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Toth Timea: A genetikai eredetii nem szindromas nagyothallas

1. BEVEZETES

Az emberi kapcsolatokban a hallas a kommunikécié elengedhetetlen része. A
hallaskarosodéds az egyik leggyakoribb érzékszervi megbetegedés, amely tobb mint 350
milli6 embert érint a vildgon. A gyermekkorban fellépd nagyfoku nagyothallas
prevalenciaja kb. 1/1000. A percepcios hallaskarosodasért, mely lehet bels6 fiil, halldideg
vagy hallopalya eredetli, a genetikai hibdkon til leggyakrabban az agyhartyagyulladas,
ototoxicitas, trauma ill. a vérellatasi zavarok a felelések. A kongenitalis nagyothallas
etiologidja szerint beszélhetiink ©6roklédé és nem o©roklédé formardl. A két csoport
megoszlasi aranya csak becsiilhetd a kifejezett heterogenitas és az 6roklodé nagyothallés
molekuléris genetikajanak hidnyos ismerete miatt.

Feltehetéen kozel 200 gén felelds a hallasért, melybdl 1996-ban még csak egy volt
ismert. Jelenleg tobb mint 70 lokuszt ¢s 30 gént ismeriink. Az 6rokl6dé nagyothallas
klinikai felosztasa torténhet a tarsuldo egyéb szimptomak alapjan is. A szindromas
nagyothallds az orokletes esetek kb. 30%-ért felelds, mig az esetek tobbsége (kb. 70%)
egyéb szimptomaval nem tarsul. Ez utobbin beliil a leggyakoribb oOroklésmenet az
autoszomalis recessziv (AR) (75-80%), mig 15-20%-ban autoszémalis dominans (AD), 2-
3%-ban pedig X nemi kromoszémahoz kotott oroklodés figyelhetd meg. Az esetek
kevesebb, mint 1%-ban a mitokondrialis DNS altal kédolt 6roklésmenetrdl van sz, amely
szintén hallascsokkenést okozhat. A kiilonb6zd 6roklésmenet legtobbszor eltérd klinikai
megjelenéssel tarsul, bar sokszor azonos tiinethez eltérd genetikai hiba tartozik. A
nemzetkdzi konvencid szerint a nem szindromas nagyothallasért felelds lokusz roviditése
DFN (DeaFNess), melynek szdmozasa az azonositds idérendi sorrendjében torténik. Az
oroklésmenetnek megfelelden kiilon jeloljik az autoszomalis dominans (DFNA), az

autoszomalis recessziv (DFNB) ill. az X kromoszémahoz kotott 6roklddést (DFN).

DFNB1 / GJB2 / Connexin 26

Tobb orszagban végzett vizsgalatok szerint mind a familidrisan, mind a
sporadikusan 6roklédé esetekben a velesziiletett nem szindromas nagyothallds legfobb oka
a GJB2 (Gap Junction protein, Beta 2) génben tortént mutacio. 4 GJB2 gén egy Connexin
26 (Cx26) nevi fehérjét kodol, ami a gap junction proteinek csaladjaba tartozik. Hat
connexin fehérje a sejtmembranba épiilve alkot egy connexont, s két szomszédos sejt
connexonja képez egy komplett intercellularis csatornat (gap junction), amelyen keresztiil a

két sejt kozott az extracellularis tér kihagyasaval molekulak aramlésa torténik. Az 1,2 nm
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atmérdjii  csatornan 1000 daltonnal kisebb molekulastlyti molekuldk passzivan
aramolhatnak. Az emlitett protein tobbféle sejtben expresszalddik, mint pl.: neuron, glia,
szivizom, simaizom, m4aj ill. a cochlea bizonyos sejtjei. A Connexin 26 0Osszesen 9
domainbdl 4ll (4 transzmembrdn, 2 extracelluldris és 3 citoplazmatikus). A fehérje
szerkezeti stabilitasat a domainek kozti disszulfid hidak biztositjak. Az emlds cochleaban
végzett immunhisztokémiai vizsgalatok két, Connexin 26 molekulakbdl allo gap junction
halozatot igazolt a cochleaban, amin keresztiil a kaliumion recirkulacioja torténik. Az egyik
az epithelialis gap junction rendszer, amely Osszekottetést biztosit az §sszes tamasztdsejt,
Claudius-sejt, bazalis sejt és interdentalis sejt kozott, de a kiilsd, belsd szorsejtek
membranjdban nem volt kimutathaté Connexin 26 protein. A masodik halozat tagjai
mesenchymalis eredetiiek, melyet a ligamentum spirale és a limbus spirale fibrocytai,
valamint a stria vascularis bazalis és intermedier sejtjei alkotnak. A GJB2 a kis gének
csoportjaba tartozik. Az altala kodolt Connexin 26 protein 226 aminosavbol all. Européaban
a leggyakoribb genetikai hibdja a 35delG mutacid, amely a recessziven Orokl6do
nagyothall6 esetek tobb mint 50%-ért felelés. A 35delG mutacid soran egy nukleotid
delécioja miatt kereteltolodas (frameshift) jon létre az N-termindlis elsé intracellularis
domainben (IC1). A kovetkezd triplet egy stop kodont kodol (timin-guanin-adenin), és igy
az eredetileg 226 aminosavbol allo protein helyett csupan egy 12 aminosavat tartalmazo
miikddésképtelen polipeptidlanc képzdédik zavart okozva a Corti-szerven beliili kaliumion
recirkulacioban. A mutacidé okozta nagyothallas klinikai képére a prelingualis kezdet és a
sulyos foku percepcios jelleg a jellemzd, bar a halldsvesztés mértéke sokszor igen
variabilis. Ma mar tobb mint 70 autoszoémalis recessziv és 6 autoszomalis dominans

oroklésmenetet mutato kiilonbozo genetikai eltérés ismert a GJB2 génben.

128 rRNS | A1555G

Az orokletes nagyothallas kevesebb, mint 1%-ért a mitokondrium genomjanak
genetikai hibdja a felelds. A mitokondrium sajat duplaszalu cirkularis DNS-sel rendelkezik
(,,25. kromoszéma™), és elsdsorban az energiatermeléssel kapcsolatos fehérjéket kodol. Az
oxidativ foszforildci6 sorozatos biokémiai reakcidinak eredményeként a mitokondrium
bels6 membranjaban ADP-b6l ATP képzddik, amely a sejt energiaellatasat biztositja.
Extranuklearis Oroklésmenete a petesejten keresztlil torténik, igy kizarélag az anyatol
szarmazhat mitokondridlis genom az utdédban, egyarant érintve a fiti €és a lany gyermekeket.

