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Hipoacuzia neurosenzoriala genetica:
paricularitati clinice si aspecte diagnostice
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Genetic sensorineural hearing loss: clinical features and diagnostic aspects

Hearing loss is a public health problem with incidence of approximately 1 in 1000 newborns. Hearing loss may appear at birth or later at any age,
from early childhood to adulthood. Early detection allows early intervention with rehabilitation and social integration. Genetic hearing loss is amono-
genic diseases, characterized by high heterogeneity. Causes of hearing loss: 50% causes environmental or environment-gene interaction and 50% genetic,
syndromic deafness of which 20% syndromic deafness and nonsyndromic 70% hearing loss. The most common GJB2 gene mutation, found in European
population is 35delG mutation, is for 70% of all mutations of this gene. Genetic testing, especially for Conexina 26, must be part of the initial assessment
of child deafness, for the better understanding of both the cause and the effectiveness of intervention in the recovery of auditory-verbal, but mainly for
genetic counseling and implications for family.

Key words: genetic hearing loss, Conexina 26, genetic tests.

IeneTnueckas HeﬁPOCCHCOPHa}I TYroyxXoCTb: KIMHUYECKNE I TVTATHOCTNYIECCKNE ACTIEKTDI

HeripoceHcopHast TyroyxoCTb pefcTaBisieT co6o0it mpobeMy 3gpaBooXpaHeHns, saTparuBaomias 1 131000 HoBopoxxgeHHbIX. CHIDKEHIE CTyXa
MOXeT MOABUTHCA PV POXK/IEHNUI M/ TIOCTIE 3TOTO, B II0OOM BO3pacTe. PAHHAA AMArHOCTUKA MO3BO/IAET CBOEBPEMEHHO IIPOBECTH PeabUINTAIINIO I
COLMATIbHYIO MHTETPALINIO JAHHOTO KOHTMHIeHTa GO/bHbIX. [eHeTHYeCKas TYTOyX0oCThb IIPEefCTaB/AeT COO0I MOHOTeHeTIYeCKIe 3a00/IeBaHNU, XapaK-
TEPU3YIOIIVeCs BHICOKOI HEOTHOPOFHOCTBIO. [IpnanHbI TyroyxocTu: 50% OT 9KOOTMYECKUX MPIYNH MU B3aNMOJEIICTBIS TeHeTUIeCKIX (GaKTOpOB
1 OKpy>Karomieii cpefpl; 50% reHeTndecKue IpUIMHbL, U3 KOTOPbIX 20% CUHIPOMa/bHAS TYTOYXOCTb UM, COOTBETCTBEHHO, 80% — HeCMH/IpOMa/IbHAs
tyroyxocts. Hanboree pacipocrpaneHHbIMY My Tanusimut reHa GJB2, HaiifieHHBIX B eBPOIIETiCKOII oMy i, 910 35 delG, 6yayun OTBeTCTBEHHBIMI
3a 70% Bcex MyTaluil reHa. JeHeT4ecKoe TeCTUPOBaHIe, 0CO6EHHO [T KOHHEKCUHA 26, JO/DKHbI ObITh YaCTHIO IePBOHAYA/IbHOI OLIeHKY pebeHKa co

CHVDKEHMEM CITyXa, /1A YCTaHOB/IE€HMA KaK IIPUYNHDI, TaK U S(b(l)eKTI/IBHOCTI/I CHYXOPC‘{CBOIZ pea6I/I}II/ITaHI/H/I‘

KnroueBble ctoBa: reHeTUYECKAs TYroyXoCTb, KOHHEKCUH 26, TeHeTUYeCKOe TECTUPOBaHME.

Surditatea (hipoacuzia) neurosenzoriala reprezinta o
afectiune ce se manifestd clinic prin deficientd auditiva de tip
perceptie, acufene (tinitus). Antrenarea in procesul patologic a
fibrelor portiunii vestibulare a nervului cranian VIII, provoaca
aparitia simptomaticii vestibulare. Hipoacuzia neurosenzo-
riald afecteaza procesul de percepere a sunetelor. Substratul
anatomic al acestor dereglari este situat nu la nivelul urechii
externe si medii, dar la nivelul urechii interne (organul Corti),
nervului auditiv, centrilor nervosi subcorticali si corticali [1].

