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Pregled
Review

GENETICKI UZROCI OSTECENJA SLUHA

INGEBORG BARISIC!, IVONA SANSOVIC? JASNA KNEZEVIC®, JASMINKA PAVELIC?

Ostecenje sluha najceséi je osjetni poremecaj koji je geneticki vrlo heterogen. Siroka primjena sveobuhvatnog
novorodenackog probira slusnog ostecenja djece, uspjeh rane intervencije te brzi napredak u podrucju genetike slusnih osStecenja
doveli su do promjena i u klinickom pristupu u obradi i lijeCenju djece ostecena sluha. Otkrivanje gena ukljucenih u nastanak
slusnog ostecenja, kao i odgovarajuc¢ih mutacija vrlo brzo napreduje. Ovi su geni odgovorni za nastanak ionskih kanala, zjapnih
veza, gradu stanicnog kostura i izvanstanicnog matriksa, a neki reguliraju prepisivanje drugih bjelancevina koje igraju vaznu
ulogu u razvoju slusnog aparata. Nadeno je da neki geni uzrokuju dominantne i recesivne oblike nesindromske i/ili sindromske
gluhocée. Otkriveni su i modificirajuci geni koji su nam omogucili dublji uvid u molekulske mehanizme procesa slusanja i slusnog
osStecenja. Danas je u klinickoj praksi moguca genska analiza u nekoliko oblika nasljedne gluhoce, $to omogucava specificnu
dijagnozu, otkrivanje nositelja te geneticko savjetovanje. U ovom prikazu dajemo pregled novijih spoznaja o genima ukljucenim u
nastanak ostec¢enja sluha, njihovoj ekspresiji i ulozi u patofiziologiji gluhoce.

Deskriptori: GLUHOCA, NASLJEDNO OSTECENJE SLUHA, SINDROMSKA I NESINDROMSKA NAGLUHOST, GENETICKO TESTIRANJE

UvOD

Ostecenje sluha najée$éi je senzorni
poremecaj. Umjereno i teze prirodeno
slusno oste¢enje nalazimo kod 1-2 od
1000 Zivorodenih, a ¢ak 1 od 300
zivorodene djece ima odredeni stupanj
nagluhosti. Prevalencija raste s dobi, pa
se procjenjuje da oko polovice osoba
starijih od 80 godina ima o$tecen sluh
(1, 2). Ostecenje sluha nepovoljno
djeluje na razvoj govora i spoznajnih
procesa, a u odrasloj dobi moze
znacajno utjecati na rad i drustvenu
prilagodbu. Stoga su nagluhost i gluhoc¢a
vazan javnozdravstveni problem, koji se
javlja u velikom dijelu opce populacije.
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Ucestalost  prirodenog  oSteenja
sluha, kao i Cinjenica da intervencija
prije 6. mjeseca Zzivota znacajno

poboljsava adaptaciju osoba oSteCenog
sluha, poticu nas na to da Sto ranije i
detaljnije pristupimo dijagnostici ovih
poremecaja  (3,4). Prije uvodenja
novorodenackog  probira djece s
ostecenjem sluha vrijeme uobicajenog
postavljanja dijagnoze bilo je u prosjeku
14-30 mjeseci, Sto je vrlo kasno ako se
zeli posti¢i dobra habilitacija slusnog
ostecenja.

Cimbenici rizika za  pojavu
ostecenja sluha u novorodenackoj dobi
pomazu u otkrivanju tek polovice slusno
oSteCene  djece  (2). Stoga su
sveobuhvatni novorodenacki probir i
rana intervencija postali opc¢e prihvaceni
model otkrivanja i zbrinjavanja djece s
ranim oSte¢enjem sluha. Uvodenjem
potrage za djecu oStec¢ena sluha u nasim
rodili§tima, javila se i potreba da se
djeca kod kojih se otkrije poremecaj
sluha dijagnosticki evaluiraju, kako bi se

postavljanjem Sto to€nije dijagnoze
pomoglo  lijjeCenju  /habilitaciji, a
posebno  genetickom  informiranju

zahvadenih obitelji.

Etiologija slusnog ostecenja je vrlo
raznolika. Vise od polovice je

uvjetovano genetickim ¢imbenicima,
dok se udio vanjskih cimbenika u
razvijenim zemljama postupno smanjuje
uvodenjem programa cijepljenja i
poboljSanjem njege 1 terapije u
novorodenackoj dobi.

U razvoj sluSnog aparata i za
odrzavanje funkcije sluha prema nekim
procjenama uklju¢eno je nekoliko
stotina gena (5). Oko treéine geneticki
uvjetovanog ostecenja sluha nalazimo u
sklopu razli¢itih sindroma, dok je u dvije
tre¢ine gluhoca jedini simptom. Veliki
napredak postignut je u nastojanju da se
lociraju i otkriju geni odgovorni za
nastanak ostecenja sluha (6).

