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Streszczenie

Uwaza sie, ze w proces percepcji bodzcéw stuchowych zaangazowanych jest kilkaset produktéw roznych genow, a patogenne warianty
w kazdym z nich mogg by¢ odpowiedzialne za wystapienie ubytku stuchu. Tak wiec niedostuch to wysoce zréznicowane pod wzgledem
genetycznym schorzenie, a ustalenie jego przyczyny w wielu przypadkach jest wyzwaniem. Wprowadzenie nowoczesnych technologii
sekwencjonowania nowej generacji umozliwilo wykonywanie analiz wielogenowych réwniez w badaniu podtoza genetycznego niedo-
stuchu. Celem pracy byla identyfikacja molekularnego podloza epizodycznie postepujacego niedostuchu u pacjentki z poszerzonym
wodociagiem przedsionka i dysplazja srodkowo-szczytowych odcinkow slimaka. U pacjentki wykonano sekwencjonowanie catoekso-
mowe i wykryto dwa warianty sprawcze w genie SLC26A4, tym samym identyfikujac molekularna przyczyne opisywanych objawow.
Stowa kluczowe: SLC26A4 « poszerzony wodociag przedsionka « EVA « sekwencjonowanie nowej generacji

Abstract

It is believed that several hundred products of different genes are involved in the process of sound perception, and pathogenic var-
iants in every one of them can be responsible for hearing loss. Thus, hearing loss presents itself as a genetically highly differentiat-
ed disorder, and in many cases it is a challenge to establish its cause. Introduction of next generation sequencing made it possible to
perform multigene analyzes to detect the genetic background of hearing loss. The aim of the study was to identify the molecular ba-
sis of episodic progressive hearing loss in a patient with an enlarged vestibular aqueduct and dysplasia of the central-peak sections of
the cochlea. The patient underwent whole exome sequencing and two causative variants were identified in the SLC26A4 gene, there-
by identifying the molecular cause of the described symptoms and signs.
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Wstep

Statystyki Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dowo-
dza, ze na znaczace zaburzenia slyszenia uskarza si¢ 360
mln os6b na calym $wiecie, a 1zejsze formy tego schorze-
nia, majace wplyw na codzienne komunikowanie si¢, moga
dotyczy¢ nawet 1 mld ludzi. Tym samym niedostuch sta-
nowi najczestsza wade narzaddéw zmysléw u czlowieka.
Uwaza sig, ze 1-2 na 1000 dzieci rodzi si¢ z niedostuchem
[1], a czynniki genetyczne s3 odpowiedzialne za wigkszo$¢
(ponad 80%) przypadkéw niedostuchu wrodzonego oraz
okoto 50% niedostuchu ujawniajacego si¢ w wieku pozniej-
szym [2]. Szacuje sie, ze okolo 30% przypadkow dziedzicz-
nej postaci uszkodzenia stuchu, stanowig chorzy, u ktérych
niedostuch jest tylko jednym z objawéw wspotistniejacych

z zespotem wad lub cech dysmorficznych [3]. Opisano do
tej pory okoto 400 takich zespoléw [4], a jednym z nich jest
zesp6l Pendreda (PDS, MIM#274600). Czesto$¢ wystepo-
wania PDS szacowana jest na 7,5-10 na 100 000 oséb i od-
powiada za ok. 10% przypadkéw niedostuchéw wrodzo-
nych [5,6]. Choroba dziedziczy si¢ w sposdb autosomalny
recesywny i jest wywotana uszkodzeniem genu SLC26A4
(MIM #605646), znajdujacego si¢ w locus 7q22.3-7q31.1
[7]. Gen SLC26A4 ulega ekspresji w tarczycy, nerkach oraz
uchu wewnetrznym [8-12], zbudowany jest z 21 eksonow
kodujacych biatko — pendryne, skladajace sie z 780 ami-
nokwaséw. W badaniach na modelu mysim wykazano, ze
pendryna funkcjonuje jako przezblonowy transporter jo-
néw jodu, chloru oraz wodoroweglanowych i ma bezpo-
$redni wplyw na rozwdj slimaka i funkcji stuchowych. Brak

