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Streszczenie

Niedostuch dziedziczony w sposob autosomalny dominujacy (ADHL) jest drugim co do czestosci typem HL dziedzicznego. Zwykle
rozwija si¢ postlingwalnie i ma charakter postepujacy. Rodowdd rodzin z ADHL charakteryzuje sie wystepowaniem choroby w kolejnych
pokoleniach, jednak u czesci rodzin HL moze wystepowa¢ sporadycznie, gdy wariant patogenny powstat de novo. Wraz z postepem
wiedzy i rozwojem technologicznym zwieksza si¢ wykrywalnos¢ wariantéw patogennych w genach istotnych dla funkcjonowania
narzadu stuchu i rownowagi, identyfikowane sa réwniez nowe geny.

W pracy przedstawione zostaly wyniki analizy dostepnej literatury dotyczacej genetycznego podtoza ADHL i jego charakterystyki
klinicznej. Istotng cze$¢ pracy stanowi tabela zawierajaca kazdy z dotychczas poznanych genéw ADHL wraz z informacjami dotyczacymi:
wieku wystgpienia HL, stopnia ubytku stuchu, charakteru i profilu audiologicznego HL, jak rowniez wspdlwystepowania szumow
usznych i zaburzen funkcji przedsionka.

Stowa kluczowe: niedostuch dominujacy « sekwencjonowanie nastepnej generacji « genetyka

Abstract

Autosomal dominant hearing loss (ADHL) is the second most common type of hereditary HL. It is usually postlingual and progressive.
The pedigree of ADHL families is characterized by the presence of the disease in subsequent generations. In some families HL may
occur sporadically when the pathogenic variant arose de novo. With the advancement of knowledge and technological development,
the detection rate of pathogenic variants in genes important for the functioning of the auditory system increases, and new genes are
also identified.

The paper presents the results of analyzes of the available literature on the genetic basis of ADHL and its clinical characteristics. An
important part of the work is a table presenting each of the ADHL genes identified so far, together with information on the age of HL
onset, the degree of HL, the nature and audiological profile of HL, as well as the coexistence of tinnitus and vestibular dysfunction.
Key words: autosomal dominant hearing loss « next generation sequencing  genetics
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Wykaz skrétow
Skrot Rozwiniecie skrétu Znaczenie skrotu w jezyku polskim
ADHL autosomal dominant hearing loss niedostuch dziedziczony w sposéb autosomalny dominujacy
ARHL autosomal recessive hearing loss niedostuch dziedziczony w sposéb autosomalny recesywny
ARTA age-related typical audiogram audiogram typowy dla wieku
DHFHL downslope high-frequency hearing loss niedostuch wysokoczestotliwosciowy z krzywa opadajaca
HFHL high-frequency hearing loss niedostuch wysokoczestotliwosciowy
HL hearing loss niedostuch
LCCL limulus factor C-related region region pokrewny z czynnikiem C skrzyptocza (limulus)
LFHL low-frequency hearing loss niedostuch niskoczestotliwosciowy
MFHL mid-frequency hearing loss niedostuch Srednio-czestotliwosciowy
mtDNA mitochondrial DNA mitochondrialne DNA
NGS next generation sequencing sekwencjonowania nastepnej generacji
VWFA von Willebrand factor A-like %Hlir;gnpdo:obna do domeny typu A czynnika von
WES whole exome sequencing sekwencjonowanie wszystkich genéw kodujacych biatka
WGS whole genome sequencing sekwencjonowanie catego genomu
WHO World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia
ZA zonadhesin-like domena ZA
P zona pellucida domena ZP
Wstep stuchowe - powyzej 90 dB dla czegstotliwosci powyzej
2000 Hz [4]. W literaturze $wiatowej spotykany jest naste-
Niedostuch pujacy podzial HL: lekki ubytek stuchu od 26 dB do 40 dB,

Niedostuch (HL) jest jednym z najczesciej wystepujacych
zaburzen narzadéw zmystéw w krajach wysoko rozwinie-
tych [1]. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) szacuje sig, ze okoto 466 mln ludzi na $wiecie
zmaga si¢ z zaburzeniami stuchu. HL wrodzony obserwuje
sie u ok. 1,86 na 1000 noworodkéw. Wraz z wiekiem zwiek-
sza sie czesto$¢ jego wystepowania, przed ukonczeniem
5 roku zycia wynosi ona 2,7 na 1000 i dalej wzrasta do ok.
3,5 na 1000 przypadkéw przed uzyskaniem pelnoletnosci
[2]. Wedlug badan epidemiologicznych przeprowadzo-
nych w Stanach Zjednoczonych Ameryki liczba oséb z HL
zwigksza sie w przyblizeniu dwukrotnie co 10 lat, poczaw-
szy od drugiej dekady zycia [3].

HL mozna klasyfikowa¢, przyjmujac rézne kryteria: kry-
terium lokalizacji uszkodzenia (HL przewodzeniowy,
odbiorczy lub mieszany); kryterium wieku wystgpienia
(HL prelingwalny, perylingwalny lub postlingwalny); kry-
terium wspolistnienia innych objawéw (HL izolowany lub
wystepujacy w zespolach genetycznie uwarunkowanych)
oraz kryterium glebokosci ubytku stuchu.

W celu oceny stopnia glebokosci niedostuchu stosowane sa
rozne klasyfikacje [4]. W literaturze polskiej czesto stoso-
wane sg nastepujace progi slyszenia: stuch prawidtowy do
20 dB, lekki ubytek stuchu do 40 dB, $redni ubytek stuchu
do 65 dB, gleboki ubytek stuchu do 90 dB oraz resztki

umiarkowany ubytek stuchu od 41 dB do 55 dB, umiar-
kowanie ci¢zki ubytek stuchu od 56 dB do 70 dB, znaczny
ubytek stuchu od 71 dB do 90 dB oraz gteboki ubytek
stuchu - ponad 91 dB [5]. Dodatkowo HL moze obejmowa¢
jeden, kilka lub wszystkie zakresy badanych czestotliwo$ci.
Wyrdzni¢ mozemy HL niskoczestotliwosciowy (<500 Hz),
$rednio-czestotliwosciowy (500-2000 Hz) oraz wysokocze-
stotliwo$ciowy (>2000 Hz) (rycina 1a) [5,6].

Ze wzgledu na przyczyne uszkodzenia stuchu wyodrebni¢
mozemy: HL uwarunkowany genetycznie i/lub czynnikami
$rodowiskowymi (np. leki ototoksyczne, zakazenia wiruso-
we i bakteryjne, urazy gtowy, narazenie na hatas) [7-11].
Szacuje sig, ze ok. 50% przypadkéw HL prelingwalnego ma
podloze genetyczne. U 80% pacjentdéw z prelingwalnym,
genetycznie uwarunkowanym HL nie obserwuje si¢ do-
datkowych objawdw ze strony innych narzadéw i uktadow
ijest to tzw. niedostuch izolowany. Pozostate 20% tej grupy
pacjentow ma HL, ktéry wspdtwystepuje z innymi wadami
i/lub objawami klinicznymi, tworzac wspolnie zespdt uwa-
runkowany genetycznie [5]. Niestety udzial czynnikow
genetycznych w powstawaniu HL postlingwalnego wciaz
pozostaje stabo poznany.

Genetyka niedostuchu

Izolowany, genetycznie uwarunkowany HL prelingwalny
moze by¢ dziedziczony w sposob autosomalny recesywny
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Rycina 1. Przyktadowe audiogramy: a) ubytek stuchu dzielimy na kategorie wedtug progu styszenia: stuch prawidtowy, lekki, umiarkowany,
umiarkowanie ciezki, znaczny oraz gteboki; b) audiogram opadajacy ku niskim czestotliwosciom; ) audiogram przedstawiajacy uszkodzenia
Srednich czestotliwosci przypominajacych ,,ugryzione ciasteczko”; d) audiogram opadajacy ku wysokim czestotliwosciom

Figure 1. Examples of audiograms: a) hearing loss is classified according to hearing thresholds: normal, mild, moderate, moderately severe,
severe, profound; b) audiogram presenting low-frequency HL; ¢) audiogram showing hearing impairment at mid frequencies also known as

a ‘cookie-bite’; d) audiogram presenting high-frequency HL

(ARHL) - ok. 80% przypadkow; autosomalny dominujacy
(ADHL) - ok. 19% przypadkéw; sprzezony z chromoso-
mem X oraz w linii matczynej (z wariantami sprawczymi
w mtDNA) - lacznie <1% przypadkéw [5]. Podobne dane
nie sg dostgpne dla HL postlingwalnego. Niedostuch
dziedziczony jako cecha autosomalna recesywna zwykle
ujawnia sie jeszcze przed rozwinigciem mowy i najcze-
$ciej nie postepuje z wiekiem. Natomiast ADHL wystepuje
typowo w okresie postlingwalnym i jest postepujacy [1].

