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Streszczenie

Wprowadzenie: Niedosluch jest najczestszym upos$ledzeniem narzadéw zmystéow u czlowieka. W znaczacej liczbie przypad-
kéw jego wystapienie warunkuja czynniki genetyczne. Badania genetyczne w dziedzinie niedostuchu s3 dostepne od konca lat
90. ubiegtego wieku. Jednak dopiero ostatnie lata przyczynily si¢ do wzrostu znaczenia testéw molekularnych w ocenie kli-
nicznej osob niedostyszacych. W procesie slyszenia uczestnicza produkty ok. 300 réznych gendw, co czyni niedostuch wyjat-
kowo heterogennym genetycznie. Kompleksowa diagnostyka genetyczna w dziedzinie niedostuchu stata si¢ mozliwa dopie-
ro od niedawna, dzieki niezwyklemu postgpowi zwigzanemu z rozwojem nowych technik sekwencjonowania genomowego.

Cel pracy: Podsumowanie i przedstawienie najnowszych trendéw w diagnostyce niedostuchu genetycznie uwarunkowanego.

Material i metody: Przeglad literatury przedstawiajacej zastosowanie technologii sekwencjonowania nowej generacji w dia-
gnostyce niedostuchu.

Wyniki i wnioski: Sekwencjonowanie nowej generacji staje si¢ poteznym narzedziem do poszukiwania przyczyn choréb nie-
jednorodnych etiologicznie takich jak niedostuch. Réznorodnos¢ dostepnych platform i testéw opartych na tej technologii
umozliwia dobranie optymalnego algorytmu postepowania w zaleznosci od klinicznego obrazu pacjenta.

Stowa kluczowe: niedostuch uwarunkowany genetycznie « sekwencjonowanie nowej generacji « diagnostyka molekularna
niedostuchu

Abstract

Background: Hearing loss is the most common sensory disability in humans of which genetic factors are responsible for a sig-
nificant number of cases. Genetic studies in the field of hearing loss are available from the end of the 90s of the last centu-
ry. The last few years have contributed to the growing importance of molecular tests in the clinical evaluation of hearing loss.
Approx. 300 different products of various genes participate in the hearing process, making deafness an extremely heterogene-
ous genetic disease. Comprehensive genetic evaluation in the area of hearing loss became possible recently due to extraordi-
nary advances in the field of next generation sequencing techniques.

Aim of the study: Summary of the latest molecular trends in the diagnosis of genetically related hearing loss.

Material and methods: A literature review showing the practical use of next-generation sequencing technologies for the di-
agnosis of hearing loss.

Results and conclusions: Next-generation sequencing is a powerful tool to search for etiologically heterogeneous causes of
diseases such as hearing loss. The variety of platforms and tests based on this technology allows the selection of an optimal al-

gorithm depending on the phenotype of the patient.

Keywords: genetically determined hearing loss « next-generation sequencing « molecular diagnosis of hearing loss
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Wprowadzenie