Rycina 1. Krzywe audiometryczne pacjentki przedstawiajace poziom niedostuchu w 13 r.z. (gérny panel) i 17 r.z. (dolny panel)
Figure 1. Patient’s hearing thresholds at 13 y.0.a. (upper panel) and at 17 y.o.a. (lower panel)
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aktywnosci pendryny w uchu wewnetrznym skutkuje za-
kwaszeniem endolimfy, a przez to powaznym zaburzeniem
réwnowagi jonowej, ktora jest szczegélnie wazna podczas
rozwoju ucha wewnetrznego. Bezposrednim efektem jest
nieprawidlowe formowanie struktur kostnych, takich jak
$limak i wodociag przedsionka, oraz utrata potencjalu we-
wnatrzélimakowego i niedostuch [8,13].

PDS charakteryzuje si¢ zwykle wrodzonym gtebokim nie-
dostuchem, wystepowaniem nieprawidtowosci w budo-
wie ucha wewnetrznego (zespol poszerzonego wodocia-
gu przedsionka (ang. enlarged vestibular aqueduct — EVA,
i/lub malformacja Mondiniego (MD)) [14,15], w drugiej
dekadzie zycia u wigkszoéci pacjentow rozwija si¢ wole,
a w 50% przypadkow pojawia si¢ niedoczynnos¢ tarczy-
cy. Wodociag przedsionka definiowany jest jako posze-
rzony, gdy jego $rednica w czesci $srodkowej przekracza
1,5 mm [16], natomiast malformacja Mondiniego (inaczej
okreslana jako niepelny podzial typu II - IP2) to dyspla-
zja §limaka przejawiajaca sie¢ w zmniejszonej liczbie jego
zakretow (1-1,5) oraz niepelnym rozwoju blon separuja-
cych schody slimaka [17].

Warianty patogenne genu SLC26A4 mogg skutkowac wy-
stapieniem zespotu Pendreda w pelnej, jak opisano po-
wyzej, postaci, ale rowniez przejawiaja si¢ w postaciach
poronnych. Warianty patogenne genu SLC26A4 identyfi-
kowane sa u 0s6b, u ktérych nie stwierdza sie zadnej pa-
tologii tarczycy [18]. Moga one prowadzi¢ do wystapienia
niedostuchu DFNB4 pofaczonego z anomaliami w obre-
bie ucha wewnetrznego (EVA lub EVA/MD) bez kompo-
nenty tarczycowe;j.

Do tej pory opisano 539 réznych wariantéw patogennych
zlokalizowanych we wszystkich reginach kodujacych genu
SLC26A4, w obszarach odpowiedzialnych za prawidlowe
sktadanie transkryptéw oraz duzych delecji (HGMD Pro-
fessional 2018.1). W rodzinach z zespolem Pendreda wy-
krywalno$¢ wariantéw patogennych sigga prawie 50% [19],
natomiast w nielicznych jak do tej pory publikacjach doty-
czacych analizy wariantéw patogennych genu SLAC26A4
wsrdd pacjentdéw z niedostuchem i malformacjami w ob-
rebie ucha wewnetrznego odsetek ten jest znacznie nizszy

[20]. Co interesujace, spektrum wariantéw patogennych
genu SLC26A4 jest $cisle powiazane z pochodzeniem et-
nicznym. W populacjach kaukaskich najczesciej wykrywa-
ne sa warianty ¢.1001+1G>A, p.Vall138Phe, p.Thr416Pro,
p-Leu236Pro i p.Gly209Val [21]. Jak dotad nie prowadzono
w Polsce badan dotyczacych udziatu genu SLC26A4 w pa-
togenezie niedostuchu izolowanego jak réwniez niedostu-
chu z towarzyszacymi malformacjami w obrebie ucha we-
wnetrznego (poszerzenie wodociagu przedsionka).