Diagnostyka ukierunkowana na identyfikacje genetycznych
przyczyn HL warunkowana jest w duzym stopniu obrazem
klinicznym pacjenta. Prawidlowe podejscie diagnostyczne
powinno by¢ oparte na dokltadnym badaniu podmioto-
wym i przedmiotowym pacjenta oraz uwzglednia¢ wyniki
badan audiologicznych, obrazowych i dodatkowych w za-
leznoéci od fenotypu pacjenta. Bardzo waznym elementem
ukierunkowujacym diagnostyke genetyczng jest analiza
wystepowania HL w rodzinie pacjenta. Analizie powinny

by¢ poddane przynajmniej trzy pokolenia rodziny pacjenta
z uwzglednieniem os6b z HL oraz prawidlowo stysza-
cych. Przeprowadzone w ten sposéb badanie konczy si¢
sporzadzeniem rodowodu oraz proba okreélenia typu
dziedziczenia HL i wstgpnym wytypowaniem jednego
lub grupy genéw powiazanych z okreslonym typem HL.
Typowo ADHL dziedziczony jest z pokolenia na pokole-
nie niezaleznie od plci (rycina 2). Nalezy jednak pamietac,
ze warianty patogenne zaangazowane w jego rozwoj moga
powstac de novo i w takich przypadkach HL moze wyste-
powac¢ tylko u jednej osoby w rodzinie [12-14].

HL jest choroba heterogenng genetycznie. Dotychczas zi-
dentyfikowano ponad 100 genéw zwiazanych z rozwojem
HL, a na podstawie badan na modelu mysim szacuje sig, ze
w powstawanie tej choroby moze by¢ zaangazowanych nawet
450 réznych gendéw (International Mouse Phenotyping
Consortium, http: //www.mousephenotype.org/) [15].
Przelomem ostatnich lat w diagnostyce genetycznej HL

18



Leja M.L. i wsp.: Genetyka niedostuchu dominujacego

Inaczny, postepujacy HLod 51.z.

1.1 1.2
PTPRQ
.[6881G>A];[=]
p.[Trp2294*T;[=]
Postepujacy HL
111 1.2 I:, 113 1.4 éII.S éll.ﬁ
c[=][=] PTPRQ PTPRQ
p.[=]i[=] ¢[6881G>AT;[=] [6881G>A];[=]
p.[Trp2294%];[=] p.[Trp2294*];(=]
Inaczny, postepujacy HL od 40 r.z. Umiarkowanie ciezki, postepujacy HL od 32 1.2.
Obecne szumy uszne
1.2 1.4
PTPRQ PTPRQ
.[6881G>AT;[=] / .[6881G>A];[=]
p.[Trp2294*];[=] p.[Trp2294*];[=]

Inaczny, postepujacy HL od 9r.z.

Rycina 2. Przyktadowy rodowdd probanda z izolowanym HL dziedziczonym w sposéb autosomalny dominujacy wraz z informacjami na
temat genetycznej przyczyny HL, stopnia ubytku stuchu, wieku rozpoznania HL i jego progresji; probanda oznaczono strzatka, czarne
symbole oznaczaja osoby z niedostuchem, puste symbole osoby zdrowe, symbole przekreslone osoby zmarte

Figure 2. An example pedigree of a family with isolated autosomal dominant HL together with the data on the genetic cause of HL, degree

of HL, age of HL onset and its progression; index patient is marked

by an arrow, black symbols indicate patients with hearing loss, empty

symbols indicate healthy individuals, deceased individuals are shown as symbols with a diagonal line

i innych choro6b dziedzicznych jest zastosowanie techniki
sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS). Umozliwia
ona jednoczesne badanie: znanych genéw zwigzanych
z HL (panele wielogenowe), wszystkich genéw kodu-
jacych biatka (WES), a nawet badanie catego genomu
(WGS) [16-19]. W poréwnaniu do wykorzystywanego
wczedniej sekwencjonowania metoda Sangera niewiel-
kich fragmentéw pojedynczych genéw zwiazanych z HL
wprowadzenie technologii NGS znaczenie zwiekszylo wy-
krywalno$¢ genéw sprawczych w HL. Obecnie uwaza sig,
ze wynosi ona ok. 40-50% [20,21] i jest poréwnywalna
do wykrywalno$éci wariantéw sprawczych w innych cho-
robach monogenowych [22,23].

Zastosowanie NGS pozwolito na zidentyfikowanie nowych
gendéw majacych znaczenie w powstawaniu HL, m.in.:
CEACAMI6 [24], TRRAP [25], OSBPL2 [26], TBC1D24
[27], TNC [28]. Natomiast dla niektoérych znanych genow
i powigzanych wcze$niej z HL dziedziczonym w okreslony
sposéb opisano kolejny sposéb dziedziczenia HL [29-31].

Analiza wynikéw badan audiometrii tonalnej pacjentow
z ADHL moze pomdc ukierunkowa¢ diagnostyke gene-
tyczng. Istnieje algorytm AudioGene (https: //audiogene.
eng.uiowa.edu/), ktéry na podstawie zebranych audiogra-
moéw pozwala wskazaé potencjalne geny, ktérych mutacje
moga by¢ odpowiedzialne za powstanie HL. Obecnie coraz
powszechniej wykonuje sie badanie wielogenowe, dlatego
wykorzystanie tego algorytmu pozwala przewidzieé, czy
wytypowany gen sprawczy odpowiada za obserwowany
fenotyp lub od niego odbiega, jak réwniez prawdopodob-
ng progresje HL.

Oszacowanie progresji HL spowodowanego uszkodzeniem
danego genu mozliwe jest dzieki analizie audiograméw
typowych dla wieku (ARTA). Konstruowanie tego typu

audiogramu opiera si¢ na zgromadzonych danych audio-
logicznych wszystkich dostepnych cztonkéw rodzin z HL.
Dla kazdej czestotliwo$ci najczesciej stosowana jest regresja
liniowa, gdzie zmienng objasniajaca jest wiek, a zmienna
objasniang — prog slyszenia pacjentéw z uszkodzeniem
danego genu. W ten sposdb tworzony jest wzdr regres;ji li-
niowej, ktory stosowany dla kolejnych dekad z przedziatu
0-80 lat pozwala na skonstruowanie ARTA [32].

Celem naszej pracy jest przedstawienie danych dotycza-
cych genetycznego podloza ADHL i jego charakterystyki

klinicznej na podstawie analizy dostepnej literatury.

Material i metody

Metodyka przegladu literatury

Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury doty-
czjcej poruszonej przez nas tematyki przy wykorzystaniu
internetowej bazy danych PubMed. Proces wyszukiwa-
nia obejmowal uzycie nazw genéw oraz loci (DFNA)
zwigzanych z powstaniem ADHL dostepnych na stronie
internetowej Hereditary Hearing Loss Homepage (https:
//hereditaryhearingloss.org/dominant-genes). Dodatkowo
zastosowano kluczowe stlowa i zwroty w jezyku angielskim:
»genetic hearing loss”, ,,ADHL, ,autosomal dominant
hearing loss”, ,hearing loss dominant”, ,deafness domi-
nant”. Sprawdzono tytuly oraz streszczenia znalezionych
artykutéw. W analizie uwzglednione zostaly prace ktére:
1) przedstawialy wyniki badan oryginalnych dotyczacych
pojedynczych gendéw lub prace zbiorcze; 2) miaty dostepne
pelne teksty w jezyku angielskim; 3) zawieraly informacje
dotyczace charakterystyki HL u probanda i/lub cztonkéw
rodziny. Z analiz wykluczono prace, w ktérych brak bylo
danych klinicznych.
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Na podstawie przegladu 335 publikacji zgromadzono dane
dotyczace gendéw powigzanych z ADHL oraz charaktery-
styki obrazu klinicznego obserwowanego u pacjentéw z ich
uszkodzeniami (tabela 1 i aneks 1). Przeanalizowano naste-
pujace dane: wiek wystapienia ADHL, charakter i stopien
HL, profil audiologiczny, mozliwy inny typ dziedziczenia,
a takze wystgpowanie szumow usznych oraz zaburzen
funkgji przedsionka.

Wyniki i dyskusja

Dotychczas zmapowano, czyli ustalono wzajemne potoze-
nie i odleglo$¢, 70 regionéw chromosomowych, ktérych
warianty patogenne powigzane s3 z rozwojem izolowane-
go ADHL. Zidentyfikowano 54 geny, w ktoérych warianty
patogenne sa przyczyna wystapienia ADHL (hereditary-
hearingloss.org). Chociaz wigkszoé¢ przypadkéw ADHL
ujawnia si¢ w okresie postlignwalnym, niedostuch ten moze
by¢ réowniez wrodzony i/lub moze ujawni¢ si¢ w okresie
prelingwalnym. Do najczestszych przyczyn ADHL prelin-
gwalnego zalicza si¢ warianty patogenne w genach: SIX1,
TECTA, COL11A2, ACTGI1, MYH14 oraz WFSI (tabela 1
ianeks 1).

