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Streszczenie

Niedostuch wrodzony ma bardzo ztozong etiologie 7 istotnym udziatem uwarunkowania
genetycznego. Jednak nawet zawezenie pola obserwacji do podloza genetycznego pozostaje
heterogenne 7 racji zidentyfikowania ponad 100 loci i 60 genow odpowiedzialnych za nie-
dostuch. Réwniez wykrywanie mutacji w poszczegolnych genach wskazuje na mnogos¢ od-
stepstw od prawidlowej struktury genu. Mimo takiej heterogennosci najczestsza, a w niekto-
rych populacjach przewazajgca jest determinacja niedostuchu wskutek wystgpienia mutacji
35delG genu GJB2 kodujgcego koneksyng 26. Obecny poziom wiedzy pozwala na prowadze-
nie poradnictwa genetycznego w odniesieniu do wrodzonego niedostuchu.

Stowa kluczowe: wrodzony niedostuch, identyfikacja gendw, mutacje genowe, poradnic-
two genetyczne.

Abstract

Hearing loss is having a complex etiology with a considerable impact of genetic factor.
Narrowing the field to genetics a background still remains heterogenous as over 100 loci and
60 genes associated with hearing loss were already identified. The same is applicable for
mutation patters in particular genes with several mutation having a variable impact. How-
ever, besides the mentioned genetic heterogeneity the 35del5 mutation of GJB2 gene coding
connexin 24 is being found in more than a halve of the studied case. A knowledge seems to be

sufficient enough to provide genetic counseling concerning hearing loss.

Key words: inborn hearing loss, gene identification, gene mutations, genetic counseling.

(Postepy w Chirurgii Glowy i Szyi 2015; 2: 25-31)

Uwagi wstepne

Zainteresowanie tematykg genetyki stuchu jest
duze zar6wno wsrdd zespoléw badawczych, jak i kli-
nicystow, ktérzy rozumiejg koniecznos¢ prawidlowego
okreslenia podstaw genetycznych danego przypadku
niedostuchu. W czasie, ktéry uptynat od naszej ostatniej
publikacji pogladowej [1] w tej dziedzinie, nastapil na
tyle znaczacy postep, ze uznano za wlasciwe przedsta-
wienie obecnego stanu wiedzy na temat genetycznego
uwarunkowania niedostuchu. Postep ten uzyskano nie-
mal w calosci dzigki badaniom nad defektami stuchu.
Przyblizone dane na temat czestosci wystgpowania
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wrodzonych wad stuchu zostaty sprecyzowane dzig-
ki wprowadzonemu w kilku krajach programowi po-
wszechnego monitoringu niedostuchu u noworodkéw.
W Polsce program jest propagowany i finansowany ze
srodkéw pozarzadowych za sprawg Wielkiej Orkiestry
Swigtecznej Pomocy [2]. W kolejnych latach badaniami
objeto 94-98% noworodkéw. Dane uzyskane na pod-
stawie 3 322 349 przypadkéw informuja, ze niedostuch
nerwowo-czuciowy wykryto u 1,82%0 noworodkéw,
niedostuch przewodzeniowy u 0,79%o, a niedostuch
typu mieszanego u 0,36%o. Lgcznie 2,97%o0 noworod-
kéw bylo obarczone niedostuchem, co oznacza, ze
niedostuch wrodzony wystepuje u 3 dzieci na 1000 zy-
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Tabela 1. Klasyfikacja niedostuchu

Kryterium Typ defektu
lokalizacja/mechanizm nerwowo-czuciowy (odbiorczy)
przewodzeniowy
mieszany
lokalizacja jednouszny
obuuszny

czas wystapienia prelingwalny

perilingwalny
postlingwalny
etiologia wrodzony
nabyty
glebokosé lekki (2040 dB)

umiarkowany (40-70 dB)
znaczny (70-90 dB)
gleboki (> 90 dB)

wych urodzeri [3]. Obecnie w rejestrze znajduja si¢ dane
dotyczace ok. 4,5 miliona przypadkéw.

