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Streszczenie

Poszukiwania genetycznego podtoza niedostuchu doprowadzity do zidentyfikowania

ponad 80 genow. Wsrod nich gtowng role odgrywajq gen GJB2 7z mutacjq 35delG na czele,
bedqgcq najczestszq przyczyng gluchoty izolowanej, oraz gen 12SrRNA i mutacja A1555G
zwiqzane 7 niedostuchem izolowanym i zwigkszong wrazliwosciqg na aminoglikozydy. Poniz-
sze opracowanie przedstawia zakres i wyniki badari nad wspomnianymi genami, realizowa-
nych w Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu.

Stowa kluczowe: niedostuch izolowany, czynnik genetyczny, mutacje DNA, diagnostyka
molekularna.

Abstract

There are more than 80 genes associated with sensorineural hearing loss identified and
described in the literature. Among them, GJB2 gene with mutation 35delG and mitochondr-
ial gene 12SrRNA with mutation A1555G are recognized to be the most frequent and impor-
tant in the aetiology of congenital non-syndromic hearing loss and hearing impairment relat-
ed to aminoglycosides treatment. This review presents data and outcomes on studies
conducted at the Otolaryngology and Oncological Laryngology Department at Poznan Uni-

versity of Medical Sciences.

Key words: non-syndromic hearing loss, genetic factor, DNA mutation, molecular dia-

gnostic.

(Postepy w Chirurgii Gltowy i Szyi 2011; 2: 17-23)

Wstep

Problem gtuchoty i niedostuchu dotyczy wg
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO) ok. 4% populacji swia-
ta (WHO Media Center — Deafness and hearing impa-
irment, Fact sheet N 300, April 2010). Nalezy pamig-
tac, ze niedostuch to nie tylko zaburzenie komunikacji
werbalnej. Brak odpowiedniej stymulacji akustycznej
we wezesnych okresach zycia dziecka moze doprowa-
dzaé¢ do zaburzefi rozwoju psychofizycznego. Z tego
wzgledu wczesna diagnostyka, interwencja, a przede
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wszystkim profilaktyka to kluczowe elementy w wal-
ce z tym kalectwem.

W Polsce wczesna diagnostyka realizowana jest
przez Program Powszechnych Przesiewowych Badar
Stuchu u Noworodkéw (PPPBSuN), ktérym od 2002 r.
objeto juz populacje ponad 3 min noworodkéw.
W 2009 r. Fundacja Wielka Orkiestra Swigtecznej Po-
mocy, dzigki ktérej mozliwe bylo wdrozenie progra-
mu w calej Polsce i ktéra nadal uczestniczy w jego
realizacji, przekazala koordynacje medyczng PPPBSuN
Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej

17



Uniwersytetu im. Karola Marcinkowskiego w Pozna-
niu. Analizy statystyczne wykazaly, ze dzigki prowa-
dzonym badaniom skriningowym zidentyfikowano nie-
dostuch u ponad 9 tys. dzieci. Dane z lat 2003-2006
wskazuja na wystgpowanie glegbokiego uposledzenia
stuchu u 0,2% noworodkéw wymagajacych interwen-
cji, m.in. w postaci protezowania aparatami stuchowy-
mi badZ leczenia operacyjnego [1].

Réwnolegle z koordynacjg PPPBSuN zespét Klini-
ki Otolaryngologii Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu realizuje pro-
gram leczenia chirurgicznego niedostuchéw i gtuchoty
z wykorzystaniem m.in. systemu implantéw na prze-
wodnictwo kostne (BAHA) [2] oraz implantéw $lima-
kowych, pniowych [3] i hybrydowych.

Doswiadczenie kliniczne zespotu w diagnozowaniu
oraz leczeniu uszkodzefi stuchu pozwolito na naturalng
ewolucje zainteresowan i wprowadzenie prac badaw-
czych zwigzanych z poszukiwaniem przyczyn proble-
mow ze stuchem. Szacuje si¢, ze ok. 50-70% przypad-
kéw niedostuchu ma uwarunkowanie genetyczne.
Dlatego zdecydowano si¢ na podjecie badari poznaw-
czych nad molekularnym i genetycznym podlozem
wad stuchu, ktére oparto na wspéipracy z Instytutem
Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu. W dalszym eta-
pie nawigzano takze wspélprace z placéwkami Uni-
wersytetu w Tybindze w Niemczech.