W przypadku ADHL ubytek stuchu poglebia sie zwykle
wraz z wiekiem. Niekiedy postepuje on jednak znacznie
lub jego przebieg jest stabilny. Staly stopien HL lub jego
wolng progresje obserwuje sie w przypadku wariantéw pa-
togennych w takich genach jak: ELMOD3 [31], CD164 [33],
TECTA [34], COL11A2 [35], SIX1 [36], KITLG [37] (tabela
1 i aneks 1). HL moze tez postgpowac szybciej w jednym
zakresie czestotliwosci. Przykladem s3 mutacje w genie
MYO7A, ktére powoduja ubytek stuchu gléwnie w zakre-
sie wysokich czestotliwoséci [38]. Obserwowany charakter
HL moze si¢ rézni¢ w zaleznosci od lokalizacji sprawczej
zmiany w réznych regionach genu. W przypadku genu
TECTA mamy do czynienia z HL w zakresie $rednich
czestotliwosci, gdy wariant patogenny zlokalizowany jest
w domenie ZP. Jezeli jednak zmiana patogenna umiejsco-
wiona jest w obszarze domeny ZA, obserwuje sie rowniez
HL wysokoczestotliwo$ciowy [39].

Na podstawie charakterystyki przebiegu krzywej audio-
metrii tonalnej mozna wyodrebni¢ kilka grup genéw,
ktorych warianty patogenne odpowiedzialne sg za wy-
stapienie HL. Audiogramom z charakterystyczna krzywa
opadajacg na niskich tonach przypisano przede wszystkim
warianty sprawcze w genach WFSI [40] oraz DIAPH] [41]
(rycina 1b). Ponadto w przypadku wariantéw patogennych
w genach TNC oraz CCDC50 w poczatkowej fazie choroby
mozna zaobserwowa¢ ubytek stuchu w niskich i srednich
czestotliwosciach, jednak wraz z postepem choroby HL
dotyka wszystkich czestotliwosci [28,42]. Przyczyng HL
w zakresie $rednich tonéw sa czesto warianty w genach
TECTA [43] oraz COL11A2 [35]. U pacjentéw z wariantami
patogennymi tych genéw obserwowany jest charakterystycz-
ny audiogram okre$lany mianem ,,ugryzionego ciasteczka”
(ang. cookie-bite) (rycina 1c). Najwigksza liczba genow,
ktérych warianty sprawcze powoduja ADHL, zostata powia-
zana z HL wysokoczestotliwosciowym. Charakterystyczng
krzywa opadajaca na wysokich tonach zaobserwowaé
mozemy m.in. w przypadku wariantéw patogennych genéw
COCH [44] oraz KCNQ4 [45], ktore jednocze$nie uwazane
sa za najczestsza przyczyne ADHL (rycina 1d).

Osoby z HL mogg zglasza¢ wystepowanie szumdw usznych,
zawrotow glowy oraz zaburzen réwnowagi. Szumami
usznymi okreslamy wrazenia stuchowe w jednym lub
obojgu uszach przy braku bodzca akustycznego z oto-
czenia. Szumy uszne sa niespecyficzne oraz zwykle
subiektywne. Dotychczas nie mozna im przypisa¢ jedno-
znacznego powigzania z genetycznymi przyczynami HL.
O ile u duzej czesci osob, u ktdrej zdiagnozowano pier-
wotnie szumy uszne z czasem pojawiajg si¢ problemy ze
stuchem, o tyle trudno jednoznacznie powiedzie¢, czy HL
moze by¢ przyczyng powstania szumow usznych [46-48].
Trudno jest wigc powigzaé geny odpowiedzialne za ADHL
z wystapieniem szumdw usznych. Niemniej w literaturze
przedstawiono przypadki wystgpowania szumdw usznych
w rodzinach z ADHL, za powstanie, ktérego odpowiada-
ja patogenne warianty w genach MYO6, ACTGI1, WFSI
[49-51]. Zdecydowanie cze$ciej szumy uszne raportowane
sa w publikacjach dotyczacych HL uwarunkowanego wa-
riantami patogennymi w genach: KCNQ4, COCH, MYO7A,
TMCI1, SMAC/DIABLO [52-56] (tabela 1 i aneks 1).

Zawroty glowy i zaburzenia rownowagi zostaly powiazane
z uszkodzeniami genu COCH. Istnieje hipoteza zakladajaca
zaleznos$¢ pomiedzy lokalizacja zmian patogennych w okre-
$lonych obszarach genu COCH a obserwowanym fenotypem.
HL u 0séb z patogennymi wariantami genu COCH znaj-
dujacymi si¢ w domenie LCCL wspolistnieje z zawrotami
glowy i zaburzeniami réwnowagi. U oséb z HL bez za-
wrotéw glowy i zaburzen réwnowagi warianty patogenne
w COCH wykrywane sa w domenie vVWFA [55]. Dodatkowo
czeste zaburzenia funkeji przedsionka obserwujemy w ro-
dzinach, w ktérych warianty patogenne zlokalizowane sa
w genach: KITLG, LMX1A. W genach: ACTG1, CEACAM]16,
EYA4, KCNQ4, MYO7A oraz TECTA zaburzenia te wyste-
puja rzadko. W przypadku pozostalych genéw zaburzenia
te wystepuja sporadycznie lub sa nieobecne.

Uszkodzenia jednego genu moga by¢ zaangazowane
w powstawanie HL izolowanego dziedziczonego w rézny
sposob, ale réwniez moga powodowa¢ HL syndromiczny.
Jednym z ostatnich doniesien, w ktéorym znanemu genowi
przypisano oprécz dziedziczenia recesywnego réwniez
dziedziczenie dominujace jest praca Eisenbergera i wsp.
opisujaca gen PTPRQ [29]. Dofaczyt on do grona kilku
gendw, ktore zostaly powigzane z dwoma formami dzie-
dziczenia, tj. autosomalnym recesywnym i dominujacym.
Najlepiej poznanym przykladem tego zjawiska jest gen
GJB2 [57], ale oprécz niego do tej grupy mozna zaliczy np.
geny MYOZA [58,59], TMCI [60], TECTA [61,62], MYO6
[63,64], TBC1D24 [65,66] oraz PTPRQ [67,68].

Jednym z najbardziej znanych genéw, ktéry odpowia-
da za powstanie HL syndromicznego jest gen MYO7A.
Zmiany w tym genie moga odpowiadac za powstawanie
ADHL (OMIM #601317), ARHL (OMIM #600060), jak
réwniez zespotu Ushera typu I (OMIM #276900), ktory
jest dziedziczony w sposéb recesywny. Oprocz glebokiego
HL i zaburzen réwnowagi u pacjentéw z zespolem Ushera
typu I zwykle w drugiej dekadzie zycia rozwija si¢ zwyrod-
nienie barwnikowe siatkéwki prowadzace do stopniowej
utraty wzroku [69,70].

Innym genem, ktérego zmiany patogenne stanowia czesta
przyczyne ADHL i sg identyfikowane az u ok. 8,5%
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Tabela 1. Geny zaangazowane w powstawanie ADHL i charakterystyka obrazu klinicznego
Table 1. Genes involved in the development of ADHL and characteristic clinical features

