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OsSZEFOGLALAS

A genetikai defektus miatt kialakulé nagyothallds
megértését segitik eld azok a vizsgilatok, melyekkel a
nagyothalldsért felels génmutacidkat identifikdljuk. A
nem szindrémds autoszomilis recessziven (AR) 6rok-
16d6 nagyothallds egyike a leggyakoribb érzékszervi
megbetegedéseknek a vildgon, 1000 sziiletésre 1,3-2,3
halldssériilt eset jut. A prelingualis eredetli szenzori-
neurdlis tipusi halldsvesztés t6bb mint 60%-a geneti-
kai defektus kovetkezménye. Ezekben az esetekben a
killonbsz8 populéciéknél a nagyothallds genetikai oka-
ként a Connexin 26 gén (Cx26, GJB2) mutéciéja a
felelss. A Connexin 26 gén éleal kédolt Cx26 protein
a cochleaban a sejtek kozotti gap junction képzésé-
ben vesz részt, melyen keresztiil kis molekulak (pl. k4-
lium) dramolhatnak a szomszédos sejtek kozote. Cx26
génben eddig 48 AR &roklsdésti mutdcit frtak le,
melyek kozil a 30delG muticié a leggyakoribb. En-
nél a mutdciéndl a 30-35-6s poziciéban a hatos gua-
nin delécidja megy végbe, s fgy egy stop kodon kép-
z0déséhez  vezet, melynek kovetkeztében a fehérje
transzkripcié megszakad és egy funkciéval nem ren-
delkez& polipeptidldnc képzédik. A protein genetikai
defektusa miatt az emlitett sejtek kozotti jelatvitel
nem alakul ki, s prelingualis siketséghez vezet. DNS
vizsgdlat soran molekuldris genetikai médszereket al-
kalmazva (PCR, BsiYI-emésztés) a nevezett mutdci6
kimutathatd.

A DE OEC Fil-Orr-Gégéklinikdjan torténd kutaté-
munka sordn Magyarorszig észak-keleti régiGjaban vég-
zink genetikai sz(irGvizsgdlatot a Connexin 26 prote-
in 30delG mutacidjara.
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SUMMARY

Hearing loss is the most frequent inherited sensory
disorder in humans, affecting 1.3-2.3 per children.
Inherited deafness can be classified as nonsyndromic
or syndromic deafness. More than 60% of the cases
of profound early-onset deafness are caused by genet-
ic factors. Mutations in the Connexin 26 gene have
been established as a major cause of inherited and
sporadic non-syndromic deafness in different popula-
tions,

The CX26 gene encodes the gap junction protein
Connexin 26 (G]JB2), whose expression was shown in
several tissues and in the cochlea. The 30delG muta-
tion is the most frequent mutation in the Cx26 gene
(about 70%), have been shown to underlie half of
the cases of prelingual autosomal recessive forms of
non-syndromic deafness. It represents a deletion of
guanine from a series of six guanines in the coding
region of the Cx26 cDNA. This leads to a frame-
shift and resulting in a premature stop codon. The
mutation is predicted to result in the synthesis of a
truncated, non-functional intracellular domain in the
protein. The 30delG mutation can be detected at the
molecular level using PCR followed by BsiYI diges-
tion.

The subjects were of Northeast Hungarian origin.
The patients were recruited from DE OEC Depart-
ment of Otorhinolaryngology, University of Debrecen.
KEYWORDS: non-syndromic deafness, molecular gene-
tics, Connexin 26, gap junction, 30delG mutation

Bevezetés

A hallasvesztés az egyik leggyakrabban eléfor-
dulé érzékszervi megbetegedés a vildgon. Eurdpa-
ban 1000 sziiletésre 1,3-2,3 congenitalis hallés-
kdrosodds jut, melynek 60%-4ért genetikai hiba,
azon beldl is leggyakrabban egyetlen gén okozta
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defektus a felelgs (10). Az 6roklddd nagyothalla-
son beliill megkilonboztethetiink nem szindrémds
és szindromés koérképet, mely utébbindl tovabbi
klinikai tiinetek is jelentkeznek.

