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VDR-Gen
Akronym Vitamin D hormone receptor
Synonym 1,25 alpha-Dihydroxyvitamin D3 rezeptor
Material EDTA-Blut, 2,7 mL (Blutbildrohrchen)
Methode NAA, Genotypnachweis durch spezifische Fluoreszenzsonden
Siehe auch Humangenetik - Zytogenetik
Patienteninformationen: Osteoporose - Knochenbruchrisiko im Alter
Qualitatskontrolle Lertifikat

Anforderungsschein Download

Erklarung Einwilligungserkldrung zur humangenetischen Untersuchung

Declaration of consent to genetic analysis

Auskiinfte Molekulare Humangenetik

Indikation Hereditdre Vitamin D-sensible Rachitis. Abschdtzung eines Osteoporose-Risikos. Die
Identifi- kation méglicher Risikopatienten ermdglicht eine frihzeitige, nicht belastende Pro-
phylaxe und Pravention im frihen Lebensalter durch Anderung der Erndhrungsgewohnheiten und
kérperli- che Aktivitat. FrUhzeitige Risikobeurteilung bei Kindern mit positiver Familienanamne-
se.

Humangenetik Das auf Chromosom 12912-g14 gelegene Vitamin D-Rezeptor-Gen umfasst einen

Bereich von 63.5 kb mit 8 Exonen. Das Genprodukt, der Vitamin D-Rezeptor (Mr 48.29
kDa) ist ein infrazellul@res Polypeptid aus der Familie der strukturdhnlichen nukledren
Rezeptoren, zu denen auch die Steroidhormon-, Thyroideahormon-, Retinoid- und
Ostrogenrezeptoren zdhlen. Diese Rezeptoren wirken durch die Transkription spezifi-
scher Gene. Aufgrund ihrer Lipididslichkeit kénnen die Hormone die Plassmmamemb-
ran leicht durchdringen, sie binden an eine hydrophobe Ligandenbindungsdomdéne
im C-terminalen Bereich des intrazytoplasmatisch gelegenen Rezeptorpeptids. Dies
fOhrt zu einer Konformationsénderung und Aktivierung des Rezeptors. Der aktivierte
Hormon-Rezeptorkomplex ist ein DNA-Bindungsprotfein, das mit spezifischen Bo-
sensequenzen in den Promotorregionen der Zielgene reagiert (Hormon Response
Elemente) und zusammen mit einer Reihe von Kofaktoren die Transkriptionsakfivitat
des entsprechenden Gens reguliert. Das Calcitriol (1,25(0OH)2D3, 1,25-
Dihydroxyvitamin D3, siehe 1,25(0OH)2D3), ein wichtiger Regulator der Calciumho-
moostase, entfaltet seine Wirkungen Uber die Bindung an den Vitamin D-Rezeptor.
Der VDR besitzt eine C-terminale Vitamin-D (Liganden)-Bindungsdomdne sowie eine
N-ferminale, im Bereich von zwei Zinkfingern gelegene DNA-Bindungsdomd&ne. Das
franslatierte Protein bildet entweder ein Homodimer oder ein Heterodimer mit einem
der Retinoid-X-Rezeptoren (RXR). Dieses Heterodimer wirkt als Transkriptionsfaktor an
den als Vitamin D-Response-Elementen bezeichneten DNA-Abschnitten der jeweili-
gen Ziel-Gene (z.B. der Promotorregion des Osteocalcin-Gens). Vitamin D-
Rezeptoren sind ubiquitdr, sie lassen sich in den meisten Zellen nachweisen. Bisher
wurden 18 verschiedene Mutationen im VDR-Gen beschrieben, die mit der heredita-
ren Vitamin D-sensiblen Rachitis sowie mit der Entwicklung einer individuell ausge-
pragten Knochendichte assoziiert sind.
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Die mit der heredit@ren Rachitis einhergehenden Mutationen betreffen entweder
bindung, die DNA-Bindung oder die Aufnahme des Ligandenrezeptorkomplexes in
kern. Mutationen im N- und C-terminalen Bereich des VDR-Gens kdnnen mit einer
ten Hormonbindung einhergehen. Die Mutationen (meist Punktmutationen) fUhren
terverschiebungen oder Stopp-Kodons, die einen verfrihten Translationsstopp auslé-
so verkUrzte VDR-Proteine generieren, denen die C-terminale Vitamin D-
gleichzeitig auch die DNA-Bindungsstelle fehlen. Eine defekte DNA-Bindung wird
tionen hervorgerufen, die im Bereich der beiden Zinkfinger liegen, die fur die Bin-
Vitamin D-Rezeptorkomplexes an die DNA von Bedeutung sind. Eine verminderte
des Vitamin D-Rezeptorligandenkomplexes in den Zellkern wird mit Punktmutationen
dung gebracht, welche die Heterodimerisierung des Vitamin D-Rezeptors mit dem
frchtigen, einer Voraussetzung fur die Aufnahme des Komplexes in den Zellkern.

Mehrere Polymorphismen des VDR-Gens, die nach Restriktionsenzymen als Apa |,
Bsm |, Fok | oder Taq | bezeichnet wurden, scheinen die Ausprédgung der individuel-
len Knochendichte zu beeinflussen. Die groBte Bedeutung kommt bisher dem so ge-
nannten Bsm |-Polymorphismus zu. Trager des Genotyps bb (Allelfrequenz 30%) ha-
ben kein erhdhtes Osteoporose-Risiko, wahrend Tréger des Genotyps Bb (Allelfre-
quenz 45%) ein erhdhtes und Tréger des Genotyps BB (Allelfrequenz 35%) ein hohes
Osteoporose-Risiko besitzen. Die Allelfrequenzen sind bei verschiedenen Rassen un-
terschiedlich haufig. Die angegebenen Zahlen beziehen sich auf die europdische
Bevdlkerung. Personen mit dem Genotyp bb haben im Vergleich zu Personen mit
dem Genotyp BB eine 2-3% hdhere Knochendichte des Femur und eine 8-10% hohe-
re Dichte der Wirbelkdrper. Osteoporotische Manifestationen treten bei Frauen mit
den BB-Genotyp 10-15 Jahre frOher auf als bei solchen mit dem Genotyp bb.

Die Vitamin D-sensible heredité@re Rachitis wird rezessiv, der b/B-Polymorphismus ko-
vererbft.

Bei der hereditéren Vitamin D-sensiblen Rachitis kommt es je nach Schweregrad der
Mutationen zu Wachstumsretardierung, Muskelschwéche und Knochendeformitd-
ten. Hervorstechendes Merkmal ist die totale Alopezie. Schwere genetische Verdn-
derungen sind sehr selten. Bis 1998 wurden etwa 60 Patienten mit dieser Erkrankung
beschrieben.

Bei den hdaufig mit Osteoporose assoziierten Polymorphismen zeigen die Merkmals-
fréger keine spezifischen klinischen Symptome. In hdherem Lebensalter besteht die
Maoglichkeit der Entwicklung einer Osteoporose mit einem erhdhten Knochenbruch-
Risiko.
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