W celu oceny udziatu przypadkéw uwarunkowanych
genetycznie w calosci defektéw nalezy przypomnieé
rozbudowang klasyfikacje typé6w niedostuchu (tab. 1).
W rozwazaniach genetycznych nalezy si¢ oprze¢ na
podziale etiologicznym niedostuchu wrodzonego. Po
wylaczeniu pochodzenia infekcyjnego i metabolicz-
nego pozostaje grupa niedostuchu uwarunkowanego
genetycznie obejmujgca ponad potowe przypadkéw
niedostuchu u dzieci [4]. Klasyfikacja niedostuchu
podana w tabeli 1 réwniez wptywa na udziat czynni-
ka genetycznego. Przyktadowo, niedostuch obuuszny
ma dwukrotnie czestsze uwarunkowanie genetyczne
niz jednouszny [5], znaczenie czynnika genetycznego
w niedostuchu prelingwalnym jest bardziej istotne niz
w postlingwalnym [6]. Populacyjny udziat czynnika
genetycznego w wystgpieniu niedostuchu zwieksza
si¢ z wiekiem, bowiem dochodzg przypadki wywotane
dziataniem m.in. lekéw ototoksycznych. Genetycznie
uwarunkowana podatnos¢ na ich dzialanie ujawnia si¢
jako efekt niepozadany dopiero po aplikacji leku (leki
aminoglikozydowe — gentamycyna, leki przeciwnowo-
tworowe — cisplatyna) [7].

Tto genetyczne niedostuchu

Niedostuch moze stanowi¢ jedyng wade (niedostuch
izolowany, niesyndromiczny) albo wystgpowaé wraz
z innymi wadami (niedostuch syndromiczny). Przed-
miotem niniejszego artykutu jest genetyka niedostuchu
izolowanego, bedaca najczgsciej wynikiem defektu jed-
nogenowego. Dla porzadku nalezy jednak wspomnieé
o takich zespotach wad, jak zesp6t Ushera (wspotist-
nienie niedostuchu i defektéw widzenia), Pendreda czy
Waardenburga wynikajace z uwarunkowania wieloge-
nowego [8—10]. Niedostuch wystgpujacy w zespotach
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wad stanowi ok. 1/3 wszystkich przypadkéw uposledze-
nia stuchu u ludzi [1].

Badania prowadzone od lat 90. XX wieku dajg
dosy¢ przejrzysty obraz genetyki stuchu. Wiado-
mo, ze niedostuch niesyndromiczny reprezentuje
wszystkie typy dziedziczenia, a wigc autosomalne
dominujace lub recesywne, zwiazane z chromosomem
X lub przenoszone przez mitochondrialny DNA.
Bez watpienia najczeSciej mamy do czynienia
z autosomalnym recesywnym typem dziedziczenia (ok.
80%), chociaz w literaturze podawane sg czg¢sciowo
rozbiezne wartosci dotyczace udziatu poszczeg6lnych
typéw dziedziczenia. Na dziedziczenie autosomalne do-
minujace przypada ok. 17-18%, na dziedziczenie zwia-
zane z chromosomem X ok. 1-2%, a na dziedziczenie
mitochondrialne ponizej 1% przypadkéow [11, 12].

Pewnym utrudnieniem podczas analizy rodowodéw
jest specyfika srodowiska o0s6b niestyszacych, pozosta-
jacych w pewnym odseparowaniu od spoleczeristwa.
Tym samym zwigkszone jest prawdopodobieristwo
przekazywania gendw niewystepujacych wczesniej
w rodzinie. Réwnoczesnie czgs$¢ srodowiska niestysza-
cych §wiadomie pragnie pozosta¢ w swiecie wlasnych
wartosci, kultury i jezyka, odmawiajac udziatu w dia-
gnostyce i leczeniu [13, 14].

