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Streszczenie

Wprowadzenie: Otoskleroza jest choroba o zlozonej etiologii. Szereg czynnikdw, takich jak pte¢, wiek, rasa czy rodzinne wystepowa-
nie, wskazuje na istotng role uwarunkowan genetycznych w jej powstawaniu. Badania przeprowadzone w celu poznania podtoza ge-
netycznego otosklerozy mozna podzieli¢ na dwie gtéwne grupy: badania rodzin obciazonych wystepowaniem otosklerozy (poszuki-
wanie regionéw chromosomowych lub wariantéw genetycznych segregujacych z chorobg w danej rodzinie) oraz badania asocjacyjne
(poszukiwanie wariantéw genetycznych czesciej wystepujacych w grupie pacjentéw w stosunku do grupy kontrolnej).

Cel pracy: Przedstawienie aktualnej wiedzy na temat genetycznych uwarunkowan otosklerozy.

Material i metody: Przeglad literatury dotyczacej badan genetycznych u pacjentéw z otoskleroza.

Wyniki i wnioski: W rodzinach obcigzonych wystepowaniem otosklerozy na pierwszy plan wysuwaja sie dwa geny: SERPINFI oraz
MEPE, jednak prawdopodobne warianty sprawcze w tych genach wykryto na razie tylko w kilku badanych rodzinach. Poréwnywanie
pacjentow z otoskleroza do odpowiednich grup kontrolnych wykazato duze zréznicowanie miedzypopulacyjne. Warianty genetycz-
ne, ktére zidentyfikowano jako predysponujace do rozwoju otosklerozy w jednym badaniu, czgsto nie potwierdzaly si¢ w innych ba-
daniach. Uzyskane dotychczas wyniki $wiadcza o bardzo duzym zréznicowaniu uwarunkowan genetycznych otosklerozy.

Stowa kluczowe: otoskleroza « gen e locus « wariant patogenny « badania rodzin « badania asocjacyjne

Abstract

Background: Otosclerosis is a disease of complex etiology. A number of factors such as sex, age, race or family history indicate that
genetic background play an important role in its development. Studies conducted to understand the genetic basis of otosclerosis can
be divided into family studies (searching for chromosomal regions or genetic variants segregating with otosclerosis in a given family)
and association studies (searching for genetic variants more often occurring in patients as compared to controls).

Aim of the study: Presentation of current knowledge about the genetic background of otosclerosis.

Material and methods: Review of literature on genetic studies in patients with otosclerosis.

Results and conclusions: In families with otosclerosis, two genes appear in the foreground, i.e. SERPINFI1 and MEPE, however, the
probably causative variants in these genes have been detected in only a few of the examined families. Comparing patients with oto-
sclerosis to corresponding control groups has revealed large interpopulation differences. Genetic variants that were identified as pre-
disposing to otosclerosis development in one study are often not confirmed in other studies. The results obtained up to now show
a very large diversity in the genetic factors involved in the pathogenesis of otosclerosis.
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Utarta stuchu w wyniku otosklerozy (ang. otosclerosis,
OTSC) jest spowodowana patologicznym procesem prze-
budowy kosci btednika, w wyniku ktérej nastepuje unie-
ruchomienie kosteczek stuchowych. Rzadziej otoskleroza
rozpoczyna si¢ w samym §limaku, wtedy szybko dochodzi
do niedostuchu odbiorczego, a z czasem takze do mie-
szanego. Proces chorobowy zwigzany jest z tworzeniem
si¢ kostniny o strukturze podobnej do koéci gabczastej.
W wyniku tych zmian czesto ptytka strzemigczka zlewa
si¢ z blona okienka owalnego. Unieruchomienie strze-
miaczka powoduje, Ze bodzce dzwigkowe nie moga by¢
przenoszone przez ucho §rodkowe do ucha wewnetrzne-
go, pojawia si¢ postepujacy niedostuch oraz szumy uszne,
ktére moga by¢ pierwszym objawem choroby. Zazwyczaj
niedostuch rozwija si¢ stopniowo, a u wigkszosci 0séb jest
obustronny [1]. Obecnie leczenie otosklerozy opiera si¢
gléwnie na wykonywaniu zabiegéw operacyjnych (sta-
pedotomia, stapedektomia) oraz protezowaniu stuchu.

Otoskleroza ujawnia si¢ zazwyczaj w 3 dekadzie Zycia,
chociaz przedzial zachorowan obejmuje okres miedzy
1. a 6. dekada Zycia [2]. Zdecydowanie czesciej otoskle-
roza wystepuje u rasy bialej, natomiast jest stosunkowo
rzadka u Afrykanéw, Azjatow czy rdzennych Ameryka-
noéw. U Europejczykow czesto$¢ otosklerozy waha si¢ od
0,3% do 0,4% [3]. Zaréwno stosunek liczby chorych ko-
biet do mezczyzn (1,5-2:1), jak i mozliwo$¢ poglebie-
nia si¢ otosklerozy w trakcie ciazy moze wskazywaé na
zwigzek tej choroby z plcia [4,5]. Wyrdznia si¢ otoskle-
roze kliniczng, ktéra zostaje rozpoznana u pacjenta, jak
réowniez histologiczna, w ktdrej objawy choroby nie sa
obserwowane, a zmiany otosklerotyczne rozpoznawane
sa w badaniu histopatologicznym po $mierci. Badanie
na 236 kosciach skroniowych Europejczykéw pokaza-
fo wystepowanie otosklerozy histologicznej na pozio-
mie az 2,5% [3].

Otoskleroza jest chorobg zlozong i pomimo wielu badan
jej etiologia wcigz nie jest poznana. Wérdd potencjal-
nych przyczyn otosklerozy wyrdznia si¢ zaréwno czyn-
niki genetyczne, jak i Srodowiskowe (zwlaszcza immu-
nologiczne, hormonalne czy infekcje wirusowe) [6]. Ze

wzgledu na rodzinne wystepowanie choroby, jej zwig-
zek z plcig czy rasg mozna wysnué wniosek, ze rola ge-
netyki jest bardzo istotna w rozwoju otosklerozy. Zde-
cydowang wigkszo$¢ stanowia przypadki sporadyczne
otosklerozy, jednak znane jest réwniez jej rodzinne wy-
stepowanie, ktore charakteryzuje si¢ niepeing penetracja
(tzn. choroba nie ujawnia si¢ u wszystkich oséb posia-
dajacych dany sprawczy czynnik genetyczny) [7]. Na tej
podstawie badania nad identyfikacja podloza genetycz-
nego otosklerozy mozna podzieli¢ na dwie grupy - ba-
dania rodzinne i badania asocjacyjne, ktore sg przepro-
wadzane u 0s6b niespokrewnionych.

