9

Déterminisme génétique

Il apparait clairement aujourd’hui que les facteurs génétiques sont pré-
pondérants pour I'acquisition du pic de masse osseuse (Pocock et coll.,

1987 ; Dequeker et coll., 1987 ; Seeman et coll., 1989).

Leur influence sur le pic de masse osseuse a été démontrée par des études
faisant appel a I'évaluation de la masse osseuse dans des familles, et en par-
ticulier chez des jumeaux. Seeman et coll. (1989) ont ainsi montré que la
masse osseuse (mesurée par absorptiométrie biphotonique au niveau des
sites principaux de fractures) des femmes non ménopausées dont les
meéres présentent une ostéoporose postménopausique est de 5 a 7 % plus
faible que celle des femmes non ménopausées dont les méres n’ont pas
d’ostéoporose post-ménopausique, ce qui suggere 'existence d’un facteur
génétique dans 1'acquisition du pic de masse osseuse.

Les études réalisées chez des jumeaux consistent & comparer la variance de
la masse osseuse de paires de jumeaux homozygotes (MZ) a celle de
jumeaux hétérozygotes (DZ). Cette analyse repose sur le fait que la varia-
bilité¢ de la masse osseuse entre les jumeaux homozygotes, c’est-a-dire géné-
tiquement identiques, est due a des facteurs environnementaux alors que
celle des jumeaux hétérozygotes est aussi influencée par des facteurs géné-
tiques. 1l existe plusieurs méthodes statistiques permettant d’estimer
«Uhéritabilité¢ » de la masse osseuse, c’esta-dire le pourcentage de la
variance individuelle qui peut étre expliquée par les facteurs génétiques.

La méthode la plus utilisée consiste & comparer le coefficient de corrélation
intra-paire de la masse osseuse des jumeaux homozygotes (tMZ) a celui des
jumeaux hétérozygotes (rDZ). Si tMZ (qui n’est affecté que par des facteurs
environnementaux) est significativement plus élevé que rDZ (influencé non
seulement par des facteurs environnementaux, mais aussi par des facteurs
génétiques), le caractére étudié est au moins en partie génétiquement déter-
miné. « Chéritabilité » (h?) peut alors étre estimée par la formule h* = 2(rtMZ
- tDZ) proposée par Falconer (1964). Par ce type d’analyse, Pocock et coll.
(1987) ont ainsi montré qu’environ 80 a4 90 % de la variabilit¢ du pic de
masse osseuse lombaire s’explique par des facteurs génétiques. De méme,
un fort déterminisme génétique du pic de masse osseuse a pu étre mis en
évidence au niveau du poignet et du col du fémur (Pocock et coll., 1987 ;
Slemenda et coll., 1991 ; Dequeker et coll., 1987).
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Lacquisition du pic de masse osseuse pendant la période de croissance et
son maintien chez la femme non ménopausée résultent de la résorption
osseuse par les ostéoclastes et de l'ostéoformation par les ostéoblastes,
c'est-a-dire du remodelage osseux. Cette observation laisse supposer que
le déterminisme du pic de masse osseuse provient d’'un déterminisme
situé en amont, au niveau du remodelage osseux. Cette donnée explique
que les auteurs se soient alors intéressés au déterminisme génétique du
remodelage osseux chez les enfants et les femmes non ménopausées.

Marqueurs génétiguement déterminés de I'ostéoformation

Les marqueurs biochimiques, molécules libérées dans la circulation san-
guine puis excrétées, constituent des indices sensibles de la formation et
de la résorption osseuse (cf. Chapitre 5).

Lostéocalcine, produit dont la synthése est réalisée par les ostéoblastes,
constitue un marqueur spécifique de 'ostéoformation. Dans une popula-
tion de jumeaux composée dans sa majorité de femmes non ménopausées,
Kelly et coll. (1991) ont montré que le coefficient de corrélation intra-paire
des taux circulants d’ostéocalcine chez les jumeaux homozygotes (r MZ)
était significativement plus élevé que celui des jumeaux hétérozygotes
(r DZ) et donc, que la concentration d’ostéocalcine était génétiquement
déterminée. Trés récemment, Tokita et coll. (1994) ont aussi montré que
les concentrations circulantes du propeptide d’extension du collagéne de
type I (PICP), marqueur de la synthése du collagene de type I (constituant
protéique principal de la matrice extracellulaire osseuse), étaient elles
aussi génétiquement déterminées chez les femmes adultes.

