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vizsgaltuk.

Az elsé egy genomikus polimorfizmus, amely RFLP analizis soran kertilt felszinre és a
késobbi vizsgalatok a 17 kr. q21.32 régiojaban lévé kromoszomapolimorfizmusra utaltak.
Ez egy 900 kb-nyi inverzid, ami egy 4.5 kb-nyi genomikus delécidval kapcsoltan
helyezkedik el. A deléciét “long range” PCR analizissel tudtuk kimutatni. Az elsé
vizsgélatok a 43 f6 1S-es beteg és ugyanennyi kontroll esetében az 1S-hez asszociéltnak
jelezte az egyik allélt, nevezetesen az ebben a régioban talalhatdé 3 gén (MAPT,
NSF,CRHR1) kozil a MAPT gén H2 alléljat. A statisztikai értékelése Fisher teszttel
tortént es szignifikansnak jelezte a kapcsoltsdgot: p=0.0067. Tovabbi 115 1S-es beteghdl
készitettink DNS adatbankot és vizsgaltuk meg a MAPT H2 alléljanak el6fordulési
gyakorisdgat, azonban ebben a betegcsoportban az asszocidciét nem sikerilt igazolni.

H1 és H2 allélek gyakorisaga a klilénb&z6 betegesoportokban
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A mésodik megkozelités a kontroll és az 1S-es betegek jobb és a bal oldali paravertebralis
izmainak génexpresszios analizise volt. Az SZBK Genomikai munkacsoportjaval
kdzbsen két microarray vizsgalat készilt. Az els6ben 6-6 korban, nemben és a scoliosisos
gorbulete fokaban kdzel megegyez6 egyed RNS mintait kevertiik éssze. Ez a un. ”pool ,,
kialakitas arra szolgél, hogy az egyedi kulonbségeket elfedjik és a kdzos, vizsgalni
kivant jelenséghez kapcsolhaté valtozds hangsulyozottabban jelenhessen meg. Az
oligokat tartalmazd mikrochip kdzel 20000, részben annotalt cDNS-t,. illetve EST-t
reprezentalt. Nagy szdmu, kdzel 200 gén mutatott expresszidbeli eltérést a jobb és a bal
oldali izombiopszidk vonatkozasashan. A génexpresszios eltérés igazolasara az irodalmi
adatok alapjan 12 gént valasztottunk ki és vizsgaltuk tovabb a quantitativ real-time PCR
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(QPCR) technikaval (Corbett Research). Ezek a gének a BMP4, IL4R, NTF3, Coll13A1,
Jakl, FPRL1, LMNA, VDR, Col15A1, illetve a Nosl, Nos2, Nos3, az utobbiak
vizsgalatat a kozelmultban megjelent kdzlemény indokolta, de a microchipen nem adtak
eredményt. Harom gén esetében (IL4R, Nosl eés Nos2) mutatkozott eltérés a QPCR
soran, ahol a vizsgalt mintak 4-6 egyed RNS-einek elegye volt. Természetesen a ’pool,,-
ok vizsgélata utan szikséges a nagyobb szdmu egyedi mintak analizise és statisztikai
értékelése. Ezeket a QPCR reakciokat azzal a fentebb emlitett harom génnel végeztik el,
ahol mMRNS mennyiségi kulonbségeket tudtunk kimutatni (IL4R, Nosl és Nos2).
Mindh&rom esetben azt kaptuk, hogy az egyedek kozotti szoras nagyon nagy es igy
szignifikans eltérés a kontroll és 1S-es betegek genkifejez6désében nem talalhatd ezen
gének esetén sem. (Ld. mellékelt abrak).
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A maésodik microarray analizis sordn mar 10-10 f6 RNS mintait kevertik 6ssze, két-két
parhuzamos jobb, illetve bal oldali mintat hozva létre, ezekkel a biologiai és a technikai
parhuzamosokkal lehetéségiink nyilt statisztikai értékelést végezni. A tovabbiakban
azoknak a geneknek az annotalasat és irodalmi Aattekintését végeztuk el, amelyek
szignifikansan eltéré expresszidt mutattak a jobb és bal oldali vonatkozaséban az IS
betegekben. A Kkisérlet soran 22 gén mutatott er6sebb jobb oldali expressziot és 41 pedig
er6sebb bal oldalit. Mivel a microarray hibridizaldsa soran nem volt lehetéségiink
egészséges emberek RNS mintainak felhasznélasara kilondsen fontos, hogy az
eredmények igazolasanal, a QPCR soran vizsgaljuk azokat is. Harom gént valasztottunk
ki validalasra (Hox7, CDK5, LEP), ezek kozil a leptint (LEP) egyedi mintakon is
vizsgaltuk és igazolni tudtuk az expressziobeli kilonbséget a két oldal kozott két 1S-es
beteg mintdjan. Sajnos a megvizsgalt két kontroll mintban ellenkezé iranyd eltérést
detektaltunk, aminek nem tudjuk még a magyarazatat.

Nagyon kevés szamu megfelelé kontroll minta all a rendelkezéstinkre, mivel csak baleseti
sérilés nyoman végzett Kkorrigdld miitét esetén lehetséges mintakat gyijteni a
paravertebralis izmokbol. Ez a tény neheziti az eredmények elfogadtatasat.

Az IS vizsgélata sordn szamos ismert etiol6gidju igen ritka scoliosist is siker(lt
vizsgalnunk (Townes-Brocks szindroma, Frontometaphysealis dysplasia). A betegségek
genetikai hatterenek vizsgalataval, a kialakulasért felelés gének meghatarozésaval
reméltiik sziikiteni az IS kialakuldsaban szerepet jatszo gének mennyiségét.

A Nature Genetics 2004 aprilisaban kozzétett egy megfigyelést miszerint a filamin A és
filamin B gének mutacioja kimutathatd kilonféle human sceletélis problémékban. Ezen
bellil filamin B mutaciok harom csontdeformitassal tarsuld, egymastél részben elkilonilt
entitdsok hatterében, koztlk csigolyafejlédesi rendellenességek hatterében allhatnak. A
filamin B gén exonjaira tervezett primerekkel direkt szekvenalas segitségével probaltunk
mutéaciokat keresni a klinikank deformitassal kezelt beteganyagabol kivalasztott
beteganyagabol 34 olyan betegben és csalddtagjaiban, akiknek a klinikai megjelenés
alapjan nagy valdsziniiséggel feltételezni lehetett az elterést a fenti génben.



Szdmos mar ismert és eddig nem ismert SNP-t talaltunk; egy esetben taldltunk olyan
eltérest, ami egyik szllében sem volt megtalalhatd, és a betegeben egy ala-val cserével
tarsul. Elzetes eredmenyeinket kongresszuson kodzoltuk, tovabbi kozlések nemzetkozi
kapcsolat keretében még varhatok.