Prace nad identyfikacja genéw odpowiedzialnych za
wystagpienie niedostuchu podjeto pod koniec lat 80. XX
wieku. Baza danych http://hereditaryhearingloss.org
informuje o udokumentowaniu ponad 160 loci i 60
genéw. Dla loci przyjeto skréty DEN (od deafness)
z literg A i kolejnym numerem dla dziedziczenia au-
tosomalnego recesywnego, DFNB z numerem dla
dziedziczenia autosomalnego dominujacego i DFNX
dla dziedziczenia zwigzanego z chromosomem X.
Liczba zidentyfikowanych genéw wynosi odpo-
wiednio 60, 32, 4 oraz 2 geny mitochondrialne. Je-
zeli chodzi o lokalizacj¢ genéw zwigzanych z nie-
dostuchem, to sg one rozrzucone w calym genomie
i wszystkich chromosomach z wyjatkiem chromoso-
mu Y (ryc. 1) [15, 16]. Poniewaz liczba genéw, ktérych
mutacje lub uszkodzenia prowadza do niedostuchu, nie
wydaje si¢ wyczerpana, w ostatnich latach nastapito
pewne przegrupowanie celéw badawczych w nastepu-
jacych kierunkach:

— mniej uwagi przyklada si¢ do identyfikacji kolejnych
genéw,

— intensywnie bada si¢ udzial mutacji innych niz znane
dotad,

— zainteresowanie wzbudzajg réznice etniczne i geogra-
ficzne.

Na reorientacje zainteresowan wptyneto takze po-
wstanie i dostepnos¢é nowych metod badawczych po-
zwalajagcych na skanowanie calego genomu, badanie
ekspresji wielu genéw, wykrywanie mutacji i miejsc
polimorficznych oraz metylacji DNA za pomocg technik
opartych na platformach DNA [15, 17, 18].
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Rycina 1. Rozmieszczenie genéw odpowiedzialnych za wystqpienie niedostuchu niesyndromicznego w chromosomach cztowieka wg [17]

Mutacje genv GJB2

W 1997 r. opisano gen GJB2 (gap junction B) kodu-
jacy koneksyng 26 utrzymujaca homeostazg jonéw pota-
su [19]. Gen zlokalizowany na chromosomie 13q11-12
péZniej powigzano z locus DFNB1/2. Dalsze badania
prowadzone gléwnie na osobnikach rasy kaukaskiej wy-
kazaly, ze mutacje tego genu absolutnie przewazajg nad
innymi, a ich udziat w determinacji utraty stuchu dzie-
dziczonej w sposéb autosomalny recesywny przekracza
50%. Dalej niemal 70% mutacji genu GJB2 stanowi-
ta delecja 35delG [6]. Dla uniknigcia nieporozumieni
w studiach literaturowych trzeba dodaé, ze wczesniejsze
prace stosowaly nieco odmienng nomenklature. Dlatego
czestos¢é wystgpowania mutacji 30delG siggajaca 70%
w 65-osobowej grupie oznacza t¢ samg opisang wyzej
mutacj¢ 35delG [20].

Badania przeprowadzone na populacjach Belgéw,
Brytyjczykéw i Amerykanéw pochodzenia europej-
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skiego pozwolily na sformutowanie hipotezy zato-
zyciela mutacji 35delG genu GJB2 rasy kaukaskiej
[21] lub tejze zawgzonej do populacji basenu Morza
Srédziemnego [22], a dalej obejmujacej takze Bliski
Wschéd [23]. Konkurencyjne wobec hipotezy zato-
zyciela jest zatlozenie, Ze mutacje powstaja w miejscu
szczegdblnie do tego predestynowanym, okreslanym
jako hot spot. Taka mozliwos¢ wykluczono w sze-
roko zakrojonych badaniach przeprowadzonych na
populacjach rekrutowanych we Wtoszech, Brazylii
i USA [24].

W Japonii réwniez najczestszg przyczyng genetycz-
ng niedostuchu jest mutacja genu GJB2, ale wystepuja-
ca w pozycji 235delC, ktérej dlugo nie odnotowywano
u rasy kaukaskiej. Pozwolilo to autorom na wysunie-
cie analogicznej hipotezy dotyczacej zalozyciela tej
mutacji wsréd Japonczykdow [25]. T¢ samg mutacje
zidentyfikowano pdZniej jako najczestsza przyczyne
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wystepowania gluchoty niesyndromicznej w chiriskiej
populacji Han [26].

