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1. Bevezetés

Hallaskarosodas genetikaja

A hallaskarosodas az egyik leggyakoribb érzékszervi megbetegedés, mely befolyasolja a
normal kommunikéciot és tobb mint 350 millié embert érint vilagszerte. Kialakulasanak helye
szerint 3 nagy csoportjat kiilonboztetjiik meg. Vezetéses hallascsokkenésrdl akkor beszEliink,
amikor a hangvezetd rendszerben, azaz a hallojaratban, dobhartyaban, hallocsontokban, vagy a
labirintusszervben jon létre megbetegedés. Masik nagy csoportja az idegi tipusu vagy mas
néven percepcios hallasvesztés, amikor a hangfelfogd rendszert, azaz a belsé fiilet, a
hall6ideget, a hallopalyakat vagy a hallokérget érinti a megbetegedés. Harmadik nagy csoportja
pedig a kevert tipusti halldskarosodas, amikor a vezetéses és az idegi hallds csokkenés
kombindcidja all fent. A legtobb esetben a hallaskarosodds multifaktoridlis betegség, amit
genetikai és kornyezeti tényez0k, illetve ezen faktorok kombinacidja valt ki. Azonban egyetlen
gén mutacidja is képes lehet kialakitani a betegséget. Feltehetden 200 gén felelds a hallasért,
melybdl eddig 30-at ismeriink.

Az egyik legismertebb gén, aminek muticidja hallaskarosodast okoz, a GJB2 gén. A GJB2
génnek csupan egy kodolo exonja van, ezért a kis gének csoportjaba tartozik. Ma mar tobb mint
6 autoszomalis dominans és 70 autoszomalis recessziv Oroklodésli genetikai eltérés valt
ismertté¢ a GJB2 génben. A W24X egy recessziv formaban siketséget okoz6 nonsense mutacio,
melyet eddig csak indiai populdcidban talaltak meg.

A NAT2 gén a reaktiv oxigéngyokok (ROS) metabolizmuséban jatszik fontos szerepet, €s
Osszefliggést mutattak ki az rs1799930 polimorfizmusa, valamint az iddskori hallaskarosodas
kozott. A NAT2 gén rendkiviil polimorf, acetilacidja 3 fenotipusba sorolhato: gyors, kdzepes és
lassu, amelyek Mendeli 6roklésmenetet mutatnak, és mindegyik betegség megjelenéséhez vezet

A GRMT7-nek kozponti szerepe van az emlds cochlean beliil a szdrsejtek és az afferens
halldidegrostok kozotti szinapszisokban 1évé homeosztazis ¢€s szinaptikus glutamat
transzmisszio fenntartasdban. A glutamat toxicitds tobbféleképpen jatszik szerepet a
hallaskarosodas kialakuldsdban beleértve a zaj okozta, illetve az iddskori hallaskarosodast. Ha
tul sok glutamat van jelen, akkor az neurotoxicitdst okoz a hall6-neuronokban, serkentd
tulajdonsaga miatt. Mivel a mGluR7 csokkenti a glutamat kibocsatasat, eléfordulhat, hogy a
€s szorsejtek szinaptikus résében, ami idével glutamat felhalmozddashoz vezet, aminek

kovetkeztében pedig sejthalal kovetkezik be.



A GRHL2 egy transzkripcios faktor, mely kiilonboz6 epitélialis sejtekben fejezédik ki . A
GRHL2 a hamsejtek miikodéséért felelés egy egész életen at. Biologiailag hozzajarul az
epitélialis barrier kialakulasahoz és a sebgyogyuldshoz, valamint lezarja a neutralis tubust,
karbantartja a mukociliaris 1égti epitéliumot és a tumor szupressziot. Mutacioit Osszefiiggésbe
hoztak mar autoszomalis dominans Oroklodésii  hallasvesztéssel, illetve szamos
polimorfizmusat zaj indukalta és id6skori hallaskarosodassal.

A MARVELD2 gén a DFNB49-es l6kuszhoz kapcsolodik, és mutdcidi nem szindromas,
kétoldalu, prelingvalis, mérsékelt vagy sulyos siketséget okoznak. Az MARVELD? éltal termelt
fehérje a cochledris sejtek tricellularis tight junction-eiben (tTj) koncentralodik ¢és szerepet
jatszik az epitélidlis barrier kialakitasaban, amin keresztiil azok az ionok ¢s molekulak
aramolnak, amik nélkiilozhetetlenek a belsé fiil iondsszetételének fenntartasahoz. A mai
napig Osszesen 6 recessziv mutaciot azonositottak a MARVELD2 génben, vilagszerte
Osszesen 15 csalddban, ami siketséget okoz.