Otkrivene su i mnoge mutacije koje
dovode do strukturnog ili funkcijskog
ostec¢enja molekula Sto ih kodiraju ovi
geni, a znacajan je napredak napravljen
u proucavanju uloge genskih produkata
u normalnom i poremecenom procesu
prijenosa sluSnih signala. Rije¢ je o
transkripcijskim  Cimbenicima  koji
upravljaju  morfologijskim razvojem
slusnog aparata, bjelancevinama koje
tvore Kkostur stanice, izvanstani¢ni
matriks, zjapne veze kroz koje se odvija
promet molekula, itd.
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Tablica 1.
Najcesci sindromi praceni oSte¢enjem sluha - nacin nasljedivanja, gen i tip molekule koju kodira, te klinic¢ko ocitovanje.
Table 1
Frequent syndroms accompanied with hearing impairment - inheritance, gene and coding molecule, and clinical symptoms.
Sindrom Nasljedivanje Gen Genski produkt Klini¢ka slika
Alportov X-dom COLA4AS strukturni kolagen glomerulonefritis, bilateralno progresivno ostecenje sluha
AR COL4A3/ (anomalije vanjskog, srednjeg i unutarnjeg uha)
COL4A4 rjede defekti lece, retinopatija, trombocitopenija
Branchio- AD EYALI transkripcijski aktivator branhijalni rascjep (fistula, cista), anomalije vanjskog i
oto-renalni unutarnjeg uha, provodna (30%), zamjedbena (20%),
mijeSana (50%) nagluhost, malformacije bubrega
Barakat AD GATA3 transkripcijski ¢imbenik hipoparatiroidizam, renalna displazija ili hipoplazija,
bilateralno simetri¢no i neprogresivno ostecenje sluha
Neurofibromatoza tip2 ~ AD Merlin akustiéni neuromi
Stickler AD COL2A1 strukturni kolagen marfanoidni habitus, miopija, artropatija, hipoplazija
(aftrooftalmopatija) COLI11A1 srednjeg dijela lica, Pierre Robin sekvenca, progesivna
COL11A2 senzorineuralna gluhoca
Treacher Collins AD TCOF transportni protein antimongoloidno polozeni o¢ni rasporci, kolobom donjega
kapka, malformacija vanjskog uha sa ili bez atrezije/stenoze
zvukovoda i zahvacanja srednjeg uha, kozni privjesci,
hipoplazija mandibule
Waardenburg tip . AD PAX3 transkripcijski ¢imbenik Poremecaj pigmentacije kose, koze i o¢iju
(polioza, heterokromija irisa), telekantus, sinofris,
hipoplasti¢na nosna krila. Unilateralna ili bilateralna gluhoca
Waardenburg tip I1. AD MITF i dr. transkripcijski ¢imbenik Poremecaj pigmentacije kose, koze i o¢iju. Nema distopije
kantusa Gluho¢a u 40% slucajeva, unilateralna ili bilateralna
Waardenburg tip I11. AD PAX3 transkripcijski ¢imbenik Klini¢ka slika kao u tipu 1 uz abnormalnosti udova
Waardenburg tip IV. AD EDN3, endotelin ligand Poremecaj pigmentacije kose, koze i o¢iju, M. Hirschprung.
EDNRB i receptor
SOX10
Bartter AR BSND kloridni kanal hipokalemiéna, hipokloremi¢na alkaloza, nenapredovanje,
gluhoca
Jervell & Lange- AR KCNQL, ionski kanali teska prirodena nagluhost, sinkopa/iznenadna smirt,
Nielsen KCNEI! EKG: produzen QT interval
Pendredov sindrom AR SLC26A4 anionski nosac struma (50% hipotireoza), umjereno do teska zamjedbena
nagluhost (15% progresivna), displazija Mondini i prosirenje
vestibularnog akvedukta
Renalna tubularna AR ATPB6B1 ionska pumpa distalna renalna tubularna aciodoza, progresivno tesko
acidoza i gluhoca ostecenje sluha uz pro§irenje vestibularnog akvedukta
Usher tip 1B AR MYO7A motorna molekula teSko prirodeno o$tec¢enje sluha, pigmentni retinitis,
odsutnost vestibularnog refleksa
Usher tip 1C AR USHIC protein PDZ domene teSko prirodeno o$tecenje sluha, pigmentni retinitis,
odsutnost vestibularnog refleksa
Usher tip 1D AR CVDH23 cadherin tesko prirodeno oSte¢enje sluha, pigmentni retinitis,
varijabilna vestibularna funkcija
Usher tip 1E AR PCD15 protocadherin tesko prirodeno ostec¢enje sluha, pigmentni retinitis,
odsutnost vestibularnog refleksa
Usher tip 2A AR USH2A bjelanéevina umjerena do teSka nagluhost, pigmentni retinitis,
izvanstani¢nog matriksa normalna vestibularna funkcija
Usher tip 3 AR USH3A transmembranski progresivna zamjedbena gluhoca, retinitis pigmentoza,
protein normalna ili odsutna vestibularna funkcija,
Norrijeva bolest X-rec NDP protein pseudotumor, ablacija mreznice i sljepoca, u nekih

ekstracelularnog matriksa

progresivno dusevno zaostajanje i progresivno oStecenje sluha

Nove spoznaje u  podrucju
molekulske  genetike  razvoja i
funkcioniranja slusnog aparata dovele su
do razvoja dijagnostickih testova, te
otvorile nove moguénosti lijeCenja i
prevencije slusnog ostecenja. (7-9). Cilj
ovog rada je prikaz suvremenih spoznaja
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iz podrucja genetike sluSnog ostecenja,
te njihove primjene u klini¢koj praksi u
obradi djece s oSte¢enjem sluha.