Upoéledzenie stuchu to problem, z ktérym boryka sie
ok. 360 milionéw ludzi na $wiecie (http://www.who.int).
Z uwagi na tak liczne wystepowanie wade te uznaje sie
za najczestsze uposledzenie zmystéw u ludzi. Niedostuch
wrodzony obserwuje si¢ u ok. 1 na 500 noworodkéw [1].
Wigkszo$¢ (okoto 70%) przypadkéw wrodzonego, dzie-
dzicznego ubytku stuchu to niedostuch izolowany (bez
innych wspotwystepujacych objawéw — ang. Non-Syndro-
mic Hearing Loss, NSHL), pozostale 30% stanowia przy-
padki niedostuchu wystepujacego tacznie z innymi upo-
$ledzeniami, tworzacymi wspdlnie tzw. zespdt objawow
(niedostuch syndromiczny, ang. Syndromic Hearing Loss,
SHL). Za okoto 80% przypadkéw niedostuchu izolowane-
go w krajach rozwinietych odpowiadaja czynniki genetycz-
ne. Zazwyczaj dziedziczng gtuchote odréznia si¢ od niege-
netycznych niedostuchéw, analizujac historie wystapienia
choroby w rodzinie oraz na podstawie wynikéw badania
przedmiotowego i profili audiologicznych. Ponadto, w celu
dywersyfikacji niedostuchu izolowanego od syndromicz-
nego, wykonuje si¢ inne testy pomocnicze, m.in. obrazo-
wanie ko$ci skroniowej, analize moczu, badania czynnosci
tarczycy i EKG. Jednak nawet w przypadku dysponowa-
nia szerokim panelem badan diagnostycznych i szczegdto-
wym wywiadem arbitralne potwierdzenie srodowiskowej
lub genetycznej przyczyny wystapienia niedostuchu oraz
zréznicowanie pomiedzy izolowang a syndromiczng po-
stacig tego schorzenia jest trudne, a w wielu przypadkach
wrecz niemozliwe. Obecnie uznaje si¢, iz w przypadku po-
dejrzenia u pacjenta izolowanego niedostuchu nalezy, po
zebraniu wywiadu lekarskiego oraz wykonaniu badan fizy-
kalnych i analizie audiogramu, wykonac¢ testy genetyczne.

Sekwencjonowanie nowej generacji
w niedosluchu

Badania genetyczne w dziedzinie niedostuchu sa do-
stepne od konca lat 90. ubieglego wieku. Jednak dopiero
w ostatnich latach wzroslo znaczenie testéw molekular-
nych w ocenie klinicznej 0séb niedoslyszacych. Pierwot-
nie warto$ci testow genetycznych w dziedzinie niedostuchu
byly marginalne, przede wszystkim ze wzgledu na ogra-
niczong przepustowo$¢ techniki sekwencjonowania DNA
oraz stosunkowo wysokie koszty takiej diagnostyki, a tak-
ze z uwagi na znaczng réznorodnos¢ genetyczna niedostu-
chu. W praktyce badania ograniczone byly do analizy 2-3
genoéw, w ktérych mutacje sa najczestsza przyczyna niedo-
stuchu. Nalezy pamieta¢, ze w procesie slyszenia uczestni-
czg produkty ok. 300 réznych gendw, co czyni niedostuch
wyjatkowo heterogennym genetycznie, a kompleksowa
diagnostyka genetyczna w dziedzinie niedostuchu stala
sie¢ mozliwa dopiero od niedawna, dzigki niezwyklemu
postepowi zwigzanemu z rozwojem nowych technik se-
kwencjonowania genomowego (ang. Next Generation Se-
quencing, NGS; Massively Parallel Sequencing, MPS [2]).

Przed era NGS do analizy wybranych genéw stosowano
standardowe techniki sekwencjonowania DNA metoda
Sangera. Wykorzystanie tej technologii jako klinicznie uzy-
tecznego narzedzia diagnostycznego byto praktycznie nie-
mozliwe, z uwagi na konieczno$¢ analizy okoto 80 genow
zaangazowanych w patogeneze niedostuchu (http://www.
hereditaryhearingloss.org). W przypadku nieznalezienia

w nich zmian patogennych nalezalo rozwazy¢ analize po-
zostatych ok. 220 genéw uczestniczacych w procesie prze-
twarzania dzwiekéw. W pierwszej kolejnosci badano gen
GJB2, ktérego mutacje sg najczestsza przyczyna wystapie-
nia niedostuchu autosomalnie recesywnego w wielu po-
pulacjach $wiata. Jezeli nie znaleziono mutacji w GJB2,
wytypowanie nastepnych genéw kandydatéw bylto skom-
plikowane [3]. Sekwencjonowanie kolejno po sobie genéw,
potencjalnie wywolujacych dany typ niedostuchu u pacjen-
ta, nie byto mozliwe ze wzgledu na czas wykonywanych
analiz oraz znaczne koszty. Badanie duzej liczby warian-
téw w opisanych genach byto mozliwe dzieki zastosowa-
niu innych, nieopartych na sekwencjonowaniu, technolo-
gii np. z wykorzystaniem mikromacierzy [4,5]. Metody te
nie zapewnialy jednak optymalnej skutecznosci w identy-
fikacji przyczyny wystapienia wady stuchu, poniewaz prze-
znaczone byly wylacznie dla znanych mutacji w opisanych
genach. Osiagnigcie celu, jakim jest opracowanie metody
umozliwiajacej badanie jednoczes$nie wszystkich genow
zaangazowanych w wystapienie niesyndromicznego nie-
dostuchu (rycina 1), stato si¢ realne dopiero po wprowa-
dzeniu technologii NGS [6-8].