Az oroklédd nagyothalldas 70%-a a nem szind-
rémés kérképek kozé tartozik. Ezen belil 75%
autoszomdlis recessziv (AR), 15-20% autoszoma-
lis domindns (AD), mig 3-5% X nemi kromo-
szémahoz kotote, illetve mitokondridlis droklsdést
mutat (1). Az elsé lokusz azonositdsit a 13qll
kromoszéman - DFENBI (DFN: deafness, B:
recessziv) — két vérrokon tunéziai csaldd vizsga-
latakor 1994-ben irtak le (6). Azéta tobb orszag-
ban torténtek genetikai vizsgdlatok, s ma mar
tudjuk, hogy az eurdpai és az amerikai populdci-
6ban eldfordulé orokléds, nem szindrémds na-
gyothallas leggyakoribb oka a Cx26 proteint ko-
dolé génben (Cx26 gén v. GJB2 — gap junction
protein B2-gén) tortént mutdcidkkal magyardzha-
t6. A génmuticié nukleotid szinten térténd azo-
nositasarél 1997-ben jelent meg az els§ kozle-
mény (30delG) (3). Ugyanebben az évben a
GJB2 génben tortént M34T muticié azonositdsa
(34-es kodonban timin-citozin szubtitdcié miatt
methionin helyett threonin épiill be) a DENA
(DEN: deafness, A: dominans) lokuszon (13q12)
AD oroklésmenetet mutatott  (4). A DFNB
lokuszon tortént géndefektus 50%-4ért a DFNBI
lokusz 30delG mutaciéja a felelSs. Jelenleg AD
forma koézil 27 lokusz ismert (melybsl 9 gént
azonositottak), 26 AR (6 gén ismert) és 5X kro-
moszémahoz kotott lokuszrdl van ismeretiink (1
gén ismert). Osszességében feltehetSen kb. 100
gént tartanak felelGsnek a halldsére (8).

A hallaskdrosodds pontos - genetikai defektusa
és az érintett gének nagyrészt még ismeretlenek,
viszont ezek pontos megismerése fontos szerepet
jatszhat a betegség patomechanizmusénak megér-
tésében, a diagnosztika és a terdpia megvaldsitéd-
saban.

A Connexin 26 protein és mutacidja

A Cx26 (GJB2) gén a sejtek kozti intercel-
luléris csatorna (gap junction) képzéséért felelds
fehérjéc kédol. A kédolt Cx26 protein 9 fehér-
jeegységb8l (domain) 4ll (4 transzmembrandlis, 2
extracelluldris, citoplazmatikus, N terminalis és C
termindlis). A fehérje szerkezeti stabilitdsdért a
domainek kozti diszulfid hidak a felelések (9).

Hat connexin fehérje alkot egy connexont és
két szomszédos sejt connexonja képez egy komp-
lett intercelluldris csatornat (gap junction), me-
lyen keresztill a két sejt kozdtt az extracelluldris
tér kihagydsiaval 1000 daltonnél kisebb molekula-
stilyd molekuldk passziv 4dramldsa térténhet. A
pH és kalciumion szint fliiged csatorna atmérSje
atlag 2 nm (7). Elektronmikroszképos vizsgélatok-
kal kimutathaté a Cx26 protein kifejezett héld-
zata a cochleaban (pl. limbus spiralis, Corti szerv,
stria vascularis). A belsd fiill egyéb részein nem
mutathaté ki expresszalodé Cx26 protein.

A GJB2 gén a kis gének csoportjdba tartozik,
csupan egy kédold exonja van. A 30delG muta-
cié sordn téves (missense) muticid torténik, az-
az egy nukleotid deléciéja miatt a transzkripcio
alatti kereteltolédés (frameshift) kovetkeztében a
bazistriplet megviltozdsa miatt a szintetizdlodo
polipeptid-lancba Gj aminosav épiil be, s ezdltal
koros protein képzédik. A Connexin 26 protein
eredetileg 226 aminosavbdl all. 30delG muticid
kovetkeztében a kodold szekvencia 30-35 pozici-
6jaban a hatos nukleotid (guanin) deléciéja mi-
att a guanin(G)-guanin(G)-timin(T) bdzistriplett
helyett G-T-G kédolodik, mely sordn glicin he-
lyett valin épiil be 12. aminosavként a polipep-
tidlancba. A kovetkezd triplet T-G-adenin(A) egy
stop kodont kédol, fgy az eredetileg 226 amino-
savbél allé protein helyett, csupan egy 12 ami-
nosavat tartalmazé, miakddésképtelen polipeptid-
lanc képzddik, meggitolva ezzel a Corti szerven