Uwaga na temat najczestszej mutacji wystepujacej
w populacji japoriskiej narzuca konieczno$¢ zatrzymania
si¢ na innych mutacjach genu GJB2. Do 2009 r. opisano
ponad 220 mutacji tego genu majacych nastgpstwa pato-
genne, potencjalnie patogennych lub pozostajacych bez
zwigzku sprawczego z niedostuchem [10]. Z cala pew-
noscig mamy do czynienia ze specyfikg etniczng. O ile
dla Europejczykow i mieszkaricéw Bliskiego Wschodu
pierwsza mutacjg pozostaje 35delG, to odnotowuje si¢
réznice wsrdéd dalszych mutacji. Przyktadowo, w rodzi-
nach z niedostuchem niesyndromicznym z Izraela druga
czestg mutacja genu GJB2 byla 167delT [27], a w ro-
dzinach tureckich po 35delG nastepowaty: del120E,
IVS1+1A—G i R184P [28]. W rodzinach japorskich
z niesyndromicznym niedostuchem po mutacji 235delC
najczesciej identyfikowano mutacje Y136X i R143W
[29]. Po stronie wyjatkowej nalezy odnotowaé iden-
tyfikacje mutacji C202F genu GJB2, ktéra w badanej
rodzinie francuskiej odpowiadata za wystapienie niesyn-
dromicznej utraty stuchu. Wyjatkowosé w tym wypadku
oznaczala dziedziczenie defektu w sposéb autosomalny
dominujacy, a nie recesywny jak we wszystkich innych
przypadkach zwigzanych z defektami GJB2 [30].

W sytuacji takiej nadreprezentacji pojedynczego
genu wsrdd czynnikow genetycznych zwigzanych z wy-
stgpowaniem niedostuchu przy jednoczesnej glebokiej
heterogennosci liczby, rodzaju i potozenia mutacji po-
dejmowano préby okreslenia fenotypu. Nie uzyskano
jednoznacznego obrazu klinicznego. Stwierdzono, ze
w przypadkach dziedziczenia autosomalnego recesyw-
nego przewaza wystgpowanie pre- lub perinligwalne,
natomiast glebokos¢ defektu ocenia si¢ na znaczny do
glebokiego. Defekt styszenia wykazuje tendencj¢ do
czestotliwosci dZzwigku w graniach 6000-8000 mHz.
Czesciej wystepuje niedostuch stabilny, rzadziej poste-
pujacy [10, 31, 32].

Z punktu widzenia genetyki molekularnej ciekawie
przedstawia si¢ zalezno$¢ migdzy rodzajem i wzorem
mutacji a charakterystykg defektu styszenia. Jezeli —
przyktadowo — mutacja 235delC znajduje si¢ tylko na
jednym allelu genu GJB2, to méwimy o mutacji hetero-
zygotycznej. Ta sama mutacja na obu allelach jest na-
zywana mutacjg homozygotyczng. Obecnos¢ réznych
mutacji na obu allelach nosi nazw¢ mutacji ztozonej.
Analiza mutacji w grupie 135 Japoriczykéw zaopatry-
wanych w wszczep slimakowy pokazata, Ze najczg¢sciej
wystepowala mutacja heterozygotyczna. W wigkszosci
przypadkéw rehabilitacja przebiegata z umiarkowanym
powodzeniem [33]. Obserwacja ta znajduje potwierdze-
nie w badaniach grupy 68 dzieci z niedostuchem z USA.
W grupie tej poza najczestszg mutacjg 35delG wykryto
10 innych, w tym jedng tworzacg zlozong mutacje. Jed-
nak pomiary audiometryczne wykazaly, ze najgtgbszy
deficyt stuchu wystepowat u nosicieli heterozygotycznej
mutacji del35G [34].