Uwarunkowania genetyczne otosklerozy
- badania rodzin

W rodzinach obcigzonych wystepowaniem otosklerozy
poszukuje si¢ obszaréw genomu, ktoére segreguja z cho-
roba (tzn. sg obecne u 0séb chorych, a nie ma ich u os6b
zdrowych). W pierwszym etapie badania przeprowadza
sie genotypowanie markeréw molekularnych zlokalizo-
wanych w réznych regionach genomu. Markerami mole-
kularnymi stosowanymi w tego typu analizie sa najcze-
$ciej krotkie powtorzenia tandemowe (ang. short tandem
repeat, STR), ktore charakteryzujg si¢ duza zmienno-
$cig liczby powtorzen. Dzigki zmiennosci miedzyosob-
niczej markeré6w mozliwe jest okredlenie czestosci re-
kombinacji fragmentéw genomu, $ledzenie procesu ich
dziedziczenia w badanych rodzinach oraz ocena stop-
nia ich sprzezenia z choroba. Etap wlasciwej analizy
sprzezen jest metoda statystyczna, ktora okresla praw-
dopodobienstwo powigzania choroby z danym obsza-
rem chromosomowym. Do okre$lenia sprzezenia uzy-
wa si¢ wskaznika lod scores (ang. logarithm (base 10)
of odds, LOD), wynik LOD powyzej 3 wskazuje na po-
wigzanie badanych marker6éw z wystgpieniem choroby;,
jednak przy mato liczebnej rodzinie wynik ten moze
by¢ nizszy. Identyfikacja locus genu stanowi pierwszy
krok w kierunku identyfikacji samego genu [8]. W ba-
daniach rodzinnych przypadkéw otosklerozy zidentyfi-
kowano dotychczas 8 réznych obszaréw chromosomo-
wych potencjalnie zaangazowanych w powstawanie tej
choroby (tabela 1).

Tabela 1. Loci dla otosklerozy zidentyfikowane z wykorzystaniem analizy sprzezen

Table 1. Otosclerosis loci identified in linkage studies

. . .. Liczba Pochodzenie  Wynik : :

Locus Lokalizacja Wielkosé genow rodziny Lop  Geny kandydaci Referencje

0TSC1 15¢25-26 14.5 cM 33 Indie 3.4 ACAN Tomek i wsp., 1998 [9]
0OTSC2 7q34-36 16 cM 152 Belgia 3.54 TIF1a, PLOD3 van den Bogaert i wsp., 2001 [12]
0TSC3 6p21.3-22.3 17.4 cM 488 Cypr 3.83 geny HLA Chen i wsp., 2002 [14]
0TSC4 16q21-23.2 10.5cM 74 Izrael 3.97 klélrllléz;ggggi\évh Brownstein i wsp,, 2006 [16]
OTSC5 3q22-24 15.5cM 59 Holandia 3.46 Pg%%z, van den Bogaert i wsp., 2004 [17]
0oT1SC7 6q13-16.1 13.4 cM 66 Grecja 7.5 COL12A1 Thys i wsp., 2007 [18]
OTSC8 9p13.1-g21.11 34.2 Mpz 24 Tunezja 4.13 TIPZkZ'Ii__?E/’VlPB, Ali i wsp., 2008 [19]
OTSC10 1g41-44 26.1 Mpz 306 Holandia 33 TGFB2, AGT Weegerink i wsp., 2011 [50]

cM - centymorgany, Mpz — milion par zasad
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W 1998 r. Tomek i wsp. jako pierwsi pokazali zwigzek
otosklerozy z genetyka. Przeprowadzili badania na wie-
lopokoleniowej hinduskiej rodzinie, czego wynikiem byto
znalezienie locus OTSCI, znajdujgcego si¢ w obrebie chro-
mosomu 15q25-26. Zidentyfikowany w tym badaniu ob-
szar chromosomowy zawiera 33 geny. Spo$rod nich najlep-
szym wytypowanym kandydatem jest gen ACAN, ktérego
uszkodzenie moze prowadzi¢ do rozwoju otosklerozy [9].
Kodowane przez ACAN biatko agrekan nalezy do rodziny
proteoglikanow, jest integralng cze$cig macierzy zewnatrz-
komérkowej w tkance chrzestnej oraz reguluje $cisliwos¢
chrzastki [10]. Warianty patogenne ACAN biora udzial
w powstawaniu dysplazji kostnych [11].

Trzy lata pézniej kolejny locus zostal zmapowany i powig-
zany z otoskleroza w badaniach rodziny belgijskiej. Re-
gion OTSC2 (7q34-36) zlokalizowany pomiedzy marke-
rem D7S8495 i D752426 obejmuje obszar TRB (ang. T cell
receptor beta) zawierajacy geny dla fancucha beta recepto-
ra limfocytéw T (ang. T-cell receptor 3 chain, TCR-B) [12].
Zauwazono zredukowang ekspresje TCR-p na poziomie
mRNA oraz zmniejszenie liczby krazacych we krwi lim-
focytéw TCRap*, natomiast zwiekszong liczbe limfocy-
téw TCR-y8* u pacjentéw z OTSC2 w pordéwnaniu z gru-
pa kontrolng [13].

Locus OTSC3 (chromosom 6p21.3-22.3) zostat zidentyfi-
kowany w rodzinie cypryjskiej, zawiera on 488 genow dla
czasteczek gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej [14].
Poprzednie badania pod katem HLA pokazaly, ze u os6b
z otosklerozg wystepuje czgsciej zestaw HLA-A11, Bw35
i B14 [15].

W badaniach Brownstein i wsp. zostat zidentyfikowany lo-
cus OTSC4 znajdujacy si¢ w obrebie chromosomu 16q21-
23.2. Badania te przeprowadzono wéréd cztonkéw rodziny
izraelskiej, w ktdrej u 12 0s6b otoskleroza byta potwierdzo-
na klinicznie [16]. Region OTSC4 zawiera geny zaanga-
zowane w funkcjonowanie ukladu odpornosciowego i ho-
meostaze kosci, takie jak geny kodujace bialka zawierajace
palce cynkowe, kadheryny, ktére uczestnicza w odzialy-
waniu miedzy komdrkami, czy geny COG8 i COG4, za-
angazowane w prawidtowy rozwoj struktury aparatu Gol-
giego w komorece.