#124900 DFNA1 DIAPHI postlingwalny postepujacy  umiarkowany w pracy ADHL wraz rzadko [41,77]
(gtownie — gteboki Lynche’a[41]  zmakrotrombo- - -
5q31.3 miedzy 1. a 2. — LFHL cytopnig [77] nie opisywano
dekada zycia) w innych
pracach
— DHFHL
[77,78]
#600101  DFNA2A  KCNQ4 postlingwalny postepujacy lekki —znaczny DHFHL ARHL [79] bardzo czesto [45]
e — (miedzy 1.a 3.
1p34.2 dekada zycia) rzadko
#612644  DFNA2B GJ/B3  postlingwalny  postepujacy lekki DHFHL - BD [80]
- (miedzy 2. a 4. — umiarkowany
1p34.3 dekada zycia) BD
BD DFNA2C  IFNLR1 postlingwalny postepujacy lekki — MFHL lub HFHL - bardzo czesto [81]
- (miedzy 2.a 3. umiarkowany 3 -
1p36.11 dekada zycia) w 5. dekadzie nie opisywano
zycia do
gtebokiego
#601544  DFNA3A GJ/B2  wrodzony i/lub stabilny lub  lekki — gteboki HFHL ARHL [57], sporadycznie [57]
- postlingwalny  postepujacy rézne zespoty -
13g12.11 (miedzy 1.a 3. 2 niedostuchem sporadycznie
dekada zycia) i chorobami skéry
[82-85]
#612643  DFNA3B GJB6  postlingwalny postepujacy  lekki — gteboki MFHL lub HFHL ARHL [86] BD [87]
13q12.11 BD
#600652  DFNA4A  MYHI14 pre- lub postepujacy  lekki—znaczny  wszystkie ztozony fenotyp bardzo czesto [89]
- postlingwalny czestotliwosci neuropatii -
19913.33 (miedzy 2. a 3. (ptaski)  obwodowej, miopatii, sporadycznie
dekada zycia) chrypki oraz
niedostuchu [88]
#614614 DFNA4B CEACAMI6 postlingwalny postepujacy znaczny wysokie ARHL [30] rzadko [24]
- (miedzy 2.a 3. — gteboki czestotliwosci
19q13.31- dekadg zycia) rzadko
q13.32
#600994 DFNA5 GSDME postlingwalny  postepujacy  lekki — gteboki HFHL - bardzo czesto [90]
(migdzy 1.a5. .
7p15.3 dekada zycia) nie opisywano
#600965 DFNA6 WFS1 wrodzony,  postepujacy  lekki — gteboki LFHL zesp6t Wolframa [91], rzadko [93,94]
/14/38 pre- lub zespot
- postlingwalny przypominajacy .
4p16.1 (miedzy 1.a 3. zesp6t Wolframa [92] sporadycznie
dekada zycia)
#601412 DFNA7 LMXIA wrodzony lub  postepujacy  lekki—gteboki  wszystkie ARHL [95] czesto [96]
postlingwalny czestotliwosci
1923.3 (miedzy 2. a 3. czesto
dekada zycia)
#601543 DFNA8/12 TECTA wrodzony, stabilny umiarkowany MFHL ARHL [61] czesto [62]
. pre- lub lub wolno —znaczny ,ugryzione
119233 postlingwalny  postepujacy ciasteczko” rzadko
(miedzy 1. a 3.
dekada zycia)
#601369  DFNA9 COCH  postlingwalny postepujacy  lekki — gteboki HFHL ARHL[97] bardzo czesto [98]
(miedzy 2.a 5.
14q12 dekadg zycia bardzo czesto
#601316  DFNA10O EYA4  postlingwalny postepujacy  lekki—gteboki  wszystkie ADHL wraz z rzadko [100]
- (miedzy 1. a 4. czestotliwosci  kardiomiopatig [99]
6923.2 dekada zycia) lub HFHL rzadko
#601317  DFNA1l  MYO7A postlingwalny postepujacy  lekki— gteboki HFHL ARHL [101], bardzo czesto [58]
— (miedzy 1.a 5. (mozliwe zespot Ushera [59]
11q13.5 dekada zycia) przypadki LFHL rzadko

z progresja
na wszystkie
czestotliwosci)
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Tabela 1 (c.d.). Geny zaangazowane w powstawanie ADHL i charakterystyka obrazu klinicznego
Table 1 (continued). Genes involved in the development of ADHL and characteristic clinical features

Szumy uszne

Locus :

Choroba ———— Nazwa w;"s’::::o Charakter Stopien Profil dzi::;;)i,czﬁi a/ ) Ref
(OMIm) P genu + %" niedostuchu  niedostuchu audiologiczny Zaburzenia .
Lokalizacja wania fenotyp przedsionka
#601868  DFNA13  COLI11A2 wrodzony lub stabilny umiarkowany MFHL ARHL [102] bardzo czesto [35]

- postlingwalny  lub wolno —znaczny Lugryzione -
6p21.32 (miedzy 2.a 3. postepujacy ciasteczko” nie opisywano
dekada zycia)
#602459  DFNA15  POU4F3 postlingwalny postepujacy — umiarkowany MFHL lub HFHL - bardzo czesto [103]
- (miedzy 1. a 5. —znaczny -
5q32 dekada zycia) rzadko
#603622  DFNA17 MYH9  postlingwalny postepujacy  lekki—gteboki  wszystkie niedostuch wraz nie opisywano [105]
— (miedzy 1.a 5. czestotliwosci  z trombocytopenia ——
22q12.3 dekada zycia) (ptaski) lub [104] nie opisywano
HFHL
#604717 DFNA 20/26 ACTGI pre- oraz postepujacy  lekki — gteboki HFHL zesp6t czesto [107-
- postlingwalny Baraitser-Winter2 —————————————— 109]
17925.3 (przede [106] rzadko
wszystkim
miedzy 1. a 3.
dekada zycia)
#607017  DFNA21 RIPOR2 pre- postepujacy  lekki - znaczny rézne ARHL [110] BD [111]
postlingwalny konfiguracje
—zmienny audiometrii . .
6p22.3 wiek nie opisywano
#606346  DFNA22 MYO6  postlingwalny postepujacy  lekki — gteboki HFHL lub ARHL [63] rzadko [64]
B — (miedzy 1. a 4. wszystkie -
6q14.1 dekada zycia; czestotliwosci sporadycznie
najczesciej
raportowana 1.
dekada)
#605192  DFNA23 SIX1 prelingwalny stabilny umiarkowany DHFHL zesp6t BOR [112] BD [113]
— — gteboki -
14g23.1 sporadycznie
#605583  DFNA25  SLC17A8 postlingwalny postepujacy  umiarkowany HFHL lub - BD [114]
B — (miedzy 2. a 6. — gteboki wszystkie -
12g23.1 dekada zycia) czestotliwosci BD
#612431  DFNA27 REST  postlingwalny postepujacy  umiarkowany wszystkie - BD [115]
- (miedzy 1.a 3. — gteboki czestotliwosci I —
4q12 dekada zycia) BD
#608641  DFNA28 GRHL2 postlingwalny postepujacy umiarkowany —  wszystkie - BD [116]
- (miedzy 1. a 6. znaczny czestotliwosci -
8q22.3 dekada zycia) nie opisywano
#617772  DFNA34 NLRP3  postlingwalny wolno lekki — znaczny DHFHL - BD [117]
— (miedzy 2. a 4. postepujacy -
1g44 dekada zycia) BD
#606705  DFNA36 TMC1  postlingwalny szybko umiarkowany MFHL lub HFHL ARHL [60] bardzo czesto [60]
— (od 1.do 3.  postepujacy — gteboki -
9q21.13 dekady zycia) sporadycznie
#618533  DFNA37 COLI11IA1  pre-oraz wolno lekki —znaczny ~ MFHL lub - nie opisywano [118]
- postlingwalny  postepujacy DHFHL I —
1p21.1 (od 1.do 3. nie opisywano
dekady zycia)
#605594  DFNA39 DSPP  postlingwalny postepujacy  lekki — gteboki HFHL ADHL bardzo czesto [119]
B (miedzy 2.a 5. z dentinogenesis ——————
4q22.1 dekada zycia) imperfecta [75] czesto
#616357  DFNA40 CRYM pre- lub postepujacy  umiarkowany wszystkie - BD [120]
- postlingwalny —znaczny  czestotliwosci -
16q12.2 nie opisywano
#608224  DFNA41 P2RX2  postlingwalny postepujacy  lekki— gteboki MFHL lub HFHL - rzadko [121]
— (od 1.do 2. -
12q24.33 dekady zycia) nie opisywano
#607453  DFNA44  CCDC50 postlingwalny postepujacy  lekki — gteboki LFHL lub MFHL - nie opisywano [42]
— (od 1.do 5. (do~1,1 -
3q28 dekady zycia) dB/rok) nie opisywano
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Tabela 1 (c.d.). Geny zaangazowane w powstawanie ADHL i charakterystyka obrazu klinicznego
Table 1 (continued). Genes involved in the development of ADHL and characteristic clinical features