Technologia NGS umozliwila klinicystom i naukowcom
jednoczesne i stosunkowo ekonomiczne sekwencjono-
wanie milionéw lub miliardéw par zasad DNA. NGS jest
szczegOlnie przydatne w diagnostyce niedostuchu z po-
wodu ekstremalnej réznorodnoéci genetycznej tego scho-
rzenia. Obecnie zidentyfikowano ponad 1200 wariantow
zlokalizowanych we wszystkich poznanych genach od-
powiedzialnych za wystapienie niedostuchu (http://www.
deafnessvariationdatabase.org). Jednak dla 102 loci powia-
zanych z niedostuchem zidentyfikowano jedynie ok. 75
genow, co oznacza, zZe co najmniej 25% gendéw powiaza-
nych z gluchota nie zostalo jeszcze odkrytych (http://he-
reditaryhearingloss.org).

NGS pozwala na przeprowadzenie kompleksowej analizy
genetycznej u pacjentow z niedostuchem z uwagi na moz-
liwo$¢ sekwencjonowania wszystkich znanych genéw jed-
noczeénie, a takze utatwia odkrycie nowych genetycznych
przyczyn niedostuchu. Wraz z identyfikacja nowych genéw
i dodawaniem ich do kompleksowych platform badan ge-
netycznych wzrasta skutecznos¢ i wykrywalnos¢ przyczyn
niedostuchu, z zastosowaniem dedykowanych testéw [9].

NGS z uzyciem ukierunkowanego wzbogacania

Obecnie wykonywane sa badania calego genomu w celu
identyfikacji regionu potencjalnie powiagzanego z choroba
lub sekwencjonowanie kazdego genu w regionie uznanym
za prawdopodobnie odpowiedzialny za wystapienie dane-
go schorzenia, dzigki wykorzystaniu ukierunkowanego ge-
nomowego wzbogacania (ang. Targeted Genomic Enrich-
ment, TGE). Aby unikna¢ tworzenia unikalnych zestawow
dla kazdego nowo zidentyfikowanego obszaru, stosuje si¢
sekwencjonowanie eksomowe (ang. Whole Exome Sequ-
encing, WES). Skuteczno$¢ tego podejécia zostata potwier-
dzona przez liczne grupy, ktére wykonaly klasyczna analize
sprzezen w celu okreslenia konkretnych regionéw geno-
mu, a nastepnie przeprowadzily WES na jednym lub wie-
cej chorych osobach w rodzinie, ograniczajac analize da-
nych WES do obszaru zainteresowania. Innym sposobem
poszukiwania przyczyn genetycznych wystapienia danego
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Rycina 1. Paradygmat wykonywania badanh genetycznych wéréd oséb niedostyszacych. Schemat A prezentuje sekwencyjne bada-
nie genéw, schemat B prezentuje nowe podejscie, w ktérym wszystkie geny sg badane jednoczesnie

Figure 1. The paradigm of genetic testing of hearing impaired individuals. Scheme A shows the sequential study of genes. Scheme
B presents a new approach in which all genes are tested simultaneously

schorzenia w rodzinach zbyt malych do analizy sprzezen
moze by¢ wykonanie WES na kilku osobach dotknietych
choroba, w celu zidentyfikowania pojedynczej wspoéldzie-
lonej patogennej zmiany.