Kiilonb6z6 mitokondrialis DNS  mutaciokat S hoztak mar Osszefiiggésbe a
hallaskarosodassal. Néhany mtDNS mutacid a 12S rRNS és a tRNS Ser génekben vezethet nem
szindromas hallaskdrosodashoz, amit okozhat az aminoglikoziddal vald kitettség, de attol
fiiggetlentil is kialakulhat. Az aminoglikozid tartalmt antibiotikumok, mint példaul a
gentamicin, streptomicin €és a tobramicin klinikailag fontos gyogyszerek. Ezeknek a
gyogyszereknek a hasznalata gyakran vezet toxicitashoz, €rintve a vesét, valamint a hall6 és
egyensulyozo rendszert is. A vesekarosodas altaldban reverzibilis, de a hallo és egyensulyozé
szervet ért karok irreverzibilisek. A mitokondrialis 12S rRNS génben, az 1555-0s pozicidban
G>A mutaciot valamint a m.1494 T>C mutéaciot azonositottak aminoglikozid indukalta
hallascsokkent betegekben. Tovabbi 7 mutéacidt azonositottak a 12S rRNS génben (m.827 A>G,
m.961delTinsC, m.961 T>C, m.961 T>G, m.1005 T>C és m.1095 T>C, m.1116 A>G) mint
mitokondrialis nem szindrémas hallascsokkenést okozd mutaciok. Ezek patogenitdsa azonban
tovabbra is ellentmondésos. A mitokondrialis DNS okozta hallaskarosodasra nagy fenotipikus
variabilitds jellemzO. A hallascsokkenés megjelenhet aminoglikozid nélkiil is vagy csak
aminoglikozidnak valo kitettség utdn. Tovabba valtozik a halldskarosodas variabilitdsa még
csaladon beliil is. S6t, néhdny mitokondrialis DNS mutacié nem valt ki hallaskarosodast sajat
magatol, csak akkor, ha jelen van mas genetikai vagy kornyezeti faktor, ami megvaltoztatja
ezen hallaskarosodassal 6sszefliggd mutaciok valtozékonysagat és penetranciajat. Ezért ezek az

eltérések inkabb mondhatok alapvetd kockazati tényezdknek, mint patogén mutacidknak.



2. Célkitiizések

Kutatésaink soran célunk volt meghatarozni bizonyos a halladskarosodas hatterében allo
hajlamositd polimorfizmusok ¢és mutaciok gyakorisagat és eloszlasat roma és magyar
populécidban, valamint vizsgalni kivantuk, hogy a két népcsoport tekintetében mutatkoznak-e
jelentds genetikai eltérések, melyek hajlamositottabba, vagy éppen védettebbé tehetik az adott

populacidt a hallaskarosodasra nézve.

1. Vizsgalataink célja a NAT2 rs1799930, a GRM7 rs11928865 ¢s a GRHL2 rs10955255,
rs13263539 ¢és rs198161 valamint a GJB2 rs104894396 variansok gyakorisaganak
meghatarozasa volt a roma és magyar populaciokban, tovabba, hogy kovetkeztetéseket vonjunk
le arra vonatkozolag, hogy a GRHL2 génben vizsgalt variansok kiilonb6z6 egyiittallasai milyen
haplocsoportokat hataroznak meg és milyen frekvencidval vannak jelen roma és magyar

populaciés mintakban.

2. Munkank tovabbi célja volt megallapitani a MARVELDZ2 ¢.1331 + 2 T>C mutacidjanak
prevalenciajat és klinikai hatasat Magyarorszagbol és Szlovakiabol szarmazd roma siket
betegekben, valamint elemezni kivantuk ezen eltérés lehetséges kozos eredetét a mutaciot

hordozé roma és pakisztani betegekben.

3. Célunk volt tovabba, hogy a mitokondridlis DNS-ben eléforduld hajlamositd
polimorfizmusok (m.827 A>G, m.961 T>C, m.961 T>G, m.1005 T>C, m.1095 T>C, m.1116
A>G, m.1494 T>C és m.1555G>A) eloszlasat meghatdrozzuk roma €s magyar populacios

mintakban.



