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ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE FACTORES GENET[COS Y
AMBIENTALES EN EL NIVEL DE MASA OSEA EN ADULTOS JOVENES

Resumen

La osteoporosis es una enfermedad compleja determinada por mdltiples factores genéticos y ambientales como la nutricién, la actividad fisica o la
composicion corporal entre otros. La adquisicion del pico de masa 6seo (PMO), definido como la cantidad de masa dsea alcanzada al final de la
maduracion esquelética, se ha identificado como un factor predictor del riesgo de osteoporosis. El objetivo de esta Tesis Doctoral fue avanzar en el
conocimiento sobre los factores genéticos y ambientales que podrian estar influyendo en la adquisicién de la masa 6sea en las etapas tempranas de la
vida. Mediante una estrategia de seleccién de genes candidatos se investig6 el posible papel de los genes VDR, ESR1, RANKL, RANK, OPG, LRP5,
SOST, WNT16, SPTBN1, RSPO3, CCDC170, DKK1, GPATCH1 y TMEM135 como nuevos marcadores genéticos en la adquisicién de masa 6sea
en adultos jovenes. Los resultados obtenidos sugieren que variantes genéticas de los genes WNT16, LRP5 y RSPO3 podrian jugar un papel relevante
en la adquisicion del PMO en edades tempranas. Ademas, tras realizar un estudio de interaccion génica se pudo observar una interaccion entre el SNP
1s9340799 del gen ESR1 y el SNP rs3736228 del gen LRP5 que alcanzé un alto grado de significacion estadistica. En relacion a los factores
ambientales, los hallazgos sugieren que la masa magra y la actividad fisica intensa son importantes determinantes de la masa 6sea en adultos jévenes.
Ademas, la ingesta de antioxidantes de alta calidad puede influir en los niveles de masa 6sea en mujeres jovenes.

En conclusioén, los datos obtenidos en la presente Tesis Doctoral muestran que tanto los factores genéticos (genes WNT16, LRP5 y RSPO3) como
ambientales (nivel de actividad fisica, masa magra, ingesta de antioxidantes) estarian jugando un papel clave en la adquisicion de la masa ésea en la
adultez temprana. Asi, en base al conocimiento actual se puede comenzar a esbozar un modelo de factores implicados en los niveles de masa dsea en
adultos jovenes. La identificacion y caracterizacién de los marcadores genéticos y factores ambientales involucrados facilitard el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas y actuaciones preventivas frente a la osteoporosis en esta etapa.

Para la consecucion de los objetivos de este trabajo se realiz6 una estancia internacional en el Arthritis Research UK Centre for Genetics and
Genomics, Universidad de Manchester.
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