Genomul uman contine aproximativ 35 000 de gene locali-
zate in cei 23 de cromozomi. Moleculele de ADN cromozomial
insumate realizeaza o lungime de 1 m, in care sunt incluse 3 x
10° perechi de nucleotide. Structura particulara, proprietatile

fizice si biosintetice confera macromoleculelor ADN propri-
etatea de a conserva si transmite informatia geneticd de la o
generatie la alta [2].

R. Smith si G. Van Camp [3] au clasificat hipoacuziile apa-
rute in copilarie, conform factorului etiologic, in: hipoacuzii
genetice (aproximativ 50% cazuri), hipoacuzii non-genetice
- datorate, probabil, unor infectii, efecte adverse ale unor
tratamente cu medicamente ototoxice, probleme structurale,
prematuritate, hipoxie, hiperbilirubinemie, traumatisme fizice
(expunere la zgomote puternice, leziuni ale capului, hipoxie,
etc.) reprezintd 20-25% dintre cazuri, restul hipoacuziilor fiind
de genezd necunoscuta (25-30%). Hipoacuzia genetica poate
fi 0 unica manifestare, si atunci vorbim despre o hipoacuzie
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nonsindromicd, sau poate fi insotitd de afectarea altor organe
sau sisteme — hipoacuzia sindromica. Surditétile genetice sunt
boli monogenice, caracterizate, insd, de o mare heterogenitate
[1, 3]. Fiecare genotip se afla sub influenta factorilor exogeni.
Existd factori din exterior care pot influenta severitatea sur-
ditatii in cazul genotipului modificat.

Hipoacuzia sindromicd reprezinta aproximativ 18-25 %
din cele de cauzd genetica. La acesti pacienti, pe langd hipoa-
cuzie se mai asociaza si alte probleme de sdnatate (tab. 1). De
obicei, sunt boli rare in care pierderea auzului este considerata
o caracteristici majord, necesitdnd, pe langa cele din sfera
genetica si ORL, si alte evaluari medicale: oftalmologice,
renale, cardiace etc. Asocieri clinice posibile ale hipoacuziei
sindromice: dismorfism craniofacial, anomalii oculare, boli
musculo-scheletale, anomalii de pigmentare cutanata, boli
renale, metabolice, endocrine, cardiovasculare se produc
deoarece ochii, inima, rinicii, alte organe se dezvolta in aceeasi
perioada embrionara cu urechea.

Hipoacuzia nonsindromicd reprezinta 60-80% din surdi-
tatile genetice la copii. Dupd modalitatea de transmitere ge-
neticd, cea mai frecventd este transmiterea autosomal recesiva
(75-80%), urmata de transmiterea autosomal dominanta (18-
20%), celelalte modalitati de transmitere genetica — X-linkata
si mitocondriald fiind intalnite foarte rar.

Transmiterea autosomal recesiva. Pentru ca descen-
dentii sd prezinte boala, améindoi périntii, desi aud normal,
trebuie sa fie purtdtori ai genei (heterozigoti - au o gend cu
defect si una normala) si s& mosteneasca gena cu defect de
la fiecare dintre périnti (descendentii vor fi homozigoti).
In cazul starii heterozigote se observd o discontinuitate a
bolii in succesiunea generatiilor. Riscul de transmitere la
descendenti, conform legilor mendeliene, este de 25%. Pana
in prezent, au fost descrise ca fiind implicate in hipoacuzia
nonsindromicd autosomal recesivd, 40 de gene si 72 de lo-
cusuri, indicind o enorma eterogenitate genetica. Criterii
privind transmiterea autosomal recesiva: 1-3 din caracterele
monogenice; discontinuitatea bolii in succesiunea generatiilor;