Oczekiwany efekt genotypowy moze takze zaleze¢
od typu mutacji. Mutacje genu GJB2 podzielono na po-
wodujace skrdcenie biatka kodowanego przez gen GJB2
(np. 35delG) i inne niewplywajace na strukture biatka,
np. M34T (101 T—C). W pierwszym przypadku, gdzie
biatko niewlasciwie wykonywato swg funkcj¢ w trans-
porcie jonéw potasowych, stwierdzano fenotyp klinicz-
ny rozciggajacy si¢ od umiarkowanego do powaznego
uszkodzenia stuchu, natomiast u nosicieli mutacji nie-
wplywajacej na syntez¢ biatka nie stwierdzano ubytkow
stuchu [35].

Mutacje innych genéw

Wyzej wspomniano, ze obecnie znamy ponad 160
loci 1 60 genéw zwigzanych z wystgpowaniem nie-
syndromicznego uposledzenia stuchu. Czes¢ z nich
wystepuje bardzo rzadko, ale stopien uposledzenia dla
nosicieli moze by¢ znaczny [10, 15]. Zestawienie wy-
branych genéw znajduje si¢ w tabeli 2.

Tabela 2. Wybrane czeste i rzadkie geny odpowiedzialne za wystqpienie niedostuchu

Gen Locus Chromosom Produkt biatkowy Uwagi
GJB6 DFNB1 13q12 koneksyna 30 segreguje z GJB2
MYO7A DFENB2 11q13.5 miozyna
MYOI15A DFNB3 17p11.2 miozyna 15
SLC26A4 DFNB4 7q31 pendryna niedostuch izolowany + zesp6t Pendreda
CDH23 DFNB12 10q22.1 kadheryna niedostuch izolowany + zesp6t Ushera
DIAPHI DFNAL 5q31 aktyna
MYH7B 20q11.22 taficuch cigzki miozyny 7
T™MCI DFNA36 9q13-q21 biatko przezblonowe
POU3F4 DFN3 Xq21 czynnik transkrypcyjny
28 POSTEPY W CHIRURGII GEOWY | SZY12/2015




Przyktadem zainteresowan badawczych skupio-
nych na roli ,rzadkich” genéw jest analiza mutacji genu
TMC1. Zastosowanie sekwencjonowania nowej gene-
racji (new generation sequencing — NGS) pozwolilo na
wykrycie nowej mutacji p.S320R genu TMC1. Identyfi-
kacja tej mutacji, nieopisywanej dotad w literaturze, po-
zwolila na prawidlowg interpretacj¢ wystgpowania nie-
dostuchu w czteropokoleniowej polskiej rodzinie [36].

Podobnie celem analizy genu MYH7B bylo wyttu-
maczenie wystgpienia niedostuchu u trojga dzieci nor-
malnie styszgcych rodzicéw. Wykryto obecnos¢ poje-
dynczych mutacji w r6znych allelach obojga rodzicow.
Mutacje te nie powodowaly efektu fenotypowego, jed-
nak dzieci odziedziczyly obie mutacje i dopiero ztozo-
na mutacja genu MYH7B dziatala patogennie, skutkujac
glebokim niedostuchem [18].

Dodatkowo w tej samej publikacji przedstawiono
wplyw zmiany liczby kopii genu (copy number varia-
tion — CNV) na fenotyp. Na przyktadzie genu PDXD1
wykazano etniczne zréznicowanie liczby kopii genu
w populacji styszacej, ktére réznito si¢ od istniejgce-
go wsrdéd niestyszacych. W ten sposéb po raz pierwszy
pokazano, ze w genetycznie uwarunkowanej gluchocie
niekoniecznie musi zaistnie¢ mutacja okreslonego genu,
lecz nadmiar lub niedobér kopii danego genu moze pro-
wadzi¢ do patologii [18].

Zesp6t badawczy z Tokio zajal si¢ mutacjami locus
DFNAS5 (7p15.3) traktowanym jako gen. Dotychczas
opisano obecnos¢ trzech patogennych mutacji pomie-
dzy eksonem 7 i 8 oraz jednej pomigdzy eksonem 819.
W wyniku analizy 65 niespokrewnionych niestyszacych
pacjentéw u dwéch z nich stwierdzono obecnosé duzej
delecji obejmujacej region 41 874 par zasad rozcigga-
jacy sie od eksonu 6 po 9 (wlacznie). Delecji takiej nie
stwierdzano u os6b styszacych. Poszerzenie badan po-
zwolilo na wykrycie identycznej delecji u Chiiczykéw
i Koreanczykéw. Autorzy dedukujg, ze istnieje efekt
zalozyciela (wspdlnego przodka) [37].