Panele do analizy genetycznego podloza
niedostuchu

Metoda Sangera, polegajaca na sekwencjonowaniu kolejno
po sobie genéw potencjalnie wywolujacych dany typ nie-
dostuchu u pacjenta, nie byta wydajna ze wzgledu na czas
wykonywanych analiz i ponoszone koszty. Stosowanie po-
dejscia WES jest metoda znacznie skuteczniejsza, aczkol-
wiek obecnie nadal kosztowng i uzywang gléwnie do celow
naukowych. Swoistym kompromisem pomiedzy kosztem
badania a jego skuteczno$cig staly sie celowane panele
obejmujace szereg gendw powiazanych z niedostuchem.

Pierwsze doniesienie o uzyciu NGS do diagnozy NSHL
opublikowano w 2010 r. [6]. Zastosowano wdwczas ukie-
runkowane wzbogacanie wybranych regionéw genomu
- TGE, pokrywajace wszystkie eksony znanych genow
powiazanych z NSHL, a nastepnie zsekwencjonowano
je z uzyciem NGS. Grupa badana skladala si¢ z 10 osdb,
u trzech z nich ustalono uprzednio podloze niedostuchu,
jedna osoba stanowita kontrole negatywna (nie miata nie-
dostuchu), u pozostatych podtoze niedostuchu nie byto
znane. W analizowanej grupie dzieki opisywanej techno-
logii postawiono precyzyjnag diagnoze dla pigciu pacjen-
téw z idiopatycznym niedostuchem. Testowano réwniez
czulos¢ i swoisto$¢ tej metody w stosunku do stosowane-
go obecnie standardowego podejscia w badaniach gene-
tycznych - sekwencjonowania metoda Sangera. Czulos¢
wyniosta 99,72%, a swoisto$¢ ponad 99% dla przebada-
nych 605 polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (ang.
Single Nucleotide Polymorphism, SNP). Z uzyciem opisy-
wanego panelu zidentyfikowano réwniez duze i matle de-
lecje w obrebie badanych genéw. Metoda wydaje si¢ obie-
cujaca dla zapewnienia kompleksowej analizy podloza

genetycznie uwarunkowanego niedostuchu. Panel ten zo-
stal zaktualizowany i obecnie obejmuje 90 gendéw powia-
zanych z niedostuchem. Oferowany jest jako komercyjny
test do stosowania w praktyce klinicznej pod nazwa Oto-
SCORPE (http://morl-otoscope.org).

W kolejnym badaniu z uzyciem TGE i NGS sekwencjono-
wano jednocze$nie 246 gendéw u kazdego z 11 probantow
w celu ustalenia przyczyny genetycznie uwarunkowanego
niedostuchu [7]. Autorzy wybrali 82 ludzkie geny powia-
zane z SHL i NSHL oraz 162 geny wywotujace niedostuch
u myszy, przyjmujac zalozenie, ze wlaczenie do analizy
»mysich” genéw gluchoty przyspieszy odkrycie nowych
ludzkich genéw powiazanych z wystgpieniem niedostuchu.
U jedenastu przebadanych probantéw nie znaleziono mu-
tacji w GJB2 i innych genach uwazanych za powszechne
przyczyny wystapienia genetycznej gtuchoty wérod etnicz-
nych grup Arabow palestynskich oraz Zydoéw izraelskich.
Mutacje powodujace niedostuch zidentyfikowano u sze-
$ciu badanych. Wszystkie wykryte mutacje zlokalizowa-
ne byly w znanych juz genach powigzanych z NSHL. Na-
stepnie autorzy poszukiwali analogicznych mutacji wéréd
innych niestyszacych os6b nalezacych do tej samej grupy
etnicznej i okredlili w ten sposob genetyczng przyczyne
wystapienia niedostuchu dla dalszych 20 rodzin. Analiza
ta zdecydowanie podkresla potencjal TGE i NGS w przy-
padku kompleksowej diagnostyki genetycznej i w bada-
niach genéw kandydatéw, zwlaszcza w jednorodnych et-
nicznie grupach pacjentéw.