manifestarea afectiunii numai in stare homozigota (a/a), in
stare heterozigoté (N/a) boala nu apare deoarece efectul alelei
normale (N) este suficient pentru realizarea functiei, cu toate
cé alela mutanté (a) produce o reducere a functiei controlata
de locusul respectiv, consanguinitate. Dacd bolnavii se casa-
toresc cu persoane sandtoase si homozigote, toti copiii vor fi
sdndtosi, se inregistreaza astfel aspectul de discontinuitate a
bolii in succesiunea generatiilor sau de cazuri izolate. Daca un
bolnav se cdsatoreste cu o persoana sanatoasd si heterozigota,
riscul de a avea descendenti bolnavi fete si biieti este de 50%
(pseudo-dominanta), in acest caz, transmiterea mama-fiica
este posibila [3, 4].

In cazul transmiterii autosomal dominante este afectatd
o singurd gend, dar aceasta se manifestd chiar daci cea de-a
doua gend este normala. Riscul de transmitere la descendenti
este de 50%. Surditatea nonsindromicé autosomal dominanta
este a doua ca frecventa si se manifesta atét in stare homo-
zigotd cat si in stare heterozigotd. O singurd copie a genei e
suficientd pentru dezvoltarea fenotipului anormal. Bolnavul
are, de obicei, un périnte afectat, iar fenotipul anormal apare
in fiecare generatie (continuitate in succesiunea generatiilor).
Alte criterii privind transmiterea autosomal dominanta:
in arborele genealogic se observa o transmitere verticald;
indivizii sindtosi nu transmit boala; maladia se manifesta
(cu frecventa si severitate relativ egald) atat la barbati cat si
la femei, iar gena mutanta poate fi mostenitd si transmisé cu
o probabilitate egald de citre ambele sexe; transmiterea din
tatd in fiu este posibila si caracteristicd ereditatii autosomal
dominante; doi bolnavi pot avea descendenti sanatosi, fete si
baieti, iar dintre copiii afectati, o parte pot fi homozigoti, cu
o formd mai gravé de boala [1, 3].

Transmiterea X-linkata (1%) este legatd de gene localizate
pe cromozomul X si, de obicei, barbatii sunt cei afectati (deoa-
rece au un singur cromozom X). Este stabilitd o singura forma:
surditate mixta cu labirint geyser. Particularitati: bolnavii sunt,
in general, descendenti ai unor indivizi sdnatosi; transmitere
genealogicd oblicd prin femei sdnitoase dar purtatoare de

Tabelul 1

Hipoacuziile genetice sindromice

Sindromul Alte simptome (in afara de hipoacuzie)
Alport Afectiuni renale
Pender Marirea glandei tiroide
Usher Scaderea acuitatii vizuale (orbire progresiva)

Jervell Lange Nielsen

Probleme cardiace (aritmii)

Stickler

Trasaturi faciale neobisnuite, probleme oculare, artrita

Neurofibromatoza tip 2

Tumori ale nervului cohleo-vestibular

Brahio-Oto-Renal

Chisturi in regiunea gatului si afectiuni renale

Waardenburg

Schimbari in pigmentarea pielii si heterocromie iriniana (ochii de culori diferite)

Norrie

Simptome oculare (pseudotumora de reting, cataractd, hiperplazie retiniana), tulburari psihice cu sau fara
retardare mentala

Treacher Collins

Boala a dezvoltarii craniofaciale (fante palpebrale oblice, colobom, micrognatie, urechi mici si alte anomalii
ale urechii)

Goldenhar (Oculo-Auriculo-
Vertebral)

Asimetrie faciala de grade variate, anomalii oculare (anomftalmie), anomalii auriculare, modificari vertebrale
cu malformatii ale bazei craniului
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Tabelul 2

Hipoacuziile genetice nonsindromice

Surditate autosomal domi-
nanta

Surditate autosomal recesiva

Surditate X-linkata Surditate mitocondriala

DFNAZ2, sindromul Jervell si Lan-
ge-Nielsen - surditate de percep-
tie a frecventelor inalte, progresi-
vd datorata genei KCNQ4