OSTECENJE SLUHA U SKLOPU
SINDROMSKIH POREMECAJA

Poznato je vise stotina sindroma kod
kojih se kao simptom javlja gluhoc¢a
koja moze biti zamjedbena, provodna ili

kombinirana. Uz oSte¢enje sluha obi¢no
nalazimo pridruzene dismofriéne crte
koje su  posebno  izrazene u
kraniofacijalnom podrucju, poremecaje
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pigmentacije, koStane displazije i
dizostoze, te malformacije ili
poremecaje funkcije pojedinih organa i
organskih sustava. Prisutnost ovih
simptoma te specificnih dijagnostickih
testova Cesto omogucava postavljanje
tocne dijagnoze.

Etiologija sindromskog ostec¢enja
sluha je  heterogena. Osobe s
kromosomskim aberacijama uz ostale
simptome nerijetko imaju i oStecenje
sluha. Cak oko polovice djece s
trisomijom 21 ima pretezno provodno,
dijelom prirodeno, a dijelom i steceno
slusno ostecenje. 1 mnogi drugi
kromosomski sindromi, primjerice del
22ql11.2, praceni su ostecenjem sluha.
Dio sindroma kod kojih se javljaju
nagluhost ili gluho¢a je monogenski,
dok je dio sindroma uzrokovan
multifaktorski, tj. kombinacijom ucinka
visSe gena 1 vanjskih c¢imbenika, S§to
zajedno dovodi do specificnog obrasca
poremecaja razvoja embrija. Dok su geni
koji  uzrokuju rijetke sindrome s
oStecenjem sluha, kao 1 oni koji
sudjeluju u etiopatogenezi multifaktorski
uvjetovanih sindroma jo$ uglavnom
nepoznati, kod ce$¢ih monogenskih
sindroma koji su praceni slusnim
oStecenjem geni 1 mutacije odgovorni za
pojavu odredenih simptoma veéinom su
locirani i identificirani. U Tablici 1.
prikazani su neki od poznatih
sindroma/bolesti u sklopu kojih se javlja
oStecenje sluha, nacin nasljedivanja,
geni u kojima dolazi do mutacije kao i
molekule koje kodiraju. Mnogi od
navedenih gena mogu uzrokovati i
nesindromske oblike slusnog ostecenja.
Prisutna je 1 lokusna 1 alelna
heterogenost, tj. isti oblik sindromske
gluho¢e mogu uzrokovati geni na
razli¢itim lokusima, a mutacije u istom
lokusu mogu wuzrokovati varijabilnu
klini¢ku ekspresiju.

Vrlo je vazno da se u slucaju
sindromskog osSteenja ne propusti
postaviti tofna dijagnoza, jer se
pojedinac/obitelj moze pratiti s obzirom
na moguca pridruzena stanja i njihove
komplikacije (npr. oSteCenje bubrega ili
ocne pozadine). Uz to ¢e u najveem
broju slucajeva biti olakSano geneticko
savjetovanje, jer je poznat obrazac
nasljedivanja, a u nekim slucajevima je
moguce 1 molekulsko testiranje. Premda
se sindromi cesto ocituju jasnom

klinickom slikom, ona moze biti blaga
ili  nespecificna, te  postavljanje
dijagnoze zahtijeva detaljnu obiteljsku
anamnezu, pregled iskusnog lijeCnika,
detaljnu evaluaciju sluha i vestibularne
funkcije, te po potrebi Siru obradu.

NESINDROMSKO OSTECENJE SLUHA

Oko dvije tre¢ine prirodenog
oSteCenja sluha je nesindromsko, tj.
gluhoc¢a se javlja kao izoliran simptom.
Nesindromsko oste¢enje sluha je u
pravilu zamjedbeno, a nasljeduje se u

oko  80%  sluCajeva  autosomno
recesivno, u oko 18% autosomno
dominantno, a oko 2% pripada X-
vezanom 1 mitohondrijskom tipu
nasljedivanja. Moze se re¢i da su
autosomno recesivni oblici gluhoce

obi¢no tezi i1 prelingvalni, tj. da se
dijagnosticiraju prije razvoja govora,
dok su autosomno dominantni oblici
obicno blazi, postlingvalni i progresivni.
Ipak neki recesivni geni mogu
uzrokovati gluho¢u koja se javlja kasnije
(DFNB2 - MYO-74; DFNBS8/10 -
TMPRSS3; DFNB16 - STRC) a neki
dominantni gluho¢u koja se javlja u
prelingvalnoj fazi (DFNA3 i
DFNAS8/12). Premda je nesindromsko
ostecenje sluha u pravilu monogensko, u
nekim  je  slucajevima  potrebno
djelovanje drugih, tzv. modificirajucih
gena, kako bi se ocitovali simptomi, pa
ukupna geneticka osnova 1 vanjski
¢imbenici utjecu na  varijabilnost
klinicke prezentacije, pogotovu u
sluCajevima gluho¢e koja nastaje u
kasnijoj zivotnoj dobi (10). Poteskoc¢e u
analizi nesindromske gluhoce
uzrokovane su izrazitom genskom
heterogenoséu, pri ¢emu isti ili vrlo
slican klini¢ki fenotip uzrokuje velik
broj razlicitih gena.