W odréznieniu do opisanych powyzej dwéch metod TGE,
w kolejnym badaniu zastosowano odmienne podejscie do
celowego wychwytywania znanych genéw, ktérych muta-
cje sa odpowiedzialne za niedostuch, z uzyciem innego
typu sond. Autorzy potwierdzili skuteczno$¢ tej metody
dla pieciu genéw u pacjentéw o ustalonym uprzednio pro-
filu mutacji [10]. Autorzy dokonali réwniez komercjaliza-
cji tej platformy, jako metody stuzacej do badania genéw
powiazanych z gtuchota. Dzieki temu podejéciu stworzono
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Tabela 1. Komercyjne panele oparte na technologii NGS
Table 1. Commercial panels based on the NGS technology

Liczba
Nazwa testu analizowanych Technologia Firma
genow
Human Deafness Panel 129 lllumina sequencing (MiSeq) Otogenetics Corporation,
Norcross, GA, USA
OtoSCOPE 90 Roche 454 GS FLX; University of lowa Hospital
lllumina sequencing (GAII) and Clinics, Molecular
Otolaryngology and Renal
Research Laboratories, lowa
City, IA, USA
Hearing Loss/Deafness Multi-Gene Panel 76 lllumina sequencing (HiSeq, Asper Biotech Ltd., Tartu,
MiSeq) Estonia
OtoGenome Panel 70 lllumina sequencing Partners HealthCare
Personalized Medicine,
Laboratory for Molecular
Medicine, Cambridge, MA, USA
OTOGeneProfile67 67 ABI SOLID sequencing Sistemas Genomicos, Medical
Genetics Unit, Paterna, Spain
Expanded Hearing Loss Panel 56 lllumina sequencing (HiSeq) ARUP Laboratories, Molecular
Genetics Laboratory, Salt Lake
City, UT, USA
Nonsyndromic Hearing Loss 48 lllumina sequencing Prevention Genetics, Clinical
and Deafness NGS Panel DNA Testing and DNA Banking,
Marshfield, WI, USA
Deafness, non-syndromic sensorineural 44 Roche 454 GS Junior; Centogene AG, Rostock,
autosomal recessive panel Life Technologies lon Torrent Germany
Deafness, non-syndromic sensorineural 32 sequencing
autosomal dominant panel
Hearing Loss/Deafness Multi-Gene Panel 42 lllumina sequencing (HiSeq, Center for Human Genetics
MiSeq, GAll); and Laboratory Medicine
Life Technologies lon Torrent Martinsried, Martinsried,
sequencing; Germany
Roche 454 GS Junior, Roche
454 GS FLX;
OtoSeq Hearing Loss Panel 23 lllumina sequencing (HiSeq) Cincinnati Children’s Hospital

Medical Center, Molecular
Genetics Laboratory,
Cincinnati, OH, USA

ekonomiczny test przesiewowy dla genetycznie uwarunko-
wanego niedostuchu, wysoce konfigurowalny i elastyczny
w przypadku odkrycia nowych genéw. Platforma ta ofe-
rowanej jest przez OtoGenetics (http://www.otogenetics.
com) i zawiera 129 genéw powigzanych z niedostuchem.

Komercyjne platformy oparte na technologii
NGS

Aktualnie dostepnych jest ponad 90 réznych komercyj-
nych testow opartych na NGS o ogromnej réznorodno-
$ci zaréwno pod wzgledem badanych genéw powiazanych
z niedostuchem, jak i zastosowanych technologii. Najwaz-
niejsze z nich przedstawiono w tabeli 1. Komercyjne panele
oparte na technologii NGS, takie jak OtoSCOPE (Otolo-
gical Sequence Capture of Pathogenic Exons), opracowa-
ny przez Uniwersytet Iowa (www.healthcare.uiowa.edu/
labs/morl/), i OtoGenome Test (http://pcpgm.partners.org/
Imm/tests/hearing-loss/OtoGenome) umozliwiajg stosunko-
wo szybkie i tanie wykrycie wariantéw w znanych ludz-
kich genach powiazanych z niedostuchem.