Material i metody

Pacjentka (2 lata i 8/12) zglosila si¢ do Poradni Genetycz-
nej Instytutu Fizjologii i Patologii Stuchu w celu ustalenia
podtoza niedostuchu. U pacjentki zdiagnozowano miesza-
ny, obustronny ubytek stuchu w stopniu umiarkowanym.
W kolejnych latach pacjentka do$wiadczyta czterech udo-
kumentowanych epizodéw naglej gtuchoty, ktére spowodo-
waly znaczace pogorszenie stuchu w uchu prawym (rycina
1). Pierwotnie jako metode leczenia/rehabilitacji narzadu
stuchu zastosowano aparaty stuchowe. Od roku 2017 jest
uzytkowniczka implantu §limakowego ConcertoForm24,
wszczepionego do prawego ucha. W badaniu przedmioto-
wym u pacjentki stwierdzono dyskretne cechy dysmortii
w postaci malych matzowin usznych (-1,5 SD dla normy
dlugosci i -2 SD dla normy szerokosci [22]), waskie prze-
wody stuchowe oraz obnizong site¢ migesniowa. Badania labo-
ratoryjne wykazaty podwyzszony poziom kwasu mlekowe-
go. Poziom hormondw tarczycy byt w normie. Szczegdtowy
obraz kliniczny pacjentki przedstawiono w pracy Olszew-
ski i wsp. [23]. U siostry pacjentki w 5 roku Zycia réwniez
zdiagnozowano mieszany niedostuch w stopniu umiarkowa-
nym (UP) i lekkim (UL). Ponadto stwierdzono — analogicz-
nie — dyskretne cechy dysmorfii w postaci matych malzo-
win usznych (-1,5 SD dla normy diugosci i -2 SD dla normy
szerokosci [22]), oraz waskie przewody stuchowe. Od sz6-
stego roku zycia jest ona uzytkownikiem aparatu stuchowe-
go. W ubiegtym roku doswiadczyta pojedynczego epizodu
pogorszenia stanu stuchu w uchu prawym z przemijajacym
szumem usznym. Zastosowano sterydoterapie i antybioty-
koterapie. Stanu stuchu powrécit do poziomu sprzed epizo-
du. Poziom hormonéw tarczycy pozostaje w normie. Rodo-
wdd badanej rodziny przedstawiono na rycinie 2.

Rycina 2. Rodowdd pacjentki (kotka reprezentuja kobiety, kwadraty reprezentuja mezczyzn, wypetnione ksztatty przedstawiaja pacjentow
z niedostuchem i poszerzonym wodociagiem przedsionka (EVA)). Strzatka wskazuje probanda. Pod odpowiednimi symbolami umieszczono

genotypy oséb badanych

Figure 2. Family pedigree (circles represent females and squares represent males, filled symbols indicate affected individuals (hearing loss
and enlarged vestibular aqueduct (EVA)). Proband is marked with an arrow. Genotypes are given below the respective symbols
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U pacjentki oraz jej siostry wykonano badania obrazowe
(tomografi¢ komputerowa koéci skroniowych oraz rezo-
nans magnetyczny)

DNA pacjentki wyizolowano z leukocytow krwi obwodo-
wej metoda wysalania [24]. W pierwszym etapie badan wy-
kluczono udziat locus DENB1 w patogenezie niedostuchu
[25], oraz obecno$¢ wariantow m.1555A>G i m.3243A>G
w genomie mitochondrialnym [26,27]. Nastepnie wykona-
no sekwencjonowanie caloeksomowe (ang. whole exome
sequencing, WES), w celu znalezienia wariantéw odpowie-
dzialnych za wystapienie niedostuchu. Do przygotowania
bibliotek uzyto zestawu TruSeq Exome Enrichment Kit
(Illumina), a sekwencjonowanie nowej generacji prze-
prowadzono na aparacie Illumina HiSeq1500, zgodnie
z opublikowang procedura [28]. Analize bioinformatycz-
na przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Broad Institute.
Wykryte warianty potwierdzono technika bezposrednie-
go sekwencjonowania metodg Sangera. Stosowane w pra-
cy startery projektowano, korzystajac z programu Primer3
(v.0.4.0) (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/). Uzyto starte-
réw o nastepujacych sekwencjach: SLC_e2F CGCTTAC-
CGCGTGTCCTC, SLC_e2R CGCTCCGCTTCTCTC-
TACG, SLC_e4F TGGAACCATTGTAAGTTGAGGA,
SLC_e4R GCCAAAACACTTTAAACATGAGC. Zapis
wariantow przedstawiono na podstawie sekwencji refe-
rencyjnych NM_000441.1 i NP_000432 genu SLC26A4.
Przeprowadzono réwniez analize¢ obecnosci wariantow
patogennych w obrebie catego DNA mitochondrialnego.