Kolejny locus OTSC5 zostal zlokalizowany w obrebie
chromosomu 3q22-24. Badania przeprowadzili van den
Bogaert i wsp. wérdd czltonkéw rodziny holenderskiej
sktadajacej si¢ z 18 oséb [17]. W tym locus znajdu-
je sie¢ 59 genoéw, z ktérych PCOLCE2 i CHST2 zostaly
wytypowane jako geny kandydujace do bycia przyczy-
na otosklerozy.

OTSC7 w obrebie chromosomu 6q13-16.1 zostat zidentyfi-
kowany w duzej greckiej rodzinie [18], natomiast w 2008 r.
w rodzinie tunezyjskiej opisano locus OTSC8, w ktorym
wystepuja miedzy innymi geny 7/P2, TRPM3 i KLF9 [19].
Ostatni do tej pory zidentyfikowany locus to OTSC10 [20].
W badaniu brata udzial duza holenderska rodzina, zlozo-
na z 51 oséb. Zidentyfikowany region OTCS10 ma wiel-
ko$¢ 26.1 Mb i zawiera 306 gendéw. Nazwy locus OTSC6
i OTCS9 zostaly zarezerwowane przez badaczy, ale do tej
pory nie opublikowano regionéw chromosomowych od-
powiadajacych tym loci.

W najnowszych badaniach nad genetycznym podlozem
otosklerozy przeprowadzono sekwencjonowanie caloek-
somowe (ang. whole-exome sequencing, WES) u 10 os6b
z 4 rodzin obcigzonych otoskleroza. Jednoczesnie zbada-
no transkryptom fragmentéw strzemiaczek pochodza-
cych od 0s6b chorych. Na podstawie zidentyfikowanych
wariantow u badanych pacjentéw oraz listy genéw, po-
siadajacych zmieniong ekspresje w strzemiaczkach, wy-
typowano ostatecznie 9 zmian w 9 réznych genach, kto-
re w pelni segregowaly z chorobg. Obecno$¢ tych zmian
byla nastepnie sprawdzana w grupie kolejnych 53 niespo-
krewnionych pacjentéw z rodzinng historia otosklerozy.
U tych 0s6b nie znaleziono badanych zmian genetycznych,
ale w eksonie 5 genu SERPINF1 wykryto inne rzadkie wa-
rianty tego genu. Sekwencjonowanie catego obszaru ko-
dujacego genu SERPINFI pozwolilo na identyfikacje ko-
lejnych prawdopodobnie patogennych zmian.

Lacznie wykryto 6 réznych heterozygotycznych warian-
tow w genie SERPINFI, trzy z nich to warianty patogen-
ne typu zmiany sensu, pozostale trzy na podstawie pre-
dykgcji bioinformatycznych wydaja si¢ nie mie¢ wplywu na
biatko SERPINF1 powstajace z podstawowego transkryptu
tego genu (SERPINF1-201; ENST00000254722.8). Anali-
za transkryptomu strzemigczka pozwolita jednak zauwa-
zy¢, ze zidentyfikowane warianty lokalizujg si¢ w obszarze
5’ (ang. untranslated region, 5UTR), regulujacym ekspre-
sje alternatywnego transkryptu genu SERPINFI (SER-
PINF1-209; ENST00000573763.1). Warianty zlokalizo-
wane w obszarze 5UTR najprawdopodobniej powoduja
zaburzenia transkrypcji genu SERPINFI, prowadzac tym
samym do powstania choroby [21].

Gen SERPINFI koduje biatko SERPINF1, inaczej zwane
réwniez PEDF (ang. pigment epithelium-derived factor),
czyli biatko wigzace kolagen. SERPINFI ulega wysokiej
ekspresji w tkankach bogatych w kolagen, w tym w ko-
$ci, rogowce czy chrzastce. PEDF jest inhibitorem angio-
genezy (jedynym z najsilniejszych dotychczas poznanych
w organizmie czlowieka), karcynogenezy [22] oraz hamu-
je migracje komorek srédblonka [23]. Warianty patogen-
ne w genie SERPINFI znaleziono u 0s6b z wrodzong tam-
liwoscig kosci (ang. osteogenesis imperfecta, OI) typu VI.
Jego rola w rozwoju choroby dotyczy tworzenia i remo-
delowania kosci. SERPINFI posiada ekspresje w osteobla-
stach, chondrocytach i w mniejszym stopniu w osteokla-
stach. Kodowane przez ten gen bialko wykryto w obszarach
aktywnej przebudowy kosci [24]. Funkcja PEDF oraz jego
udzial we wrodzonej famliwo$ci ko$ci wzmacnia tezg o po-
tencjalnej roli SERPINFI w otosklerozie.

Kolejnym waznym doniesieniem w zakresie genetycz-
nych przyczyn otosklerozy jest powigzanie genu MEPE
z otoskleroza dzigki zastosowaniu WES. W duzej czte-
ropokoleniowej rodzinie tureckiej, z wrodzonym dzie-
dzicznym porazeniem twarzy (ang. hereditary congenital
facial paresis, HCFP) oraz przewodzeniowg utrata stuchu
przypominajaca otoskleroze, zidentyfikowano patogen-
ny wariant w genie MEPE, ktdéry skutkowal przedwcze-
snym zakonczeniem translacji mRNA i powstawaniem
skréconego biatka. MEPE zaangazowane jest w inhibicje
mineralizacji i resorpcji kosci, a myszy posiadajace pa-
togenne warianty genu kodujacego to bialko charaktery-
zuja sie zmniejszong masa ko$ci twarzoczaszki. Poprzez
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sekwencjonowanie egzomu u 2 chorych z tej rodziny
i analize wynikéw udato si¢ zidentyfikowa¢ herezygo-
tyczny wariant ¢.1273delC w genie MEPE, kosegreguja-
cym z fenotypem choroby, zmiana ta powoduje przesu-
niecie ramki odczytu. Na podstawie wynikow badanej
rodziny i dost¢gpnych danych postanowiono nastgpnie
przeprowadzi¢ analizy genu MEPE u pacjentéw z oto-
sklerozg. Celowane analizy genu MEPE zostaly przepro-
wadzone w grupach rodzinnych i sporadycznych przy-
padkow otosklerozy oraz w grupie kontrolnej. W grupie
0s6b z obcigzonym wywiadem rodzinnym zidentyfiko-
wano 2 rodziny z terminujacymi wariantami genu MEPE.
Kolejne warianty tego typu zostaly zidentyfikowane u 19
pacjentéw nieposiadajacych rodzinnej historii otosklero-
zy oraz w dwoch préobkach kontrolnych. Na podstawie
przeprowadzonych badan mozna wnioskowaé, ze ter-
minujgce warianty genetyczne MEPE sg silnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju otosklerozy. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, Ze s3 one rzadkie i odpowiadajg jedynie za
niewielka cze$¢ przypadkow tak zlozonej choroby, jaka
jest otoskleroza [25].