#613074  DFNA50 MIR96 postlingwalny postepujacy  umiarkowany HFHL —» - rzadko [122]
- (od 2.do5. (do~1,2dB/ — gteboki wszystkie
7932.2 dekady zycia) rok) czestotliwosci nie opisywano
#613558  DFNAS51 TJP2  postlingwalny szybko umiarkowany HFHL — = rzadko [123]
- (od 3. dekady postepujacy — gteboki wszystkie
9921.11 zycia) czestotliwosci nie opisywano
#615629  DFNA56 TNC  postlingwalny postepujacy lekki—znaczny — wszystkie - nie opisywano [28]
I — (od 1.do 3. czestotliwosci
9q33.1 dekady zycia) (na poczatku nie opisywano
LFHL)
#614152  DFNA64 SMAC/ postlingwalny postepujacy — umiarkowany wszystkie - bardzo czesto [52]
— DIABLO (od 1.do 3. —znaczny  czestotliwosci
12g24.31 dekady zycia; (ptaski) nie opisywano
Srednio 22 r.z.)
#616044  DFNA65 TBCI1D24 postlingwalny postepujacy — umiarkowany MFHL lub ARHL [124] bardzo czesto [27,125]
- (od2.do3. (~0,8 dB/rok — gteboki DHFHL
16p.13.3 dekady zycia) w przedziale nie opisywano
2-4 kHz oraz
~1,6 dB/rok
reszta)
#616969  DFNA66 CD164 postlingwalny stabilny lub  umiarkowany MFHL - nie opisywano [33]
- (miedzy 1.a 2. postepujacy Lugryzione
6921 dekadg zycia; ciasteczko” nie opisywano
oraz jeden lub wszystkie
przypadek czestotliwosci
wrodzonego
niedostuchu)
#616340 DFNA67  OSBPL2 postlingwalny postepujacy znaczny HFHL — - bardzo czesto [26,126]
- (miedzy 2.a 3. - gteboki wszystkie
2091333 dekada zycia) czestotliwosci nie opisywano
#616707  DFNA68  HOMER2 postlingwalny postepujacy — umiarkowany MFHL lub - rzadko [127]
- (miedzy 1.2 2. (od 0,5 do — gteboki DHFHL
15q25.2 dekada zycia) 1,6 dB/rok) nie opisywano
#616697  DFNA69 KITLG ~ wrodzony lub stabilny lekki — gteboki, MFHL lub HFHL mozliwe powigzanie BD [37]
- prelingwalny jednostronna lub z zespotem
12q21.32 asymetryczna Waardenburga typu Il bardzo czesto
gtuchota
#616968  DFNA70 MCM2  postlingwalny postepujacy lekki - gteboki ~ wszystkie - BD [128]
- (od 2. dekady (zmienny czestotliwosci .
3921.3 zycia; wiek fenotyp) nie opisywano
zmienny)
#617605  DFNA71 DMXL2  prelingwalny  postepujacy  lekki—gteboki  wszystkie - BD [129]
oraz (zmienny czestotliwosci
15921.2 postlingwalny fenotyp) (ptaski) nie opisywano
(miedzy 1. a. 2.
dekada zycia)
#617663  DFNA73 PTPRQ postlingwalny postepujacy lekki —znaczny HFHL ARHL [67] bardzo czesto [29]
— (miedzy 1. a 3. (zmienny
1292131 dekadg zycia) fenotyp) nie opisywano
#618140  DFNA74 PDEIC postlingwalny postepujacy — umiarkowany HFHL - BD [130]
(przede - znaczny
7pl4.3 wszystkim BD
w 3. dekadzie
zycia)
#618778  DFNA75 TRRAP  postlingwalny postepujacy  umiarkowany MFHL lub HFHL = nie opisywano [25]
- (miedzy 2.a 3. —znaczny
7q22.1 dekada zycia) nie opisywano
#618787  DFNA76 PLS1 wrodzony; stabilny lekki — znaczny DHFHL - nie opisywano [131]
- sporadyczny
3q23 przypadek nie opisywano
niedostuchu
post-
lingwalnego

23



Now Audiofonol, 2023; 12(1): 16—43

Tabela 1 (c.d.). Geny zaangazowane w powstawanie ADHL i charakterystyka obrazu klinicznego
Table 1 (continued). Genes involved in the development of ADHL and characteristic clinical features

Szumy uszne

Locus :
Choroba ———— Nazwa w;"s’::::o Charakter Stopien Profil dzi::;;)i,c;gi a/ ) Ref
OMIM M. enu T niedostuchu  niedostuchu audiologiczn Zaburzenia .
( ) Lokalizacja & wania glczny fenotyp przedsionka
#619081  DFNA78  SLCI2A2  wrodzony przewaznie znaczny MFHL - nie opisywano [132]
- stabilny — gteboki Lugryzione
5g23.3 ciasteczko” sporadycznie
lub wszystkie
czestotliwosci
(ptaski)
#619086  DFNA79 SCD5  postlingwalny  postepujacy  lekki —znaczny rézne - nie opisywano [133]
- (miedzy 2.a 7. konfiguracje - .
4q21.22 dekada zycia) audiometrii nie opisywano
#619500 DFNA81  ELMOD3 postlingwalny wolno znaczny HFHL ARHL [134] BD [31]
(przede postepujacy — gteboki -
2pl1.2 wszystkim nie opisywano
w 3. dekadzie
zycia)
#619804 DFNA82  ATP2B2 postlingwalny szybko lekki — znaczny DHFHL - sporadycznie [135]
- (1. dekada  postepujacy -
3p25.3 zycia) sporadycznie
#619808  DFNA83 MAPIB postlingwalny postepujacy lekki DHFHL - BD [136]
- (miedzy 2.a 3. — umiarkowany -
5q13.12 dekada zycia) BD
BD BD NCOA3 postlingwalny postepujacy  umiarkowany MFHL lub - BD [137,
- (miedzy 1.a 5. — gteboki DHFHL - 138]
20q13.12 dekada zycia) nie opisywano
BD BD MYO3A postlingwalny postepujacy — umiarkowany wszystkie ARHL [139] czesto [140,
- (miedzy 1. - znaczny czestotliwosci — 141]
10p12.1 a 6. dekada (opadajace) BD
zycia; epizod
wrodzonego
HL)

Opis: w przypadku szumoéw usznych oraz probleméw z zaburzeniem przedsionka zastosowano oznaczenia: ,sporadycznie” — zaburzenie wy-
stepujace <25% pracach, ,rzadko” — zaburzenie wystepujace w 25-50% prac, ,czesto” — zaburzenie wystepuje w 51-75%, ,.bardzo czesto”
— zaburzenie wystepuje >75%. Szumy uszne lub zaburzenie przedsionka uznano za obecne, jezeli wystepowaty u co najmniej jednego pacjenta
w rodzinie. BD — brak danych; ARHL — niedostuch dziedziczony autosomalnie recesywnie; ADHL — niedostuch dziedziczony autosomalnie rece-
sywnie; LFHL — niedostuch niskoczestotliwosciowy; MFHL — niedostuch $rednio-czestotliwosciowy; HFHL — niedostuch wysokoczestotliwosciowy;
DHFHL — niedostuch wysokoczestotliwosciowy z krzywa opadajaca.

Note: in case of tinnitus and vestibular dysfunction, the term “sporadic” was used if the symptoms occurred in <25% of studies, “rare” if the
symptoms occurred in 25-50% of studies, “frequent” if the symptoms occurred in 51-75% of studies, “very often” if the symptoms occurred in
>75% of studies. Tinnitus and vestibular dysfunction were considered to be present if at least one patient in the family was affected. BD— no
data; ARHL — autosomal recessive hearing loss; ADHL — autosomal dominant hearing loss; LFHL — low-frequency hearing loss; MFHL — mid-frequ-

ency hearing loss; HFHL — high-frequency hearing loss; DHFHL — downslope high-frequency hearing loss.

przypadkéw, jest WESI [71,72]. Zmiany w WFSI odpo-
wiedzialne sg za: ADHL (OMIM #600965), zespdt podobny
do zespotu Wolframa (OMIM #614296), dziedziczony
autosomalnie dominujaco i charakteryzujacy sie wyste-
powaniem cukrzycy, zaniku nerwu wzrokowego oraz HL.
Dodatkowo warianty patogenne w tym genie powoduja
zespol Wolframa (OMIM #222300) dziedziczony recesyw-
nie, ktory charakteryzuje si¢ wystepowaniem: cukrzycy,
obustronnego zaniku nerwu wzrokowego, moczowki
prostej oraz gluchoty [73]. Warianty patogenne w genie
SIX1 odpowiadaja za powstanie ADHL (OMIM #605192)
oraz zespotu skrzelowo-usznego (BOS3), ujawniajacego
si¢ w postaci: gtuchoty, malformacji ucha wewnetrzne-
go, torbieli skrzelo-pochodnej oraz przetoki skrzelowej.
BOS3 dziedziczony jest jak cecha autosomalna dominujgca
(OMIM #608389) [74]. Zmiany w genie DSPP powoduja
izolowany ADHL oraz HL wraz z dentinogenesis imperfecta
(OMIM #605594), czyli zaburzeniami rozwoju zebow [75].
Na przestrzeni ostatnich kilku lat pojawily si¢ doniesienia,
ze warianty patogenne w genie DIAPH1 odpowiedzialne s3
nie tylko za HL izolowany, lecz takze za HL wystepujacy

wraz z makrotrombocytopenia (OMIM #124900) [76].
Gen KITLG odpowiada za powstanie ADHL (OMIM
#616697) oraz zostal wstepnie powigzany z wystepowa-
niem zespolu Waardenburga typu II, charakteryzujacego
sie: HL, przedwczesnym siwieniem, niedoborem barwnika
w teczowkach, bialym puklem wloséw oraz zaburzeniem
pigmentacji skory [37].