Analize konserwatywnosci aminokwaséw u innych ga-
tunkéw kregowcdw wykonano z uzyciem algorytmu Mu-

tation Taster2 [29].

Wyniki

Wykorzystujac nowe mozliwoséci badan, jakie pojawily sie
dzigki wprowadzeniu przetomowej technologii sekwen-
cjonowania nowej generacji do diagnostyki niedostuchu

uwarunkowanego genetycznie [30], u pacjentki wykonano
sekwencjonowanie WES. Analiza ekspercka wynikéw WES
wykazala obecnoé¢ dwoch wariantéw w obszarze koduja-
cym genu SLC26A4 (NM_000441.1:c.[85G>C];[349C>T]
NP_000432:p.[(Glu29Gln)];[(Leul17Phe)]). Warianty
¢.85G>C oraz ¢.349C>T zgodnie z informacjami z bazy
Human Gene Mutation Database (http://www.hgmd.org/)
uznane sg za patogenne w modelu recesywnym [15,31]
i powigzane z wystapieniem niedostuchu oraz malforma-
cji ucha wewnetrznego (EVA, EVA/MD). Wyzej wymie-
nione warianty zlokalizowane s odpowiednio w drugim
i czwartym eksonie genu SLC26A4.

Bezposérednie sekwencjonowanie tych eksonéw metoda
Sangera potwierdzilo obecnos¢ wykrytych wariantéw u pa-
cjentki oraz u jej niedoslyszacej siostry. Analiza segregacji
wykazala obecno$¢ heterozygotycznych wariantéw u oboj-
ga rodzicow badanych pacjentek, tym samym potwierdzi-
fa lokalizacje wariantéw na odrgbnych chromosomach
(ukfad in trans) (rycina 2). Obrazy obu wariantéw otrzy-
mane w wyniku sekwencjonowania WES (obraz z opro-
gramowania Integrative Genomics Viewer (IGV)) oraz
sekwencjonowania bezposredniego przedstawiono na ry-
cinie 3. Analiza DNA mitochondrialnego wykazata obec-
no$¢ wariantu m.961T>G w postaci homoplazmatyczne;j.

Badania obrazowe ujawnily obustronnag malformacje sli-
maka ze spektrum IP2 - poszerzony wodociag przedsion-
ka (EVA) oraz dysplazje srodkowo-szczytowych odcinkdw
§limaka (rycina 4). U siostry pacjentki w badaniach ob-
razowych réwniez odnotowano malformacje ze spektrum
IP2 - EVA oraz hipoplazje wrzecionka.

Dyskusja

Patogenne warianty w genie SLC26A4 s3 uwazane za trze-
cig co do czesto$ci wystepowania przyczyne niedostuchu

Rycina 3. Obraz patogennych wariantéw genu SLC26A4 c.85G>C (p.Glu29Gln) i ¢.349C>T (p.Leul17Phe) z oprogramowania Integrative
Genomics Viewer (IGV) (lewy panel) oraz sekwencjonowania metodg Sangera (prawy panel)

Figure 3. Picture of the pathogenic variants ¢.85G>C (p.Glu29GlIn) and ¢.349C>T (p.Leul17Phe) of the SLC26A4 gene from Integrative

Genomics Viewer (IGV) (left panel) and Sanger sequencing (right panel)
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uwarunkowanego genetycznie, dziedziczonego w sposob
autosomalny recesywny [32]. Nalezy podkresli¢, ze pacjen-
ci z patogennymi wariantami w tym genie wykazuja istot-
ne zréznicowanie obrazu fenotypowego — poczawszy od
pelnoobjawowego PDS, poprzez niedostuch z malforma-
cjami ucha wewnetrznego (EVA, EVA/MD) az po izolo-
wany niedostuch zmystowo-nerwowy (DFNB4). Najcze-
$ciej wystepujaca manifestacja fenotypowa patogennych
wariantéw genu SLC26A4 jest obustronne EVA lub EVA/
MD [33]. Poszerzony wodociag przedsionka to wrodzo-
na anomalia budowy ucha wewnetrznego, u podloza kto-
rej moga leze¢ patogenne warianty genu SLC26A4, lecz
nie nalezy zapominaé, iz obustronne EVA moze by¢ réw-
niez efektem uszkodzenia innych gendéw, takich jak FOXI1
czy KCNJ10 [2,34].