3. Anyagok és modszerek
Vizsgalt populaciok
Nagyszamu magyar ¢és roma DNS mintaval dolgoztunk, valamennyi a Pécsi
Tudomanyegyetem kozponti biobankjabol szarmazott, amely a Paneurdpai Nemzetkozi
Biobankhal6zatnak (BBMRI; Biobanking and Biomolecular Resources Research
Infrastructure) részét képezi. A biobank vezetésében és fenntartasaban az Egészségligyi
Tudoményos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT-TUKEB) altal jévahagyott
elveket kovettiik, a mintak gyljtésében és tarolasaban pedig az 1975-ben az Orvos-
vilagszovetség altal megalkotott Helsinki deklaracioban megfogalmazott etikai alapelvek
voltak iranyadok. Tovabba a MARVELD2 gén vizsgalata soran alkalmazott DNS-ek egy része
DIABGENE IEE SAS laboratériumbol, a Pozsonyi Egyetemi Korhdz ORL osztalyarol,
valamint a Pozsonyi Egyetem Természettudomanyi karanak Molekularis Bioldgia tanszékérdl
(Szlovékia) szarmazott. A NAT2 gén rs1799930, a GRM7 gén rs11928865, a GRHL2 gén
rs10955255, rs13263539 és rs1981631 SNP-k esetében 298 egészséges roma (118 férfi, 180
no; atlag életkor 42,33 + 15,51) és 298 egészséges magyar (168 férfi, 130 nd; atlag életkor 37,43
+ 12,53) személy DNS mint4jat hasznaltuk fel. Tovabba a NAT2 gén rs1799930, GRHL2 gén
rs13263539 és rs1981631 SNP-k esetében 113 hallaskarosodott roma (57 férfi, 56 nd) egyén
DNS mintéjat vizsgaltuk. A GIB2 gén rs104894396 polimorfizmus esetében 493 egészséges
roma (250 férfi, 243 nd; atlag életkor 50 £ 19) és 498 egészséges magyar (268 férfi, 230 nd;
atlag életkor 36 + 12) személy DNS mintdjat vizsgaltuk. A MARVELD2 gén c.1331+2 T>C
variansanak vizsgalata soran 85 hallaskarosodott magyarorszagi roma ¢és 502 egészséges roma
személy DNS mintdjat hasznaltuk fel. Tovabba 143 hallaskarosodott szlovdk roma, 200
egészséges szlovak roma, valamint 375 hallaskarosodott szlovdk személy DNS-ét vizsgaltuk.
Ezen kiviil tovabbi 21 polimorfizmust (rs542778, rs4699896, rs4976108, rs67911569,
rs10059317, rs56103849, rs4252228, rs1168405, rs1168402, rs299086, rs299093, rs2434507,
rs299075, rs299078, rs28652974, rs28409706, rs468467, rs188123810, rs467880, rs466930,
and rs2133729) genotipizaltunk 5,34 megabazissal a ¢313 + 2T> C mutacio koriil, 5 szlovakiai,
7 magyarorszagi, 5 csehorszagi roma ¢€s 4 pakisztani beteg esetében. A polimorfizmusokat a
dbSNP adatbazisbol vélasztottuk kromoszoma pozicidjuk és kisebb allélfrekvencia (MAF)
értékiik alapjan. A kontroll csoportban a ¢.1331+2 T>C mutéciotol fliggetlen 20 hallaskarosult
€s 36 egészséges roma egyeént genotipizaltunk a kivalasztott SNP markerek genetikai
variabilitdsanak meghatdrozdsara. A mitokondridlis hajlamosito SNP-k esetében 200
egészséges roma (72 férfi, 123 nd; atlag éltkor 43,65 £ 16,21) és 200 (106 férfi, 94 nd; atlag
éltkor 37,15 + 11,93) egészséges magyar személy DNS mintajat hasznaltuk fel.



Molekularis biolégiai modszerek

A DNS-izolalast EDTA-val alvadasgéatolt vérmintdkbol végeztiik kis6zdsos technika
segitségével. A DNS-analizis kiindulépontja a polimeraz lancreakcioval (PCR) végzett
amplifikacid volt, mely standard modon az adott szekvencidra specifikus, szintetikus
oligonukleotid primerek, ANTP, Taq polimeraz, puffer és DNS-templat alkalmazaséaval zajlott.
Majd ezt kovette a restrikcids fragmenthossz polimorfizmus (RFLP). A modszer tervezésekor
és a restrikcids endonukleaz kivéalasztasakor minden esetben fontos szempont volt, hogy az
amplifikalt target szekvencia tartalmazzon egy obligat hasitd helyet is a keresett
polimorfizmusokon kiviil, a moddszer hatékonysaganak ellendérzése szempontjabol. A
restrikcids  enzimmel torténd hasitds utan az emésztett PCR termékeket agaroz
gélelektroforézissel valasztottuk szét. A genotipusok elkiilonitése 3%-os agardéz gélben
etidium-bromid festéssel, UV megvilagitassal tortént standard DNS 1étra mellett. VValamennyi,
altalunk tervezett PCR-RFLP modszer specificitasat és eredményeink konfirmaldsat, valamint
a mitokondrialis hajlamosité polimorfizmusok vizsgalatat Sanger-féle bidirekcionalis
szekvenalassal végeztiik, BigDye Terminator v.1.1 cycle sequencing kit alkalmazasaval, ABI

3500 Genetic Analyser (Applied Biosystems CA, USA) szekvenator segitségével.

Statisztikai modszerek

A populaciok és a vizsgalt genetikai variansok k6zott fennallo 6sszefiiggések feltarasara y2-
tesztet alkalmaztunk SPSS 20.0 programcsalad felhasznéalasaval és a szignifikancia szintet
p<0,05-nél huztuk meg. A haplotipus vizsgalathoz Phase 2.1 programot, a kapcsoltsagi

vizsgalat elvégzéséhez pedig Haploview 3.3 szoftvert hasznaltunk.