Uwarunkowania genetyczne otosklerozy
- badania asocjacyjne

Badania asocjacyjne prowadzone s3 w grupie pacjentow
bez obcigzonego wywiadu rodzinnego i ich zalozeniem jest
identyfikacja genetycznych czynnikéw predysponujacych
do rozwoju otosklerozy. Mozemy wyrdzni¢ dwa rodzaje ba-
dan asocjacyjnych w zaleznos$ci od istnienia pierwotnego
zalozenia. Pierwsze podejscie zaklada istnienie hipotezy
poczatkowej, dzieki ktorej na podstawie dostepnej litera-
tury oraz baz danych wytypowany zostaje gen potencjal-
nie zaangazowany w procesy komodrkowe istotne dla funk-
cjonowania ucha srodkowego. Z obszaru interesujacego
genu wybrany zostaje nastepnie zestaw réznych warian-
téw genetycznych. Tak wytypowane warianty genotypo-
wane sg nastepnie w grupie pacjentow z otoskleroza oraz
w grupie kontrolnej i poszukiwane sg réznice istotne sta-
tystycznie w czesto$ci badanych zmian [26].

Drugie podejscie stanowi genomowe badanie asocjacyj-
ne (ang. genome-wide association study, GWAS), ktore
jest wolne od hipotezy poczatkowej i polega na genoty-
powaniu wybranych wariantéw genetycznych zlokalizo-
wanych w obszarze catego genomu. W przypadku ge-
nomowych badan asocjacyjnych réowniez poszukuje sie
istotnych statystycznie roéznic w czestosciach badanych
wariantow w grupie pacjentdéw i grupie kontrolnej. Wy-
krywanie réznic w czgsto$ci wariantéw miedzy grupa pa-
cjentow z otosklerozg a grupa kontrolna wskazuje na sil-
ny zwigzek danego genu lub obszaru chromosomowego
z rozwojem choroby [26].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan aso-
cjacyjnych wyodrebniono 7 réznych genéw powigzanych
z wystepowaniem otosklerozy. Sg to geny kodujace tan-
cuch alfa 1 kolagenu typu I (COLIA1), transformujacy
czynnik wzrostu beta 1 (TGFB1), biatka morfogenetycz-
ne koéci 2 i 4 (BMP2, BMP4), konwertaze angiotensy-
ny (ACE), angiotensynogen (AGT) oraz reling (RELN)
(tabela 2). W pierwszej kolejnosci badania asocjacyj-
ne skupialy si¢ na poszukiwaniu istotnych statystycznie
zaleznosci miedzy wariantami genéw zaangazowanych

w proces remodelowania kosci a powstawaniem otoskle-
rozy. Pierwszym z badanych genéw byl COLIAI i jego
powiazanie z otosklerozg zostalo po raz pierwszy opisa-
ne w amerykanskiej populacji pochodzenia europejskiego
przez McKenna [27]. Gen ten zostal uznany za dobrego
kandydata z uwagi na jego zaangazowanie w OI, choro-
be, w ktorej czesto wystepuje utrata stuchu podobna do
tej obserwowanej w otosklerozie (OI i otoskleroza wyka-
zujg rowniez podobienstwo w zmianach histopatologicz-
nych i klinicznych). W dalszych badaniach asocjacyjnych
przeprowadzanych w innych populacjach wyrézniono
kolejne polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (m.in.
rs1800012, rs11327935, rs2586498) genu COL1A I, ktére
wystepowaly istotnie statystycznie cze$ciej w grupie cho-
rych [28-30]. Wszystkie powigzania zostaly niezaleznie
zreplikowane w kolejnych populacjach (m.in. niemiec-
kiej, egipskiej, tureckiej), ale istnieja rowniez populacje,
w ktorych zaleznosci te si¢ nie potwierdzily (m.in. tu-
nezyjskiej, belgijsko-holenderskiej, szwajcarskiej, brytyj-
skiej) [30-32]. Ze wzgledu na obserwowane rozbiezno-
$ci w udziale poszczegdlnych wariantéw genu COLIAI,
Schrauwen i wsp. w 2012 r. przeprowadzili metaanalize
uwzgledniajaca wczesniejsze badania populacyjne i wy-
kazali istotne statystycznie powiazanie wariatéw o nume-
rze rs11327935 (OR = 0,80) oraz rs2586498 (OR = 0,85)
z powstawaniem otosklerozy [31].

Kolejnym badanym genem jest TGFBI, kt6ry zaangazo-
wany jest w rozwoj blednika kostnego na poziomie em-
brionalnym, a nast¢pnie odpowiada za jego prawidlowe
funkcjonowanie [33]. Wariant c¢.788C>T zlokalizowany
w genie TGFBI1 (rs1800472) zostal po raz pierwszy po-
wigzany z otoskleroza w populacjach belgijsko-holender-
skiej oraz francuskiej (fagczne OR = 0,377) [34]. Kolejne
badania potwierdzily zwigzek tego polimorfizmu z oto-
skleroza réwniez w populacji tunezyjskiej oraz wegierskiej
(OR = 0,274 oraz 0,267) [30,35]. Badania przeprowadzo-
ne w 2018 r. w populacji brytyjskiej réwniez potwier-
dzily znaczaca asocjacje migdzy rs1800472 a otosklero-
za (OR = 0,51) [32]. Allel alternatywny T wystepowal
z wiekszg czesto$cia w grupie kontrolnej w poréwnaniu
do pacjentdw, sugerujac tym samym jego prawdopodob-
nie ochronna role. Ze wzgledu na zlokalizowanie warian-
tu w sekwencji kodujacej bialka przeprowadzono ba-
dania funkcjonalne, ktére wykazaly wyzsza aktywno$é
biologiczng allelu alternatywnego T. Prawdopodobnym
mechanizmem dzialania tego wariantu jest hamowanie
roznicowania osteoklastow i ich aktywacji, co zmniejsza
tym samym podatno$¢ na otoskleroze. W badaniu na po-
pulacji tunezyjskiej wykonano réwniez metanalize, kto-
rej wynik byl sp6jny i dodatkowo wzmocnil powigzanie
genu TGFBI z otoskleroza [30].