DFNB9 - forma de surditate asociata
mutatiilor genei pt otoferlina care
participa la transformarea semnalului
sonor in semnal electric de cdtre celu-
lele senzitive cohleare

DFN3 - surditate de perceptie par- | Mutatia A1555G - surditate de
ticulara, agravare brusca si aspect | transmisie, izolatd+surditate iatro-
caracteristic al RNM (dilatare majorad a | gena (aminoglicozide; 17% izolat),
conductului auditivintern cu dilatare | debut tardiv, evolutie progresiva

cohleovestibulara)

DFNA9 - surditate de perceptie,
forma tardiva (15-65 de ani), rapid
progresiva, datoratd mutatiilor
genei COCH

DFNB1,GJA1, GJB6, GJB3
(Conexinele 30, 31, 43) - surditate de
perceptie prelinguala, variabilitate
evolutiva si stabilitate, fara modificari
anatomice, variabilitate fenotipica,
teste vestibulare normale

Mutatia A7445G: surditate de inten-
sitate variabild, progresiva, kerato-
dermatoza palmoplantara (posibila
includere la surditati sindromice)

DFNA13 - surditate de perceptie
a frecventelor medii, stabild asoci-
atd cu mutatii ale genei COL11A2

DFNB4 forma de surditate asociata
mutatiilor genei pt pendrina: surditate
profunda neurosenzoriald bilaterala
asimetrica, prelingual sau postlinual
precoce, evolutie fluctuanta, malfor-

matii ale urechii interne

Insertia (7472insC) descrisa initial
ca surditate asociata cu semne
neurologice afost raportata in afara
acestui tablou, surditate izolata.

mutatie; barbatii sinatosi au toate fiicele sanatoase; femeile
bolnave nu por avea fii sdnitosi; riscul de recurentd este de
25% [2, 6].

Transmiterea prin ADN-ul mitocondrial (1-2%) este o
modalitate rard de transmitere, au loc mutatii in genomul
mitocondrial, care pot afecta producerea de energie prin sin-
teza de ATP si fosforilarea oxidativd. ADN-ul mitocondrial se
mosteneste, in cea mai mare parte, de la mama; descendenti
afectati 100%. Frecventa mare (25%) a evenimentelor ototo-
xice la administrarea de aminoglicozide ar impune cautarea
acestei mutatii inainte de tratament. Particularitati: hipoacuzie
progresiva, variabilitate clinica in aceeasi familie, diagnosti-
cul prenatal este dificil pentru bolile mitocondriale datorita
heteroplasmiei ADN-ului mitocondrial [2, 4].

Locusurile cromozomiale responsabile de diferitele forme
de surditate genetica au fost denumite cu acronimul DFN,
dupi cuvantul englezesc deafness (deficientd auditivd). Acest
acronim — DFN - este urmat de literele A sau B, care repre-
zintd modalitatea de transmitere (DFNA pentru transmiterea
autosomal dominantd, respectiv DFNB pentru transmiterea
autosomal recesivd) (tab. 2).

Cele mai frecvente mutatii responsabile de hipoacuziile
ereditare sunt cele legate de locusul DFNBI, care se géseste pe
cromozomul 13gll. Pe acest locus, la distanta mica intre ele,
se gisesc doud gene foarte importante: GJB2 si GJB6 (numele
acestor gene este, de fapt, tot o prescurtare de la proteinele pe
care le codificd, ce se numesc conexine, si sunt niste proteine
de jonctiune intercelulard de la nivelul urechii interne — gap
junction). Gena GJB2 codifica o proteind, numitd conexina
26, iar gena GJB6 - conexina 30. Conexinele 26 si 30 sunt
responsabile de majoritatea jonctiunilor intercelulare in
cohlee, fiind implicate in sustinerea celulelor epiteliale ale
organului Corti. Atunci cdnd existd mutatii ale genelor GJB2
sau GJB6, formarea acestor proteine este defectuoasd, avand
ca urmare imposibilitatea schimbului de ioni de potasiu si,
deci, hipoacuzia [3, 4, 6].