1. tabldzat

A betegek kizarasiban figyelembe vett rizikofaktorok

. Neonatalis suly < 1500 gramm

. Bakteridlis meningitisz
. Fejtrauma toréssel, esyméletvesztéssel
. Neurodegenerativ kérképek
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. Infekcié a terhesség alatt (toxoplasma, rubeola, CMV, HSV, syphillis, HIV)

. Neonatalis Apgar-érték 1 percnél kevesebb mint 4 pont, 5 percnél kevesebb mint 6 pont
. Neonatalis korban mechanikai ventilldcié tortént

. Neonatalis transzfiizié kovette hyperbilindbmémia

. Ototoxikus gyogyszerek alkalmazdsa csecsemékorban
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beldl toreénd kalium cirkulicior (13). A mutécié
familidris eseteinek a gyakorisdaga meglehet@sen
magas az eddig vizsgdlt orszdgokban: Olaszorszag
63% (13), Spanyolorszdg 50% (13), mediterran
populdcié 37% (5), Izrael 50% (13).

Beteganyag és modszer

A DEQEC Fil-orr-gégeklinikan 1999. oktéber-
ben indult kutatémunka sorin 1999. oktéber &s
2000. szeptember kozott Magyarorszdg északkele-
ti régidjaban végzett adatgy(ijtés kapcsan 48 eset-
ben valdszinfisithettik a Connexin 26 protein
mutdciéjdnak hordozasat. A betegek tovabbi mo-
lekuldris genetikai vizsgalatokra torténd kivélasz-
tasiara abban az esetben keriilt sor, ha a paciens
prelingualis nagyothalldsa mindkét oldalt szimmet-
rikus volt, és halldscsokkenése minden frekvenci-
an nagyobb volt, mint 40 dB, tovabbi ép veszti-
buldris funkcié és normélis tympanogram jelle-
mezte, illetve ha az 1. tdbldzathan feltiintetett ri-
ziké faktorok kizarhaték voltak. Az dlcaldnos il-
letve fiil-orr-gégészeti kivizsgalds és anamnézis fel-
vétel mellett minden betegnél halldsvizsgilat (lég-,
[125-8000 Hz] és csontvezetés [250-4000 Hz]),
illetve tympanometria tortént. A betegektsl 9 ml
EDTA-val kevert vért vettiink, s a levett min-
takbol PUREGENE Kit (GENTRA Systems,
USA) alkalmazdsdval a leukocitdkbél DNS-t izo-
laltunk.

Speciilis primerrel t6rténd amplifikdcié utén, a
PCR (polimerdz lancreakcié) terméket BsiYI en-
zimmel emésztjiik, s abban az esetben, ha a:z
érintett személynél a 30delG muticié fennall, ak-
kor a Cx26 génben az emésztés sordn restrikcids
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fragment képzédik, amely egyébként a vad tipu-
st személyekben, azaz amikor mindkér allél muts-
ciémentes, nem fordul eld. Az Eltalunk izolalt
DNS mintdk molekuldris genetikai médszerekkel
torténé feldolgozdsa GJB2 gén 30delG mutaci6ja-
ra folyamatban vannak.

Esetismertetés

Mivel végleges adatokkal még nem rendelke-
ztink, igy jelen kézleményiinkben csupén egy csa-
ladot szeretnénk kiemelni, mely eset j6l példdz-
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1. dbra. Az esetismertetésben részletezett személyek
csalddfdja. A négyzet a férfiakat, mig a kér a
ndket jeléli. Ponttal jelezziik a nagyothallgkat,
fekete négyzet a siketek, dthiizott az elhiinytak
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2. dbra. 30delG heterozigéta hordozé édesanya (IV/7) audiogramija
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3. dbra. 30delG heterozigota hordozé (IV/6) édesapa otoszklerdzis miitét elstti audiogramja

za, hogy sokszor sporadikusnak hitt esetek hétte-
rében is az oroklésmenet kovethetd.