Podsumowanie i wnioski

Przeprowadzona analiza pi$miennictwa szczegétowo
przedstawia aktualne dane na temat genetycznych przy-
czyn ADHL i jednoczeénie potwierdza duza heterogennosé¢
genetyczng tego typu HL. Przeglad literatury pozwala
jednoznacznie potwierdzié, ze najczestszymi cechami
charakterystycznymi ADHL jest postlingwalny wiek jego
wystapienia i postepujacy charakter. Dodatkowo ADHL
obejmuje gléwnie wysokie czestotliwosci. Wiek rozpo-
znania, charakterystyka audiometryczna, progresja czy tez
wspotwystepowanie szuméw usznych i zaburzen funkeji
przedsionka stanowia charakterystyczne cechy obrazu
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klinicznego grup pacjentéw z uszkodzeniem okreslonego
genu. Dokladna analiza rodowodéw oraz znajomos$¢ cech
obrazu klinicznego pacjentéw z wariantami patogenny-
mi zlokalizowanymi w poszczegdlnych genach stanowig
istotne wskazanie do przeprowadzania celowanych badan
genetycznych. Jednoczes$nie identyfikowanie wariantow
sprawczych moze pozwoli¢ ukierunkowa¢ dalszy proces
diagnostyczny, przewidzie¢ postep choroby i stanowi¢
wazny element personalizowanej opieki nad pacjentem.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy
jest duze zréznicowanie metodyki analizowanych prac

Aneks 1

badawczych. Szczegdlnie trudne wydaje sie okreslenie cze-
stosci wystepowania szuméw usznych i zaburzen funkgeji
przedsionka, poniewaz w literaturze stosowane sg zaréwno
metody niewystandaryzowane (np. dane z wywiadu lekar-
skiego), jak réwniez zwalidowane kwestionariusze oraz
metody obiektywnych badan funkgcji blednika. Innym
ograniczeniem jest mala liczba wynikéw dla genow,
ktorych warianty patogenne rzadko identyfikowane sa
u pacjentow z ADHL. Istnieje potrzeba opracowania wy-
tycznych do przeprowadzania badan audiometrycznych
i otoneurologicznych oraz do raportowania cech obrazu
klinicznego pacjentéw z genetycznie uwarunkowanym HL.

Artykuly naukowe uwzglednione w przegladzie literatury

1997 Nonsyndromic deafness DFNA1 associated with mutation of a human homolog of the
Drosophila gene diaphanous
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WFS1 and non-syndromic low-frequency sensorineural hearing loss: a novel mutation in a .
2014 Portuguese case PMID: 24462758
2014 Identification of a novel missense mutation in the WFS1 gene as a cause of autosomal PMID: 25250959

dominant nonsyndromic sensorineural hearing loss in all-frequencies

28



Leja M.L. i wsp.: Genetyka niedostuchu dominujacego

Rok Identyfikator
publikacji Tytut artykutu PubMed
2016 Comprehensive genetic testing in the clinical evaluation of 1119 patients with hearing loss PMID: 26969326
Exome sequencing identifies a novel missense mutation of WFS1 as the cause of non- .
2oLy syndromic low-frequency hearing loss in a Chinese family PUGIDS 20220
The application of next-generation sequencing for mutation detection in autosomal-dominant .

2017 hereditary hearing impairment PMID: 28419064
2017 WFS1 and GJB2 mutations in patients with bilateral low-frequency sensorineural hearing loss PMID: 28271504
Whole-exome sequencing identified a missense mutation in WFS1 causing low-frequency .

2017 hearing loss: a case report PMID: 29258540
Whole exome sequencing identifies a pathogenic mutation in WFS1 in two large Chinese .

AUke families with autosomal dominant all-frequency hearing loss and prenatal counseling RMID: 29447883
WEFS1 mutation screening in a large series of Japanese hearing loss patients: massively parallel .

2018 DNA sequencing-based analysis PMID: 29529044
Recurrent de novo WFS1 pathogenic variants in Chinese sporadic patients with nonsyndromic .

2o sensorineural hearing loss PGPS 20500228
Missense variant of endoplasmic reticulum region of WFS1 gene causes autosomal dominant .

2021 hearing loss without syndromic phenotype PMID: 34258273
Identification of a novel WFS1 mutation using the whole exome sequencing in an Iranian .

202 pedigree with autosomal dominant hearing loss PHIDE 220D

DFNA7/ LMX1A

Heterozygous missense variants of LMX1A lead to nonsyndromic hearing impairment and .

2018 vestibular dysfunction PMID: 29754270
Novel genotype-phenotype correlation of functionally characterized LMX1A variants linked to .

2eee sensorineural hearing loss FUOIDE 2ZEHOERE

2022 gpdgte on CD164 and LMX1A genes to strengthen their causative role in autosomal dominant PMID: 35254497

earing loss
DFNA 8/12/ TECTA
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2009 Vestibular impairment in a Dutch DFNA15 family with an L289F mutation in POU4F3 PMID: 19372648
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Rok Identyfikator
publikacji Tytut artykutu PubMed

A novel frameshift mutation of POU4F3 gene associated with autosomal dominant non- .

2010 syndromic hearing loss PMID: 20434433
Targeted massive parallel sequencing: the effective detection of novel causative mutations .

e associated with hearing loss in small families PGPS 225850
SNP linkage analysis and whole exome sequencing identify a novel POU4F3 mutation in .

2013 autosomal dominant late-onset nonsyndromic hearing loss (DFNA15) PMID: 24260153
Diverse spectrum of rare deafness genes underlies early-childhood hearing loss in Japanese .

2ol patients: a cross-sectional, multi-center next-generation sequencing study RMID: 24164807
Targeted genomic capture and massively parallel sequencing to identify novel variants causing .

2014 Chinese hereditary hearing loss PMID: 25388789

2014 Eele;ion of the entire POU4F3 gene in a familial case of autosomal dominant non-syndromic PMID: 24556497

earing loss

Mutation in the hair cell specific gene POU4F3 is a common cause for autosomal dominant .

2016 nonsyndromic hearing loss in Chinese Hans PMID: 28053790
Exome sequencing identifies POU4F3 as the causative gene for a large Chinese family with .

A7 non-syndromic hearing loss SR, Z75SIEE
POU4F3 mutation screening in Japanese hearing loss patients: massively parallel DNA

2017 sequencing-based analysis identified novel variants associated with autosomal dominant PMID: 28545070
hearing loss

2018 A missense mutation in POU4F3 causes midfrequency hearing loss in a Chinese ADNSHL family PMID: 29850532
Identification of two novel mutations in POU4F3 gene associated with autosomal dominant .

2020 hearing loss in Chinese families PMID: 32390314

2020 Four novel variants in POU4F3 cause autosomal dominant nonsyndromic hearing loss PMID: 32684921

2020 Cochlear implantation in a patient with a POU4F3 mutation PMID: 33489177

DFNA1/ MYH9

2000 };i/\t\l(rﬂgn nonsyndromic hereditary deafness DFNA17 is due to a mutation in nonmuscle myosin PMID: 11023810

2006 Cochlear implants for DFNA17 deafness PMID: 17146397
Application of massively parallel sequencing to genetic diagnosis in multiplex families with .

2013 idiopathic sensorineural hearing impairment PMID: 23451214
R705H mutation of MYH9 is associated with MYH9-related disease and not only with non- .