Kolejne badania pozwolily stwierdzi¢, ze nie tylko cze-
ste warianty, lecz takze rzadkie zmiany genetyczne moga
by¢ zaangazowane w powstawanie otosklerozy. Przepro-
wadzenie sekwencjonowania kodujacych regionéw genu
TGFBI w duzej grupie pacjentéw i kontroli pochodze-
nia belgijsko-holenderskiego oraz francuskiego pozwo-
lito zidentyfikowa¢ rzadkie niesynonimiczne warianty
genetyczne u 4 pacjentéw z otosklerozg. Wszystkie zi-
dentyfikowane warianty moga mie¢ potencjalny wplyw
na funkgcje i aktywno$¢ TGFB1 (ang. transforming growth
factor BI) [36].
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Tabela 2. Geny i ich warianty genetyczne potencjalnie zaangazowane w powstawanie otosklerozy — zidentyfikowane za pomoca ba-
dan asocjacyjnych

Table 2. Genes and genetic variants potentially involved in the development of otosclerosis — identified in association studies

P Populacja
ch:-:rlr(lilsl.:»?;fwa e Numer rs - - . . .
Zwiazek potwierdzony Zwiazek niepotwierdzony
17923.3 ACE rs1799752 francuska [43] belgijsko-holenderska? [44]
francuska [43] belgijsko-holenderska? [44]
1q42.2 AGT rs699
wegierska? [35]
belgijsko-holenderska, francuska [39] niemiecka? [41]
20p12.3 BMP2 rs3178250
wegierska? [35]
belgijsko-holenderska, francuska [39] niemiecka? [41]
14q22.2 BMP4 rs17563
wegierska? [35]
rs2141279 belgijsko-holenderska [31]
amerykanska [27] belgijsko-holenderska? [31]
111327935 niemiecka [28] tunezyjska? [30]

(*amerykanska, belgijsko-holenderska, niemiecka,
tunezyjska) [31]

amerykanska [27] belgijsko-holenderska? [31]

(*amerykanska, belgijsko-holenderska, niemiecka,

17q2133 COLIAI rs2586498 hiszpanska) [31] hiszpanska? [51]
niemiecka? [28]
amerykanska [27] belgijsko-holenderska? [31]
Lo szwajcarska? [31
niemiecka [28] brytJyjska? [3[2] ]
rs1800012 egipska [52]
turecka [29]
wegierska [35]
belgijsko-holenderska, francuska [45] ;
152299383 niemiecka, wtoska, szwajcarska, rumunska [47] wegierska? [35]
tunezyjska? [48]
belgijsko-holenderska, francuska [45] :
r$39335 niemiecka, wtoska, szwajcarska, rumunska [47] wegierska? [35]
tunezyjska [48]
belgijsko-holenderska, francuska [45] .
r$39350 niemiecka, wtoska, szwajcarska, rumunska [47] wegierska? [35]
tunezyjska [48]
belgijsko-holenderska, francuska [45] ;
ezt et 1$39374 niemiecka, wtoska, szwajcarska, rumunska [47] wegierska? [35]
tunezyjska [48]
belgijsko-holenderska, francuska [45] tunezyjska? [48]
rs39395
niemiecka, wtoska, szwajcarska, rumunska [47] wegierska? [35]
belgijsko-holenderska, francuska [45] tunezyjska? [48]
rs3914132 niemiecka, wtoska, szwajcarska, rumunska [47] indyjska? [49]
wegierska? [35]
rs39399 brytyjska [32] be'%?;kg&gﬁf?n&e;]s ka,
belgijsko-holenderska, francuska, tunezyjska [30]
rs1800472 ;
wegierska [35]
19q13.2 TGFB1 brytyjska [32]
rs1800469 indyjska [38]
belgijsko-holenderska, francuska [45]
11q13.1 Nieznany rs494252

tunezyjska [48]
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W 2016 r. Priyadarshi i wsp. w badaniu genetycznym prze-
prowadzonym u pacjentki z otoskleroza zidentyfikowali
heterozygotyczny wariant —832G>A zlokalizowany w pro-
motorze genu TGFBI. Badania pozostalych cztonkéw ro-
dziny pozwolily stwierdzi¢, Ze zmiana —832G>A powstala
de novo i obecna jest jedynie u corki pacjentki. Ze wzgle-
du na jej zbyt mlody wiek (1,5 r.z.) nie jest mozliwe jed-
noznaczne okreslenie statusu choroby i ewentualne wyklu-
czenie mozliwo$ci wystapienia otosklerozy w przysztosci.
Potencjalna sprawcza rola zidentyfikowanego wariantu
genu TGFBI zostala potwierdzona badaniem aktywnosci
promotora i obserwowanym spadkiem poziomu trans-
kryptu genu TGFBI u pacjentki w poréwnaniu ze zdro-
wymi rodzicami [37,38].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez Schrau-
wen i wsp. wybrano i przeanalizowano 13 nowych genéw
kandydatéw. Wytypowane geny byly partnerami mole-
kularnymi zaangazowanymi w sie¢ interakcji z biatkiem
TGFp1, mialy kluczowg role w metabolizmie i chondro-
genezie blednika kostnego, byly zaangazowane w rézne
formy unieruchomienia strzemigczka lub byly kluczowe
dla innych hipotez powstawania otosklerozy. Istotne sta-
tystycznie powigzanie wykazano dla wariantéw genetycz-
nych obecnych w dwéch z nich: rs3178250 w genie BMP2
(OR = 2,027) i rs17563 w genie BMP4 (OR = 1,209).