Genetyka stuchu - stan wiedzy

Badania nad genetycznym uwarunkowaniem niedo-
stuchu podjeto na poczatku lat 90. XX wieku. Badaw-
czo uzyteczny okazal si¢ podziat na niedostuch wyste-
pujacy w zespolach wad oraz niedostuch izolowany,
poniewaz w tym ostatnim przypadku analiza zmierza-
jaca do powigzania genotypu z fenotypem z zalozenia
jest bardziej jednoznaczna. Obecny stan wiedzy daje
okazje do kilku ciekawych uogdlnien. Po pierwsze,
badajac rodziny z niedostuchem, mozna byto wskazac,
ze w przypadku niedostuchu izolowanego w gre wcho-
dza wszystkie typy dziedziczenia, a wigc autosomalny
recesywny (najczestszy), autosomalny dominujacy,
zwigzany z chromosomem piciowym X oraz dziedzi-
czenie mitochondrialne. Eacznie zidentyfikowano
ponad 80 genéw, ktérych defekty powiazano z okreslo-
nymi typami niedostuchu izolowanego oraz wigkszg
liczbg loci genowych, co do ktérych istnieje dowdd
doswiadczalny na powigzanie z niedostuchem, ale kon-
kretny gen nie zostal jeszcze zidentyfikowany (The
Hereditary Hearing loss Homepage http://hereditaryhe-
aringloss.org). Dobra koordynacja badan doprowadzita
do przyjecia jednolitego nazewnictwa niedostuchéw
uwarunkowanych genetycznie: DFNB + numer
(DeaFNess — gluchota) oznacza niedostuch dziedziczo-
ny autosomalnie recesywnie, przy czym numer to
kolejne zidentyfikowane loci lub gen, DFNA + numer
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— to niedostuch dziedziczony autosomalnie dominujg-
co, a DFNX + numer — niedostuch sprzezony z chro-
mosomem X. Geny powigzane z niedostluchem nie
tworzg zgrupowania i tym samym nie zajmujg zadnego
wyréznionego miejsca na chromosomie lub chromoso-
mach czlowieka, lecz sg rozrzucone w catym diploidal-
nym garniturze chromosomowym.

Nalezy podkresli¢, ze ten sam obraz kliniczny nie-
dostuchu (fenotyp — wiek wystapienia niedoboru stu-
chu, jego glebokosé, czestotliwosé niestyszalnych
dzwiekow, progresywnos¢ lub jej brak, typ dziedzicze-
nia) moze by¢ wynikiem mutacji réznych genéw (tzw.
zjawisko heterogennosci) [4—6]. Mutacja tego samego,
pojedynczego genu moze jednak doprowadza¢ do
ujawnienia si¢ niedostuchu o réznym charakterze (tzw.
zjawisko plejotropii). Dobrg ilustracjq takiej zmienno-
sci jest otoskleroza. Wyniki badai wskazuja tutaj na
wspoldziatanie kilku genéw [7, 8], dodatkowo modyfi-
kowanych dzialaniem czynnika Srodowiskowego (np.
wirus odry [9]). Réwniez w przypadku naglej utraty
stuchu postulowano udziat kilku genéw [10].

Genetyka niedostuchu 2-krotnie byta przedmiotem
wlasnych prac pogladowych [11, 12] adresowanych do
r6znych odbiorcéw.

Rola genu GJB2

Poszczegblne geny odpowiedzialne za niedostuch
przyczyniaja si¢ do tego schorzenia w zréznicowanym
stopniu. Okazalo sie, ze najczestsza przyczyng niedo-
stuchu izolowanego determinowanego genetycznie jest
dysfunkcja genu GJB2 zlokalizowanego w locus
DFNBI1A, ktére zmapowano w regionie chromosomo-
wym 13q11-2. Bialkiem kodowanym przez gen GJB2
jest koneksyna 26 odpowiedzialna za tworzenie kana-
6w tzw. polaczen szczelinowych, umozliwiajacych
recyrkulacj¢ jondw potasowych w obrebie narzadu
Cortiego, biorgcych bezposredni udziat w depolaryza-
cji komérek rzgsatych [12, 13]. Ustalono, ze najczgst-
$73 mutacjg w tym genie jest homozygotyczna delecja
guaniny 35delG, ktéra warunkuje niedostuch bad7 gtu-
chote dziedziczone w sposéb autosomalny recesywny.

