniowej u 0sob z geno-
typem -174GC genu IL-6 w poréwnaniu do 0sdb z genotypem
-174CC (p = 0,05). Zauwazono staba tendencj¢ do pozniejsze-
go wystepowania ostatniej miesiaczki u kobiet z genotypem
-308GG w porownaniu do kobiet nosicielek genotypu
-308GA genu TNF-a (p = 0,067) w grupie z osteoporoza. Po-
za tym, nie stwierdzono innych zaleznosci w zadnej z pozosta-
fych grup badanych. W niniejszej pracy nie zaobserwowano
takze zwiazku pomigdzy zmutowanymi genotypami -174CC
genu IL-6 oraz genotypem -308AA genu TNF-a a wystepo-
waniem wyzszych wartosci BMI, mimo iz takie zaleznosci
wskazywano juz wczesniej w niektorych pracach [20]. W ni-
niejszej pracy zaobserwowano istotny statystycznie wplyw ge-
notypu w pozycji -308 genu TNF-a na wartosci z-score, w gru-
pie kobiet zdrowych (p = 0,002). Jednakze wyniki te sa niere-
prezentatywne ze wzgledu na matg ilo$¢ prob (dla genotypu -
308AA, n = 1). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie
roznic dla wartosci innych badanych parametréw kostnych.
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Niniejsze rezultaty pozostaja w zgodzie z wynikami uzy-
skanymi przez innych badaczy [21, 22]. Mozna przypuszczac,
iz brak potwierdzenia tych rezultatdw wynika z niedostatecz-
nej iloéci analizowanych pacjentek lub braku takiego zwiazku
w badanej populacji.

Dyskusyjnym jest rowniez, czy sam pomiar BMD jest wy-
starczajacy do oszacowania wplywu polimorfizméw gendow
IL-6 1 TNF-a na procesy resorpcji kosci w osteoporozie [17].
Uwaza sig, iz 5% roznica w wartosciach BMD, spowodowana
wplywem réznych wariantéw polimorfizmu -174G/C, moze
si¢ uwidoczni¢ dopiero po okoto 10 latach od momentu wy-
krycia zmian stezenia markerdw resorpcji kosci sugerujacych
istnienie zmian w tkance kostne;j. Jest to zgodne z hipoteza, iz
proces resorpcji tkanki kostnej wiaze si¢ z niszczeniem sieci
elementow kostnych, ktére nie sa wykrywane przez pomiar
BMD [23]. W tym kontekscie, metodyka zastosowana w ni-
niejszej pracy moze by¢ niewystarczajaca do jednoznacznego
wykluczenia wptywu polimorfizméw: -174G/C w genie IL-6
oraz -308G/A w genie TNF-a na ryzyko zachorowalnosci na
osteoporoze.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz badanie wptywu pojedyn-
czych polimorfizmdéw na patogeneze chorob jest niewystarcza-
jace, gdyz moga one pozostawaé w sprzezeniu z miejscami po-
limorficznymi tego samego lub innych gendw [4, 5,]. Polimor-
fizmy bowiem moga oddzialywaé wspolnie, a ogolny wplyw
na poziom transkrypcji jest wypadkowa synergistycznych od-
dziatywan poszczegdlnych wariantow genowych [1, 4].

Whnioski

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy sugeruja, ze poli-
morfizm -174G/C genu interleukiny-6 oraz polimorfizm
-308G/A genu czynnika martwicy nowotworu a nie wplywaja
na wartos$ci gestosci mineralnej kosci. Ponadto nie stwierdzo-
no statystycznie istotnego zwiazku badanych polimorfizmow
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z zachorowalnoscia na osteoporoze. Niniejsze rezultaty
wymagaja dalszego potwierdzenia wsrdd innych populacii,
celem oszacowania wplyw badanych wariantow genetycznych
na parametry kostne i oceny ich zwigzeku z patogeneza osteo-
porozy.
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