Igaz, a mitokondrium sajat DNS-sel rendelkezik, mégsem képes onalléan mitkddni, ugyanis
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az energiaellatdshoz sziikségek fehérjék eldallitasdhoz sziikséges molekuldk egy része a
sejtmagban koédolodik. A mitokondridlis genomban az elsd, nem szindromads
nagyothallasért felelds mutacid (A1555G) identifikalasa a 125 ¥RNS génben volt, melynek
gyakorisaga igen valtozo Eurdpaban. Azdta tobb nem szindromas €s szindromas betegséget
irtak mar le maternalis 6roklddéssel. Az emlitett mutacié a 12S rRNS molekula konzervativ
kedvezodtleniil hatva ezzel az mRNS transzlacidos folyamatdra. Az aminoglikozid
antibiotikum képes a mutacioval rendelkezd cochlea sejtekhez kotddni és az energiatermeld
fehérjék szintézisében okozott zavarral a sejtek ATP termelését gatolni. Energia hidnydban

az aktiv ionpumpak hatastalanul miikodnek, igy felborul az ionhaztartas a csigaban.

Munkéank soran Eszakkelet-Magyarorszag teriiletérél gytijtottiink olyan nem
szindromds nagyothall6 eseteket, ahol feltételezhetd volt a familiarisan ill. sporadikusan
fellépd genetikai eredet. (Erre vonatkoz6 adatok jelenleg nem dallnak rendelkezésre
Magyarorszagon.) Célunk volt megvizsgalni a magyar populacioban (beteg és kontroll
csoport) a GJB2 és a 125 rRNS génekben tortént nem szindrémas nagyothallasért felelds
mutéaciok eléfordulasi gyakorisagat.

Tovabbé célunk volt olyan tobb generacios, halmozottan eléforduld nagyothalld

csaladok gyljtése, ahol a fent emlitett genetikai eltérések nem voltak kimutathatok, de
monogénes defektust feltételezve lokusz és génidentifikalas torténhetett kapcsoltsag
analizissel.
Vizsgalati adatainkkal az emlitett génhibdk gyakorisdgat akartuk megallapitani
segitenek, hogy az érintett személyeknek genetikai tandcsadéas torténhessen a betegség
kialakulasarol, o6roklodésérél, patomechanizmusardl ill. gyermekvallaldas esetén a
nagyothall6 gyermek sziiletésének esélyeirdl.

Ez a tanulmany egy kooperacié eredménye, amely a Debreceni Egyetem Fiil-Orr-
Gégészeti ¢és Fej-Nyaksebészeti Klinika, valamint a Tiibingeni Egyetem Fiil-Orr-
Gégeklinika, a Tibingeni Human Genetika Intézet és a Debreceni Egyetem Klinikai

Biokémiai és Molekularis Patologiai Intézet egytittmiikddése révén jott 1étre.



Toth Timea: A genetikai eredetii nem szindromas nagyothallas

2. BETEGANYAG ES MODSZER

2.1. GJB2, 128 rRNS

Beteganyag. A tanulméany soran vizsgalt személyek Eszakkelet-Magyarorszag
tertiletérdl (Hajdu-Bihar megye, Szabolcs-Szatmér-Bereg megye) szdrmaztak. 1999-2002
kozott 0sszesen 176 (84 férfi, 92 nd) kdzepes vagy nagyfoki, percepcios tipusu, bilateralis
nagyothalld beteget vizsgaltunk molekuldris genetikai modszerekkel (GJB2 gén ill. 128
rRNS). A legfiatalabb esetiink 11 honapos, mig a legiddsebb 75 éves volt. Az atlag ¢letkor
24,6 év. Husz csalad anamnézisében két vagy tobb csaladtagnak bizonytalan eredeti,
kongenitalis, nem szindromds percepciés nagyothallasa volt. A nagyothalldas mértéke
minden esetben legalabb harom frekvencian meghaladta a 40 dB-t. Ertekezésiinkben 84
vizsgalt személy (43 férfi, 41 nd) alkotja a familidris eseteket. A masik nagy csoportot a
sporadikus esetek alkottdk (92 csaldd), amibe a normdl hallasi sziilok velesziiletetten
hallassériilt gyermekei tartoztak. A kontroll csoport 500 teljes hallasi, random moddon
kivalasztott személybdl all. Utobbi esetben az emlitett génekben a mutaciok (35delG,
A1555G) hordozéasi gyakorisaganak megallapitdsa volt a célunk. A betegek eldzetes
tajékoztatds utan sajat elhatarozasukbol vettek részt a genetikai vizsgalatban - kiskoruak
esetében (18 év alatt) sziil6i jovahagyassal -, amit a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga

altal engedélyezett beleegyezd nyilatkozat alairasaval erdsitettek meg.

Hallasvizsgalat. Az audiologiai vizsgalatok a Debreceni Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-

Nyaksebészeti Klinika audiologiai allomasdnak hangszigetelt helységében torténtek.
Kiiszobaudiometrias vizsgalattal a résztvevok tisztahang hallaskiiszobét hatdroztuk meg,
melyet minden esetben tympanometria kdvetett. Ha a gyermek a hagyoményos szubjektiv
vizsgalomodszerekkel nem volt megvizsgalhatd, akkor otoakusztikus emisszi6 ill. BERA
(Brainstem Evoked Response Audiometry) vizsgalat tortént. Az audiogramokat az

,European Work Group on Genetics of Hearing Impairment” ajanlasa alapjan értékeltiik.

Genetikai _analizis — Connexin 26. A betegektél 4,5 ml natrium-citrattal

alvadasgatolt vért vettiink a beleegyezd nyilatkozatok aldirdsa utan, és a gyarto eléirasanak
megfeleléen (PUREGENE Kit, GENTRA System, Minneapolis USA) a leukocitakbol
DNS-t izolaltunk. A kapott DNS mintdkat koncentracio meghatarozas céljabol 1%-os
agardz gélelektroforézissel megfuttattuk, majd ethidium-bromiddal megfestettiik. A DNS

mintak szlirése 35delG mutaciora specialis primerekkel torténd PCR reakcié (polimeraz
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lancreakcio) utan BsiYl enzimemésztéssel tortént (Primer l:
GGTGAGGTTGTGTAAGAGTTGG, Primer 2: CTGGTGGAGTGTTTGTTCCCAC). A
keletkezett PCR termék a mutacidval nem rendelkezd esetekben 208 bazispar nagysagu. A
35delG muticio jelenléte esetén az enzim felismerve ezt a régidt hasitja a PCR
produktumot és egy 181 bazisparnyi (bp) fragmentum képzddik, amelyet 6%-0s
poliakrilamid gélen futtatva ethidium-bromid festés utan UV fényben detektaltunk. A
betegeket genotipusuk alapjan harom csoportba soroltuk: 35delG vad tipus, 35delG
heterozigdta és 35delG homozigota. A heterozigota és vad genotipust nagyothallé betegek
DNS mintait megszekvenaltuk.