Premda u ovu skupinu pripadaju
slu¢ajevi u kojima je gluhoca izoliran
simptom, u nekim oblicima uz oStecenje
sluha nalazimo i druge promjene, kao
proSirenje  vestibularnog  akvedukta
(DFNB4 - SLC26A44), neuropatiju
slusnog zivca (DFNB9 - OTOF), ili
vestibularne  simptome (DFNB2 -
MYO74, DFNB4 - SLC2644 i DFNB12
- CDH23). Za mnoge je gene utvrdeno
da ovisno o tipu mutacije mogu
uzrokovati dominantno 1 recesivno
nasljednu gluho¢u ili/i sindromsku i
nesindromsku gluhoéu, §to otezava

geneticku informaciju u zahvaéenim
obiteljima. Stoga je gene ukljucene u
patogenezu  oSte¢enja  sluha  bolje
promatrati kroz prizmu njihove funkcije
u procesu slusanja.

GENI KOJI SUDJELUJU

U HOMEOSTAZI IONA
Premda u etiologiji  sluSnog
oSteCenja  postoji  velika  genska

heterogenost, posve je neocekivano
utvrdeno da su mutacije u samo jednom
lokusu, DFNBI1 (13ql12) uzrok cak
polovice svih autosomno recesivno
nasljednih  nesindromskih  oStecenja
sluha (11). Gen DFNBI1 (GJB2 - gap
junction protein B) kodira bjelanc¢evinu
connexin 26 (Cx26) koji je sastavni dio
tzv. zjapnih veza. Zjapna veza je
medustanicni kanal koji se sastoji od dva
connexona, koji se pak sastoje od Sest
podjedinica koje nazivamo connexinima.
Connexoni susjednih stanica kovalentno
se vezu stvaraju¢i medustani¢ne kanale.
Nakon zvucne stimulacije osjetnih
dlakavih stanica zjapne veze
omogucavaju recikliranje iona kalija od
baze dlakavih stanica preko potpornih
stanica i fibroblasta do strije vascularis,
odakle se posebnim kanalima kalij
ponovo izbacuje u endolimfu. Ukoliko
nema recikliranja kalijevih iona, postoji
moguénost da se njihovim viskom
ostecuje funkcija dlakavih stanica koje
su svojim bazalnim dijelom uronjene u
perilimfu.

Mutacije u genu za connexin 26
dovode do poremecaja u medustanicnoj
komunikaciji putem zjapnih veza,
dovode¢i do poremecaja oblikovanja
hemikanala i prometa bjelancevina (12).
Ve¢ina je mutacija smjeStena u
unutarstanicnoj i izvanstani¢nim
petljama, te u drugoj domeni unutar
opne, a na temelju njihovog djelovanja
mozemo ih razvrstati u tri kategorije.
Prva skupina mutacija utjeCe na
prikupljanje bjelancevine, druga skupina
utjeCe na prijenos bjelancevine i njenu
ugradnju u membranu, dok tre¢a skupina
stvara naizgled normalne connexine koji
su ugradeni u membranu, ali koji ne
mogu obavljati svoju funkciju stani¢nog
povezivanja (13).

Opisano je oko stotinjak mutacija u
genu  GJB2, a one pokazuju
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regionalnu/etnicku raspodjelu (14). U
europskoj 1 americkoj  populaciji
najcesca je mutacija 35delG, koja je
odgovorna za oko 70% DFNBI gluhoce.
Ucestalost nositelja ove mutacije
posebno je velika u Juznoj Europi
(1:35). U nama susjednim zemljama
nalazi se relativno ¢esto. Gualandi i sur.
nasli su da je ukupna prevalencija ove
mutacije u talijanskoj populaciji 26,5%.
Prisutna je u 22,1% kromosoma u
sporadi¢nim slucajevima gluhoce, te u
39,4% nasljednih, a najvise je bila
prisutna uz pseudodominantan obrazac
nasljedivanja (44,4%) (15). U austrijskoj
populaciji 35delG nadena je u 30.4%
nasljednih 1 u 27,5% sporadi¢nih
slu¢ajeva slusnog osteéenja, a vrlo je
Cesta i u njemackoj, madarskoj i grckoj
populaciji (16-19).

U drugim populacijama
prevladavaju druge mutacije kao §to su
167delT kod Zidova ili 235del C u Aziji
(20-22 ). Opisane su mutacije GJB2 koje
uzrokuju autosomno dominantan gubitak
sluha (W44C, R75W, R184Q, C202F)
(23, 24). Mutacija M34T isprva je
opisana kao uzrok dominantno nasljedne
gluhoc¢e (DFNA3), no kasnija ispitivanja
utvrdila su da je njena prevalencija u
opc¢oj populaciji relativno visoka, da su
heterozigoti u pravilu urednog sluha, te
da je rije¢ o populacijskoj varijanti ili da
je za pojavu gluhoce potreban jos neki
drugi otponac, somatska mutacija i sl.
(25). S obzirom na navedena opaZanja,
analizu 35delG mutacije treba napraviti i
u slucajevima kad heredogram govori za
dominantan tip nasljedivanja, pa i onda
kad se anamnesticki identificiraju
mogucéi vanjski ¢imbenici koji su mogli
pogodovati ostecenju sluha (15).