Wobec doniesieri o identyfikacji dalszych mutacji
i miejsc polimorficznych w tym genie podj¢to szersze
badania populacyjne. W zespole koordynowanym
przez van Campa (Antwerpia, Belgia) oceniono mate-
rial genetyczny pochodzacy od 1531 osé6b z 16 krajow.
Zdecydowanie najczestszg mutacjg byla 35delG, ale
tacznie w badanym materiale wykryto 83 rézne zmiany
w sekwencji GJB2, z ktorych czg$¢ pozostawata bez
wplywu na niedob6r stuchu. Jednoczesnie czes¢ muta-
cji, ktére powigzano z niedostuchem, nie przyczynia si¢
do tak silnego ubytku stuchu jak powodowane przez
35delG [14]. Wyniki badafi populacyjnych oraz wiele
doniesient na temat takich populacji, jak japoriska, chifi-
ska, izraelska, palestyniiska, marokariska, austriacka,
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wtoska, potwierdzily powszechnos¢ wystepowania
mutacji 35delG u 0s6b z niedostuchem, chociaz udziat
tej mutacji w grupach niestyszacych byt rézny w réz-
nych grupach etnicznych. W Japonii za niedostuch
odpowiadata gtéwnie mutacja 235delC genu GJB2 [15,
16]. Duza czgstosé wystgpowania i rozlegtosé przepro-
wadzonych badan pozwolity na stwierdzenie, ze muta-
cja 35delG pojawila si¢ wczesnie w rozwoju ewolucyj-
nym czlowieka, najpewniej w Basenie Morza
Srédziemnego i dlatego czesciej wystepuje w rasie kau-
kaskiej i arabskiej [14, 17]. Postuluje si¢, ze mutacja
35delG pochodzi od jednego, wspélnego przodka zyja-
cego ok. 10 000 lat temu [18].

Z klinicznego punktu widzenia manifestacja fenoty-
powa nastgpstw mutacji 35delG tworzy dosy¢ niejed-
norodny obraz, co czgsciowo ttumaczy wspétdziatanie
z innymi genami i mutacjami oraz tzw. efekt penetracji
genu. Wigkszos¢ autoréw jest zgodna, ze mutacji
35delG mozna przypisa¢ nastgpujaca charakterystyke
niedostuchu: schorzenie izolowane, defekt czuciowo-
-nerwowy, wystapienie prelingwalne, ubytek stuchu
srednio ciezki do glebokiego dotyczacy wszystkich
czestotliwosci, raczej nieprogresywny [14, 19, 20].

Udzial mutacji 35delG w niedostuchu wykrywa-
nym w badaniach wiasnych nie stanowil znaczacego
problemu badawczego. Dane na temat wystgpowania
tej mutacji u niestyszacych pacjentéw z Polski istniaty
juz w pisSmiennictwie [14, 21]. W niewielkiej grupie
102 niestyszacych pacjentéw udzial mutacji genu
GJB2 w ksztattowaniu fenotypu klinicznego oszacowa-
no na 40%. Ponadto mutacja 35delG stanowila 88%
wszystkich wykrytych zmian w genie GJB2 [21], dla-
tego zainteresowala nas grupa pacjentéw niestyszacych
poddanych implantacji w Klinice Otolaryngologii UM
w Poznaniu. Pacjenci ci zostali wczesniej doktadnie
przebadani pod wzglegdem audiologicznym. Z krwi
obwodowej pacjenta izolowano DNA. Nastgpnie za
pomocy taiicuchowej reakcji polimerazy (polymerase
chain reaction — PCR) namnazano fragment zawieraja-
cy gen GJB2 i identyfikowano zmiany w sekwencji
genu, wykorzystujac analize polimorfizmu konformacji
pojedynczych nici (SSCP) jako metod¢ przesiewowa.
Mutacj¢ potwierdzano poprzez sekwencjonowanie
DNA. Mutacj¢ 35delG w postaci homozygotycznej
wykryto u 42,9% z 21 niestyszacych, natomiast hetero-
zygotycznymi nosicielami 35delG bylo 29,4% z 17 sty-
szacych czlonkéw rodzin pacjentéw [22]. Uzyskane
wyniki, zgodne z innymi analizami przeprowadzonymi
na materiale polskim [14, 21], dowodza czgstego
wystepowania omawianej mutacji u polskich pacjen-
tow. Kolejnym wnioskiem jest to, ze tylko mutacja
w ukladzie homozygotycznym daje efekt fenotypowy,
podczas gdy heterozygotyczni nosiciele mutacji
35delG zachowuja stuch [22].

