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Wstep

Skolioza idiopatyczna (SI) jest deformacjg kregostupa, ktéra pojawia u osdb zdrowych bez
uchwytnej przyczyny, w okresie szybkiego wzrostu. Dotyczy 2-3% populacji mtodzienczej. U pacjentow nie
wystepujg zmiany wrodzone kregow, zaburzenia nerwowo-mig$niowe, ani inne choroby. Sl charakteryzuje
si¢ roznorodnoscig przebiegu dotyczacego: wielkosci, liczby i lokalizacji skrzywien. SI przebiega w dwoch
zasadniczo réznych formach: (1) stabilnej, niewymagajacej leczenia oraz (2) progresywnej, skutkujacej
rozwojem duzych znieksztalcen uposledzajacych funkcje organizmu i prowadzacych do skrocenia czasu
zycia oraz obnizenia jego jako$ci. Réznicowanie migedzy formami S| nie moze byé w pewny sposob
przeprowadzone na gruncie obecnie stosowanych badan. SI znacznie czeéciej pogarszaja si¢ u dziewczat niz
u chtopcow; dysproporcja zwigksza si¢ ze wzrostem wielkosci skrzywienia i dla kata powyzej 30° wynosi
7:1. Z dotychczasowej wiedzy wynika, ze czynniki zwigzane z dojrzewaniem i dymorfizmem plciowym
odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie SI.

Choroba uwarunkowana jest wieloczynnikowo z podtozem genetycznym i Srodowiskowym. Opisano
wiele genow, ktorych polimorfizmy wykazujacych zwiazek z SI. Wsérod analizowanych byly receptory
estrogenowe typu 1 i typu 2 (ESR1 i ESR2). Geny te sa odpowiedzialne sg za regulacj¢ ekspresji wielu
gendéw zwigzanych z rozwojem, dojrzewaniem i dymorfizmem piciowym. Pomimo, iz badania dotyczace
zwiazku ich polimorfizméw z predyspozycja do Sl s niejednoznaczne, moga mie¢ funkcj¢ modyfikujaca
przebieg schorzenia. Innym genem, ktorego polimorfizmy wykazuja zwigzek z SI jest ladybird homeobox 1
(LBX1). Gen zostat odkryty w badaniu GWAS i potwierdzony w badaniach replikacyjnych. Jest on zwigzany
z migracja prekursorow komorek migsniowych i rozwojem rdzenia kregowego.

W ostatnim czasie pojawily si¢ sugestie, ze do takich czynnikow modyfikujacych w przypadku SI
mogg naleze¢ czynniki epigenetyczne. Czynniki epigenetyczne nie sg zwigzane z sekwencjg gDNA jednakze
wpltywaja na ekspresje genodw. Pomimo opisanych hipotez sugerujacych zwigzek czynnikéw
epigenetycznych z SI takie badania nie zostaty jeszcze przeprowadzone.

Cel

Celem projektu jest analiza wptywu czynnikow epigenetycznych w postaci globalnej metylacji
gDNA oraz lokalnej metylacji wysp CpG gendéw genow ESR1, ESR2 oraz LBX11 na predyspozycje do
wystepowania 0oraz na postac kliniczng skoliozy idiopatycznej.

Metodyka

Badanie bedzie sktada¢ si¢ z dwdch czesci: klinicznej (badanie kliniczne, radiologiczne i pobieranie
probek) i molekularnej (metylacji globalnej DNA oraz metylacji lokalnej i ekspresji genéw ESR1, ESR2 oraz
LBX1). Grupe badang beda stanowity pacjentki leczone operacyjnie z powodu SI w Klinice Chorob
Kregostupa i Ortopedii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Grupe kontrola stanowi¢ beda
kobiety poddane leczeniu operacyjnemu kr¢gostupa z powodow innych niz SI. Po uzyskaniu pisemnej
zgody, w trakcie operacji, pobrane zostang probki krwi obwodowej oraz fragmentéw migsni
przykregostupowych z obu stron skrzywienia z warstwy glebokiej i powierzchownej. Nastepnie z probek
krwi obwodowej zostanie wyizolowane DNA, z probek migéni wyizolowane zostanie DNA, RNA. Oceniona
zostanie globalna metylacja DNA w probkach mie$ni i krwi a nastepnie poziom metylacji wysp CpG genéw
ESR1, ESR2 i LBX1 za pomoca reakcji pirosekwencjonowania. Oznaczona zostanie ekspresja badanych
genow w migsniach przykregostupowych. Analiza ta umozliwi ocen¢ wptywu metylacji lokalnej na
ekspresje genéw. Porodwnanie poziomu globalnej metylacji u pacjentéw z SI pomiedzy jej poziomem we
krwi a migs$niach przykregostupowych oraz réznymi warstwami migsni przykregostupowych, pozwoli
okresli¢ czy czynniki epigenetyczne majg charakter ogélnoustrojowy (wptyw w trakcie embriogenezy) czy
lokalny (wplyw stresu mechanicznego). W dalszym etapie poréwnana zostanie globalna metylacja w grupie
badanej i kontrolnej, oraz w podgrupach réznych form klinicznych SI. Nastepnie wykonane zostanie ocena
réznic w poziomie metylacji wysp CpG badanych genow pomigdzy grupg badang i grupg kontrolna, jak
rowniez pomigdzy podgrupami pacjentéw z r6zng postacig kliniczng skoliozy. Na koncu zostanie zbadany
wplyw metylacji na ekspresj¢ badanych genow.

Powody podjecia tematu

Biorac pod uwagg czestos¢ wystepowania SI w populacji, stanowi ona problem zarowno medyczny
jak i spoteczny. Brak dostatecznej wiedzy na temat podloza SI i jej przebiegu powoduje, ze leczenie jest
objawowe (operacje kregostupa, gorsety korekcyjne). Bez poszerzenia wiedzy na temat patogenezy choroby
niemozliwe jest zastosowanie wczesnych interwencji, skutecznych w skoliozach o matych wartosciach
katowych. Sprawdzenie przedstawionych hipotez wyjasni nieanalizowany dotad problem i znaczaco
rozszerzy wiedze dotyczaca etiopatogenezy SI. W przypadku pozytywnego potwierdzenia hipotez nie tylko
wzbogaci si¢ wiedza na temat etiologii choroby, ale tez szlaku patogenetycznego Sl. Powyzsze badanie
bedzie pierwszym analizujgcym wplyw czynnikdw epigenetycznych w Sl.