A 35delG heterozigdta és vad genotipusu nagyothalld esetekben a szekvenalasok
ABI Prism™ 377 fluoreszcens DNS szekvenaléval torténtek, (Primer 1F:
AGACTCAGAGAAGTCTCCCTG, Primer 2F: CCAGGCTGCAAGAACGTGTGC,
Primer 3R: CTCATGTCTCCGGTAGGCCAC, Primer 4F:
GCAGCATCTTCTTCCGGGT, Primer 5R: GGGCAATGCGTTAAACTGGC). Igy az
eredeti DNS fragmentum teljes nukleotid sorrendjét lefedve kimutathatova valt a GJB2
génben 1év6 nukleotid eltérések (Accession NM_004004).

Genetikai _analizis — 128 rRNS. Ebben a vizsgalatban csak olyan nagyothalld

betegek DNS mintait vizsgaltuk, akiknél nem igazolodott a GJB2 génben tortént mutaciod
okozta hallaskarosodas (72 f6). A teljes hallast kontroll csoportbol 224 személy izolalt
DNS-ét szirtiik le az adott genetikai hibara. A /25 rRNS A1555G mutacid analizisnél a
PCR reakcidhoz az alabbi primereket alkalmazva egy 248 bp-i nagysagli terméket
amplifikaltunk  (Primer 1: AGAAATGGGCTACATTTTCTACCC, Primer 2:
GTTCGTCCAAGTGCACCTTCCA). A 248 bp-i PCR termék vad tipus esetében BsmAl
enzimemésztés utdn két fragmentumra hasitodik (192 bp és 56 bp). A mutéicid jelenléte
esetén az enzim hasitd helyét nem ismeri fel és csak egy fragmentum lathatd (248 bp)

(Accession NC _001807).

2.2. ISMERETLEN LOKUSZ ES GENIDENTIFIKALAS
Beteganyag. Tanulmanyunkba két olyan nagyobb csaldd keriilt bele, ahol a
nagyothallds posztlingualisan kezdddott és folyamatosan progredialt. Mivel mindkét

csalddban az ¢érintettek és a teljes hallasi személyek szama tobb volt mint 10-10,
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lehetdséglink nyilt az ismeretlen eredetli genetikai hattér kimutatdsara kapcsoltsag
analizissel (linkage analysis). A csaladtagok (27. csalad; 30. csalad) foként Magyarorszag
EK-i régiojaban élnek. A 27. csaladbol 32 £6 (17 férfi és 15 né), mig a 30. csaladbol 22 6
(11 férfi, 11 nd) vett részt tanulmanyunkban. A 27. csaladdban az atlagéletkor 39,5 év
(legfiatalabb 6, legiddsebb 85 éves), mig a 30. csalad esetében 47,8 év (legfiatalabb 14,
legiddsebb 83 éves) volt.

Hallasvizsgalat. Az audiologiai vizsgalatok a Debreceni Fil-Orr-Gégészeti és Fej-

Nyaksebészeti Klinika audiologiai allomasdnak hangszigetelt helységében torténtek.
Kiiszobaudiometria vizsgalattal hallaskiiszOb meghatarozas tortént - légvezetés 125-8000
Hz, csontvezetés 250-4000 Hz frekvencidkon -, melyet minden esetben tympanometria
kovetett. BERA (Brainstem Evoked Response Audiometry) vizsgalatot csalddonként két-

két nagyothall6 esetében végeztiink.

Vesztibularis vizsgalat. A vesztibularis jelek (spontdn nystagmus, Romberg-

vizsgalat, Barany-féle félremutatds) megfigyelése mellett az otolith apparatus kalorikus

ingerlésével ellendriztiik az egyensilyszerv miikodését minden nagyothall6 esetében.

Egyéb vizsgalatok. Mindkét csaladbol 3-3 nagyothalld személynél képalkotd

eljarasos vizsgalat tortént az esetlegesen felmeriilé koponyan beliili csontdeformitas ill.

neuroldgiai eltérés kizarasa céljabol.

Kapcesoltsag analizis. Két tobbgeneracids, posztlingualis kezdetli nagyothallé csalad

tagjaitol a beleegyezd nyilatkozat aldirdsa utan személyenként 15 ml natrium-citrattal
kevert alvadasgatolt vért vettiink, és a gyari eldirasoknak megfeleléen (PUREGENE Kit,
GENTRA System, Minneapolis USA) a leukocitdkbol DNS-t izolaltunk. A nagyothallésért
felelds lokuszok kromoszémalis lokalizacidjahoz kapcsoltsag analizist végeztiink. (A 27.
csalad analizise kapcsoltsagot mutatott a 4. kromoszéma rovid karjahoz, igy ezt kovetden a
kovetkezd polimorf markereket hasznaltuk: D4S3038, D4S403, D4S412, D4S432,
DA4S3452, D4S3453, D4S2366, D4S394, D4S2639). A polimorf markerek PCR termékeit
ABI 3100 automata szekvenaloval analizaltuk.

A 30. csalad vizsgalata soran 384 mikroszatellit markert (atlag 11cM-es

felbontasnak felel meg) hasznéltunk, amelyeket MegaBACE-1000 automata szekvenaloval
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analizaltunk. A LOD score értékek szamitdsara LINKAGE v5.2 programcsomagot
hasznaltunk (Wayne, 2001). A DNAsis szoftver (MWG) segitségével a szekvenciakat a
referenciaszekvenciaval (NCBI-Accession 13642856) hasonlitottuk 0ssze. A kapcsoltsag
analizis részben a Berlini ,,Gene Mapping Center”-ben (Németorszag), részben pedig az

Antwerpeni Egyetem Orvosi Genetika Intézetében (Belgium) zajlott.

3. EREDMENYEK

3.1. DFNBI1 — GJB2 — CONNEXIN 26

s

kétoldali, nem szindromas, kozepes ill. nagyfoku percepcids nagyothalld betegnél, valamint
500 ép hallasu személynél végeztiink genetikai vizsgalatot. A 20 hallassériilt csaladbol 15
csaladban tudtunk a GJB2 génben halldskarosodast okozo mutaciét identifikalni. Ez 84
f6bdl 64 nagyothalld beteget jelent (76,2%). Ezen beliil 58 személynél volt jelen a GJB2
génben 35delG mutacido (69%), mely 37 betegnél homozigdta (44%), mig 21 fonél
heterozigdta genotipust mutatott (25%). Hét 35delG heterozigdta személynél a masodik
allélon nem volt kimutathatd genetikai eltérés a GJB2 gén kodold exonjaban. A familiaris
esetben a 35delG mutécio allélgyakorisaga 56,5% volt.