Geny BMP2 i BMP4 nalezg do nadrodziny TGFp i pel-
nia role w formowaniu tkanki chrzestnej i kosci btedni-
ka. Pierwszy wariant o numerze rs3178250 jest zlokalizo-
wany w regionie 3’UTR genu BMP2 i moze potencjalnie
wplywacé na ekspresje genu, dotychczas jednak brak jest
dowodoéw eksperymentalnych na takie dzialanie wykry-
tego polimorfizmu. Drugi wariant o numerze rs17563
zlokalizowany jest w sekwencji kodujacej genu BMP4
[39]. Prawdopodobny mechanizm dziatania tego wa-
riantu zwigzany jest z jego wptywem na strukture mRNA
i obnizeniem poziomu mRNA BMP4 [40]. Zalezno$ci
pomiedzy wariantami genéw BMP2 i BMP4 a powsta-
waniem otosklerozy nie zostaly zreplikowane w kolej-
nych badaniach na populacjach niemieckiej i wegierskiej
[35,41]. Pomimo braku asocjacji dla czestych wariantdw,
Ealy i wsp. przeprowadzili rowniez sekwencjonowanie
fragmentéw kodujacych genéw BMP2 i BMP4 w popu-
lacji niemieckich pacjentéw z otosklerozg. Pozwolilo to
na zidentyfikowanie 4 kodujacych wariantéw. Dwa spo-
$rod zidentyfikowanych wariantéw posiadaty funkcjo-
nalny wplyw na obnizenie $ciezki sygnalowej koscio-
tworzenia [41].

W badaniach Imauchi i wsp. poszukiwano istotnych
czynnikéw genetycznych na podstawie hipotezy o udzia-
le ukladu renina-angiotensyna-aldosteron w powstawa-
niu otosklerozy. Podczas ciagzy w osoczu wzrasta st¢zenie
angiotensynogenu (AGT) i aktywacji ulega uklad renina-
-angiotensyna-aldosteron. W wyniku zachodzacych zmian
w osoczu wzrasta réwniez stezenie angiotensyny II (Ang
IT). Majac na uwadze mozliwy udzial Ang II w remodelo-
waniu kosci i innych tkanek facznych [42] oraz czgste ujaw-
nianie sie otosklerozy w okresie cigzy, wytypowano kolejne
warianty genetyczne zlokalizowane w genach ukladu re-
nina-angiotensyna-aldosteron, ktére potencjalnie mogty-
by by¢ zaangazowane w powstawanie otosklerozy. Badania
na populacji francuskiej pozwolily zidentyfikowac¢ istotne

statystycznie powigzanie miedzy wariantami rs1799752
genu ACE (OR = 1,30) i rs699 genu AGT (OR = 1,87)
a wystepowaniem otosklerozy [43]. Kolejne badania repli-
kacyjne w populacji belgijsko-holenderskiej nie potwier-
dzity tej asocjacji [44].

Przeprowadzenie wielkoskalowego badania GWAS na
prébkach reprezentujacych populacje belgijsko-holender-
ska oraz francuskg pozwolilo zidentyfikowa¢ dwa regio-
ny chromosomowe 7q22.1 oraz 11q13.1 potencjalnie za-
angazowane w rozwoj otosklerozy. W przypadku regionu
7q22.1 najsilniejszy sygnat widoczny byl dla wariantow ge-
netycznych zlokalizowanych w regionach niekodujgcych
genu RELN [45]. Bialtko relina kodowane przez RELN jest
kluczowe dla regulacji migracji i rozmieszczenia neuro-
néw podczas rozwoju mézgu [46]. Shrauwen i wsp. wyka-
zali jednak ekspresje RELN w strzemigczku pochodzacym
od czlowieka, jak réwniez w uchu wewnetrznym myszy
w réznych okresach jej zycia, wzmacniajgc tym samym
wynik badann GWAS [45]. Warianty genu RELN zostaly
dotychczas potwierdzone w najwigkszej liczbie populacji
i stanowia obecnie najsilniejszy czynnik ryzyka rozwoju
otosklerozy [47,48]. Asocjacja nie zostala potwierdzona
w populacji wegierskiej [35] oraz indyjskiej [49]. Nie wy-
kryto jej réwniez w populacji brytyjskiej, jednak po roz-
dzieleniu pacjentéw na przypadki rodzinne i nierodzin-
ne, tylko w pierwszej grupie zauwazono silne powiazanie
pomiedzy rs39399 zlokalizowanym w genie RELN a oto-
skleroza (OR = 1,73) [32].

Zidentyfikowanie powiazania miedzy regionem 11q13.1
a otoskleroza zostalo zreplikowane w populacji tunezyjskiej
dla wariantu rs494252 (OR = 3,015) [48]. W badanym re-
gionie nie mozna jednoznacznie wskaza¢ genu sprawczo
zaangazowanego w rozwdj choroby i mechanizm dziatania
badanych wariantéw nie jest do konica poznany. Ogélna
analiza zidentyfikowanego regionu pozwala jedynie stwier-
dzi¢, ze zardwno w jego obszarze, jak i w sasiedztwie zlo-
kalizowane s3 geny majgce udzial w metabolizmie kosci
i chrzastki (MEN1, EHDI) [45].

Podsumowanie

Otoskleroza jest chorobg o bardzo ztozonym podlozu.
Czynniki genetyczne wydaja si¢ odgrywa¢ istotng role
W jej powstawaniu, jednak pomimo wielu lat badan, pro-
wadzonych przez rézne zespoly na calym $wiecie, uwa-
runkowania genetyczne otosklerozy wciaz pozostajg sta-
bo poznane. Nadal nie zidentyfikowano pojedynczego
czynnika genetycznego wyja$niajacego w pelni mecha-
nizm powstawania otosklerozy. Obszary chromosomo-
we i potencjalne geny sprawcze wytypowane w badaniach
rodzin z otoskleroza mogg stanowi¢ odpowiedz tylko dla
niewielkiej cze$ci przypadkéw wystepowania choroby.
Zidentyfikowane liczne asocjacje genetyczne wymagaja
poglebionych badan na kolejnych populacjach chorych
z réznych regionéw $wiata. Dotychczas obserwowane roz-
bieznosci wskazuja na prawdopodobne bardzo silne od-
dzialywanie czynnikéw genetycznych i §rodowiskowych.
Nadzieje na identyfikacje nowych czynnikéw genetycz-
nych zwigzanych z powstawaniem otosklerozy stanowi
dynamiczny rozwdj technologiczny w badaniach gene-
tycznych, ktéry pozwala na wysokoprzepustows anali-
ze calego genomu.

16



Otdak M. i wsp.: Genetyka w otosklerozie

Pismiennictwo:

1. Glasscock ME, 3rd, Storper IS, Haynes DS, Bohrer PS. Twen- 21. Ziff JL, Crompton M, Powell HR, Lavy JA, Aldren CP, Steel KP
ty-five years of experience with stapedectomy. Laryngoscope, i wsp. Mutations and altered expression of SERPINF1 in patients
1995; 105(9 Pt 1): 899-904. with familial otosclerosis. Hum Mol Genet, 2016; 25(12): 2393-403.