W poczatkowych etapach diagnostyki molekularnej bra-
no pod uwage rowniez mozliwo$¢ wspotistniejacego de-
fektu metabolicznego, ze wzgledu na znaczace zaostrzanie
sie¢ objawdéw po stresie i urazach oraz podwyzszony po-
ziom kwasu mlekowego. Obraz taki mdgt sugerowa¢ cho-
robe mitochondrialng, jako dodatkowa komponente wyja-
$niajaca czes¢ objawow. Podobne przypadki wspolistnienia
dwdch niezaleznych choréb uwarunkowanych genetycznie
opisywano w literaturze [35]. W badaniach molekularnych
wykluczono obecno$¢ wariantu m.3243A>G sprawczego
dla zespolu MELAS, w toku analizy calej sekwencji DNA
mitochondrialnego zidentyfikowano wariant m.961T>G
zlokalizowany w genie MT-RNR1 kodujagcym mitochon-
drialne 12S rRNA. Jest to wariant, ktérego zwiazek z nie-
dostuchem jest dyskusyjny [36,37], do tej pory nie zostal
réwniez powiazany z jakimikolwiek zaburzeniami meta-
bolicznymi. Nalezy wiec uzna¢ go za znalezisko przypad-
kowe, niewyjasniajace podwyzszonego poziomu kwasu
mlekowego obserwowanego u pacjentki.

Dalsze poszukiwania molekularnej przyczyny niedo-
stuchu u przedstawianej pacjentki prowadzono z zasto-
sowaniem WES umozliwiajacego jednoczasowa analize
wszystkich znanych ludzkich genéw. Analiza wynikéow

Rycina 4. Obraz badan
wykonanych technika re-
zonansu magnetycznego
u pacjentki — obustronna
malformacja typu IP2 (po-
szerzony wodociag przed-
sionka (EVA) i dysplazja
srodkowo-szczytowych
odcinkéw Slimaka)

Figure 4. Magnetic re-
sonance examinations
revealed bilateral inner
ear malformation corre-
sponding to incomplete
partition type Il (enlarged
vestibular aqueduct (EVA)
and dysplasia of mid-peak
sections of the cochlea)

sekwencjonowania WES wykazata obecnos¢ dwdch wa-
riantéw w obszarze kodujacym genu SLC26A4 zakwalifi-
kowanych jako patogenne [15,31] i powigzane z wystapie-
niem niedostuchu oraz malformacji ucha wewnetrznego
(EVA, EVA/MD), nalezy wiec je uzna¢ za molekularna
przyczyne niedostuchu u pacjentki. Ponadto potwierdzo-
no obecno$¢ ww. wariantéw u niedostyszacej siostry pa-
cjentki. Analiza segregacji wykazala obecnos¢ heterozygo-
tycznych wariantéw u obojga rodzicéw badanych pacjentek
- tym samym potwierdzila ich lokalizacje na odrebnych
chromosomach (ukfad in trans) (rycina 2).

Wariant ¢.85G>C zlokalizowany jest w drugim eksonie koduja-
cym genu SLC26A4 w wysoko konserwowanym regionie bial-
ka (rycina 5), w pierwszej domenie cytoplazmatycznej. Skutku-
je zamiang kwasu glutaminowego na glutamine w 29 pozycji
aminokwasowej. W badaniach funkcjonalnych tego wariantu
wykazano istotng redukcje poziomu transportu anionéw Cl i T,

Rycina 5. Analiza konserwatywnosci aminokwaséw Glu29
i Leul17 biatka SLC26A4 u cztowieka i innych gatunkéw kregow-
cow (wykonana z uzyciem algorytmu Mutation Taster2)

Figure 5. Conservation of amino acids Glu29 and Leul17 of the
SLC26A4 protein in human and other vertebrates