2l syndromic deafness DFNA17 FROIDE ZEEEInET S

2016 Comprehensive genetic testing in the clinical evaluation of 1119 patients with hearing loss PMID: 26969326

2016 Late onset and high-frequency dominant hearing loss in a family with MYH9 disorder PMID: 26942920

2021 When familial hearing loss means genetic heterogeneity: a model case report PMID: 34573976

2021 Iﬁégé)vel MYH9 mutation related to non-syndromic delayed post-lingual sensorineural hearing PMID: 34228168

DFNA 20/26/ ACTG1

2000 A new locus for late-onset, progressive, hereditary hearing loss DFNA20 maps to 1725 PMID: 10662538
Audiologic aspects of the search for DFNA20: a gene causing late-onset, progressive, .
200 sensorineural hearing loss PUIDE LTRSS
2003 A second kindred linked to DFNA20 (17g25.3) reduces the genetic interval PMID: 12519370
Mutations in the gamma-actin gene (ACTG1) are associated with dominant progressive .
2003 deafness (DFNA20/26) PMID: 13680526
A mutation in the gamma actin 1 (ACTG1) gene causes autosomal dominant hearing loss .
2003 (DFNA20/26) PMID: 14684684
A Dutch family with hearing loss linked to the DFNA20/26 locus: longitudinal analysis of .
2004 hearing impairment PMID: 15023833
A novel missense mutation in ACTG1 causes dominant deafness in a Norwegian DFNA20/26

2006 family, but ACTG1 mutations are not frequent among families with hereditary hearing PMID: 16773128
impairment

2008 Novel ACTG1 mutation causing autosomal dominant non-syndromic hearing impairment in PMID: 18804074

a Chinese family
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pul?l‘i)li(acji Tytut artykutu 'deP"utgm;to’
2009 fnttigzgit{;c:ggleestibular features in a second Dutch DFNA20/26 family with a novel PMID: 19548389
2009 lhne\z;ir\i/r?gai?r?pigi:/rirE(rec;\tEffECts of two novel gamma-actin (ACTG1) mutations that cause DFNA20/26 PMID: 19477959
2012 E;%zc:se(I‘jnalsi;:}i]v?]epaarﬁlglellossesqitr,:esr;;iar}ﬁ;mei“e‘:;‘ective detection of novel causative mutations PMID: 22938506
2013 QArL:cl)tri]gf;ﬁéircoinrliil%sei;r(i)r:’gvvllgcs)lsef:xmo“r;e sequencing data identifies a novel mutation of ACTG1 in PMID: 23506231
2013 g@?ﬁﬁ%ggggvei’yk?csc?cqhulgngii?ngpSl:rﬁtc:tsizf#g);]jjdERtSiﬁes new causative mutations in deafness PMID: 24130743
2013 e actiona], M ceter nert generaton seauendngatoa T FMID: 24164807
2014 E?Wrc%e\;[:rds ?rweg(c)tr—rgnzr;iei/r:t;iptasggzgncing of deafness genes in hearing-impaired individuals PMID: 24875298
2014 (T:%ri%itsidhgeiggirg?ycﬁg’;:irﬁgalggsmassively parallel sequencing to identify novel variants causing PMID: 25388789
2015 mggzit\i/:@aézfgﬁélr%r&ir;(ichl‘iQ:]cca;Lgeatures of patients with ACTG1 mutations identified by PMID: 25792668
2016 Comprehensive genetic testing in the clinical evaluation of 1119 patients with hearing loss PMID: 26969326
2016 gg{inep;]rteshensive genetic analysis of Japanese autosomal dominant sensorineural hearing loss PMID: 27911912
2016 Phenotypic heterogeneity in a DFNA20/26 family segregating a novel ACTG1 mutation PMID: 26832775
2018 A novel de novo mutation of ACTG1 in two sporadic non-syndromic hearing loss cases PMID: 29357087
2018 ﬁer;t%xggsisscggzer%%tret\tion in the ACTG1 gene in a family with congenital autosomal dominant PMID: 29620237
2018 gg;pi)srﬁhpe;t?ievnetsgenomic diagnosis of non-syndromic and syndromic hereditary hearing loss in PMID: 29986705
DFNA21/ RIPOR2
2020 QSSIPORZ in-frame deletion is a frequent and highly penetrant cause of adult-onset hearing PMID: 32631815
DFNA22/ MYO6
2001 i Btbsomal Gominant nongmaromic hearing loss o > AT MIEE S pip: 11468689
2008 ﬁ1r;olgilnri]sohnlsDeFrl]\ISXZr;%ﬁii?; in MYO6 is associated with progressive nonsyndromic hearing loss PMID: 18348273
2008 C\viétﬁli;ﬁ{f)istgnznaultggr%?n%ﬁ gggie;(gquzion of MYO6 cause a similar phenotype in two families PMID: 18212818
2010 eresiive sensorineural hoaring oss due fo YOS mutations o1 oo Me PMID: 19893302
2013 With & Tavourable outcome after cochiear mplantation o e 1B 9% BPE pmiD: 23635807
2013 Progressive hereditary hearing impairment caused by a MYO6 mutation resembles presbyacusis ~ PMID: 23340379
0L Ronaynromic hearing 1055 n 3 Chinese famiy ¢ o> (e cause ofautosomal - pmip. 25227905
2014 ch%evt:rds ?r]e]z(c)tr—r%]ealr;ievr;trﬁrt;teigﬁgncing of deafness genes in hearing-impaired individuals PMID: 24875298
2015 e M0 mutations the rautational spectrum and cimieal enaracterstce PMID: 25999546
2016 Comprehensive genetic testing in the clinical evaluation of 1119 patients with hearing loss PMID: 26969326
2016 gg{?epilrteshensive genetic analysis of Japanese autosomal dominant sensorineural hearing loss PMID: 27911912
2018 A clinical guidance to DFNA22 drawn from a Korean cohort study with an autosomal dominant PMID: 29607572

deaf population: a retrospective cohort study
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Identification of a novel MYO6 mutation associated with autosomal dominant non-syndromic .
2018 hearing loss in a Chinese family by whole-exome sequencing PMID: 30175721
2020 ﬁlini;al characteristics and in vitro analysis of MYOG6 variants causing late-onset progressive PMID: 32143290
earing loss
2021 High prevalence of MYO6 variants in an Austrian patient cohort with autosomal dominant PMID: 33710140

hereditary hearing loss

A novel locus (DFNA23) for prelingual autosomal dominant nonsyndromic hearing loss maps to .
2000 14g21-g22 in a Swiss German kindred PMID: 10777717

A novel dominant mutation in SIX1, affecting a highly conserved residue, result in only auditory i
AL defects in humans PMID: 21700001

Diverse spectrum of rare deafness genes underlies early-childhood hearing loss in Japanese .
2013 patients: a cross-sectional, multi-center next-generation sequencing study PMID: 24164807

Impairment of SLC17A8 encoding vesicular glutamate transporter-3, VGLUT3, underlies .
2008 nonsyndromic deafness DFNA25 and inner hair cell dysfunction in null mice PMID: 18674745

Identification of a novel splicing mutation within SLC17A8 in a Korean family with hearing loss .
23 by whole-exome sequencing P ZhesseL

A locus for autosomal dominant progressive non-syndromic hearing loss, DFNA27, is on .
2008 chromosome 4g12-13.1 PMID: 18279434

2018 Defects in the Alternative Splicing-Dependent Regulation of REST Cause Deafness PMID: 29961578

2002 {\é\sst,agmizf; transcription factor, TFCP2L3, causes progressive autosomal dominant hearing PMID: 12393799
2013 Confirmation of GRHL2 as the gene for the DFNA28 locus PMID: 23813623
2016 F()i;)trperi]rfshensive genetic analysis of Japanese autosomal dominant sensorineural hearing loss PMID: 27911912
2020 Clinical and genetic study of 12 Chinese Han families with nonsyndromic deafness PMID: 32048449
2021 {\il&\gltl(frIZHLZ gene variant associated with hearing loss: a case report and review of the PMID: 33810548

NLRP3 is expressed in the spiral ganglion neurons and associated with both syndromic and .
2016 nonsyndromic sensorineural deafness PMID: 27965898

NLRP3 mutation and cochlear autoinflammation cause syndromic and nonsyndromic hearing i
ANy loss DFNA34 responsive to anakinra therapy PUILDE 25E

Gradual symmetric progression of DFNA34 hearing loss caused by an NLRP3 mutation and .
2018 cochlear autoinflammation PMID: 29342053

2021 tC)otc‘_:‘lrc])gli(cira:lr;\spects of NLRP3-related autoinflammatory disorder focusing on the responsiveness PMID: 33020839

Dominant and recessive deafness caused by mutations of a novel gene, TMC1, required for .
2002 cochlear hair-cell function PMID: 11850618
2004 Early onset and rapid progression of dominant nonsyndromic DFNA36 hearing loss PMID: 15354000
2007 A novel mutation at the DFNA36 hearing loss locus reveals a critical function and potential PMID: 17250663

genotype-phenotype correlation for amino acid-572 of TMC1

Mutation analysis of TMC1 identifies four new mutations and suggests an additional deafness i
2008 cene at loci DFNA36 and DFNB7/11 I LEGLE2T

Amino acid 572 in TMC1: hot spot or critical functional residue for dominant mutations causing .
2009 hearing impairment PMID: 19180119

A novel mutation adjacent to the Bth mouse mutation in the TMC1 gene makes this mouse an .
2000 excellent model of human deafness at the DFNA36 locus HILDRAG AT
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2014 Mutations of TMC1 cause deafness by disrupting mechanoelectrical transduction PMID: 24933710
A novel DFNA36 mutation in TMC1 orthologous to the Beethoven (Bth) mouse associated with i

2l autosomal dominant hearing loss in a Chinese family FUODE ZeE R
Targeted gene capture and massively parallel sequencing identify TMC1 as the causative gene .