Mutacije gena GJB2 na oba alela u
pravilu su povezane sa znacajnim
prelingvalnim gubitkom sluha, a kod
tre¢ine gluho¢a ima progresivan tijek
(26). Heterozigoti imaju oSteCenje sluha
varijabilne tezine. S obzirom na inter- i
intrafamilijarnu varijabilnost,
pretpostavlja se djelovanje
modificiraju¢ih gena koji konacno
oblikuju klini¢ku sliku, poticuéi ili
suprimiraju¢i  djelovanje  primarnih
mutacija. Drzi se da bi to mogli biti geni
koji uvjetuju nastanak drugih connexina.
Naime, osim GJB2, nadeni su i drugi
geni (GJB3 - connexin 30, GJB6 -
connexin 31 i GJA1) koji sudjeluju u
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gradi zjapnih veza, tj. reguliraju
recikliranje iona kalija. Mutacije u GJB3

i GIJB6 takoder mogu uzrokovati
nagluhost, i to smanjenjem
endokohlearnog potencijala, te

apoptozom osjetnog epitela koja je
vjerojatno uzrokovana izvanstaniénim
nakupljanjem  kalijevih iona  oko
dlakavih stanica, $to dovodi do kroni¢ne
depolarizacije stanicne membrane (27) .

Gluhoé¢a uzrokovana mutacijama u
genu  GJB2  nije povezana s
poremecajem vestibularne funkcije, kao
ni s poremecajima u gradi temporalne
kosti. Ispitivanja su pokazala da djeca s
mutacijama u genu GJB2 imaju dobro
ocuvane spoznajne funkcije (28). Neke
osobe s mutacijama u genu GJB2 uz
oste¢enje sluha imaju 1 dodatne
simptome, ukljucujuéi i kozne, kao $to
su keratodermija (D66H), difuzna
hiperkeratoza (R75W) i palmoplantarna
keratodermija (G59A 1 delE42), sto
odrazava $§iru ulogu connexina u
ljudskom organizmu (29).

Kodirajuca regija gena GJB2 je
mala pa ga to ¢ini pogodnim za analizu.
Probir na najéeS¢e mutacije u genu
GJB2 ve¢ se uvrijezio u klinickoj praksi
mnogih centara. Povezivanjem
novorodenackog probira s analizom
genskih mutacija u genu GBJ2 moze se
postaviti to¢na dijagnoza u oko polovice
novorodencadi s teSkim oStecenjem
sluha, a za to se moze kao neinvanzivna
primijeniti metoda uzimanja uzorka
brisa sluznice usne Supljine (30, 31).

Dok su zjapne veze neselektivne,
ionski kanali selektivno propustaju
odredene ione. Tako gen KCNQ4 kodira
kanal kojim prolaze kalijevi ioni iz
dlakavih stanica u okolne stanice, a
njegove mutacije uzrokuju autosomno
dominantno nesindromsko ostecenje
sluha (DFNA2). Za osteCenje sluha
posebno su zanimljivi geni KCNQI ili
KCNE], koji su odgovorni za sintezu o i
B podjedinica bjelancevina §to sudjeluju
u izgradnji kanala kroz koje prolaze
kalijevi ioni a povezani su s Jervellovim
i Lange-Nielsenovim  sindromom,
recesivnom boles¢u kod koje se uz
gluhocu javlja i poremecaj sr¢anog ritma
koji moze dovesti do iznenadne smrti. U
homozigotnom obliku mutacije u ovim
genima dovode do poremecaja prometa
iona kalija u stanicu i iz stanice te njihov
prijelaz u endolimfu. Abnormalnosti

elektricnog potencijala dlakavih stanica
koje nastaju kao posljedica ovih
elektrolitskih ~ promjena  mijenjaju
fiziologiju prijenosa zvuka i dovode do
oSteCenja sluha 1 do poremecaja
provodljivosti  sr€anog miSica u
Jervellovom i de Lange-Nielsenovom i
(LQT) sindromu. Obolijevaju i slozeni
heterozigoti, no cesto je prisutna
nepotpuna penetrantnost, pa je ucestalost
mutacija vjerojatno ceS¢a no Sto se
predmnijevalo (32).

Gen SLC2644 (PDS) kodira
pendrin, bjelan¢evinu $to djeluje kao
anionski  kanal koji sudjeluje u
homeostazi endolimfe, a njegove
mutacije mogu uzrokovati Pendredov
sindom - autosomno  recesivno
nasljednu gluho¢u prac¢enu s gusavoscu
(sa 1 bez poremecaja funkcije Stitnjace),
te vestibularnom disfunkcijom. Dosad je
opisano Sezdesetak mutacija u ovom
genu, a one pokazuju etnicke
specificnosti (33). Klinicko ocitovanje
spektra mutacija moze biti blago, te se
poremecaj moze ocitovati 1 kao
nesindromska gluho¢a (DFNB4). U
slu¢aju da se putem CT/MRI dokaze
prosirenje vestibularnog akvedukta ili
Mondini displazija koji su vrlo
karakteristicni za Pendredov sindrom,
preporuca se testiranje mutacija gena
SLC26A44 (30).