4. Eredmények

NAT?2 rs1799930

A NAT2 1s1799930 AA hajlamositdé genotipus frekvencidja jelent0s szignifikans
kiilonbséget mutatott a roma és magyar populaciok Osszehasonlitdsa soran. A roma csoport
esetében majdnem kétszer nagyobb a homozigotak aranya (14%) a magyarokhoz képest (7,7%).
Az A minor allél frekvencia szintén szignifikdnsan emelkedettebb volt a roma populacioban a
magyarokkal vald Osszevetés soran (38% vs. 26,7%, p<0,05) (1. tablazat). Azonban az
egészséges ¢€s hallaskdrosodott roma populaciok 0Osszehasonlitdsa soran szignifikans

kiilonbséget nem talaltunk.



1. Tablazat: Genotipus és minor allél frekvencia a NAT2 gén rs1799930 polimorfizmus

esetében
NAT2 rs1799930 Roma (n=298) Magyar (n=298)
GG 114 (38,20%) 162 (54,30%)
GA 142 (47,60%) 113 (38,00%)
AA 42 (14,00%)* 23 (7,70%)
A allél frekvencia 38,00%* 26,70%
* p<0,05

GRMY rs11928865

A GRM7 rs11928865 TT hajlamosité genotipus frekvencidja nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a roma és a magyar csoportokban (6,7% vs.7,0%), valamint a T minor allél
frekvenciak szintjén sem taldltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott (25,6% vs.
25,8%), a genotipus ¢és allélfrekvencia eloszlasa majdnem teljesen megegyezik a 2 populacio

kozott.

GRHL?2 rs10955255 rs13263539 és rs1981361

A GRHL2 rs10955255 GG hajlamositd genotipus frekvencidja nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a roma €és a magyar csoportokban (23,7% vs. 21,0%), valamint a G minor allél
frekvencidk szintjén sem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott (50,8% vs.
47,0%). Azonban, az rs13263539 ¢és a rs1981361 polimorfizmusok esetében mind a
homozigotak, mind pedig az A allélfrekvencidk szintjén talaltunk szignifikans kiilonbséget a 2
populacid kozott, a magyaroknal nagyobb aranyban (2. tablazat). Vizsgaltuk az rs13263539 és
a 151981361 polimorfizmusokat egészséges és hallaskarosodott romdkban, ahol azonban
szignifikans kiilonbséget nem talaltunk. A 3 polimorfizmus haplotipus analizise soran 8
haplotipust tudtunk megkiilonboztetni, és megfigyelhettiik, hogy a GGT, GAC ¢és a GAT
haplotipusok szignifikansan emelkedettebb értéket mutatnak a magyar populdcidoban a
romakhoz képest (3. tablazat). A 3 polimorfizmus kapcsoltsagi térképérdl az olvashato le, hogy
aroma populéacio esetében a GRHL2 gén 3 polimorfizmusa erdsebben kapcsolt egymassal, mint
a magyar populacid esetében. Ezeket az adatok Osszevetve az eurdpiai illetve az azsiai
kapcsoltsagi térképekkel azt lathatjuk, hogy minimalisan ugyan, de eltérnek az értékek

egymastol a roma és azsiai, valamint a magyar és eurdpai kapcsoltsagi térképeken. Ez alol

7



kivételt képez az rs10955255 és az rs13263539 polimorfizmusok kapcsoltsaga mivel, ez az
eurdpai populaciokban joval erdsebb, mint a vizsgalt magyar populacioban (1. abra).

Tovabba mindhiarom gén polimorfizmusait Osszevetettik kiilonb6z0 eurdpai és azsiai
populéciokkal, melynek soran azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a GRHL2 rs10955255 és
a GRM7 rs11928865 polimorfizmusok esetében a roma populécid allélfrekvencidi nagyjabol
megegyeznek az eurdpai populaciokban megfigyelt értékekkel. Azonban a masik 2 gén
polimorfizmusai esetében NAT2 1799930, GRHL2 rs13263539 és rs1981361 a roma populacid
allélfrekvenciai inkabb az 4zsiai populacidkhoz hasonlitanak. Ezekbdl a megtigyelésekbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy az Indiabdl szarmazd roma populécio az évszazadok soran bizonyos

mértékig dsszekeveredett a magyar populacioval (4. tablazat).