2. Gristwood RE, Venables WN. Otosclerosis and chronic tinni- 22. Rychli K, Huber K, Wojta J. Pigment epithelium-derived factor
tus. Ann Otol Rhinol Laryngol, 2003; 112(5): 398-403. (PEDF) as a therapeutic target in cardiovascular disease. Expert

3. Declau E, Van Spaendonck M, Timmermans JP, Michaels L, Liang Opin Ther Targets, 2009; 13(11): 1295-302.

J, Qiu JP i wsp. Prevalence of otosclerosis in an unselected se- 23. Dawson DW, Volpert OV, Gillis P, Crawford SE, Xu H, Benedict
ries of temporal bones. Otol Neurotol, 2001; 22(5): 596-602. W i wsp. Pigment epithelium-derived factor: a potent inhibitor

4. Gordon MA. The genetics of otosclerosis: a review. Am J Otol, of angiogenesis. Science, 1999; 285(5425): 245-48.

1989; 10(6): 426-38. 24. Becker ], Semler O, Gilissen C, Li Y, Bolz HJ, Giunta C i wsp.

5. Lippy WH, Berenholz LP, Schuring AG, Burkey JM. Does pre- Exome sequencing identifies truncating mutations in human
gnancy affect otosclerosis? Laryngoscope, 2005; 115(10): 1833-36. SERPINF1I in autosomal-recessive osteogenesis imperfecta. Am

6. Ealy M, Smith R]. Otosclerosis. Adv Otorhinolaryngol, 2011; 70: J Hum Genet, 2011; 88(3): 362-71.

122-29. 25. Schrauwen I, Valgaeren H, Tomas-Roca L, Sommen M, Altu-

7. Schrauwen I, Van Camp G. The etiology of otosclerosis: a com- noglu U, Wesdorp M i wsp. Variants affecting diverse domains
bination of genes and environment. Laryngoscope, 2010; 120(6): of MEPE are associated with two distinct bone disorders, a cra-
1195-202. niofacial bone defect and otosclerosis. Genet Med, 2018. DOI:

8. Pulst SM. Genetic linkage analysis. Arch Neurol, 1999; 56(6): 10.1038/s41436-018-0300-5.

667-72. 26. Ealy M, Smith R]. The genetics of otosclerosis. Hear Res, 2010;

9. Tomek MS, Brown MR, Mani SR, Ramesh A, Srisailapathy CR, 266(1-2): 70-74.

Coucke P i wsp. Localization of a gene for otosclerosis to chro- 27. McKenna M], Kristiansen AG, Bartley ML, Rogus JJ, Haines JL.
mosome 15q25-q26. Hum Mol Genet, 1998; 7(2): 285-90. Association of COL1A1 and otosclerosis: evidence for a shared

10. Kashiwagi M, Tortorella M, Nagase H, Brew K. TIMP-3 is a po- genetic etiology with mild osteogenesis imperfecta. Am J Otol,
tent inhibitor of aggrecanase 1 (ADAM-TS4) and aggrecanase 2 1998; 19(5): 604-10.

(ADAM-TS?5). ] Biol Chem, 2001; 276(16): 12501-504. 28. Chen W, Meyer NC, McKenna MJ, Pfister M, McBride DJ, Jr.,

11. Gleghorn L, Ramesar R, Beighton P, Wallis G. A mutation in Fukushima K i wsp. Single-nucleotide polymorphisms in the
the variable repeat region of the aggrecan gene (AGC1) causes COL1AL1 regulatory regions are associated with otosclerosis.
a form of spondyloepiphyseal dysplasia associated with severe, Clin Genet, 2007; 71(5): 406-14.
premature osteoarthritis. Am ] Hum Genet, 2005; 77(3): 484-90. 29. Ertugay OC, Ata P, Kalaycik Ertugay C, Kaya KS, Tatlipinar A,

12. Van Den Bogaert K, Govaerts PJ, Schatteman I, Brown MR, Ca- Kulekei S. Association of COL1A1 polymorphism in Turkish pa-
ethoven G, Offeciers FE i wsp. A second gene for otosclerosis, tients with otosclerosis. Am J Otolaryngol, 2013; 34(5): 403-406.
OTSC2, maps to chromosome 7q34-36. Am ] Hum Genet, 2001; 30. Khalfallah A, Schrauwen I, Mnejja M, HadjKacem H, Dhouib
68(2): 495-500. L, Mosrati MA i wsp. Association of COL1A1 and TGFBI po-

13. Schrauwen I, Venken K, Vanderstraeten K, Thys M, Hendrickx lymorphisms with otosclerosis in a Tunisian population. Ann
JJ, Fransen E i wsp. Involvement of T-cell receptor-beta altera- Hum Genet, 2011; 75(5): 598-604.
tions in the development of otosclerosis linked to OTSC2. Ge- 31. Schrauwen I, Khalfallah A, Ealy M, Fransen E, Claes C, Huber
nes Immun, 2010; 11(3): 246-53. A iwsp. COLIA1 association and otosclerosis: a meta-analysis.

14. Chen W, Campbell CA, Green GE, Van Den Bogaert K, Komo- Am ] Med Genet A, 2012; 158A(5): 1066-70.
dikis C, Manolidis LS i wsp. Linkage of otosclerosis to a third 32. Mowat AJ, Crompton M, Ziff JL, Aldren CP, Lavy JA, Saeed SR
locus (OTSC3) on human chromosome 6p21.3-22.3. ] Med Ge- i wsp. Evidence of distinct RELN and TGFBI genetic associa-
net, 2002; 39(7): 473-77. tions in familial and non-familial otosclerosis in a British po-

15. Gregoriadis S, Zervas J, Varletzidis E, Toubis M, Pantazopoulos pulation. Hum Genet, 2018; 137(5): 357-63.

P, Fessas P. HLA antigens and otosclerosis. A possible new ge- 33. Janssens K, ten Dijke P, Janssens S, Van Hul W. Transforming
netic factor. Arch Otolaryngol, 1982; 108(12): 769-71. growth factor-betal to the bone. Endocr Rev, 2005; 26(6):