DFNBY/OTOF kodira bjelancevinu
otoferlin koji je kod miSa eksprimiran
pretezito u bazi unutarnjih dlakavih
stanica, u blizini sinapse sa slu$nim
vlaknima tipa I, $to upuéuje na njihovu
mogucu ulogu i prijenosu sinapti¢kih
vezikula. Mutacije gena OTOF uzrokuju
auditornu neuropatiju kod koje, za
razliku od vecine sluSnih oStecenja,
imamo normalno funkcioniranje slu§nog
puta sve do unutarnjih dlakavih stanica,
tj. oStecenje nastupa proksimalno. Djeca
s ovim oblikom slu$nog oStec¢enja imaju
znacajan zaostatak u govornom razvoju,
koji nije proporcionalan stupnju slu$nog

ostecenja Istrazivanja pokazuju da
otoferlin  ima vaznu ulogu u
membranskom  transportu  koji  je
aktiviran poveéanom lokalnom

koncentracijom iona Ca'" (34).

Gen CLDNI4 (lokus DFNB29)
kodira protein tijesne veze claudin 14,
za koji se smatra da je vazan u odrzanju
endokohleranog potencijala. Tijesne
veze djeluju kao stani¢ne ograde koje se
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kruzno ovijaju oko stanica i selektivno
oblikuju paracelularnu propustljivost,
djelujuéi kao granica izmedu apikalne i
bazolateralnih plazmatskih membrana.
Odrzavaju polaritet epitelnih stanica, a u
kohleranom duktusu stvaraju strukturnu
potporu slusnom neuroepitelu (35, 36).

Jedan od novije otkrivenih gena -
BSND, odgovoran za nastanak varijante
Bartterovog sindroma i gluhode, stvara
bjelancevinu barttin koja je izrazena u
bubrezima, striji vascularis, te
vestibularnom organu. [ te stanice
sudjeluju u slozenom mehanizmu koji
odrzava visoku koncentraciju kalijevih
iona u kohleranom duktusu, pa se drzi
da je takoder rije¢ o ionskom nosacu
(37, 38).

GENI KOJT KODIRAJU BJELANCEVINE

STANICNOG KOSTURA
Bjelancevine  stani¢nog  kostura
omoguéavaju  odrzavanje  strukture

dlakavih stanica i funkciju stereocilija. U
ovu skupinu pripadaju nekonvencionalni
miozini  koji  odrzavaju  strukturu
stereocilija - MYO74, MYO15, MYH9 i
MYO3A.

Myosin 7a, genski produkt MYO7A4,
velika je bjelancevina koja se pojavljuje
u puznici, mreznici, testisima, plu¢ima,
bubrezima, crijevu i olfaktornom epitelu,
dakle u stanicama koje u veéini
sluc¢ajeva imaju mikrovile ili/i cilije. U
Cortijevom organu nalazimo je u
zglobnim vezama koje drze stereocilije
na okupu i u stepeni¢astom redu, pa se
drzi da kao posljedica mutacija u
MYO74  genu moze do¢i do
dezorganizacije snopi¢a senzornih cilija,
Sto dovodi do dva oblika nesindromske
gluho¢e (DFNAT11 i DFNB2), te tipa IB
Usherovog sindroma. Drugo mjesto
koncentracije MYO7A je perikutikularna
ogrlica, prsten koji nalazimo u vrhu
dlakavih stanica. U tom predjelu
opazamo mnogobrojne vezikule, pa se
smatra da je to podru¢je membranskog
transporta. Poremecaj prijenosa na
stani¢noj opni moze postupno unistiti
dlakavu stanicu te uzrokovati oSte¢enje
sluha. Danas je poznato stotinjak
mutacija u genu MYO7A. Vecina ih
uzrokuje tipican fenotip USHI1, mogu
rezultirati ne samo u fenotipu USHI1
nego 1 u fenotipovima USH3,
dominantnoj (DFNAI11) ili recesivnoj

(DFNB2) izoliranoj gluhoé¢i razlicite
tezine, progresivnoj ili prirodenoj, sa ili
bez vestibularne disfunkcije.

MYO15 (DFNB3) sudjeluje u
organizaciji aktina, dok je MYH9
(DFNA17) eksprimiran u Cortijevom
organu, no njegova funkcija jo$ nije
utvrdena. MYO3A uzrokuje DFNB30,

postlingvalnu  gluhoéu  progresivnog
tijeka (39).
Osim miozina u bjelancevine

stani¢nog kostura pripada i bjelancevina
(oto)cadherin 23  kodirana  genom
USHI1D/CDH23, te harmonin (USHIC).
Vjeruje se da su obje molekule zajedno s
myosinom 7a gradevni dio
makromolekule nuzne za stvaranje
adhezijskih sila citoskeletona (40). Tip
mutacije igra vaznu ulogu u fenotipskoj
ekspresiji CDH23 defekta, jer su neke
mutacije povezane s DFNBI2 i
DFNB23 izoliranom nesindromskom
gluhoéom. Gen nalik cadherinu je
PCDH15, koji kodira bjelancevinu
protocadherin 15 i uzrokuje fenotip
USHIF. 1 otocadherin i protocadherin
15 igraju vaznu ulogu u organizaciji
stereocilija vanjskih i unutarnjih cupavih
stanica (41).