Rola locus DFNB12, gdzie znajduje gen CDH?23,
w utracie stuchu jest znana od dawna, gtéwnie z racji
udzialu w zespole Ushera i alternatywnie w niesyndro-
micznej utracie stuchu. Analizie genetycznej poddano
ponad 500 przypadkéw i wykryto 16 mutacji homozy-
gotycznych lub zlozonych, w tym 5 dotad nieznanych.
Wynik ten wskazuje na wyzszy, niz oczekiwano, udziat
genu CDH23 w determinacji niesyndromicznego nie-
dostuchu [38].

Kolejna omawiana publikacja dotyczy locus
DENB16 mieszczacego gen SDTRC (15g5.3) koduja-
cy stereocykling. Analizowano mutacje w grupie 96
niemieckich dzieci niestyszgcych (niedostuch umiar-
kowany do znacznego). Technika sekwencjonowania
Sangera zidentyfikowano 3 mutacje heterozygotyczne
i 6 mutacji zlozonych. Autorzy wskazujg na mutacj¢
¢.3893A>G jako posiadajaca najwigksze znaczenie pa-
togenne [39].
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Prowadzenie badar nad rolg ,,rzadkich” genéw de-
terminujacych niedostuch wymaga kazdorazowo empi-
rycznego wykluczenia udziatu genéw podstawowych.
Dlatego kazda analiza tego typu informuje o uzyskaniu
negatywnego wyniku odnosnie udziatu genu GJB2 i ge-
néw mitochondrialnych.

Drugim wnioskiem wynikajacym z tej czgsci jest
fakt, ze niewykrycie znanych mutacji u oséb niestysza-
cych moze oznacza¢ wystepowanie innych — o potencjal-
nym negatywnym efekcie fenotypowym.

Mutacje mitochondrialnego DNA

Niedostuch zwigzany z mitochondrialnym DNA
jest potaczony z nadmierng wrazliwoscig na leki ami-
noglikozydowe, zwlaszcza gentamycyne. Mutacje
mtDNA s3 czestsze niz genomowego DNA wobec
niedoboru syntezy naprawczej DNA w mitochondriach.
Moga one prowadzi¢ do zmian strukturalnych, ktérych
nastepstwem jest mocniejsze wigzanie lekow aminogli-
kozydowych z nastepczym niedostuchem. W gre wcho-
dzg 2 geny kodujace 12S rRNA i tRNA®.

W badaniach wiasnych okresliliSmy populacyjna
czegstos¢ wystepowania mutacji w niewyselekcjono-
wanej grupie Polakéw, znajdujac 6/500 mutacji genu
125 rRNA [40]. W 250-osobowej grupie pacjentow,
u ktérych stwierdzono pogorszenie stuchu po uprzednim
podaniu gentamycyny, wykryto 21 mutacji. W 9 przy-
padkach byla to znana mutacja m.A1555G determinuja-
ca niedostuch. Z pozostatych po wykluczeniu tych, ktére
wystepowaly takze u styszacych, 3 mutacje okreslono
jako potencjalnie patogenne i skierowano do bazy da-
nych MITOMAP [41]. W tej samej grupie identyfikowa-
no tez mutacje wystepujace w genie tRNA*". Znaleziono
jeden wspdlny polimorfizm i dwie mutacje. Jedna z nich,
mianowicie m.7445A>G, wykazywala staby efekt pa-
togenny [42]. W wyniku przeprowadzonych badan
postulowano wykonywanie analizy mutacji mtDNA
przed aplikacjg gentamycyny w celu identyfikacji oséb
o zwigkszonej wrazliwosci na dziatanie leku.