Podjeto takze zagadnienie skutecznosci rehabilitacji
po dokonaniu wszczepu slimakowego w zaleznosci od
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tla rozpoznanego genetycznie. Grupe 51 rehabilitowa-
nych pacjentéw podzielono na homozygoty w zakresie
mutacji 35delG i osoby wolne od tego defektu gene-
tycznego. Wykazano, ze pierwszy etap rehabilitacji
przebiegal sprawniej u pacjentéw z mutacja 35delG.
Z czasem jednak réznice zanikaly i postep rehabilitacji
byt poré6wnywalny w obu grupach [23]. Do podobnych
wynikow i wnioskéw doszli badacze z Wielkiej Bryta-
nii, poréwnujacy percepcje dzwigku i ograniczenia
ksztaltowania mowy u pacjentéw, u ktérych przepro-
wadzono zabieg wszczepu Slimakowego [24].

Zagadnieniem mutacji 35delG nie zajmowano si¢
dalej jako odrebnym tematem, ale kazdorazowo istnia-
ta koniecznos¢ testowania wystepowania tej mutacji do
prawidlowej oceny znaczenia innych badanych mutacji
i polimorfizméw DNA. Przedmiotem osobnego opra-
cowania staly si¢ zagadnienia metodyczne, trudnosci
i problemy wystepujace podczas rozpoznawania gene-
tycznie uwarunkowanego uposledzenia stuchu. Przed-
stawiono niejednoznacznos¢ czynnik6w genetycznych,
wspdlistnienia i wspéldziatania wielu gendéw oraz ich
zréznicowanej ekspresji, co zdecydowanie wplywa
negatywnie na ocen¢ korelacji genotyp — fenotyp i tym
samym utrudnia, a czasami wrecz uniemozliwia posta-
wienia diagnozy genetycznej [25].

Mitochondrialny DNA

Mitochondria sg organellami komérkowymi, kt6-
rych podstawowym zadaniem jest wytwarzanie energii
w postaci adenozynotrifosforanu (ATP), powstajacego
w procesie oksydacyjnej fosforylacji. Specyfika funkcji
mitochondréw oraz autonomia w obrgbie komoérki
zapewniona przez otoczenie tych organelli podwdjna
blong cytoplazmatyczng wymagajg réwniez wlasnego
aparatu genetycznego. Stanowi go mitochondrialny
DNA (mtDNA) pozostajacy poza genomowym DNA
i odpowiadajacy zaledwie 0,0005% genomowego
DNA.

Mitochondrialny DNA wystepuje w postaci koli-
stej, dwuniciowej czasteczki o dlugosci 16 569 par
zasad. Z powodu réznicy sktadu nukleotydowego obu
nici rozréznia si¢ ni¢ cigzkg (H) i lekkg (L). Informacje
genetyczng zawarta w mtDNA stanowi 28 genéw
wystepujacych w nici ciezkiej i 9 w nici lekkiej. Trzy-
nascie z tych genéw koduje biatka bioragce udzial
w procesie fosforylacji oksydacyjnej, a pozostate
zapewniajg ekspresje bialek mitochondrialnych. Przyj-
muje si¢, ze dziedziczenie cech kodowanych przez
mtDNA przenoszone jest wylacznie w linii matczynej,
co zdecydowanie r6zni si¢ od mendlowskiego modelu
dziedziczenia obowigzujacego w przypadku genomo-
wego DNA.