A 92 sporadikus eset koziil 59 esetben (64%) tudtunk mutaciot kimutatni az emlitett
génben, ezen beliill 51 fonél 35delG mutacid volt detektalhatd (55,4%). Genotipusukat
tekintve 34 {6 volt homozigdta (37%) és 17 {6 heterozigota (18,5%) az adott genetikai
hibara. Hat esetben a 35delG heterozigota genotipus nem tarsult szekunder mutacioval a
GJB2 gén kodoldo exonjaban. A sporadikus betegcsoportban a 35delG delécid
allélgyakorisaga 46,2%-t mutatott.

A familiaris esetek kozt 20, mig a sporadikus esetek koziil 33 vad genotipussal rendelkezd
nagyothall6 volt. A kontroll csoportban, amely 500 teljes hallast személybdl allt, a 35delG
mutacio 24 esetben volt detektalhat6 (4,8%).

A 35delG mutacion kiviil dsszesen 17 egyéb genetikai hibat identifikaltunk
betegeink GJB2 gén kodolo exonjaban. A mutaciok egy része mar ismert (31dell4, S19T;
W24X; R32C; M34T; V371; E47X; 167delT; 235delC; L90P; 313dell4; R127H; E129K;
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A149T; K223R), de a R127H; E129K; A149T szubsztiticiok esetében a muticid patogén
jellege még nem egyértelmiien bizonyitott.

Ot sporadikus és egy vérrokon roma csalad esetében R127H mutaciét detektaltunk,
vagyis az 578. nukleotid csere eredményeként a bazikus arginin (R) (CGC) helyett bazikus
hisztidin (H) (CAC) épiil be a 2. intracellularis domain 127. kodonjaba. A sporadikus
esetek mindegyikének genotipusa R127H / - volt, azaz a masodik allél kodold exonjaban
nem volt kimutathat6 genetikai eltérés. Mindegyik sporadikus eredetii nagyothall6 gyermek
a roma népcsoporthoz tartozott. A familidris esetben (17. csaladd) erre a mutdciora
heterozigdta genotipust halld sziiléknek homozigota nagyfokt nagyothalld, heterozigdta
hall6 és normal genotipust hallé gyermekiik egyarant van.

A 2001-ben mar leirt E129K mutéacid szerepe még nem tisztazott. A GJB2 gén
kodold exon 385. nukleotidja (guanin) adeninre cserélddik, s igy 129. aminosavként a savas
glutaminsav (E) helyett bazikus lizin (K) épiil be a 2. intracellularis egységbe. Az E129K
heterozigodta, sulyos foku nagyothall6 anya és lanya esetében a GJB2 gén kodolod exonjan
beliil nem volt detektalhaté ehhez tarsuld egyéb mutacio.

A 6. csaladban négy A149T genetikai hibat hordozé csaladtagot (guanin — adenin
csere a 445. pozicidban; alanin (A) helyett treonin (T) kodolddik) azonositottunk. Harom
személynek nagyfokt hallaskérosodasa van, egy személy normal hallo. Két hallassériilt
személy €s egy normal halld, de szellemileg sériilt gyermek esetében az emlitett genetikai
hiba 35delG mutéacidval parosult.

Két esetben Uj genetikai eltérést tudtunk analizalni (E42D; G59V). Az E42D
szubsztitlicio a 126-s nukleotidnal tortént G—C csere kovetkezménye, amikor 42.
aminosavként glutaminsav (E) helyett aszparaginsav (D) ¢épiill be a fehérjelanc
extracellularis 1-es domainjébe. Ezt a mutaciot egy 35delG heterozigota esetben sikertilt
azonositani, mely fenotipusat tekintve prelingualis eredetii, percepcids tipust, kdzepes foku
nagyothalldssal jart. A G59V mutacié egy guanin — timin transzverziot jeldl az 59-es
kodonban, melynek kovetkeztében glicin (G) — valin (V) aminosavcsere torténik. Egy
familiaris nagyothall6 beteg genotipusaban a G59V mutans allél 35delG mutéacidval tarsult,
mig nagyothall6 édesapja esetében nem volt kimutathat6 egyéb mutécioé a GJB2 gén kodold
exonjaban.

Kiemelend6 a W24X nonszensz mutacié gyakorisdga beteganyagunkban, amely 4

familiaris nem vérrokon betegnél (4,76%) €s 6 sporadikus esetben (6,5%) volt azonosithato,
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igy a masodik leggyakoribb eltérésként jellemezhetd a nagyothallo betegeink GJB2
génjében. A kontroll személyeket megvizsgalva 6 f6 hordozta a W24 X mutaciot (2,8%).

35delG homozigdta genotipushoz tarsulo fenotipus. A fenotipus analizis vizsgéalatot

35delG muticiora homozigdéta 71 nagyothalld esetben évekre visszamendleg az
audiogramok feldolgozasaval végeztiink. A legfiatalabb esetiink 2 éves, a legidésebb 74
éves, az atlag életkor a vizsgalatkor 24,6 év. A homozigéta betegek 87,3%-ban (62 f0) a
hallasvesztés mértéke nagyobb volt mint 70 dB, ezen beliil 26,8%-ban siketséggel hataros
hallasvesztés volt az 500, 1000 és 2000 Hz frekvenciatartomanyban. Csupan 9 esetben
(12,7%) volt a hallaskiiszob < 70 dB.
15 dB-lel romlik harom egymast kovetd frekvenciatartomanyban. gy a fiatal gyermekek
adatai ebbdl a kiértékelésbdl kimaradtak (16 £6). Csaknem az esetek egynegyede (23,6%)
mutatott progressziot, ebbdl 2 esetben a hallasromlds nagyobb volt, mint 30 dB. Az
audiogram alapjan két tipus volt megfigyelhetd: lapos gorbe ill. a mély frekvenciak feldl a
magas frekvenciak felé¢ ereszkedd gorbe, amikor is a 125 Hz ill. 8000 Hz frekvencidkhoz
tartozo kiiszobértékek kozott a kiilonbség >20 dB. Az audiogram ereszkedd volt 52,1%-
ban (37 f6), mig 47,9%-ban lapos (34 £0). Egyéb tipusu gorbe nem volt megfigyelhetd.
Aszimmetrikus nagyothallas (két oldal kozott legalabb 3 frekvencian a hallaskiiszob >15
dB) 13 fonél (18,3%) volt regisztralhatd. A nemek kozott szignifikans eltérés semelyik
szempont esetében sem volt kimutathat6. A 71 homozigdta beteg koziil 8 testvérpart (16 £0)
hasonlitottunk Ossze a fent emlitett szempontok alapjan. A nagyothallds mértéke a 8 par
koziil 5 esetben kiilonb6z6 volt. Harom, a mutdcid genotipusat tekintve azonos
testvérparnal eltérd a progresszid, a gorbe lefutasa és a kétoldali szimmetria.