Podobnie jak w przypadku genomowego DNA pole
badan genetycznego podtoza niedostuchu pozostaje
otwarte zaré6wno w znaczeniu poszukiwania dalszych
genéw, jak i nowych mutacji w znanych genach.

W 2013 r. opisano mutacje m.3291TY>C m.tRNAM,
ktéra wykryto u brytyjskiego pacjenta z niedostuchem.
Oznacza to, ze nalezy doda¢ kolejny gen mitochondrial-
ny, ktérego mutacje prowadzg do niedostuchu [43].

Odkrycie nowej mutacji genu m.12S rRNA zostato
opisane przez hiszpariskg grupe badawczg. Wskazéwke
o istnieniu mutacji MRPS12 uzyskano poprzez analiz¢
genoméw naczelnych [44].

Nowe spojrzenie na rol¢ mutacji mtDNA w powsta-
waniu niedostuchu rzucita analiza 107 niespokrewnio-
nych Iraficzykéw leczonych z powodu niedostuchu.
Poszukiwano mutacji w genach 12SrRNA i tRNA 5.
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Odkryto 20 wariantéw sekwencyjnych, w tym 15 miejsc
polimorficznych. Najciekawsze jednak bylo niewyste-
powanie w tym zestawie mutacji m.1555G, co dowodzi,
Ze ta mutacja, czgsta w populacji europejskiej, nie wy-
stgpuje u niestyszacych Iraiczykéw [45].

Whioski dotyczqce diagnostyki,
poradnictwa genetycznego i terapii
molekularnej

Obecny stan wiedzy pozwala na prowadzenie dia-
gnostyki molekularnej pod katem wykrywania zmian
struktury genéw (mutacje, polimorfizmy, zmiennos¢
liczby kopii genu) predestynujgcych do wystgpienia
postnatalnego genetycznego niedostuchu i predys-
pozycji do péZniejszego wystapienia tego defektu.
Niemniej dynamiczny rozw6j molekularnych technik
badawczych spowodowal, ze mamy swiadomos¢ nie-
petnosci naszej wiedzy. Ograniczenia w jeszcze wigk-
szym stopniu wystepujg w poradnictwie genetycznym.
Na rozmycie korelacji migdzy genotypem a fenotypem
dodatkowo wpltywa zjawisko nieréwnomiernej penetra-
cji genu.

Szczegblowa analize stanu rzeczy daje publikacja
z 2014 r. [46]. Przedmiotem badan byly 24 rodziny
z niedostuchem lub ryzykiem wystgpienia niedostuchu.
Okreslono genotypy obojga rodzicéw, wskazano praw-
dopodobny genotyp przysztego dziecka i zestawiono
g0 z empirycznie oznaczonym genotypem plodu. Peing
zgodnos¢ uzyskano zaledwie w 9/22 (2 odmowy bada-
nia prenatalnego) przypadkach, co wyraZnie wskazuje
na koniecznos¢ duzej ostroznosci przy udzielaniu po-
rady genetycznej.

Na modelu mysim wyprébowano protokot terapii
genowej. Zastosowano go w odniesieniu do genu Gjb2
podawanego do kanatu slimaka. U dorostych myszy
uprzednio pozbawionych genu Gjb2 transfer genu nie
powodowal poprawy stuchu, natomiast transfer peri-
natalny prowadzit do odbudowy stuchowych komérek
rzesatych i znacznej poprawy stuchu [47].

Podejmowane sg ostatnio proby wykorzystania ko-
moérek macierzystych w terapii niedostuchu [48]. Na-
dzieje budzi strategia zaproponowana przez Kamiya
[49], polegajaca na wykorzystaniu komérek mezen-
chymalnych szpiku kostnego, ktérych zadaniem jest
poprawa funkcjonowania fibroblastéw slimaka. Che-
motaktyczne biatko dla monocytéw 1 oraz czynnik 1
otrzymany z komérek podstawnych pomagajg w za-
gniezdzeniu si¢ komorek macierzystych, co z kolei przy
udziale komérek rzesatych prowadzi do poprawy trans-
portu jonowego warunkujgcego prawidlowe styszenie.
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