2. Tablazat: Genotipus és minor allél frekvencia a GRHL2 gén rs13263539 ¢és rs1981361

polimorfizmusok esetében

GRHL2 | Roma (n=298) | Magyar (n=298)
rs13263539
GG 102 (34,20%) 69 (23,20%)
GA 157 (52,30%) 153 (51,30%)
AA 39 (13,00%) 76 (25,30%)*
A allél frekvencia 37,90% 51,00%*
rs1981361
GG 87 (29,00%) 59 (19,80%)
GA 162 (54,40%) 143 (48,00%)
AA 49 (16,50%) 96 (32,30%)*
A allél frekvencia 43,60% 56,20%*
* p<0,05

3. Tablazat: A GRHL2 gén rs1095525, rs13263539 és rs1981361 polimorfizmusok fébb

haplotipusai és azok eloszlasa magyar és roma populaciok esetében.

rs10955255 | rs13263539 | rs1981361 | Haplocsoportok | Roma (%) | Magyar (%)
A G C htl 7,66 5,80
A G T ht2 3,17 3,97
A A C ht3 0,69 0,99
A A T ht4 37,60 44,20
G G C ht5 46,90 34,90
G G T ht6 1,87 4,47
G A C ht7 0,91 2,07*
G A T ht8 1,15 5,51*
* p<0,05



1. Abra: A GRHL2 gén 151095525, 1513263539 és rs1981361 polimorfizmusainak

kapcsoltsagi térképe roma (A) és magyar (B) valamint azsiai (C) és eurdpai (D) populacios

mintakkal
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4. Tablazat: A NAT2 rs1799930, GRM7 rs11928865 ¢s GRHL2 rs10955255, rs13263539 és

rs1981361 polimorfizmusok allélfrekvencia értékeinek 6sszehasonlitdsa a mar korabban

publikalt eurdpai és azsiai populacios adatokkal, www.ensembl.org adatai alapjan.

NAT2 GRM7 GRHL2 GRHL2 GRHL2

Populaciok| n rs1799930 | rs11928865 | rs10955255 | rs13263539 rs1981361
Gaf | Aaf | Aaf | Taf | Aaf | Gaf | Aaf | Gaf | Caf | Taf

(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%0) | (%) | (%) | (%) | (%)

EUR 1006 | 71,80 | 28,20 | 72,20|27,80 | 41,20 | 58,80 |47,10| 53,00 | 40,30 | 59,70
HUN 298 | 73,30 | 26,70 | 74,20| 25,80 | 53,00 | 47,00 | 49,00 | 51,00 | 43,80 | 56,20
Roma 298 | 62,00 | 38,00 | 74,40 | 25,60 | 49,20 | 50,80 | 62,10| 37,90 | 56,40 | 43,60
CEU 198 | 70,20 | 29,80 | 70,70 | 29,30 | 42,90 | 57,10 [49,00| 51,00 | 43,90 | 56,10
FIN 198 | 73,70 | 26,30 | 65,70 | 34,30| 31,80 | 68,20 | 37,40 62,20 | 34,80 | 65,20
GBR 182 | 72,50 | 27,50 | 70,90 | 29,10 | 42,30 | 57,70 |47,80| 52,20 | 39,00 | 61,00
IBS 214 | 70,60 | 29,40 | 73,80|26,20 | 64,30 | 53,70 |51,90| 48,10 | 43,50 | 56,50
TSI 214 | 72,00 | 28,00 [ 79,00|21,00|73,00| 57,90 | 49,10| 50,90 | 39,70 | 60,30
SAS 978 | 64,00 | 36,00 | 78,00|22,00|73,00| 27,00 | 74,90 | 25,10 | 74,10 | 25,90
BEB 172 | 73,30 | 26,70 | 76,70 | 23,30| 72,10 | 27,90 | 72,10 | 27,90 | 69,80 | 30,20
GIH 176 | 61,20 | 38,80 | 74,80 | 25,20 (69,90 | 30,10 | 71,80 28,20 | 72,30 | 27,70
ITU 204 | 65,70 | 34,30 ({80,90|19,1079,40| 20,60 | 82,80| 17,20 | 82,40 | 17,60
PJL 192 | 63,50 | 36,50 |80,20{19,80|69,30| 30,70 | 70,30 29,70 | 69,30 | 30,70
STU 204 | 57,80 (42,20 | 77,50|22,50|74,00| 26,00 | 77,00 | 23,00 | 76,00 | 24,00

n= elemszam, af=allélfrekvencia



http://www.ensembl.org/

GJB2 W24X (rs104894396)

A GJIB2 gén rs104894396 polimorfizmus esetében a vizsgalt mintadk kozott nem talaltunk
AA homozigota egyéneket, ezért szignifikans kiillonbséget ebben az esetben nem tudtunk
megfigyelni. Azonban az A alléfrekvencia esetében szignifikans kiilonbséget talaltunk a 2
populaci6 kozott, a romakban nagyobb aranyban (1,62%) a magyarokhoz képest (0,20%) (5.
tablazat).