Potencjalne wielogenowe dziedziczenie
niedostuchu

Badania nad innymi heterogenicznymi chorobami, taki-
mi jak niepelnosprawnos¢ intelektualna czy zwyrodnienie
plamki zoltej, pozwolily na odkrycie ich ztozonej zmienno-
$ci oraz obecnosci niezwykle ciekawego zjawiska kumula-
cji rzadkich, szkodliwych wariantéw u badanych chorych
w poréwnaniu z populacja kontrolng i grupa pacjentéw
o niezdiagnozowanym podlozu schorzenia (rycina 2) [11-
13]. Zgodnie z kilkoma badaniami sugerujacymi mozliwy
wielogenowy sposéb dziedziczenia niedostuchu [14,15],
koncepcja kumulacji mutacji obcigzajacych (ang. mutatio-
nal load), rozproszonych w wielu genach [16], utrudniaja-
cych prawidlowe funkcjonowanie proceséw stuchowych,
jest interesujacym pogladem w obszarze poszukiwania za-
burzen sprawczych w niedostuchu. Z uwagi na znaczna
liczbe gendéw zaangazowanych w proces slyszenia ta teo-
ria wydaje si¢ obiecujaca, a sama czestos¢ wystepowania
rzadkich alleli moze stuzy¢ jako czynnik prognostyczny
o znaczeniu funkcjonalnym [16].
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Rycina 2. Dystrybucja wariantéw w grupach: kontrolnej oraz
wérdd pacjentéw z niedostuchem. Srednia liczba wariantéw
w grupie kontrolnej wynosita 1, natomiast Srednia w grupie
pacjentéw o dominujgcym typie niedostuchu wynosita 4,
w grupie pacjentéw z niedostuchem o recesywnym typie dzie-
dziczenia i wéréd pacjentéw o niezdiagnozowanej przyczynie
niedostuchu 3. Zmodyfikowane na podstawie [18]

Figure 2. The distribution of variants in the groups: control
and among patients with hearing impairment. The average
number of variants in the control group was 1, while the ave-
rage in the group of patients with a dominant type of hearing
loss was 4 and in patients with hearing loss of recessive type
of inheritance and among patients with undiagnosed cause
of hearing loss was 3. Modified from [18]

Ewolucyjne modele genetyczne przewiduja wystgpowanie
takiego skumulowanego efektu rzadkich, potencjalnie pa-
togennych, rozrzuconych po genomie wariantéw, zwiek-
szajacych podatnos¢ na wystapienie choroby [16,17]. Ob-
serwacje poczynione przez Vona i wsp. sugeruja, ze u os6b
o niezdiagnozowanej przyczynie niedostuchu czesciej wy-
stepowaly szkodliwe warianty genéw powiazanych z nie-
dostuchem niz u badanych z grupy kontrolnej, co moze
potwierdza¢ te hipoteze. W takim wypadku mozna su-
gerowa¢ wielogenowo i wieloczynnikowo uwarunkowa-
ne formy dziedziczenia w niezdiagnozowanej grupie pa-
cjentéw, przy czym wplyw uwarunkowan genetycznych
w polaczeniu z innymi niekorzystnymi czynnikami gene-
tycznymi i Srodowiskowymi moze przekroczy¢ prog kry-
tyczny i powodowa¢ manifestacje danego fenotypu. Jed-
nocze$nie nie mozna wykluczyé, ze zwiekszenie liczby
wariantéw szkodliwych u niezdiagnozowanych proban-
téw jest przypadkowe lub tez niedostuch w niezdiagno-
zowanej grupie pacjentéw byl jednak monogeniczna for-
ma gluchoty, ale wywotang przez wystapienie wariantow
w niezidentyfikowanych genach.