A tympanometria eredménye mindegyik esetben A-tipusti gdérbét mutatott. Az

elvégzett egyensulyszervi vizsgalatok a vesztibularis funkcidban eltérést nem jeleztek.

3.2. 125 rRNS - A1555G

Ebben a vizsgalatban olyan ismeretlen eredetii, pre- vagy posztlingualisan kezd6do
percepcios nagyothalld betegek vettek részt (72 £0), akikben nem igazolodott a GJB2 gén
egyik alléljan sem mutaci6. Az emlitett betegcsoportot megvizsgalva nem talaltunk
A1555G mutécioval rendelkezd esetet (eloforduldsi gyakorisag <1,38%). A 224 kontroll

eset DNS mintaiban szintén nem volt kimutathatd mutaciét hordozé eset (eldfordulasi
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gyakorisag <0,44%). Az A1555G ritka mitokondridlis genetikai hiba el6fordulasi
gyakorisaganak pontosabb meghatarozasahoz mind a nagyothalld6 mind pedig a hallo

populécidobdl nagyobb esetszdmra lenne sziikséges.

3.3. DFNAG6/14 — WFS1

A 27. csalad altalunk vizsgalt 32 tagjabol 14 esetben lehetett WEFSI (Wolfram
szindroma 1) génben mutacidt kimutatni. A négy generaciod 14 nagyothallé személye mar a
vizsgalat el6tt klinikdnkon dokumentélva volt. Az érintettek nemi megoszlasa 5 férfi / 9 n6
(1:1,8). Az érintett csaladtagok anamnézisében csaknem minden esetben a hallascsokkenés
a 25. életév eldtt kezdédott. Ot személynél mar 7-15 év kozodtt hallaskarosodast
diagnosztizaltak. Két nagyothalld csaladtagnal 40 év felett tortént az elsé audiologiai

vizsgalat. gy a betegség kezdete atlagosan a hiiszas évekre tehetd.

Hallaslelet. A 14 nagyothall6 csaladtag anamnézisében nem volt kimutathat6 kiilsé
kornyezeti faktoroknak vagy egyéb betegségeknek befolydsold szerepe. Aszimmetrikus
nagyothallas (két oldal kozott legalabb 3 frekvencidn a hallaskiiszob >15 dB) két paciens
gorbéjén volt megfigyelhetd. A hallaslelet a legtobb esetben 125-1000 Hz frekvenciakat
érintd (mélyfrekvencidk), emelkedd gorbéji percepcios tipust nagyothallast mutatott a 30-
70 dB-s hallastartoményban. A 20 évnél fiatalabb érintett csalddtagoknal a hallaskarosodas
kisfokt volt, mig az id6sebb személyeknél mértéke a korral emelkedve nétt. Az évek sordn
a magasabb frekvenciatartomdny is kdrosodott, 50-60 év felett mar lapos lefutdsu gorbe volt
megfigyelhetd, de minden frekvencidan <70 dB nagyothallassal. Tympanometria minden

esetben A-tipusu gorbét mutatott.

Vesztibularis és radiologiai lelet. Négy érintett csaladtagnal tortént vesztibularis és

koponya CT vizsgalat. Otoneurologiai vizsgalat egyik esetben sem mutatott centralis,
periférias vagy vesztibulocochlearis jellegli megbetegedést. A nagy felbontasi CT
vizsgalat eredménye minden személynél normalis kiilsd, kozép és belsofiill anatomiat

mutatott, s nem volt kimutathaté malformacio6 a sziklacsontban sem.

Kapcsoltsag analizis. A csalddfaanalizis az autoszomalis dominans 6roklésmenetet

tdmasztotta ald. A kapcsoltsag analizis (linkage analysis) soran kideriilt, hogy a DFNA6/14
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lokusz (4p16.1 kromoszoma) 6roklddése szoros kapcsoltsagot mutatott (LOD score: 3,42) a
nagyothall6 fenotipussal. A csaldd valamennyi nagyothalld tagja ugyanazon polimorf
markerekkel jellemezhetd6 DFNA6/14 lokuszt 6rokolte. Ehhez a lokuszhoz tartozd6 WFSI
gén (Wolframin) koédold exonjanak szekvenalasat a csaldd minden tagjanal elvégeztiik.
Igazolodott, hogy a nagyothalld személyeknél a kddold exon 2096. nukleotidja citozinrdl
timinre (ACG — ATQG) cserélddott, amely aminosavcserével jardé T699M misszensz
mutacidohoz vezet (699. aminosavként poldris treonin apolaris metionre cserélddott).
Osszesen 88 egészséges kontrollt analizalva egy esetben sem volt kimutathat6 ez a mutécio.
Az egyik nagyothalld pacinesnél egy tovabbi misszensz mutacié volt identifikalhato

(R818C), amely a csalad két egészséges tagjanak WFSI génjében is kimutathat6 volt.

3.4. DFNA10 — EYA4

A 30. csalad megvizsgalt 22 tagja koziil 11 esetben volt kimutathatd ismeretlen
eredetli nem szindromas, percepcids tipust nagyothallds. Az érintettek nemi megoszlasa 5
férfi / 6 n6 (1:1,2). A nagyothallas minden esetben a htiszas évek el6tt kezdddott, ezen beliil
is nagyobb ardnyban 15 éves kor elétt, de 40 évesen mar mindkét fiilon minden frekvencian

60 dB-t meghalado tisztahang hallaskiiszob volt mérhetd.

Hallaslelet. A 22 fos csalad 11 tagjanal (5 férfi, 6 nd) elvégzett hallasvizsgalat
kiilonb6z6 foku percepcids nagyothallast mutatott. Kezdetben csak az 1000 Hz és 2000 Hz
frekvencidkon volt mérhetd hallaskarosodéas (teknd gorbe), de a 30. életév utdn a gdrbe
alakja el6szor a magas frekvencidkat, majd késébb a mély frekvencidkat is érintve
ellaposodott. 55 év felett minden esetben nagyfoku nagyothallas volt regisztralhat6 (75-90
dB) (5 f6). A progresszidanalizis alapjan 20-40 év kozott atlag 15 dB / 10 év a progresszid
mértéke, mig 40-60 év kozott 10 dB / 10 év. A legidésebb nagyothalld paciens (68 év)
hallasa egyik frekvencian sem érte el a 95 dB. A tympanometria minden esetben A-tipusu

gOrbét mutatott.