Wiasnie matczyny typ dziedziczenia wystepujacy
u czesci os6b z niedostuchem juz wczesniej zwrdcit
uwage na mtDNA jako nosnik defektéw genetycznych.
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Punktem wyjscia do badari byly wielopokoleniowe
rodziny pochodzace z Izraela (rodzina arabska) oraz
Nowej Zelandii, w ktérych niedostuch byt dziedziczony
wylacznie w linii zeriskiej [26]. Analiza calej sekwencji
mtDNA pozwolila na wskazanie tzw. goracych miejsc
mutacji, ktére warunkuja niedostuch. Charakte-
rystyczng cechg mutacji w mtDNA jest duza niejedno-
rodnos¢ objawéw klinicznych, czego odzwierciedle-
niem sg obserwowane u nosicieli tej samej zmiany
réznice w czasie ujawnienia si¢ wady, stopniu uposle-
dzenia stuchu czy jego progresji. Co wigcej, obecnosé
mutacji nie jest jedynym czynnikiem determinujgcym
manifestacj¢ fenotypu klinicznego, poniewaz wsréd
nosicieli tej samej zmiany sg osoby nieobcigzone wada
stuchu. Liczne badania wskazuja na to, ze poziom pene-
tracji mutacji modulowany jest przez dodatkowe
czynniki, takie jak oddzialywanie genéw jadrowych,
haplotyp mitochondrialny czy wptyw czynnikéw srodo-
wiskowych. Sposréd zmian identyfikowanych
w mtDNA uwage zwrécily punktowe mutacje A1555G
i C1494T wykryte w genie /25 rRNA. W tym przypad-
ku nie tyle oczekiwano determinacji niedostuchu per se,
lecz skojarzono ja z wystgpowaniem niedostuchu
po wczesniejszym leczeniu innych schorzeri lekami
aminoglikozydowymi. Czestos¢ wystgpowania substy-

Escherichia coli 165 rRNA

tucji m.1555 A>G u pacjentéw z niedostuchem w réz-
nych populacjach szacuje si¢ w przedziale 0,5-27%,
a réznice w dystrybucji maja wyrazny zwigzek z przy-
naleznoscig rasowg. Wystgpowanie substytucji C1494T
wydaje si¢ natomiast ograniczone do populacji azjatyc-
kich. Prébe wyjasnienia molekularnego mechanizmu
wrazliwosci na ototoksyczne uszkodzenia stuchu u nosi-
cieli mutacji w genie /2S5 rRNA opiera si¢ na podobiefi-
stwie do przeciwbakteryjnego dzialania antybiotykéw
aminoglikozydowych i lokalizacji mutacji w wysoce
zakonserwowanym ewolucyjnie regionie czasteczki
1285 rRNA. Mutacje powodujg powstanie dodatkowych
wigzan i zmieniajac tym samym struktur¢ przestrzenna
czasteczki 12S rRNA, upodabniaja ja do bakteryjnej cza-
steczki 16S rRNA, ktéra jest miejscem oddziatywania
antybiotykéw aminoglikozydowych (ryc. 1.).
Przedmiotem pierwszej publikacji dotyczacej tego
zagadnienia bylo okreslenie czestosci wystepowania
mutacji 1555A—G w grupie polskich pacjentéw z nie-
dostuchem i poréwnanie z innymi populacjami srodko-
woeuropejskimi, co bylo mozliwe dzigki wlgczeniu si¢
w badania koordynowane w Tybindze (Niemcy).
Wykazano, ze mutacja 1555A—G wystepuje u niesty-
szacych z Niemiec, Wegier i Polski odpowiednio
u 0,7%, 1,8% 1 2,4% oséb. Mutacje te identyfikowano

ludzki mitochondrialny 125 rRNA
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Ryc. 1. Schemat fragmentu struktury ll-rzedowej czasteczki 16S rRNA Escherichia coli i ludzkiego 125 rRNA. W ramkach zaznaczono miejsce integracji anty-
biotyku aminoglikozydowego do czgsteczki 16S rRNA E. coli (A) i ludzkiego 125 rRNA (B-D). Schemat B odpowiada strukturze ll-rzedowej 125 rRNA z pra-
widlowq sekwencjq DNA (typ dziki), podczas gdy Ci D z mutacjg, odpowiednio m.1555 A>G i m.1494 T
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takze w odpowiednio mniejszym odsetku w populacji
kontrolnej, co potwierdza zjawisko zmniejszonej pene-
tracji i fakt, ze wspétdziatanie czynnika zewnetrznego
(stosowanie ototoksycznych lekéw aminoglikozydo-
wych) i czynnika genetycznego determinuje pojawie-
nie si¢ fenotypu klinicznego [28].

