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_Predisposicao genética a
osteoporose na populacao portuguesa
causada por variantes do gene WNK4
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_A hipertensdo arterial e a osteoporose sdo doencas
créncio-degenerativas que tém na sua origem mdltiplos factores
relacionadas com o estilo da vida moderna mas uma predisposi¢éo
genética poderd também constituir um factor de risco.

_Quando existem formas hereditarias destas doengas, a identificago
da mutacéo responsdvel proporciona genes candidatos para dirigir a
procura de variantes genéticas na populacdo em geral. E 0 caso da
hipertenséo hiperkalémica familiar ou sindroma de Gordon, uma doenca
rara que se manifesta clinicamente sob a forma de hipertenséo arterial
associada a hiperkalemia e hipercalcitria. Uma causa da doenca é
mutagdo do gene WNK4 que regula vérios canais de transporte idnico
no nefrénio.

_Com o objectivo de identificar polimorfismos no gene WNK4 associados
a hipertensao ou a densidade da massa dssea na populagao portuguesa,
foram analisados amostras de DNAs de 271 individuos normais, de
372 doentes com osteoporose e de 448 hipertensos com ou sem
osteoporose associada.

_Na populagéo estudada foram encontradas dez variantes genéticas
do gene WNK4 (Tabela 1) em 4,3 % dos individuos, revelando que nao
sdo variantes frequentes. Quando comparadas com as respectivas
caracteristicas clinicas dos portadores, ndo se encontrou nenhuma
associacao destas variantes com a manifestacéo clinica da hipertensao
arterial. Pelo contrario, uma das variantes, designada por WNK4-
pR1204C (ou rs56116165) foi preferencialmente detectada em doentes
com 0steoporose.

_Este estudo identificou pela primeira vez uma variante genética rara
que possa predispor & osteoporose, num gene candidato com uma
funcéo bioldgica na homeostase renal do célcio. Devido a baixa frequéncia
da variante na populacéo, serd agora necessario confirmar os resultados
num grupo maior de doentes com osteoporose para consolidar
estatisticamente a associa¢@o observada.
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Tabela 1:

|
|

IVS6 .1477(-13)A>G n.a. rs61754357 6/601 1.0%
T R ssonis wet oz
T eene RoOSR o876 a0t 0%

7 c.1598T>C L533P nao assinado 1/601 0.2%

7 c.1641C>T A547A rs9916754 15/601 2.5%

7 c.1653C>T P551P 1s55751736 8/601 1.3%

7 ¢.1664C>G P555R 1s57737815 4/601 0.7%

7 c.1719C>T H573H rs56243382 2/601 0.3%

IVS16 €.3448(-20)T>C n.a 1s61755630 4/960 0.4%
"""""" wo emosT  RmC  etelss o0 0%

Estao indicados (da esquerda para a direita): a localizagéo da variante no gene, a identificacao do nucleétido variavel, o efeito na respectiva sequéncia codificante da proteina
(n.a.= ndo aplicavel), a nomenclatura genémica da variante (SNP) e a frequéncia com que foi encontrada (nimeros totais e percentagem).