Vesztibularis és radiologiai lelet. A csaladbol négy nagyothalldo személynél tortént

otoneuroldgiai vizsgalat. A vizsgalat nem igazolta a vesztibularis rendszer érintettségét.
Piramis CT eredménye mindegyik esetben kizarta a belséfiil deformitast, valamint a

sziklacsont malformaciot.
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Kapcsoltsag analizis. Mikroszatellit analizissel vizsgalt hallassériilt csaladtagok

mintai szignifikans kapcsolatot mutattak a D6S1009 markerrel (max. LOD score: 4,73 Az
¢érintett régio lokalizacidja: 6q23.2-q26 (DFNA10). Az EYA4 gént (,,Eyes Absent 4”) is
magaban foglaldo 36,8 cM-i régiot a D6S262 és a D6S305 markerek hataroljak. A 22
csaladtag EYA4 gén exonjait megszekvenaltuk, melynek eredménye a nagyothalld
személyek 13. exonjaban 4 nukleotid (TTTG) inszertidjat igazolta. Az 1558insTTTG
mutéacio a 373. kodontol kereteltolodast eredményez, majd a 379. kodonnal stop kodon jon
létre, ami truncalt fehérje szintézisé¢hez vezet. Ez a mutacid az eddig leirt harmadik

genetikai eltérés az EYA4 génben.

4. MEGBESZELES

A genetikai eredetli nagyothallds napjaink fiilészeti kutatasanak egyik fontos
teriilete. Bar a leggyakoribb formdja az idéskori nagyothallas, mégsem hanyagolhat6 el az a
tény, hogy minden ezredik gyermeknek prelingualis nagyothalldsa van. Ahhoz, hogy az
érintett csaladoknak genetikai tandcsadas mitkddhessen, tisztaban kell lenniink egyes
nagyothallasért  felelds  génekben  tortént  genetikai  hibdk  gyakorisagaval,
patomechanizmusaval és a fenotipusban okozott eltéréseivel. Természetesen ez régionként,

populacionként valtozhat, ezért is van jelentésége a populécio specifikus vizsgalatoknak.

4.1. DFNBI — GJB2- Connexin 26
A Connexin 26 a gap junction membranfehérjék csaladjanak tagja, amely a sejtek
kozotti elektromos és metabolikus kommunikaciét biztositja. A GJB2 génben tortént
mutaciok az egyik leggyakoribb okai a nem szindromas, prelingualis eredetli, percepcios
tipusi nagyothallasnak az északkelet-magyarorszdgi nagyothalld populdcidban. A
tanulmény soran célunk volt a GJB2 génben a 35delG muticié gyakorisagat az EK-
magyarorszagi lakossdgban megvizsgalni 84 familiarisan, 92 sporadikusan o6roklédo
percepcios tipusu, prelingualis eredetli nagyothall6 ill. 500 normal kontroll esetében.
Tanulményunk eredményeként a 35delG delécid allélgyakorisaga a familidris
esetekben 56,5%, a sporadikusan jelentkez6 betegek kozt 46,2%, mig a kontroll csoportban
2,4% volt. A hall6 kontroll csoport 35delG hordozasi gyakorisaga 1/21 6 (4,8%) volt, mely
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érték valamivel magasabb, mint a tobbi eurdpai orszagokban eddig mért adatok. Ezek az
eredmények is aldtdmasztjadk azt a feltételezést, hogy Europaban a prelingualis eredetii
percepcids nagyothallast okozd leggyakoribb genetikai eltérés a magyar populdcidban is
szignifikansan jelen van és a betegek viszonylag magas szazalékdban ez a felelds genetikai
eltérés. Ahhoz, hogy a magyar populéciora jellemzd pontosabb epidemioldgiai adatokkal

szolgéalhassunk kiterjedtebb, nagyobb esetszamu vizsgalatokra van sziikség.

Megegyezve mas 35delG homozigota betegek fenotipusardl szolé tanulmanyokkal a
mi beteganyagunkban sem volt kimutathat6 kisfoku nagyothall6. Hét beteg esetében 60 dB-
nél jobb hallaskiiszob szint volt mérhetd az 500, 1000, 2000 Hz tartomanyban (9,8%).
Ezzel szemben az esetek tobb mint 80%-ban a hallaskarosodas nagyfoku ill. a siketséggel
hataros volt (>70dB). A homozigdta betegeink hallasgorbéi ereszkedd (52,1%) vagy lapos
(47,9%) tipustak voltak. Mas minta nem volt megfigyelhetd, megegyezve a
szakirodalommal.  Altaldnossagban Osszefoglalva a 35delG  homozigéta beteg
legjellemzobb tulajdonsaga a prelingualis eredetii, nagyfoku, percepcids tipusu, kétoldali,
szimmetrikus hallasvesztés progresszio nélkiil. A jellemzd kiiszobaudiogram ereszkedd
vagy lapos lefutasu kozel azonos ardnyban. De fontos megjegyezni, hogy az altalunk
vizsgalt kritériumok alapjan a betegeink fenotipus variabilitdsa kozel 30% volt. Ezt
kiilondsen jol szemlélteti a testvérparok adatainak 6sszehasonlitod feldolgozasa. A fenotipus
megjelenése meglehetdsen véletlenszerli, még az egyébként erre a génre nézve azonos
genotipusu testvérparoknal is. Hiszen ha a hallasvesztés az egyik testvérnél csak kozépes
foku, mig a masiknal a siketséggel hataros, akkor az utoébbi beszédfejlédése joval elmarad a
jobban hallo testvérétdl. De a genetikai vizsgalatot mindkét esetben fontos elvégezni, hisz a
mi beteganyagunk 12,7%-ban is 40-69 dB kozti hallasa volt a betegeknek. Ez megneheziti
az azonositott genotipus altal a korrekt fenotipus megjosoldsdnak a lehetdségét. Az sem
mondhatd meg biztosan, hogy az évek soran a hallasvesztés progredial-e. Pontos
magyarazat erre a variabilitdsra ma még nem ismert, de feltételezések vannak. Legnagyobb
a valoszinlisége annak, hogy egyéb faktorok allnak a hattérben, mint pl. mas gének altal
kodolt fehérjék vagy més génekben jelenlévo egyéb mutaciok hatdsa, melyek befolyasoljak

a betegség megjelenését s lefolyasat.