Dans ces deux études, les marqueurs biochimiques de la résorption
osseuse auxquels il a été fait appel n’étaient pas spécifiques du tissu osseux.
Ainsi aucune conclusion n’a pu étre apportée quant au déterminisme géné-
tique de la résorption osseuse. Depuis, ces deux études utilisaient deux
marqueurs biochimiques de la résorption osseuse différents et obtenaient
des résultats contradictoires. Par ailleurs, toujours dans ces mémes tra-
vaux, les jumeaux dont les taux circulants d’ostéocalcine ou de PICP
étaient les plus élevés avaient une masse osseuse plus faible que les
jumeaux dont les taux de ce marqueur biochimique étaient plus faibles.
Cette observation suggérait 'existence d’un lien direct entre le détermi-
nisme génétique du remodelage osseux et celui du pic de masse osseuse.

Ainsi, une influence génétique sur le remodelage osseux (du moins pour
l'ostéoformation) et par conséquent, sur le pic de masse osseuse était
démontrée. Il restait & découvrir quelles étaient les bases moléculaires de
ce déterminisme génétique.
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Polymorphisme du géne du vdr :
base moléculaire du déterminisme génétique

Lostéocalcine étant un marqueur spécifique de 'ostéoformation synthé-
tisé et sécrété exclusivement par les ostéoblastes, sa concentration circu-
lante étant également génétiquement déterminée chez les femmes non
ménopausées, les recherches se sont tout naturellement portées sur 'étude
des bases moléculaires pouvant expliquer la variabilité inter-individuelle
des taux d’ostéocalcine.

Lapproche la plus logique pour mettre en évidence ces mécanismes molé-
culaires était d’étudier les facteurs de régulation de la syntheése d’ostéocal-
cine. La 1,25 dihydroxyvitamine D5, hormone stéroide, est le principal élé-
ment régulateur de la synthése d'ostéocalcine in vitro et in vivo. Cette
hormone exerce son action en se fixant sur son récepteur intracellulaire,
le VDR ou Vitamin D receptor. Le complexe VDR-1,25 dihydroxyvitamine
D; va alors agir directement au niveau de la région promotrice du géne de
'ostéocalcine pour stimuler sa synthese.

Le complexe 1,25 dihydroxyvitamine D;-VDR joue un role clef dans le
métabolisme osseux en influencant la minéralisation puisqu’il régule
'absorption intestinale de calcium, la rétention rénale de phosphate et
plus indirectement, la sécrétion de PTH (autre hormone intervenant
directement dans la régulation du métabolisme phosphocalcique).

Par ailleurs, la 1,25 dihydroxyvitamine D; apparait comme une hormone
essentielle de la différenciation cellulaire, non seulement dans le tissu
osseux, mais dans de nombreux systéemes (lignées hématopoiétiques, épi-
derme, glande mammaire...). Des mutations ponctuelles du géne du VDR
sont connues pour affecter profondément le métabolisme osseux.

Pour toutes les raisons invoquées ci-dessus, le complexe 1,25 dihydroxyvi-
tamine D;-VDR constituait un candidat de choix comme base moléculaire
du déterminisme génétique du taux d’ostéocalcine et du remodelage osseux.
Morrison et coll. (1995) ont montré qu'un polymorphisme du géne du
récepteur de la 1,25 dihydroxyvitamine D3 (VDR) permettrait d’expliquer
en grande partie la variabilité¢ interindividuelle des taux d’ostéocalcine
observés dans une population d’hommes et de femmes.

Les polymorphismes génétiques correspondent a des variations de
séquences nucléotidiques d’un locus donné entre des individus d’une
méme espéce. Ces variations constituent la base moléculaire de la diver-
sité phénotypique intra-spécifique des individus. En appariant les sujets
en fonction de leur sérotype VDR, on réduisait ainsi fortement les varia-
tions inter-individuelles d’ostéocalcine.

Il restait alors 4 déterminer si le polymorphisme du géne du VDR était
prédictif non seulement des taux d’ostéocalcine, mais aussi directement
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du pic de masse osseuse. Trés récemment, Morisson et coll. (1994) ont
montré que, dans une population de 250 jumeaux, le génotype du VDR
était prédictif de la masse osseuse au niveau de la colonne lombaire et du
fémur. Grace 2 I'identification de deux des alleles du gene du VDR (appe-
lés B et b, ot B signifie absence et b, présence du site de restriction Bsm-
1), ils ont alors démontré que les jumeaux homozygotes (b/b) avaient une
densité osseuse significativement plus importante que les jumeaux héré-
rozygotes (b/B). Cette derniére était également plus élevée que celle des
individus homozygotes (B/B). Ces résultats ont été confirmés par la suite
dans une population de femmes australiennes normales chez lesquelles le
polyphormisme du géne du VDR est prédictif de la masse osseuse verté-
brale et fémorale.