Kwestia czestosci wystepowania mutacji mtDNA
w populacji ogdlnej stuzacej za grupe kontrolng dla
pacjentéw z niedostuchem wymagata poszerzenia
badari [29]. Analize wystgpowania mutacji w genach
mitochondrialnych 125 rRNA i tRNASe"UCN) przepro-
wadzono na materiale pochodzacym od 500 niespo-
krewnionych 0s6b reprezentujacych populacje polska.
W analizowanych genach wykryto dla genu /25 rRNA
trzy mutacje powigzane z niedostuchem, mianowicie
A827G, T961C i A1555G, a w genie tRNASe(UCN)
mutacje G7444A az w 8 przypadkach. Czgste wystepo-
wanie ostatniej mutacji moze sugerowac jej niepato-
genny charakter w populacji polskiej. Kilka innych
wykrytych zmian struktury obu genéw mozna potrak-
towaé jako polimorfizm bez nastepstw patogennych.
Wyjatek moze stanowi¢ mutacja T669C, potencjalnie
patogenna. Badania populacyjne pozwolily na wykry-
cie czterech nowych mutacji genu /25 rRNA: T689C
(1/500), A751G (1/500), 1139 delA (92/500) i C1556T
(1/500), nieopisywanych dotad w bazach danych.
Informacj¢ t¢ zgloszono do Human Mitochondrial
Genome Database, gdzie zostaly wigczone i mozna je
odnalez¢ pod http://www.mitomap.org.

Poniewaz jedng z gléwnych konkluzji wczesniej-
szej pracy bylo wskazanie genu /2S5 rRNA jako najsil-
niej powigzanego z genetycznym uwarunkowaniem
niedostuchu, badaniami objeto 250 pacjentéw z niedo-
stuchem izolowanym [30, 31]. W tej grupie znajdowa-
to si¢ 128 pacjentow leczonych wczesniej lekami
aminoglikozydowymi i 29, u ktérych stwierdzono nie-
dostuch dziedziczony w linii zenskiej (ryc. 2.).

Do celéw poréwnawczych dobrano grupe kontrolng
zlozong z 250 os6b, w tym 134 pacjentéw leczonych
wczesniej aminoglikozydami, u ktérych jednak nie
wystapil niedostuch. Wszystkie przypadki byly wstgp-
nie analizowane pod katem wykluczenia mutacji
35delG genu GJB2, o czym wspominano wyzej.

W grupie pacjentéw z niedostuchem zidentyfiko-
wano 21 wariantéw sekwencyjnych, z ktérych najlicz-
niejszg grupe stanowila mutacja A1555G 12S rRNA.
Wsréd nosicieli tej mutacji obserwowano zréznicowa-
ny niedostuch, od umiarkowanego po ci¢zki. W 7 na
9 przypadkéw potwierdzono wczesniejsze leczenie
aminoglikozydami. W 3 przypadkach nosicielstwa tej
mutacji wykazano dziedziczne wystepowanie niedostu-
chu. Dla 3 innych wykrytych mutacji (T669C, A827G,
961delT+C) prawdopodobny wydaje si¢ ich patogenny
charakter ze wskazaniem na T669C, ktéra to mutacje
wykryto u 3 pacjentéw poprzednio otrzymujacych ami-
noglikozydy.
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Innym podejsciem do zrozumienia funkcjonalnych
skutkéw wystapienia mutacji w genie /25 rRNA byly
doswiadczenia na poziomie komérkowym. Z materiatu
otrzymanego od oséb niestyszacych z mutacjg T669C
genu /2S5 rRNA wyprowadzono 8 komérkowych linii
limfoblastycznych transformowanych wirusem Epstei-
na-Barr. Linie te hodowano w warunkach standardo-
wych oraz w obecnosci réznych stezein streptomycyny,
gentamycyny i paromycyny. Poréwnano kinetyke
wzrostu komorek, stosujgc jako uktad odniesienia linie
wyprowadzone od dawcow, ktérzy nie mieli mutacji
T669C. Stwierdzono zmniejszenie kinetyki wzrostu
komérek po podaniu aminoglikozydéw w liniach
wyprowadzonych z materialu dawcéw — nosicieli
mutacji T669C — w poréwnaniu z liniami o prawidlo-
wej sekwencji genu /25 rRNA. Obserwacja ta stanowi
czgsciowe potwierdzenie patogennego charakteru
mutacji T669C. Wyniki znajduja si¢ w fazie przygoto-
wania do druku (Rydzanicz i wsp.).