Gen STRC mutiran je u osoba s
DFNB16  (42). Genski  produkt
stereocilin takoder je eksprimiran u
senzornim Cupavim stanicama, gdje
djeluje ili kao bjelancevina na povrsini
stanice vezana za snopi¢ dlaka ili je
integralni  dio  stereocilija. OTOA
uzrokuje DFNB22, a kodira ofoancorin
protein usidren u membrani koji se
nalazi iskljuivo na povrsini izmedu
vrska senzornih stanica uronjenih u
acelularni gel (43). Mutacije u genu
HDIAI (Diaphanous) koje uzrokuju

DFNAI1, dovode do poremecaja u
polimerizaciji  aktina u dlakavim
stanicama.

GENI KOJI KODIRAJU BJELANCEVINE
IZVANSTANICNOG MATRIKSA

Gen TECTA kodira bjelancevinu a
tectorin, koja je sastavni dio pokrovne
membrane unutrasnjeg uha. Mutacije u

ovom genu mogu uzrokovati
prelingvalno, neprogresivno ostecenje
sluha na srednjim frekvencijama

(DFNAS8/DFNA 12), a u homozigotnom
obliku i tesku prirodenu gluhoéu
(DFNB21) (44, 45). DFNA9- COCH

kodira cochlin, izvanstani¢nu
bjelanéevinu ugradenu u  spiralni
ligament i spiralni limbus (46, 47).
Klini¢ku sliku obiljezava progresivan
gubitak sluha u starijoj Zivotnoj dobi, $to
je praé¢eno i vestibularnom
simptomatologijom nalik na Menierovu
bolest. Gen USH2A kodira bjelancevinu
usherin koja omogucéava prijanjanje
stanica u izvanstanicnom matriksu.
Bjelancevina je eksprimirana u puznici,
oku, mozgu i bubregu fetusa, te retini
odraslih. Istrazivanja su pokazala da bi
mutacije u USH2A mogle biti uzrokom
znacajnog dijela (> 4,5%) izoliranih
slucajeva pigmentnog retinitisa (48).

Kolageni gen COL11A2, koji
uzrokuje Sticklerov sindrom i DFNA13,
vazan je u odrzavanju strukture
tektoralne membrane. Mutacije u ovom
genu uzrokuju dezorganizaciju
tektoralne membrane i oStecenje sluha
koje se ocituje u srednjoj dobi a
obiljezeno je karakteristi¢nim oblikom U
audograma (poput zagrizenog kolacica)
uslijed preteznog gubitka sluha na
srednjim frekvencijama. Kod
Alportovog sindroma takoder dolazi do
mutacija u kolagenim genima (COL4A3
i COL4A4), sto dovodi do disrupcije
bazalnih membrana glomerula bubrega i
struktura u uhu (strija vascularis, spiralni
ligament).

GENI KOJI KODIRAJU CIMBENIKE
STO REGULIRAJU TRANSKRIPCIJU

Bjelancevine koje reguliraju
prepisivanje DNA, tzv. transkripcijski
¢imbenici, upravljaju  ekspresijom

drugih gena. Njihove mutacije najéesce
dovode do razvojnih morfogenetskih
poremecaja. Jedan od takvih gena je
POU4F3, potreban za diferencijaciju i
odrzavanje unutarnjih dlakavih stanica,
pa mutacije u njemu uzrokuju
progresivnu gluhocu (DFNA15) kao
posljedicu nemogucnosti sazrijevanja i
prezivljavanja dlakavih stanica (49). U
ovu skupinu ukljuceni su i geni koji
reguliraju  migraciju melanocita iz
neuralnog grebena (PAX3, MITS, EDN3,
EDNRB, SOX10), a njihove mutacije

uzrokuju razlicite tipove
Waardenburgovog sindroma.
Branhiootorenalni sindrom uzrokovan je

u oko 60% slucajeva mutacijama u genu
EYAI, koji takoder djeluje kao
transkripcijski aktivator (50).
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MITOHONDRIJSKI GENI

Razni  poremecaji  uzrokovani
mutacijama u mitohondrijskom genomu
- sindromski i nesindromski - mogu biti
povezani s gluho¢om. Sindromska
gluho¢a obi¢no se javlja uz druge
simptome tipicne za mitohondrijske
bolesti kao §to su  miopatija,
encefalopatija, Seéerna bolest, ataksija,
oftalmoplegija, opticka atrofija i
laktacidoza. Osim slu$nog aparata
zahvacena su tkiva koja za svoje
funkcioniranje trebaju mnogo energije,
kao misSi¢, srediSnji ziv€ani sustav, srce,
crijeva 1 mreznica. Oste¢enje sluha se u
mitohodndrijskim sindromima javlja
obicno u djetinjstvu, zahvaca
prvenstveno viSe frekvencije i Cesto je
progresivno.