Ma mar tobb mint 80 kiillonb6z0 genetikai eltérés ismert a GJB2 génben, mely

legtobbszor autoszomalis recessziv oroklésmenetet mutat, de eléfordul dominans forméja
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is. Vizsgélatunk sordn a 35delG mutacion kiviil 17 egyéb genetikai eltérést tudtunk
kimutatni betegeink GJB2 gén kodold exonjaban. Ezek koziil kiemelendd a W24X
nonszensz mutacié, mint a masodik leggyakoribb patogén genetikai hiba a vizsgalt
anyagunkban. Egyes esetekben, ha a 35delG deléciora megvizsgalt vad tipusu mintikat
nem szekvenaltuk volna meg, akkor a W24X homozigdta betegeink genotipusa nem deriilt
volna ki. A kontroll csoportban a W24X mutaci6é allélgyakorisaga 1,4% volt. Igaz, a
mutacido mar 1997 o6ta ismert, de eddig nem irtdk le halmozdodasat egy adott populacion
beliil. A tobbi genetikai eltérés csak néhany nagyothalld esetben volt kimutathatd, de
legtobbszor 35delG mutécioval tarsult. A kiillonbozé mutacidkhoz tarsuld fenotipusok képe
szintén szines. Talan a 35delG / L90P genotipust hordozé esetben talaltunk két gyermeknél
60 dB-nél jobb hallast, de az egyetlen azonos genotipusu felnétt esetében a NH mar stulyos
fokti volt. Altalanossagban megallapithato, hogy az esetek nagyobb részében, ha a GJB2
gén mindkét allélja érintett, akkor a nagyothallds mértéke csak ritkdn kozepes foku vagy

jobb.

A tanulmany eredményei ramutatnak a nem szindromas velesziiletett nagyothallok
esetében a GJB2 gén vizsgalatdnak fontossagara a medicindban. Ez a DNS valtozas —
eddigi ismereteink szerint - a leggyakoribb oka a genetikai eredetii, prelingualis kezdett,
percepcios tipusu, kétoldali nagyothalldsoknak a magyar populacioban. A gén kicsi
méretének koszonhetden a genetikai vizsgalat konnyen kivitelezhetd, s hamar eredmény
kaphato. A Connexin 26 molekuléris diagnosztikdja jelentdsen bdvitette a nagyothallasrol
sz6l6 genetikai ismeretiinket, hiszen sok sporadikus esetben, ahol kordbban az etiologia
csak feltételezhetd volt, a genetikai ok ma mdar diagnosztizdlhatdé. A halléssériiltek
iskoldjaban végzett felméréseink szerint a velesziiletett gyermekek halldskarosodasanak
eldszor torténd észlelése és diagnosztizalasa atlagosan 2-3 éves kor kozé tehetd, ami
meglehetésen késé a gyermek beszéd- és szellemi fejlodése szempontjabdl. Ennek
megeldzésére ma mar az orszag tobb intézetében bevezetésre keriilt az 1jsziilottek
otoakusztikus emisszidval torténd szlrése. Az igy kiszirt ujsziildtteknél par honapos
korban elvégzett molekularis genetikai vizsgalat (GJB2) egyértelmilen bizonyitja a
hallaskarosodas tényét, megkimélve ezzel a csecsemdt a sorozatos egyéb, sokszor
koltségesebb vizsgaloeljarasoktol (pl.: altatisban torténd BERA vizsgalat). gy mar par
honapos korban konkrét diagnozisunk van, s elkezdheté a rehabilitdicio a korai

hallokésziilék ellatassal, ill. az id6ben torténd cochlearis implantatum beiiltetésével. Ezaltal
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nagyobb esélyiik van a gyermekeknek a tokéletesebb beszédtanuldshoz, a jobb mentalis

fejlédéshez ill. a halld vilagba torténd beépiiléshez.

4.2. 12§ rRNS — A1555G

Az A1555G volt az els6 mitokondrialis genomban identifikalt mutacid, amit a
ahova egyébként az aminoglikozid kotddni tud. A mutacid érzékenyiti az érintetteket az
aminoglikozid antibiotikumok mellékhatdsaival szemben. A mutéciorol szold eurdpai
adatok igen valtozatosak. Kiilondsen a spanyol népesség nem szindromas esetei kozt fordul
el0 nagyobb gyakorisdggal a mutacidhoz tarsuld szimmetrikus, progrediald, féleg a magas
frekvencidkat érint percepcios nagyothallds, de leirtdk mar el6fordulasat a gordg, angol,
finn, olasz, japan, kinai, mexikdi, kubai és a vietndmi populdcidokban is. A magyar
populdcidban eddig ismeretlen volt a muticid gyakorisaga, ezért tanulmanyunkban
megvizsgaltuk a sporadikus, a familiaris ill. a kontroll eseteket. Adataink alapjan a nem
szindromads nagyothallok esetében <1,38%, mig az egészséges kontroll esetekben <0,44%
volt a mutacio eléfordulasi gyakorisiga. Ez az eredmény azt mutatja, hogy EK-
Magyarorszdgon az emlitett mutacido gyakorisdga igen alacsony, igy koltséghatékonysag
szempontjabol nem éri meg minden nagyothallonal ill. Gjsziilottnél a mutacid rutinszerd
sziirését elvégezni. Viszont azokban az esetekben, ahol feltehetéen a normal dozisu
aminoglikozid készitmény halldscsokkenést okozott, javasolt a vizsgalat elvégzése.
Hordoz6 genotipus esetén az egész csalad vizsgalataval kiszlirhetdk a genetikailag érintett
személyek, s ennek ismeretében megeldzhetd a késdbbiekben az aminoglikozid terapias
hasznalata miatt indukalt nagyothallas. Eddig ez az egyetlen ismert 6roklodé nagyothallas
forma, ahol a prevencid megvaldsithatdo. Mindenesetre a nagyothallasban a kapcsolat a
mitokondrium 4ltal és a sejtmag altal kodolt fehérjék, a modifikalo gének, valamint a kiilsé
kornyezeti faktorok szerepe kozott még nem tisztdzott. Az is megmagyarazasra var, hogy
pontosan mi a szerepe az A1555G mutéacidonak, mi a pontos kapcsolat az aminoglikozid és a
fennall6 mitokondrialis mutacio kozott, valamint miért csak a halloszerv érintett ezekben az

esetekben.
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4.3. DFNAG6/14 — WFS1

A molekuléris genetikai analizis technikai fejlédésével lehetévé valt az 6roklédo
nagyothallas formai kozotti kiillonbségtétel €s egy 0 osztalyozas bevezetése. A 27. csalad
esetében egy Ujabb gén vizsgalatara nyilt lehetdségiink: WFSI (Wolfram szindroma 1). A
gén 1998 ota ismert, amikor Wolfram szindromas csaladokban az érintettek WFSI génjében
(DFNAG6/14) recessziv homozigdta misszensz mutaciot identifikdltak. Eloszor 2001-ben
irtak le mély frekvenciakat érinté 6 nagyothall6 csaladot egyéb szimptémak nélkiil, ahol az
érintettek WFSI génjében 5 kiilonbdzd heterozigdta misszensz mutacid volt azonosithato.