Cea mai frecventd mutatie a genei GJB2, intalnitd in po-
pulatia europeand, este mutatia 35delG, fiind responsabild de
aproximativ 70% dintre toate mutatiile acestei gene. Frecventa
mutatiei 35delG in randul purtétorilor sindtosi in populatia
Europei este de 1:34 [3], din aceastd cauzd, mutatiile acestei
gene fiind responsabile de aproximativ jumadtate din toate
hipoacuziile genetice nonsindromice. Alte gene raportate ca
tiind importante pentru aceastd entitate la populatia vest-eu-
ropeand sunt: TMC1, OTOF si CDH23. La pacientii cu hipo-
acuzie progresiva si un posibil mod de transmitere autosomal
recesivd trebuie luate in consideratie mutatiile genei TMPR-
SS3. Varsta de debut si rata progresiei hipoacuziei sunt variabi-
le. Hipoacuzia nonsindromica autosomal recesivi DFNB8/10
este cauzata de mutatiile genei TMPRSS3. Un studiu publicat
de Universitatea din Nijmegen a demonstrat cd mutatiile
acestei gene se pot clasifica in minore si severe si se asociaza
cu DFNB8 (hipoacuzie postlinguald cauzaté de prezenta unei
mutatii minore si a uneia severe) sau DFNB10 (hipoacuzie
prelinguald, cauzata de prezenta a doua mutatii severe) [4].
Tot in acest studiu este descrisd o noud mutatie p.Vall99Met,
pe langa alte patru, descrise anterior p.Ala306Thr, p.Thr70fs,
p-Alal38Glu si p.Cysl07Xfs. De asemenea, s-a stabilit ca sub-
stitutia aminoacizilor Ala426Thr afecteaza functia proteinei
si o considerd patogenicd pentru mutatiile in gena TMPRSS3.
Mai mult decat atat, s-a demonstrat cd implantul cohlear este
o buna optiune de tratament pentru acesti pacienti. Chiar
daca mutatia genei TMPRSS3 este presupusa a fi o cauza rara
a hipoacuziei neurosenzoriale autosomal recesive, la familiile
cu debut postlingual al afectiunii, este cel mai probabil factor
dupi excluderea mutatiilor genei GJB2 [3, 4].

Repere diagnostice si terapeutice: bilant etiologic: anam-
neza orientatd: pre-, neo-, postnatal; semne familiare asociate,
examen pediatric, investigatii audiologice la pacienti si rude;
consult ORL si oftalmologic; hematurie/proteinurie; ECG;
CT Rochers.

Consult genetic al surditdtii: determinarea factorilor
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favorizanti; depistarea semnelor asociate; cazuri familiare;
pronostic evolutiv; mod de transmitere; clinicd, examene
complementare, istoric familial, teste genetice, preventie,
indicatii terapeutice, tratament.

Beneficiile testdrii genetice: identificarea cauzei surditétii,
stabilirea factorilor de risc pentru familie si sarcinile urma-
toare, managementul pacientilor cu hipoacuzie.

Limitele testdrii genetice: nu se poate aprecia severitatea
hipoacuziei, o persoand poate avea mutatii fard a avea hi-
poacuzie, nu totdeauna se poate obtine un raspuns [1, 4, 7].