5. Tablazat: Genotipus és minor allél frekvencia a GIJB2 gén rs104894396 polimorfizmus

esetében
GJB2 rs104894396 Roma (n=493) Magyar (n=498)
GG 485 (98,40%) 497 (99,80%)
GA 8 (1,62%) 1 (0,20%)
AA 0 (0,00%) 0 (0,00%)
A allél frekvencia 0,008%* 0,001%
* p<0,05
MARVELD? ¢.1331+2 T>C

A 143 szlovakiai roma hallassériilt egyén esetében 5 betegben taldltuk meg homozigéta
formaban és 1 egyén esetében pedig heterozigéta formaban a MARVELD2 ¢.1331+2 T>C
mutaciot. A 200 normal hallasu szlovakiai roma koziil 9 heterozigota egyént talaltunk a
mutacidra nézve, homozigoéta eltérés nem volt megfigyelhetd. A szlovakiai roma hallassériiltek
esetében a C allélfrekvencia 3,85%, mig a normal hallast szlovékiai roma csoport esetében
2,25%. A 375 nem roma szlovakiai hallassériilt esetében a mutaciéra nézve nem
azonositottunk sem homozigéta, sem pedig heterozidta egyéneket. A 85 magyarorszagi roma
hallassériilt esetében 7 homozigdta és 3 heterozigdta egyént azonositottunk. Az egészséges
magyarorszagi romak esetében pedig 5 darab heterozigdta esetet talaltunk, homozigotat
azonban egyet sem. A két magyarorszagi populacidt dsszehasonlitva azt tapasztaljuk, hogy
szignifikans kiilonbség van a C allélfrekvencia szintjén. A magyarorszagi hallassériilt roma
populacié esetében a C allélfrekvencia 10,0%, ami kdzel hdromszor annyi, mint a szlovakiai
siket populacioban megfigyelt értek (3,85%). Masrészt a magyarorszagi egészséges roma
populacidban talalt 0,5%-os C allélfrekvencia mintegy négyszer kisebb, mint a szlovakiai

egészséges roma populdcioban megfigyelt érték (2,25%) (6-8. tablazat). A vizsgalatban
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résztvevo betegek c.1331 + 2T> C mutacio kozos eredetének meghatarozasahoz (amit eldszor
pakisztani betegekben fedeztek fel) 21 tovabbi polimorfizmust vizsgaltunk. 18 SNP
megtalalhaté volt mind a magyarorszagi mind a szlovakiai roma betegekben homozigéta
formaban, ami a kozép-eurdpai roma betegek kozos Osét jelzi erre a mutaciora nézve. Tovabba
a kivalasztott polimorfizmusokat 56, a ¢.1331 + 2T> C mutaciot nem hordozo egyénben
vizsgaltuk. A 18 SNP-t lefedé haplotipus homozigéta allapotban nem volt kimutathatd az
elemzett kontroll mintdkban, aldtdmasztva ezzel a mutacido kozos eredetének hipotézisét e

betegek kozott.

6. Tablazat: Genotipus és minor allél frekvencia a MARVELD2 ¢.1331+2 T>C eltérés

esetében, hallaskarosodott magyarorszagi roma és egészséges magyarorszagi roma

populaciok vizsgalatanal

MARVELD?2 ¢.1331+2 T>C Hallaskarosodott Egészséges
magyarorszagi roma magyarorszagi roma
(n=85) (n=502)
TT 75 (88,23%) 497 (99,00%)
TC 3 (3,53%) 5 (0,99%)
CcC 7 (8,23%) 0 (0,00%)
C allél frekvencia 10,00%* 0,50%

* p<0.05

7. Tablazat: Genotipus és minor allél frekvencia a MARVELD2 ¢.1331+2 T>C eltérés

esetében, hallaskarosodott magyarorszagi roma és hallaskarosodott szlovakiai roma

populaciok vizsgalatanal

MARVELD?Z2 ¢.1331+2 T>C Hallaskarosodott Hallaskarosodott
magyarorszagi roma szlovakiai roma
(n=85) (n=143)
TT 75 (88,23%) 137 (95,80%)
TC 3 (3,53%) 1 (0,69%)
CcC 7 (8,23%)* 5 (3,49%)*
C allél frekvencia 10,00%* 3,85%*

*p<0.05
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Tablazat: Genotipus ¢s minor allél frekvencia a MARVELD?2 ¢.1331+2 T>C eltérés

esetében, egészséges magyarorszagi roma és egészséges szlovakiai roma populaciok

vizsgalatanal
MARVELD?2 c.1331+2 T>C | Egészséges magyarorszagi | Egészséges szlovakiai
roma (n=502) roma (n=200)
TT 497 (99,0%) 191 (95,5%)
TC 5 (0,99%) 9 (4,5%)
CcC 0 (0,00%) 0 (0,00%)
C allél frekvencia 0,50%* 2,25%