La différence de densité entre les homozygotes B/B et b/b était d’1 écart-
type chez les jumeaux et atteignait 0,5 a 0,75 écarttype dans la popula-
tion générale. Chez les femmes en postménopause, la droite de régression
de la densité osseuse en fonction de I'dge montre que le seuil fracturaire
(défini par le pic de masse osseuse - 2 écarts-types) est atteint dix-huit ans
aprés la ménopause chez les homozygotes B/B et vingtneuf ans apres la
ménopause chez les homozygotes b/b. Ces constatations ont amené les
auteurs australiens a formuler 'hypothése que les sujets b/b sont proté-
gés contre le risque de développer une ostéoporose.

En revanche, quelques mois plus tard, Hustmyer et coll. (1994) devaient
démontrer I'absence de toute relation entre le polymorphisme du géne
du VDR et la densité osseuse de jumeaux homozygotes et hétérozygotes
d’une population américaine. Depuis, certaines études ont confirmé les
résultats obtenus par 'équipe australienne. A linverse, d’autres ont
confirmé les résultats de 'étude américaine. Malgré une distribution des
alleles similaires a celle notée dans la population australienne, Garnero
et coll. (1995) n’ont pas retrouvé, au sein de la cohorte OFELY, d’asso-
ciation entre le polymorphisme du géne du VDR (étudié avec les trois
enzymes de restriction) et la densité osseuse mesurée a dé nombreux
sites (colonne lombaire, col fémoral, radius, corps entier) dans une
population de prés de 200 femmes saines non ménopausées (Garnero et
coll., 1995). Dans cette population, le polymorphisme du géne du VDR
n’était pas associé au remodelage osseux évalué par une batterie de mar-
queurs de la formation et de la résorption osseuses,

Une derniére hypothése émise récemment concerne un lien possible entre
le polymorphisme du géne du VDR et la perte osseuse évaluée longitudi-
nalement par densitométrie répétée (Ferrari et coll., 1995). Cependant ces
résultats n’ont pu étre confirmés dans une étude portant sur 270 femmes
ménopausées dont la perte osseuse a été évaluée par trois densitométries
réalisées sur deux ans.
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En conclusion

o Il existe indiscutablement un déterminisme génétique majeur du pic de
masse osseuse, mais celui-ci a probablement été surestimé dans les études
effectuées chez les jumeaux, peut-étre en raison d'une influence plus forte
des facteurs environnementaux chez les jumeaux homozygotes que chez les
jumeaux hétérozygotes. Les études effectuées dans ce type de population
suggerent que 80 % du pic de masse osseuse est sous déterminisme géné-
tique, alors que celles effectuées chez parents-enfants chiffrent le role de
héredité a 50 % environ.

 ANALYSE

e Une influence génétique sur la vitesse de perte osseuse n'a jamais été
véritablement démontrée. Toutefois, I'influence du déterminisme géné-
tique de la masse osseuse semble nettement moins importante chez les sujets
agés que chez les femmes jeunes, suggérant ainsil'inf luence limitée du déter-
minisme génétique apreés la ménopause.

o Il est actuellement impossible d’expliquer les discordances des résultats
concernant le lien entre la masse osseuse et le géne du récepteur 4 la vita-
mine D (VDR). Plusieurs raisons peuvent étre évoquées : certaines études
n'ont pas la puissance statistique nécessaire pour tirer des conclusions
(erreur de type 1 ou de type II). ; I'ostéoporose est probablement une mala-
die polygénique, le géne du VDR ne suffisant peut-étre pas a expliquer a lui
seul « I'héritabilité » de la masse osseuse. Ainsi, dans une population de
patients présentant une ostéoporose, un polymorphisme du géne du TGFR
a été mis en évidence ; enfin, les discordances des résultats obtenus dans
différentes populations pourraient s’expliquer si le gene du VDR était en
déséquilibre avec un autre géne impliqué dans le remodelage osseux, c’est-
a-dire situé a proximité du gene du VDR dans certaines populations (comme
chez les Australiens), mais pas dans d’autres.

Les travaux sur le géne du VDR ont initié¢ de nombreuses recherches qui
conduiront probablement & découvrir d’autres génes impliqués dans la
genése de ['ostéoporose.
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