Streszczenie

Niedostuch definiuje si¢ jako zaburzenie ze strony narzadu stuchu polegajace na
nieprawidlowym odbiorze i/lub przewodzeniu dzwigkoéw. Wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia 360 milion6w ludzi na §wiecie do§wiadcza niedostuchu, z czego 32 miliony to dzieci.
Etiologia niedostuchu jest zréznicowana. Szacuje sie, ze 50-60% przypadkow choroby ma
podioze genetyczne. Niedostuch moze by¢ jedynym objawem choroby (niedostuch
niesyndromiczny/izolowany*!) lub wystepowaé w zespotach wad (niedostuch syndromiczny).
W patogeneze niedostuchu dziedzicznego zaangazowanych jest ponad 100 gendéw i znanych
jest ponad 700 zespotow chorobowych, w ktorych wystepuje niedostuch.

W pracy podjeto probe poznania molekularnego podtoza niedostuchu w grupie polskich
pacjentdw z pierwotnie rozpoznanym klinicznie niedostuchem izolowanym i wykluczonymi
mutacjami genu GJB2 jako przyczyng choroby (mutacje tego genu stanowig jedng
z mnajczestszych przyczyn uwarunkowanego genetycznie niedosluchu izolowanego). Do
identyfikacji mutacji przyczynowych wykorzystano technik¢ sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS), a na potrzeby pracy zaprojektowano diagnostyczny panel genéw
przyczynowo zwigzanych z niedostuchem, opracowano potok analizy danych NGS oraz
algorytm diagnostyczny. Identyfikujac molekularng przyczyn¢ utraty stuchu u 19 z 48
pacjentéw osiggnigto wykrywalno$¢ mutacji na poziomie 39,6%. Zidentyfikowano 33 mutacje
odpowiedzialne za wystapienie choroby zlokalizowane w 13 r6znych genach. Siedem z nich to
mutacje do tej pory nieopisane, ktoérych patogennos¢ oceniano na podstawie wynikow analizy
bioinformatycznej 1 zalecen ACMG/AMP. Wigkszo§¢ mutacji w grupie badanej, bo az 60%,
byta identyfikowana tylko raz. Wsr6d wykrytych mutacji dominowaly delecje genu STRC,
stanowigc 69% wszystkich delecji zidentyfikowanych w grupie badanej. Wielko$¢ delecji
w locus genu STRC (15q15.3) zwrocita uwage na problem nieptodnosci meskiej powigzane;j
z niedostuchem (zespot DIS) 1 konieczno$¢ zmiany rozpoznania klinicznego u pacjentéw pici
meskiej, u ktérych delecja obejmowala rowniez gen CATSPER2. Zmiang¢ rozpoznania
w kierunku niedostuchu syndromicznego (zespoty DIS, Ushera, Barakata, Perraulta
1 Waardenburga) na podstawie przeprowadzonych badan zasugerowano lacznie dla 36,8%

pacjentow z ustalong molekularng przyczyng niedostuchu. Jak si¢ wydaje, moze to wynikac




z faktu pdzniejszego ujawniania si¢ charakterystycznych dla danego zespotu cech klinicznych
oraz ich niepelnej ekspresji w niektorych zespotach.

Uzyskane wyniki potwierdzity tez¢ o heterogennosci podloza molekularnego
niedostuchu u polskich pacjentéw. Wsrdd 33 zidentyfikowanych mutacji, poza delecjami genu
STRC oraz mutacjami genéw zwigzanych przyczynowo z zespotem Ushera, zadne inne nie
wystepowaly znaczaco czgsciej] w grupie badanej. Ustalenie zalezno$ci pomiedzy wynikiem
molekularnym a szczegdélnymi cechami fenotypu byto mozliwe tylko przy Scistej wspotpracy
z lekarzem kierujacym. Podstawg byt przygotowany i wykorzystany w pracy formularz
ewaluacji Kklinicznej pacjenta z niedostuchem. Przeprowadzone badania mialy roéwniez
dodatkowe implikacje praktyczne: zarowno panel genéw niedostuchu, potok analizy danych
NGS jak i algorytm diagnostyczny zostaty wdrozone do rutynowych badan molekularnych
niestyszacych pacjentow w Zakladzie Genetyki Medycznej Instytutu Matki 1 Dziecka. Pacjenci
otrzymali porad¢ genetyczng dajaca mozliwo$¢ oszacowania ryzyka powtdrzenia si¢
niedostuchu w rodzinie, a w przypadkach zmiany rozpoznania (SHL) potwierdzonych
klinicznie specjalistyczng opieke medyczng jeszcze przed wystapieniem pelnoobjawowe;j
choroby. Uzyskane wyniki analizy molekularnej potwierdzily, ze panelowe sekwencjonowanie
NGS jest przydatnym narzedziem w identyfikacji podioza molekularnego u pacjentow z

niedostuchem.

21W pismiennictwie okreslenie niedostuch izolowany i niesyndromiczny sg uzywane zamiennie.
W dalszej czesci pracy przyjeto okreslenie niedostuch izolowany.