Esetiinkben a hat éves kisfiat (V/3) vizsgéltuk
elgszor (1. 4dbra), akinek mindkét oldalt a
125-8000 H:z frekvencidkon 90 dB-t meghaladé
hallaskarosoddsa van. A gyermek anamnézise
egyebekben negativ: normal sillyal terminusban
szifletett, a sziilés sordn és az azt kovetd id&szak-
ban komplikdci6 nem lépett fel, a csecsemd
motilitasi fejl6dése ép volt, de a hangokra nem
reagalt. Egyéves koraban diagnosztizdltdk klini-
kinkon hallaskarosodéasat. Jelenleg is halldkészi-
léket hord és a hallassériiltek iskolajaba jar. Szel-
lemi fejlédése allapotihoz képest nem elmaradott,
figyel, kozosségbe illeszkedik, a kapott feladatot
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hianytalanul teljesiti. Motilitdsi zavara nincs,
egyéb szervi megbetegedésr8l nincs tudomésunk.
Az édesanya (IV/7) 28 éves, egészséges, hallaska-
rosodds nem mutathaté ki nala (2. dbra). Kordb-
ban nagyobb megbetegedése nem volt. Az édes-
apa (IV/6) 31 éves, egészséges, nagyobb megbe-
tegedése kordbban nem volt. Tébb évvel ezelGtt
diagnosztizaltak otoszklerdzisit, mely miatt ez év
mdjusaban stapedectomia tortént (3. dbra). A csa-
ladi anamnézisbsl kiemelendd tovabbi a II/7 sze-
mély adata, aki siket volt, illetve a III/3 beteg
adata, akinek kis-kozepes fok hatdrdn lévs, kom-
binalt tipusd nagyothalldsa volt (4. dbra).

A fentebb részletezett molekuldris  genetikai

vizsgilat (Cx26, 30delG) a III/3, III/4, IV/5,
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4. dbra. 30delG heterozigéta hordozd, 111/3 személy audiogramja
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L Cx26 expresszalé fibrocitak
[ 1 Cx26 expresszal6 epithelialis timasztésejtek

5. dbra. Akusztikus inger hatdsdra a szdrsejtek apikdlis felszinén bedramlott kdlium ion a Cx26 proteinek dltal alko-
tott gap junctickon keresztiil recirkuldlédik a stria vascularishoz

IV/6, 1V/1, illetve V/3 személyek DNS-ével tor-
tént. A kapott eredmények alapjan feltételezé-
stink igazolédott, mely szerint a kisfid az adott
mutaciéra nézve homozigéta beteg. A sporadikus
esetet az igazolta, hogy mindkét sziil, illetve az
édesapa lanytestvére és az apai nagypapa is az
adott mutéciéra nézve heterozigbta, azaz egészsé-
ges hordozé. Csupin az apai nagymama volt ho-
mozigbta egészséges, azaz 30delG muticié mentes.
fgy ebben a csaladban is tisztdn kévethets a
30delG mutédcié autoszomélis recessziv  tipusti
oroklésmenete.

Megbeszélés

A Connexin 26 protein pontos funkciéja a
bels§ fiilben még nem teljesen ismert, de tgy tii-
nik fontos szerepe van az endolymphaban toreé-
né kaliumion cirkuldciéban. Az elmélet lényege,
hogy a kéliumion a stria vascularisbél az endo-
lymphaba 4ramolva akusztikus inger hatdsdra a
cillidk deflektdléddsa sordn a szérsejtek apikalis
felszinén keresztiil felvételre keriilnek. A kalium-
ionok tovabb haladva a sejt bazilis része felé, a
tdmasztosejteknek  dtadédnak, ahonnan passziv
diffiziéval a gap junction halézaton keresztiil a

fibrocitdk érintésével a stria vascularishoz szilli-
tédnak, majd a marginélis sejtek a Na-K-ATP-4z
felhasznéldsaval visszaveszik Gket (5. dbra) (12).