Podsumowanie

Identyfikacja nowych gendéw zostala znacznie przyspie-
szona wraz z wprowadzeniem technologii sekwencjono-
wania nowej generacji. Tradycyjne metody ustalania gene-
tycznego podltoza choroby, oparte na analizach sprzezen,

wymagaly badan przeprowadzanych na materiale pocho-
dzacym od duzych rodzin, z wieloma osobami chorymi.
Rozwdj NGS sprawil, ze sekwencjonowanie catego geno-
mu lub calego eksomu stalo sie mozliwe w krétkim czasie,
co z kolei spowodowalo zmiang strategii identyfikacji ge-
néw odpowiedzialnych za wystapienie danego schorzenia.

W ocenie NSHL poglebione testy genetyczne powinny by¢
wykonywane po zebraniu historii choroby, badaniu fizy-
kalnym, audiometrii oraz wykonaniu analizy genu GJB2.
Ustalenie genetycznej przyczyny wystapienia niedostuchu
jest cenne, poniewaz moze wykluczy¢ konieczno$é wyko-
nywania dalszych (niejednokrotnie kosztownych i inwazyj-
nych) badan diagnostycznych, moze réwniez pomoc ziden-
tyfikowa¢ ewentualne choroby wspotistniejace i dostarczy¢
rodzinom, dzigki poradnictwu genetycznemu, cennych in-
formacji prognostycznych. W przysztoéci, w dobie medy-
cyny spersonalizowanej, badania genetyczne beda pod-
stawg celowanych terapii molekularnych. W przypadku
niemozliwoéci zdiagnozowania choroby genetycznej je-
dynie na podstawie obrazu klinicznego pacjenta lub tez
analizy skrajnie niejednorodnego genetycznie schorzenia,
z mozliwoscig wystapienia do kilkuset gendéw zaangazo-
wanych w jego patogeneze, istnieja mozliwoéci wykonania
szeroko zakrojonych testow genetycznych w celu postawie-
nia precyzyjnej diagnozy. Sekwencjonowanie eksomowe
staje si¢ poteznym narzedziem do wykonywania testow
przesiewowych w chorobach niejednorodnych etiologicz-
nie, takich jak m.in. niedowidzenie, gluchota, choroby mi-
tochondrialne i zaburzenia ruchowe. Ogromna réznorod-
nosé¢ dostepnych platform i testéw opartych na technologii
sekwencjonowania nowej generacji pozwala na dobranie
odpowiedniego testu w zaleznosci od klinicznego obrazu
oraz dostgpnych $rodkéw.

Kluczowe punkty:

» Molekularne badania genetyczne jednoznacznie diagno-
zuja przyczyne utraty stuchu i pozwalaja na zaplanowa-
nie dalszego postgpowania z pacjentem.

« Technologie sekwencjonowania nowej generacji przy-
spieszyly tempo odkrywania genéw powigzanych z nie-
dostuchem i umozliwity kompleksowe testy genetyczne.
Diagnostyka genetycznej gluchoty jest istotnym etapem
procesu diagnostyczno-terapeutycznego, m.in. z uwa-
gi na mozliwo$¢ unikniecia dalszych (réwniez inwazyj-
nych) badan diagnostycznych. Diagnostyka ta umozliwia
takze odpowiednie poradnictwo genetyczne i dostarcza
cennych informacji prognostycznych.

o W przyszloéci, w dobie medycyny spersonalizowanej,
kompleksowe badania genetyczne u pacjentéw z niedo-
stuchem beda pierwszym - po zebraniu wywiadu i wy-
konaniu badan audiometrycznych — z przeprowadza-
nych testéw oraz beda stanowity podstawe celowanych
terapii molekularnych.

Publikacja powstata w zwigzku z realizacjq projektéw: Grant NCN:
2011/03/D/NZ5/05592; Grant NCN: 2012/05/N/NZ5/02629; , Zin-
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rzeh narzgdow zmystow (stuchu, wzroku, mowy, réwnowagi, sma-
ku, powonienia)” wspétfinansowany przez Narodowe Centrum
Badati i Rozwoju w ramach Programu STRATEGMED.
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