*p<0,05

Mitokondrialis polimorfizmusok

A mitokondrialis hajlamosité polimorfizmusok vizsgalata soran a vizsgalt mintak kozott

nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget egyik polimorfizmus esetében sem. S6t azt is
elmodhatjuk, hogy a 200 roma DNS minta mindegyike normal genotipusu volt. A magyar
mintdk esetében 3 polimorfizmusnal taldltunk homoplazmids egyéneket, az m.961 T>G
esetében 1 homoplazmids, az m.961 T>C esetében 5 homoplazmias valamint az m.1555 A>G
esetében pedig 2 homoplazmias eltérés volt megfigyelhetd. Heteroplazmiat egyetlen esetben

sem talaltunk.
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5. Eredmények megbeszélése és kovetkeztetések

A NAT2, GRM7 ¢és GRHL2 gének polimorfizusairdl az irodalombdl tudjuk, hogy részt
vehetnek az iddskori hallaskarosodas kialakuldsaban. Szamos tényezd képes eldsegiteni az
oregedést, tobbek kozott, genetikai mutaciok melyek kornyezeti kolcsonhatasokkal
tarsulhatnak, vagy a reaktiv oxigéngyokok nagymértékii felhalmozodasa. Kimutattak, hogy az
oregedés soran a belso fiil keringési rendszerében, ezen beliil pedig a cochledban is csokkent a
véraramlés. Jelen dolgozatban arra torekedtiink, hogy felfedjilk az interetnikus genetikai
kiilonbségeket, az idoskori hallaskarosodasra hajlamosité NAT2, GRM7 ¢és GRHL2 gének
genotipusdban és a varians allélfrekvencidjaban roma és magyar populaciés mintdkon. A
vizsgalt NAT2 rs1799930 illetve GRHL2 rs13263539, és rs1981361 polimorfizmusok esetében
szignifikans kiilonbségeket tudtunk megfigyelni a két populédcio kozott. Ezen polimorfizmusok
jelenléte az iddskori halladskarosodas kialakuldsdnak megnovekedett kockézataval jar. A
vizsgalat soran ki tudtuk mutatni, hogy NAT2 rs1799930 muténs allél hordozasa a roma
populécid esetében szignifikdnsan emelkedett értéket mutatott, mint a magyar populacidban,
mind a homozigétak mind pedig az allélfrekvencia esetében is. Ezzel szemben, a GRHL2
rs13263539 ¢és rs1981361 mutans alléljainak jelenléte a magyar populécidban volt
emelkedettebb a roma populaciohoz képest a homozigotak és az allélfrekvenciak szintjén is.
Tovabba, a vizsgalt GRHL2 gén 3 polimorfizmusanak adataibol kapcsoltsagi térképet tudtunk
késziteni, melybdl azt az eredményt kaptuk, hogy a 3 polimorfizmus a roma populéci6 esetében
erdsebben kapcsolt, mint a magyar populacioban. Ezen kiviil, a GRHL2 gén polimorfizmusait
vizsgalva 8 haplotipust azonositottunk, melyek koziil GGT, GAC és GAT haplotipusok
frekvenciaja szignifikdnsan magasabb volt a magyar populacidban, mint a roma csoportban. A
GRM7 1511928865 és a GRHL2 rs10955255 polimorfizmusok esetében a magyar €s roma
populacidban, tovabba az NAT2 rs1799930 ¢és GRHL2 rs13263539, és rs1981361
polimorfizmusok esetében az egészséges ¢és hallaskarosodott roma csoportok kozott nem
tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni. Kovetkeztetésként elmondhatd, ha etnikai
kiilonbségek allnak fent az allélfrekvenciaban, a jovOben e varidnsoknak fontos szerepe lehet a
prevencids ¢€s terapids kezelésekben, azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek nagyobb
populaciés mintdkon, hogy meghatdrozzuk a pontos szerepét ezeknek a hajlamosito
polimorfizmusoknak.

A GJB2 gén eltérései legtobb esetben etnikai kiillonbséget mutatnak. A legtobb kaukazusi
populdcidban a GIB2 gén 35delG a leggyakoribb hallaskarosodast kivalté mutacid, azonban

nem eurdpai etnikai hattérrel rendelkezd populacidkban mas GJB2 génmuticiok dominalnak a
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halldssériilteknél, mint példdul Indiaban a W24X. A 71G>A (W24X) varidnst ugyan
megfigyelték az eurdpaiakndl, de ehhez képest az eldforduldsi gyakorisdga koriilbeliil
haromszorosa pakisztaniakban és legalabb 20-szor magasabb az indiaiaknal. Ez az eltérés
viszonylag gyakori Indidban a hallaskarosultak esetében, valamint az indiai szubkontinensrol
szarmazd populaciokban, mint példaul a romak. A magyar (0,10%) ¢és roma (0,81%)
populédciokban talalt GIB2 W24 X mutans allélfrekvenciarél elmondhatd, hogy a magyarorszagi
roma populécioban vizsgalt adatok hasonlitanak az indiai populdcidkban mért adatokhoz és
szignifikansan kiilonb6znek a magyar populaciotol.