A betegek anamnézisében a velesziiletett hal-
lascsokkenés kivaltd oka ismeretlen. A 30delG
mutdciéra homozigéta beteg klinikai megjelenésé-
re a kozepes fokatdl a nagy fokdig terjedd (40
dB-t minden frekvencidn meghaladd) bilateralis,
mindkét oldalt azonos mértékd hallascsokkenés
jellemz8. A kiisz6bgorbe lefutdsa ereszkedd vagy
lapos. A folyamat progresszi6t nem mutat. Prog-
resszid esetén szekunder mutdcié valészintisithetd.
Ugyanazon homozigéta csalddon belil az érintet-
tek hallaskdrosodasanak mértéke varidbilis lehet,
melynek oka még nem tisztizott. A vesztibularis
funkcié minden esetben érintetlen, hisz Cx26
protein a  vesztibuldris rendszerben nem
expresszalédik (2).

Mivel a Cx26 proteint csupin egy exon kédol-
ja, kivals lehetSséget nyidjt a mutdcidk sziirésé-
nek megvaldsitasara Kit-ek formajdban a rutin
medicindban. Terhelt csalddi anamnézis esetén
genetikai tandcsaddskor lehet&ségiink nyilhat a
leends gyermek 6rokl6ds hallaskarosodés rizikéja-
nak pontos meghatdrozdsdra. Bir a genotipus
alapjan megmondhaté a muticié hordozdsa, az
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egy csaladon belili lehetséges heterogén fenotipus
miatt a halldsvesztés mértéke nem itélhets meg.
Mégis kiemelend8 a par hénapos korban torténd
pontos diagnosztizalas lehet&sége, mert a 6 héna-
pos kor el6tt elkezdett terdpia sordn sokkal na-
gyobb esélyiik van a gyermekeknek a normilis
beszédfejlddésre.
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ZUSAMMENFASSUNG:

Zum Verstindnis der durch einen genetischen Defekt
entstandenen Schwerhéorigkeit helfen Untersuchungen,
die die fiir die Schwerhérigkeit verantwortlichen Gen-
mutationen identifizieren.Die nicht-syndromale autoso-
mal-rezessiv. (AR) erbliche Schwerhérigkeit ist eine
der weltweit hiufigsten Erkrankungen der Sinnesor-
gane. Fir diese Fille gilt bei den unterschiedlichen
Populationen die Mutation des Connexin 26-Gens
(Cx26, GJB2) als verantwortlich. Das vom Gen Ceon-
nexin 26 kodierte Protein Cx26 ist an der Entstehung
der gap junktion zwischen den Zellen beteiligt, durch
die kleine Molekiile wie z.B. Kalium zwischen benach-
barten Zellen wandern kénnen. Bisher wurden 48
AR-vererbte Mutationen des Gens Cx26 beschrieben,
unter denen die 30delG-Mutation die hiufigste ist.
Bei dieser Mutation geschieht die Deletion  einer
Guanin-Sechsergruppe in der Position 30-35, was zur
Bildung eines Stop-Kodon fiithrt, wodurch die Eiweil3-
transkription abbricht und eine Polypeptidkette ohne
Funktion entsteht. Wegen des genetischen Proteinde-
fekts kommt die Signaliibergabe zwischen den betref-
fenden Zellen nicht zustande, das Resultat ist ange-
borene Taubheit. Unter Anwendung molekulirer
genetischer Verfahren (PCR, BsiYI-Abbau) kénnen
DNS-Untersuchungen  diese  Mutation nachweisen.
Wihrend der seit Oktober 1999 laufenden For-
schungsarbeiten an der HNO-Klinik der Debrecener
Universitit entsprachen aufgrund der molekulargene-
tischen Untersuchung 48 Fille aus der nordéstlichen
Region Ungarns den Kriterien der Connexin 26-Pro-
teinmutation.

SCHLUSSELWORTER: nicht-syndromatische Schwerhorig-
keit, Molekulargenetik, Connexin 26, gap junction,
30delG-Mutation
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