* p.Glu29GIn
species match gene aa alignment
Human 29CSYMVSRPVYSELAFQQQHERRLQ
mutated all conserved 29CSYMVSRPVYS LAFQQQHERRL
Ptroglodytes all identical ENSPTRGO@@0@019581 29CSYVVSRPVYS E LAFQQQHERRL
Mmulatta all identical ENSMMUG@@®@0@019125 29CSYVVSRPVYS E LAFQQQHERRL
Fcatus no homologue
Mmusculus all identical ENSMUSG0@0@0020651 29CSYTVSRPVYSELAFQQQRERRL
Ggallus all identical ENSGALGO@@0@0O7998 28 -HYVVARPIYN E AGFQEENERLP
Trubripes no homologue
Drerio no homologue

* p.Leu117Phe
species match gene aa alignment
Human 117ALLAAVPVGYGLYSAFFPILTYFI
mutated not conserved 117ALLAAVPVGYGFYSA
Ptroglodytes all identical ENSPTRG@O@0@019581 117ALLAAVPVGYG u YSA
Mmulatta all identical ENSMMUG@@@@@019125 117ALLAAVPVGYGMysa
Fcatus no homologue
Mmusculus all identical ENSMUSG@@@8@020651 117 ALLAAVPVQFG HV SA
Ggallus all identical ENSGALG@O@0@0R7998 114ALLVAVPVGYG u YSAFF
Trubripes no homologue
Drerio no homologue
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lecz nie catkowity jego brak (jak w przypadku innych testowa-
nych wariantéw) — co moze ttumaczy¢ brak nieprawidlowosci
ze strony tarczycy u pacjentek. Wariant ¢.85G>C zostal opisa-
ny jako wspdlistniejacy z wariantem p.Thr416Pro u pacjenta
z niedostuchem w stopniu lekkim do cigzkiego (krzywa audio-
logiczna opadajaca), obustronnym EVA i matymi matzowina-
mi usznymi [31]. W innym opisywanym przypadku pacjenta
z wariantem ¢.85G>C réwniez odnotowano obustronny nie-
dostuch i EVA bez niedoczynnosci tarczycy, nie wykryto jed-
nak drugiego wariantu patogennego w genie SLC26A4, wigc
w tej szczegolnej sytuacji zwigzek wariantu ¢.85G>C z feno-
typem pacjenta nie jest jasny [38]. Z uwagi na udokumen-
towane przypadki dwugenowego dziedziczenia u pacjentéw
z EVA lub EVA/MD u os6b z pojedynczym wariantem pa-
togennym w genie SLC26A4 nalezy poszerzy¢ badania mo-
lekularne o analiz¢ genéw FOXI1 i KCNJ10. W badaniach na
modelu mysim wykazano, Ze gen Foxil jest czynnikiem trans-
krypcyjnym dla genu Slc26a4 [2, 39], a u myszy z niefunkcjo-
nalnym genem Foxil nie obserwuje si¢ transkrypcji Slc26a4.
Opisano réwniez pacjentéw z heterozygotycznymi warianta-
mi genéw SLC26A4 i FOXI1 i objawami DFNB4. Produkt bial-
kowy genu KCNJ10 to kanat potasowy [34], a warianty pato-
genne w tym genie obnizajg zdolno$¢ przewodnictwa jonéw
potasu, a tym samym wplywaja negatywnie na potencjat we-
wnatrz§limakowy. Ponadto haploinsuficjencja Slc26a4 u myszy
powoduje obnizenie poziomu ekspresji bialka Kenj10 w uchu
wewnetrznym. Tak sciste wspétdziatanie obu tych genéw po-
twierdzaja réwniez przypadki pacjentéw z wariantami hete-
rozygotycznymi w tych genach skutkujacymi niedostuchem
i EVA [34]. W opisywanym w pracy przypadku zidentyfiko-
wano dwa warianty patogenne w genie SLC26A4, dodatko-
wych wariantéw patogennych w genach FOXII i KCNJI0 nie
znaleziono — potwierdzajgc tym samym monogenowa przy-
czyne wystepujacych objawdw.