A MARVELD?2 génben a leggyakoribb hallaskarosodast okoz6 mutacio a ¢.313 + 2T> C,
melyet homozigota formaban taldltunk meg tizenkét szlovakiai s magyarorszagi roma
csaladban. A MARVELD2 génhez tartozé halldskarosodas eléfordulasi gyakorisaga a siket
szlovakiai roma egyének csoportjaban 3,5% volt, mig a siket magyarorszagi roma egyéneknél
8,23%. Hasonl6 ellentétet fedeztiink fel a ¢.313 + 2T>C mutacié C allélfrekvencidjaban a
szlovékiai (3,85%) €s a magyarorszagi siket roma (10,0%) csoportok kézott. Ugyanakkor 4,5%-
kal nagyobb eltérést figyeltiink meg a MARVELD2 mutaciét hordozoé egészséges szlovakiai és
a magyarorszagi roma egyének kontrollcsoportjai kozott. A 375 hallassériilt szlovak kaukéazusi
kontroll csoportban végzett c.1331 + 2T> C eltérés elemzése azt mutatja, hogy ez a mutécio6
Eurdpaban valoszinlileg csak a roma népességre korlatozodik, €s még mindig nem ismert a
szlav kaukazusi etnikumban. Munkéank soran megvizsgaltuk, hogy a ¢.313 + 2T> C mutacioval
rendelkezé betegek ko6zos 6si haplotipussal rendelkeznek-e. Tizenhét roma betegben (5
szlovak, 5 cseh és 7 magyar) genotipizaltunk 21 biallelikus polimorfizmust a ¢.313 + 2T> C
eltérés kortil 5,34 Mb-al. A haplotipus-analizis soran 18 polimorfizmus k6zos haplotipusat
figyeltik meg, ami minden a c.313 + 2T> C eltérésre homozigdta roma egyénben
megfigyelhetd volt, de az 56 kontroll roma egyén koziil egyikben sem. Ezek az adatok
alatamasztjak a kozos Os eredetét az Osszes vizsgalt ¢.1331+2T>C mutacidval rendelkezd
szlovakiai, csehorszagi €s magyarorszagi roma esetében.

Mitokondridlis vizsgélataink soran 200 egészséges magyar és 200 egészséges roma egyén
mintdjat vizsgaltuk Sanger-féle bidirekciondlis szekvendlds modszerével, melynek
eredményeképpen szignifikéns kiilonbséget nem tudtunk kimutatni a két populacié kozott.
Feltételezhetd, hogy sokkal nagyobb mintaszammal kellene dolgozni ahhoz, hogy kiilonbséget

tudjunk kimutatni a populaciok kozott.
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. Eredmények osszefoglalasa

Szignifikdnsan emelkedett értéket mutat a NAT2 rs1799930 mutans allél hordozasa a roma

populacié esetében mind a homozigotak mind pedig az allélfrekvencia esetében is.

. A GRMY7 rs11928865 ¢és a GRHL2 rs10955255 polimorfizmusok esetében nem tudtunk

szignifikans kiilonbséget kimutatni a két populacio kozott.

GRHL2 1513263539 ¢és rs1981361 mutans alléljainak jelenléte a magyar populaciéban

emelkedettebb a homozigotak és az allélfrekvencia szintjén is.

GRHL2 gén rs132635393, rs1981361 ¢és rs10955255 polimorfizmusok kapcsoltsagi

térképébdl kidertil, hogy a 3 polimorfizmus a roma populacié esetében erésebben kapcsolt.

GRHL2 gén 3 polimorfizmusat vizsgalva 8 haplotipust azonositottunk, melyek koziil GGT,

GAC ¢s GAT haplotipusok frekvenciaja szignifikdnsan magasabb a magyar populacidban.

GJB2 gén 15104894396 polimorfizmus vizsgalatanal szignifikans kiilonbséget
figyelhetiink meg a roma és magyar populaciok kozott a mutans A allél frekvencia szintjén.

A romaknal nyolcszor nagyobb lehet az esélye a hallaskarosodas kialakulasanak.

. A MARVELD? ¢.1331+2 T>C eltérés C allélferkvencia szintjén nagyobb aranyban fordul
eld a hallaskdrosodott magyarorszdgi roma populacidban, mint az egészséges magyar
romakban. A hallaskarosodott magyar romdkban a mutans allél hordozasa mind a
homozigota mind az allélfrekvencia szintjén szignifikdnsan magasabb a siket szlovak
romakhoz képest. Azonban az egészséges szlovak roma populacidban a C allél frekvencidja
szignifikdnsan emelkedettebb az egészséges magyar roma populdciohoz képest. Tovabba
vizsgalataink kimutattdk a k6zos 6s eredetét az dsszes vizsgalt ¢.1331+2T>C mutécioval

rendelkezd szlovak, cseh és magyar roma esetében.

. A mitokondridlis polimorfizmusok esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két

populacid kozott.
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