16. Brownstein Z, Goldfarb A, Levi H, Frydman M, Avraham KB. 743-74.

Chromosomal mapping and phenotypic characterization of he- 34. Thys M, Schrauwen I, Vanderstraeten K, Janssens K, Dieltjens
reditary otosclerosis linked to the OTSC4 locus. Arch Otolaryn- N, Van Den Bogaert K i wsp. The coding polymorphism T2631
gol Head Neck Surg, 2006; 132(4): 416-24. in TGF-betal is associated with otosclerosis in two independent

17. Van Den Bogaert K, De Leenheer EM, Chen W, Lee Y, Nurnberg populations. Hum Mol Genet, 2007; 16(17): 2021-30.

P, Pennings R]J i wsp. A fifth locus for otosclerosis, OTSC5, maps 35. Sommen M, Van Camp G, Liktor B, Csomor P, Fransen E, Szi-
to chromosome 3q22-24. ] Med Genet, 2004; 41(6): 450-53. klai I i wsp. Genetic association analysis in a clinically and hi-

18. Thys M, Van Den Bogaert K, Iliadou V, Vanderstraeten K, Diel- stologically confirmed otosclerosis population confirms asso-
tjens N, Schrauwen I i wsp. A seventh locus for otosclerosis, ciation with the TGFB1 gene but suggests an association of the
OTSC7, maps to chromosome 6q13-16.1. Eur ] Hum Genet, RELN gene with a clinically indistinguishable otosclerosis-like
2007; 15(3): 362-68. phenotype. Otol Neurotol, 2014; 35(6): 1058-64.

19. Bel Hadj AliI, Thys M, Beltaief N, Schrauwen I, Hilgert N, Van- 36. Thys M, Schrauwen I, Vanderstraeten K, Dieltjens N, Fransen E,
derstraeten K i wsp. A new locus for otosclerosis, OTSC8, maps Ealy M i wsp. Detection of rare nonsynonymous variants in TGFB1
to the pericentromeric region of chromosome 9. Hum Genet, in otosclerosis patients. Ann Hum Genet, 2009; 73(2): 171-75.
2008; 123(3): 267-72. 37. Priyadarshi S, Hansdah K, Ray CS, Biswal NC, Ramchander PV.

20. Schrauwen I, Weegerink NJ, Fransen E, Claes C, Pennings R], Otosclerosis Associated with a De Novo Mutation -832G > A in

Cremers CW i wsp. A new locus for otosclerosis, OTSC10, maps
to chromosome 1q41-44. Clin Genet, 2011; 79(5): 495-97.

the TGFB1 Gene Promoter Causing a Decreased Expression Le-
vel. Sci Rep, 2016; 6: 29572.

17



Now Audiofonol, 2018; 7(4): 11-18

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Priyadarshi S, Ray CS, Panda KC, Desai A, Nayak SR, Biswal
NC i wsp. Genetic association and gene expression profiles of
TGFB1 and the contribution of TGFBI to otosclerosis suscep-
tibility. ] Bone Miner Res, 2013; 28(12): 2490-97.

Schrauwen I, Thys M, Vanderstraeten K, Fransen E, Dieltjens
N, Huyghe JR, i wsp. Association of bone morphogenetic pro-
teins with otosclerosis. ] Bone Miner Res, 2008; 23(4): 507-16.
Capasso M, Ayala F, Russo R, Avvisati RA, Asci R, Iolascon
A. A predicted functional single-nucleotide polymorphism of
bone morphogenetic protein-4 gene affects mRNA expression
and shows a significant association with cutaneous melanoma
in Southern Italian population. ] Cancer Res Clin Oncol, 2009;
135(12): 1799-807.

Ealy M, Meyer NC, Corchado JC, Schrauwen I, Bress A, Pfister
M i wsp. Rare variants in BMP2 and BMP4 found in otosclero-
sis patients reduce Smad signaling. Otol Neurotol, 2014; 35(3):
395-400.

Suzuki Y, Ruiz-Ortega M, Lorenzo O, Ruperez M, Esteban V,
Egido J. Inflammation and angiotensin II. Int ] Biochem Cell
Biol, 2003; 35(6): 881-900.

Imauchi Y, Jeunemaitre X, Boussion M, Ferrary E, Sterkers O,
Grayeli AB. Relation between renin-angiotensin-aldosterone
system and otosclerosis: a genetic association and in vitro stu-
dy. Otol Neurotol, 2008; 29(3): 295-301.

Schrauwen I, Thys M, Vanderstraeten K, Fransen E, Ealy M, Cre-
mers CW i wsp. No evidence for association between the renin-
-angiotensin-aldosterone system and otosclerosis in a large Bel-
gian-Dutch population. Otol Neurotol, 2009; 30(8): 1079-83.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Schrauwen I, Ealy M, Huentelman MJ, Thys M, Homer N, Van-
derstraeten K i wsp. A genome-wide analysis identifies gene-
tic variants in the RELN gene associated with otosclerosis. Am
J Hum Genet, 2009; 84(3): 328-38.

Jossin Y. Neuronal migration and the role of reelin during early
development of the cerebral cortex. Mol Neurobiol, 2004; 30(3):
225-51.

Schrauwen I, Ealy M, Fransen E, Vanderstraeten K, Thys M,
Meyer NC i wsp. Genetic variants in the RELN gene are asso-
ciated with otosclerosis in multiple European populations. Hum
Genet, 2010; 127(2): 155-62.

Khalfallah A, Schrauwen I, Mnaja M, Fransen E, Lahmar I, Ealy
M i wsp. Genetic variants in RELN are associated with otosc-
lerosis in a non-European population from Tunisia. Ann Hum
Genet, 2010; 74(5): 399-405.

Priyadarshi S, Panda KC, Panda AK, Ramchander PV. Lack of
association between SNP rs3914132 of the RELN gene and oto-
sclerosis in India. Genet Mol Res, 2010; 9(3): 1914-20.
Weegerink NJ, Schrauwen I, Huygen PL, Pennings RJ, Cremers
CW, Van Camp G i wsp. Phenotype of the first otosclerosis fa-
mily linked to OTSC10. Laryngoscope, 2011; 121(4): 838-45.
Rodriguez L, Rodriguez S, Hermida J, Frade C, Sande E, Visedo
G i wsp. Proposed association between the COL1A1 and CO-
L1A2 genes and otosclerosis is not supported by a case-control
study in Spain. Am ] Med Genet A, 2004; 128A(1): 19-22.
Gezeery AE. Otosclerosis: association of COLIA1 Sp1 binding
site polymorphism in Alexandria, Egypt. 2012; 6(5): 747.

18