A gén 8 exonbol all, melybdl az elsé nem koédol. A Wolframin protein 890
aminosavbol felépiild, kilenc helikalis szegmentet tartalmazé endoglikozidaz-H szenzitiv
transzmembran fehérje az endoplazmatikus retikulumban. A 27. csalad esetében a WFSI
génben tortént heterozigéta misszensz mutacidé dominans Oroklédésti, ami mély
frekvencidkat érintd, nem szindrémdas nagyothallassal tarsult. A 27. csaldd tagjainak
genetikai vizsgalata sordn két misszensz mutaciot azonositottunk a WFSI génben. Az
R818C szubsztiticiot korabban DIDMOAD szindromas betegséget okozd recessziv
mutacioként kozolték le. Az R818C és T699IM mutaciot hordozod 39 éves nagyothalld
nébetegnél a nagyothallds nem tarsult egyéb szimptémaval. Két teljes hallast egészséges
személyben szintén kimutathatd volt az R818C szubsztitucio, igy feltételezhetjiik, hogy
inkabb egy benignus polimorfizmusrél van szo.

Ezzel szemben a csaldd minden egyes érintett tagjanak genomjaban a heterozigota,
dominans Oroklodésti T699M szubsztiticid volt kimutathaté (6todik intracellularis
domain), mely bizonyitja a WFSI gén érintettségét a csaladban. A fenotipus karakter az
érintett esetekben kétoldali, lassan progrediald, mély frekvencidkat érint6 (125-1000 Hz)
kozepes foku nagyothallast mutat, mely 30 éves kor eldtt manifesztalodik. A halldsvesztés
mértéke iddsebb korban sem haladja meg a 70 dB, bar ekkor mar a magasabb
frekvencidkon is kimutathatoé a halldskarosodas. Az elvégzett CT vizsgalatokra alapozva a
sziklacsontban patologias elvaltozas kizarhato volt. Feltehetéen az 5. intracellularis
domainben 1évé T699M mutacid, amely domain fontos szerepet jatszhat a belséd fiil
miikodésében, csak részben karositja a fehérje funkcidjat. Funkciondlis analizis lenne
szlikséges a WFS1 fehérje élettani szerepének meghatarozasahoz, valamint a mutacid

patoldgiai hatdsanak tisztazasahoz a hallasban.
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4.4. DFNAI10 — EYA4

A 30. csalad nagyothall6 tagjainak genomjaban kapcsoltsag volt kimutathat6 a 6q23
régiohoz (DFNAT10). Eldszér 2001-ben identifikaltdk az ehhez a lokuszhoz kapcsolddo
EYA4 gént (,, Eyes Absent 4”). A gén 21 exonbdl all és egy transzkripcios aktivator faktort
kodol, melynek a korai embriogenezisben van szerepe.

A mi magyar csalddunkban regisztralt mutacié az eddig leirt harmadik genetikai
eltérés az EYA4 génben. A négy nukleotid inszercidja (1558insTTTG) kereteltolodashoz €s
homolog régid) régionak a csaknem teljes delécioja az EYA4 fehérjében. Eredményeinkre
hivatkozva feltételezziik, hogy az eyaHR régio belso fiil specifikus funkcionalis szubrégiot
abnormalitast a fiilben a korai embriogenezis soran.

A mutéciohoz tartozo eseteink fenotipusédban a nagyothallas kezdetben csak az 1000
¢s 2000 Hz frekvencidkat érintette, de mar 20 éves kor el6tt elkezdddott, s atlagban 15dB /
10 év, késébb 10dB / 10 év progresszioval nagyfoku nagyothallashoz vezetett. A
vesztibularis rendszer érintetlen volt.

A fil fejlédésében, ill. Drosophilak szemfejlédésben betoltott funkcidja mellett az
EYA gén csalad tagjairol nemrég kimutattak, hogy szerepiikk van a pro-apoptotikus
szignalban is, és a korosan expresszalt vagy csokkent szdmban jelenlévé EYA téves
apoptozist indukal. Ugy tiinik, hogy az EYA képes beinditani a ,,caspase”-dependens és
,.caspase”-independens utvonalat is. Igy az EYA4 fehérje apoptotikus funkcidjanak szerepe
kell hogy legyen a hallasban is, és igy az EYA4 génben tortént genetikai hiba nem csak a

hibas fiilfejlédéssel, hanem az apoptdzisban okozott zavarral is nagyothallashoz vezethet.

Az értekezés az eddigi alapkutatdsokra hivatkozva az 06rokl6dé nagyothallas
jovObeni molekularis genetikai aspektusait mutatja be. Bar a nagyothallas genetikai hattere
nem teljesen tisztazott, mégis nyilvanvald, hogy mennyire kiilonb6z6 komponensek
Osszetett mikodésének eredménye a hallas. A legtobb ezek koziil a gének koziil mas
szOvetekben és szervekben is expresszal fehérjét, mégis ezekben a génekben tortént
mutaciok kb. 70%-a csak nagyothallas szimptomaval tarsul. Ez a tény is azt sugallja, hogy
a Corti-szerv az egyik legérzékenyebb szerviink, s mar minimalis valtozas is a szerv koros
mukodését eredményezi. A genetikai kutatdsoknak koszonhetden a hallasban jo néhany

ujabb kulcslépés tisztazodott, de ezek tovabbi tisztdzashoz jabb csaladok identifikalasara
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van sziikség. A tudomdnyos elényei mellett segitségével epidemioldgiai adatokat nyeriink,
molekularis diagnosztikai tesztekkel sziirhetjiik az 1jsziilotteket, valamint egy 1j,
hatékonyabb terapiara nyujt lehetdséget. A Connexin 26 eredetli velesziiletett nem
szindromas nagyothalldas magas el6forduldsi ardnya miatt a GJB2 molekularis genetikai
vizsgélata ma mar a rutin diagnosztika része kell hogy legyen. Ezen kiviil a jovében még
tobb szlirdvizsgalati modszereket kellene bevezetni, hogy szélesebb korben, megfeleld

idében identifikalhassuk a kiilonb6z6 genetikai eredetii nagyothalldkat.
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Egyetem Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologiai Intézet), hogy intézetében
megvalodsithattam a kiilfoldon tanult moddszerek alkalmazéasat és ezaltal egy orszagos
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