Wariant ¢.349C>T zlokalizowany jest w obrgbie eksonu
4 kodujacego genu SLC26A4, w pierwszej domenie prze-
zblonowe;j. Jego bezposrednim efektem biatkowym jest za-
miana wysoce konserwowanej leucyny w pozycji 117 w fe-
nyloalaning (rycina 5). W badaniach funkcjonalnych tego
wariantu nie wykazano jego negatywnego wptywu na po-
ziom transportu jondéw I do komorek, lokalizacja biatka
réwniez byta prawidtowa. Nie badano wplywu wariantu
¢.349C>T na poziom transportu jonéw Cl. Dane literatu-
rowe opisuja pacjenta z niedostuchem i EVA, lecz bez ob-
jawow dysfunkgji tarczycy, u ktérego zidentyfikowano ten
wariant w postaci heterozygotycznej (bez wariantu kom-
plementujacego) [40].

Podsumowujac, nie opisano w literaturze pacjenta z ge-
notypem identycznym jak wykryty u badanej pacjentki,

aczkolwiek oba warianty analizowane niezaleznie nie sg

Pi$miennictwo:

powiazane z fenotypem tarczycowym. Dane literaturowe
sugeruja rowniez, ze w krajach o wysokim spozyciu jodu
rozwdj wola i dysfunkgji tarczycy zwykle nie wystepuje
u pacjentéw z biallelicznymi wariantami genu SLC26A4
[41]. Polska nalezy do nielicznych krajéw Europy, kto-
re wprowadzity skuteczny, obligatoryjny model jodowa-
nia soli kuchennej [42], co moze réwniez ttumaczy¢ brak
dysfunkgji tarczycy u opisywanych pacjentek.

U przedstawianej pacjentki oraz jej siostry odnotowano
istotnie mniejszy w stosunku do normy rozmiar matzo-
win usznych. Takie dyskretne cechy dysmorficzne wyste-
puja, chod rzadko, u pacjentdéw z patogennymi wariantami
w genie SLC26A4 [43], nie s3 one jednak cecha charak-
terystyczng dla spektrum PDS/DFNB4. Do tej pory nie
opisano w literaturze u pacjentéw PDS/DFNB4 waskich
przewoddéw stuchowych, co w przypadku przedstawianej
rodziny moze by¢ cechg osobnicza, powigzang ze zmniej-
szonym rozmiarem malzowin usznych.

U pacjentéw z EVA niedostuch postepuje zwykle w sposob
skokowy, uwaza si¢, Ze mechanizmem inicjujacym epizo-
dy pogarszania stanu stuchu sg nagte i szybkie zmiany ci-
$nienia (np. podczas lotéw samolotem czy nurkowania),
urazy gtowy czy tez znaczny wysilek fizyczny. Za przyczy-
n¢ epizodéw pogorszenia stuchu uznaje si¢ niszczacy efekt
przeniesienia ci$nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego do
przestrzeni ucha wewnetrznego [44], cho¢ teoria ta nie zo-
stata w sposob jednoznaczny potwierdzona. Na podstawie
aktualnego stanu wiedzy nalezy wigc uznaé, ze przyczy-
na wystepowania epizodéw pogorszenia stuchu jest EVA
i uszkodzenie genu SLC26A4.

Whioski

Zastosowanie technologii sekwencjonowania nowej ge-
neracji umozliwilo detekcje wariantéw sprawczych u pa-
cjentki z epizodycznie postepujacym niedostuchem, EVA
oraz dysplazja srodkowo-szczytowych odcinkéw §limaka.
Weczesne i precyzyjne postawienie rozpoznania w przy-
padku opisywanego schorzenia jest niezwykle istotne,
gdyz pozwala na wdrozenie postepowania prewencyjne-
go w postaci unikania urazéw glowy oraz sytuacji, w kto-
rych dochodzi do gwaltownych zmian ci$nienia, takich
jak loty samolotem, komora hiperbaryczna czy nurko-
wanie. U pacjentéw z rodzinnym niedostuchem i nagly-
mi epizodami pogorszenia stuchu nalezy rozwazy¢ ana-
lizg¢ genu SLC26A.

Publikacja powstala w zwigzku z realizacjg projektow: Grant NCN:
2011/03/D/NZ5/05592, Grant NCN: 2012/05/N/NZ5/02629 oraz
projektéw statutowych IFPS.
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