Prébe oceny lacznego wystepowania dwoéch naj-
czestszych mutacji, czyli genomowej 35delG w genie
GJB2 i mitochondrialnej A1555G w genie /2S5 rRNA,
podjeto, badajgc 97 niestyszacych w odniesieniu do 67
0s6b zdrowych z grupy kontrolnej. Badanie nie powio-
dlo si¢, poniewaz w grupie niestyszacych nie zidentyfi-
kowano zadnego przypadku mutacji A1555G [32].

Podobne podejscie badawcze zastosowano do opisu
wplywu mutacji genu mitochondrialnego tRNASer(UCN),
Zidentyfikowano tylko trzy warianty sekwencyjne,
z ktérych C7476T stanowil miejsce polimorficzne,
gdyz wystgpowal zaréwno u os6b niestyszacych, jak
i w grupie kontrolnej, natomiast mutacjami bytly
G7444A (wykryta u 4 z 250 badanych) oraz A7445G
(wykryta u 1 z 250 badanych). Te ostatnig zidentyfiko-
wano u pacjenta z postepujacym umiarkowanym nie-
dostuchem po podaniu gentamycyny w wieku 2 lat.
Obraz kliniczny w przypadku nosicielstwa mutacji
G7444A byt natomiast niejednolity, obejmowal niedo-
stuch od umiarkowanego do cigzkiego. U 2 nosicieli
G7444A stwierdzono rodzinne obcigzenie niedostu-
chem, ale rodowdd wskazywat na niepelng penetracj¢
genu. U 1 z pacjentéw réwnolegle wystgpowata muta-
cja A1555G genu /2S5 rRNA. Ostatecznie w publikacji
[33] postuluje si¢ patogenny charakter mutacji A7445G
ze wzgledu na podniesienie wrazliwosci na leki amino-
glikozydowe.

Koricowym wnioskiem z tej serii badan jest zalece-
nie przeprowadzenia testOw genetycznych nakierowa-
nych na wykrywanie opisanych mutacji, gdyz przy-
najmniej czgS¢ z nich powoduje wzrost ryzyka
wystgpienia niedostuchu. Wydluzanie czasu stosowa-
nia antybiotykéw aminoglikozydowych oraz przekra-
czanie zalecanych dawek stanowi odrgbny czynnik
ryzyka, ale u nosicieli mutacji powoduje wystapienie
niedostuchu polekowego z wigkszym prawdopodo-
biefistwem przy zachowaniu dawek terapeutycznych.
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Ryc. 2. Wybrane rodowody rodzin ze stwierdzonym rodzinnie niedostuchem czuciowo-nerwowym. Symbolem wypelnionym na czarno oznaczono osoby z nie-

Whniosek taki zawarto réwniez w pracach przeglado-
wych omawiajacych wyniki uzyskane w licznych labo-
ratoriach i klinikach [34, 35].

Podsumowanie

Artykul mial na celu przedstawienie badan wia-
snych w zakresie genetyki niedostuchu na tle piSmien-
nictwa. Oczywiscie zagadnienie genetyki niedostuchu

22

jest znacznie szersze niz zakres podjetych badan. Licz-
ba zar6wno genéw odpowiedzialnych odrgbnie lub we
wspoldziataniu z innymi czynnikami, jak i jednostek
chorobowych w obrgbie zaburzen stuchu przekracza
ramy niniejszego opracowania. Przyktadowo, nie udato
si¢ dotagd jednoznacznie wskazaé genu lub genéw
odpowiedzialnych za wystapienie presbycusis, a suge-
stie zwigzane z dysfunkcja genéw regulujacych proces
apoptozy wydajg si¢ niewystarczajace [36]. Problema-
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tyka genetycznych uwarunkowan niedostuchu pozosta-
je wcigz atrakcyjna dla badain majacych perspektywy
rozwinigcia zastosowan klinicznych. Istnieje metodyka
badari genetycznych, ktéra moze poprzedzac leczenie
preparatami aminoglikozydowymi, aby wykluczyé
z terapii osoby genetycznie predysponowane do uszko-
dzenia stuchu po ich zastosowaniu.
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