Dosad je otkriveno nekoliko
mitohondrijskih gena koji uzrokuju
nesindromsku gluhoc¢u. Njihova klinicka
ekspresija ovisi o utjecaju okoline, te
vjerojatno o drugim modificiraju¢im
genima (51). Smatra se da bi steCene
mitohondrijske mutacije mogle biti
uzrok  prezbiakuzije. Posebno je
zanimljiva mutacija 4/555—G u genu
128rRNA, za koju se utvrdilo da, osim
Sto uzrokuje nesindromsku gluhocu, ¢ini
nositelje  posebno  osjetljivim  na
ototoksi¢ni  uéinak  aminoglikozida.
Mutacija se nalazi u 05 - 2.4% osoba sa
zamjedbenom gluho¢om u Europi, dok
jeu Aziji ¢eséa (52).

GENETICKA INFORMACIJA
KOD OSOBA S OSTECENJEM SLUHA

Kao i u slucajevima svih nasljednih
bolesti, slusno oSteéenje zahtijeva
razgovor s klinickim  geneti¢arem.
Heterogenost etiologije slusnog
osteCenja Cini geneti¢ku informaciju
slozenom. Tome treba  pridodati
¢injenicu da se u nekim sredinama gluhe
osobe ne smatraju bolesnima, nego
sudionicima posebne kulturne skupine
koja se sluzi specificnim nacinom
komuniciranja. Nerijetko se medusobno
zene u zelji da i njihova djeca budu
gluha, te odbijaju obradu i evaluaciju
geneticara koja ih na neki nacin
stigmatizira. Zbog velike heterogenosti
etiologije gluhoc¢e i mendelskog obrasca
nasljedivanja, takvi ¢e parovi u velikoj
veéini slu¢ajeva imati djecu uredna
sluha, Sto je za neke razocaranje.
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Nasuprot tomu, imamo zdrave roditelje,
uredne obiteljske anamneze, kod kojih
rodenje gluhog djeteta percipiraju kao
znatajno oSteCenje. Ove obitelji u
pravilu pozitivno gledaju na moguénost
detaljnije  dijagnostike 1 geneti¢kog
testiranja (53).

Nove spoznaje o etiologiji slusnog
ostecenja pomo¢i ¢e nam da Sto ranije
pravilno usmjerimo habilitaciju i1
lijeCenje osoba ostecena sluha. Bolje
razumijevanje  molekulske  osnove
slusnog ostecenja zacijelo ¢e pridonijeti
razvoju novih lijekova 1 drugih
medicinskih intervencija. Uvodenjem
testiranja na mutacije u genu GBJ2, u
slu¢ajevima kad se novorodenackim
probirom otkrije dijete oste¢enog sluha,
moci ¢emo postaviti konacnu dijagnozu
u oko polovice slucajeva teske gluhoce.
Za ove obitelji bit ¢emo u mogucénosti
dati detaljniju geneticku informaciju, au
nekim slucajevima mo¢i ¢e se ponuditi
preventivne metode, kao Sto su
prenatalna dijagnoza 1 $ira obrada
obitelji. Velika heterogenost etiologije
ostecenja sluha Cini daljnju gensku
analizu dosta slozenom. Dok razvoj
novih mikroCip tehnologija ne omoguci
brzu i jeftinu analizu velikog broja gena,
bit ¢e potrebna pazljiva obrada bolesnika
i njegove obitelji, kako bismo se na
temelju klinickog pregleda te rezultata
audiologijskih, vestibularnih i
rendgenskih ispitivanja opredijelili za
analizu onoga gena/onih gena u kojem je
mutacija najvjerojatnija.
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Summary
GENETIC CAUSES OF HEARING IMPAIRMENT

1. Barisié, I. Sansovié, J. Knezevié, J. Paveli¢

Hearing impairment is the most frequent sensory defect with wide genetic heterogeneity. The widespread practice of
universal newborn hearing screening and the success of early intervention coupled with the rapid progress in the field of genetics
of deafness have brought changes in the practice standards of treatment of young children with hearing impairment. The
identification of auditory genes and deafness-associated mutations is now progressing rapidly. These genes are involved in the
formation of ion channels, gap junctions, cytoskeleton and extracellular matrix of the inner ear and in the transcription of other
genes important for the ear development. Single genes have been found to cause dominant and recessive forms of nonsyndromic
and/or syndromic hearing loss. Several modifier genes have been also identified providing new insights into molecular
mechanisms underlying hearing and hearing impairment. Mutation analysis is currently available in clinical settings for several
types of hereditary deafness, making possible specific diagnosis, carrier detection, and genetic counselling. This review gives an
overview of the current knowledge of the genes responsible for hearing impairment, their expression and role in the
patophysiology of hearing.

Descriptors: DEAFNESS, HEREDITARY HEARING IMPAIRMENT, SYNDROMIC AND NONSYNDROMIC HEARING LOSS, GENETIC TESTING
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