Testarea genetica reprezinta un proces complex, prin care
se compara secventa unei gene particulare a persoanei inves-
tigate cu secventa stabilita ca normald (standard) pentru gena
respectivd. Prin aceastd comparare se pot identifica mutatiile,
care determina oprirea sau functionarea defectuoasi a genei.
Este important de amintit ci o persoand poate fi testatd doar
pentru genele care au fost descoperite si la care s-a stabilit
secventa normala (mai pot fi implicate si alte gene, dar care
incd nu au fost descoperite). Dintre genele descoperite, cea mai
studiatd este gena pentru conexina 26 (situatd pe cromozomul
13). Gena determind sinteza unor proteine, ce formeaza un
canal denumit Conexon. Prin acest canal se realizeazd schim-
buri de electroliti (K*), implicati in reglarea balantei osmotice
necesare celulelor ciliate. Unda sonord loveste celulele ciliate,
iar miscarea acestora este transformata in semnal electric, care
va fi trimis prin intermediul nervului auditiv la creier. Dupd
cum s-a mentionat, 75-80% din cazurile de hipoacuzie sunt
determinate de mutatii in aceastd gena, iar cea mai frecventa
mutatie intalnita este 35delG. Se investigheaza clasic prezenta
sau absenta acestei mutatii. Totusi, lipsa acestei mutatii nu
exclude prezenta altei mutatii in gend. Acest lucru poate fi
identificat prin secventiere [1].

Exemplu: CTGGGGGGTGTGAACAAACAC...

Auz normal
CTGGGGGTGTGAACAAACAC...
Hipoacuzie (mutatie).

In cadrul mutatiei 35delG se pierde un singur acid nucleic
(Guanina), iar acest lucru duce la functionarea defectuoasa a
genei si a sintezei proteice.

Metoda de lucru

Se recolteaza minimum 1 ml de sange in eprubetd cu
EDTA (o sare potasicd a Ethylene Diamine Tetra Acetic acid
- anticoagulantul de electie in astfel de tuburi).

Din acesta, in laboratorul de geneticd, se izoleazd ADN-ul
(materialul raspunzator de transmiterea caracterelor eredi-
tare). Intrucat cantitatea de ADN obtinuti este foarte mic
pentru a se putea lucra cu el, ADN-ul va fi multiplicat prin
tehnica de PCR (Polymerase chain reaction). Se obtin in acest
mod suficiente copii ale secventei genei investigate, ce pot fi
analizate ulterior.

ADN-ul multiplicat va fi introdus intr-un sistem automa-
tizat, computerizat in care se va identifica ordinea si secventa
acizilor nucleici din gena studiatd. ADN-ul va fi trecut prin
dreptul unei raze laser, iar modificérile in lungimea de unda
vor fi interpretate computerizat in secventele genelor. Secventa
astfel obtinuta va fi comparatd cu secventele standard din
bancile genomice internationale, putdndu-se identifica orice
modificare [1, 2].

Pentru determinarea originii handicapului auditiv, pre-
venirea surditatii (grupul sensibil la medicamente ototoxice
amionoglicozide etc), evaluarea riscului evolutiv prin studiul
istoriei naturale a diverselor forme de surditate este nevoie de
un diagnostic molecular. Pentru clinicieni este foarte impor-
tant de a cunoaste posibilitatile si limitele testarilor genetice,
folosite in cadrul diagnosticului deficientelor de auz.

Concluzii

1. Desi un istoric familial poate ajuta la stabilirea cauzei
genetice, absenta anamnezei de hipoacuzie la membrii familiei
nu inseamna ca deficienta auditivd nu e de origine genetica.
Hipoacuzia geneticd poate apédrea la un copil ai cdrui parinti
aud normal, si care nu au avut rude cu surditate.

2. Este important sd se coreleze informatiile obtinute din
examinarea fizicd, testele clinice (inclusiv screenihg-ul auditiv
la nou-nascuti), istoricul familial (arborele genealogic) si tes-
tele genetice pentru a identifica cauza. Acest lucru poate ajuta
in stabilirea tratamentului si managementului hipoacuziei,
si poate prezice posibilitatea transmiterii acestei afectiuni
generatiilor urmatoare.

3. Testarile genetice, in special pentru conexina 26, ar
trebui sa faca parte din evaluarea initiald a oricarui copil
hipoacuzic, pentru o cunoastere mai bund atit a cauzei cét si
pentru eficienta interventiei in ceea ce priveste recuperarea
auditiv-verbala dar, mai ales, pentru sfatul genetic si impli-
catiile acestuia asupra familiei respective.
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