2015 in a six-generation Chinese family with autosomal dominant hearing loss PMID: 26079994

2016 Comprehensive genetic testing in the clinical evaluation of 1119 patients with hearing loss PMID: 26969326

2018 Identification of four TMC1 variations in different Chinese families with hereditary hearing loss PMID: 29654653
Identification of TMC1 as a relatively common cause for nonsyndromic hearing loss in the .

2020 Saudi population PMID: 31854501

2021 {ereg/alence and clinical features of autosomal dominant and recessive TMC1-associated hearing PMID: 34523024

2022 Clinical and genetic characteristics of Finnish patients with autosomal recessive and dominant PMID: 35407445

non-syndromic hearing loss due to pathogenic TMC1 variants

2019 Splice-altering variant in COL11A1 as a cause of nonsyndromic hearing loss DFNA37 PMID: 30245514
2021 rl}ln?l?;%/gr?romic sensorineural prelingual and postlingual hearing loss due to COL11A1 gene PMID: 33605226
2021 Aberrant COL11A1 splicing causes prelingual autosomal dominant nonsyndromic hearing loss PMID: 33169910

in the DFNA37 locus

2001 Dentinogenesis imperfecta 1 with or without progressive hearing loss is associated with

distinct mutations in DSPP PMID: 11175790

2003 Identification of CRYM as a candidate responsible for nonsyndromic deafness, through cDNA

microarray analysis of human cochlear and vestibular tissues PMID: 12471561

Identification of a novel mutation in CRYM in a Chinese family with hearing loss using whole- .
2020 exome sequencing PMID: 32742378

2013 Mutation of the ATP-gated P2X(2) receptor leads to progressive hearing loss and increased

susceptibility to noise PMID: 23345450

2014 A novel P2RX2 mutation in an Italian family affected by autosomal dominant nonsyndromic

hearing loss PMID: 24211385

2015 Hearing loss caused by a P2RX2 mutation identified in a MELAS family with a coexisting

mitochondrial 3243AG mutation PMID: 25788561

Comprehensive genomic diagnosis of non-syndromic and syndromic hereditary hearing loss in i
AL Spanish patients PMID: 29986705

2019 Progressive dominant hearing loss (autosomal dominant deafness-41) and P2RX2 gene

mutations: a phenotype-genotype study PMID: 31593348

2003 A novel locus for autosomal dominant nonsyndromic hearing loss (DFNA44) maps to

chromosome 3g28-29 PMID: 12483295

2007 A mutation in CCDC50, a gene encoding an effector of epidermal growth factor-mediated cell

signaling, causes progressive hearing loss DS 1SR

2014 Targeted next-generation sequencing of deafness genes in hearing-impaired individuals

uncovers informative mutations PMID: 24875298

A novel locus for autosomal dominant nonsyndromic hearing loss, DFNA50, maps to .
2004 chromosome 732 between the DFNB17 and DFNB13 deafness loci PMID: 14757864
2009 hMutqtions in the seed region of human miR-96 are responsible for nonsyndromic progressive PMID: 19363479
earing loss
2012 A novel mutation within the MIR96 gene causes non-syndromic inherited hearing loss in an PMID: 22038834

Italian family by altering pre-miRNA processing
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Genomic duplication and overexpression of TJP2/Z0-2 leads to altered expression of apoptosis .
2010 genes in progressive nonsyndromic hearing loss DFNA51 PMID: 20602916

2015 Identification of two disease-causing genes TJP2 and GJB2 in a Chinese family with

unconditional autosomal dominant nonsyndromic hereditary hearing impairment PGPS ZisieEBlol

2020 Whole-exome sequencing identifies rare pathogenic and candidate variants in sporadic Chinese

Han deaf patients PMID: 31486067

Exome sequencing and linkage analysis identified tenascin-C (TNC) as a novel causative gene in .
2013 nonsyndromic hearing loss PMID: 23936043

Functional mutation of SMAC/DIABLO, encoding a mitochondrial proapoptotic protein, causes

2011 human progressive hearing loss DFNA64

PMID: 21722859

2014 TBC1D24 mutation causes autosomal-dominant nonsyndromic hearing loss PMID: 2472953
A dominant mutation in the stereocilia-expressing gene TBC1D24 is a probable cause for .

A nonsyndromic hearing impairment NI 2728
A novel variant in the TBC1D24 lipid-binding pocket causes autosomal dominant hearing loss: .

2020 evidence for a genotype-phenotype correlation PMID: 33281559

2021 LBs(s:lDM emerges as an important contributor to progressive postlingual dominant hearing PMID: 33986365

2015 A novel locus harbouring a functional CD164 nonsense mutation identified in a large Danish

family with nonsyndromic hearing impairment PMID: 26197441

2022 Eg:r?rtlzcl)gsgmm and LMX1A genes to strengthen their causative role in autosomal dominant PMID: 35254497

OSBPL2 encodes a protein of inner and outer hair cell stereocilia and is mutated in autosomal

2015 dominant hearing loss (DFNA67) PMID: 25759012
Identification of OSBPL2 as a novel candidate gene for progressive nonsyndromic hearing loss .

2Es by whole-exome sequencing AGIDE 2507 0lee)

2019 A novel pathogenic variant in OSBPL2 linked to hereditary late-onset deafness in a Mongolian PMID: 30894143

family

2015 HOMER?2, a stereociliary scaffolding protein, is essential for normal hearing in humans and mice ~ PMID: 25816005

2018 Whole exome sequencing identified a second pathogenic variant in HOMER2 for autosomal

dominant non-syndromic deafness FRORE 2Rl

2021 A novel truncating mutation in HOMER2 causes nonsyndromic progressive DFNA68 hearing loss

in a Spanish family PMID: 33809266

Allelic mutations of KITLG, encoding KIT ligand, cause asymmetric and unilateral hearing loss .
2015 and Waardenburg syndrome type 2 PMID: 26522471

Whole exome sequencing identified MCM2 as a novel causative gene for autosomal dominant

2015 nonsyndromic deafness in a Chinese family

PMID: 26196677

2017 A dominant variant in DMXL2 is linked to nonsyndromic hearing loss PMID: 27657680

A novel variant in DMXL2 gene is associated with autosomal dominant non-syndromic hearing .
2eel impairment (DFNA71) in a Cameroonian family PO, L5550
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2017 A C-terminal nonsense mutation links PTPRQ with autosomal-dominant hearing loss, DFNA73 PMID: 29309402

2019 First confirmatory study on PTPRQ as an autosomal dominant non-syndromic hearing loss gene PMID: 31655630

2018 A dominant variant in the PDE1C gene is associated with nonsyndromic hearing loss PMID: 29860631

2019 Novel TRRAP mutation causes autosomal dominant non-syndromic hearing loss PMID: 31231791

Hearing impairment locus heterogeneity and identification of PLS1 as a new autosomal .
2019 dominant gene in Hungarian Roma PMID: 30872814
2019 PI:love;l variant p.E269K confirms causative role of PLS1 mutations in autosomal dominant PMID: 31432506
earing loss
2019 Mutations in PLS1, encoding fimbrin, cause autosomal dominant nonsyndromic hearing loss PMID: 31397523

2020 Variants encoding a restricted carboxy-terminal domain of SLC12A2 cause hereditary hearing

loss in humans PMID: 32294086

2021 Further confirmation of the association of SLC12A2 with non-syndromic autosomal-dominant

hearing impairment PMID: 34226616

Whole exome sequencing identifies SCD5 as a novel causative gene for autosomal dominant .
2020 nonsyndromic deafness PMID: 31972369

2018 ELMOD3, a novel causative gene, associated with human autosomal dominant nonsyndromic

and progressive hearing loss PMID: 29713870

De novo and inherited loss-of-function variants of ATP2B2 are associated with rapidly .
2019 progressive hearing impairment PMID: 30535804

2020 Mutations of MAP1B encoding a microtubule-associated phosphoprotein cause sensorineural

hearing loss PMID: 33268592

2016 MYO3A causes human dominant deafness and interacts with protocadherin 15-CD2 isoform PMID: 26841241

2018 Characterization of a novel MYO3A missense mutation associated with a dominant form of late

onset hearing loss PMID: 29880844

2020 A novel missense variant in MYO3A is associated with autosomal dominant high-frequency

hearing loss in a German family PMID: 32519820

Frequency and origin of the c.2090T>G p.(Leu697Trp) MYO3A variant associated with i
Zbzz autosomal dominant hearing loss FURL 5B

2021 NCOA3 identified as a new candidate to explain autosomal dominant progressive hearing loss PMID: 33326993

Non-syndromic autosomal dominant hearing loss: the first Italian family carrying a mutation in i
2021 4,0 NCOA3 gene PMID: 34356059
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