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http://webhost.ua.ac.be/hhh/

•Circa 85 loci correlati a sordità
non sindromica

•Più di 40 geni identificati come
correlati a sordità

Notevole eterogeneità
genetica

Classificazione
dei geni a
tutt’oggi
identificati nelle
sordità di tipo non
sindromico.

Il contributo maggiore alla
determinazione di un fenotipo sordità è
ascrivibile a GJB2; gli altri geni
contribuiscono con frequenze pari o
inferiori al 5%
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Le connessine

Cenni: espressione, funzione….
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Espressione delle connessine nella coclea

sv: stria
vascularis

sr: sensory
region

tm: tectorial
membrane

Rm: Reissner’s
membrane

CX26
Palmoplantar Keratoderma
Palmoplantar Hyperkeratosis
Vohwinkel Syndrome

Mutazioni delle connessine in sordità sindromiche

Mutazioni delle connessine associate ad altre patologie

Mutazioni delle connessine correlate a sordità

CX26, CX30, CX31, CX43

CX31 Erythrokertodermia variabilis
CX32 CMT1X
CX30 Hydrotic ectodermal dysplasia
CX46 congenital cataract
CX50 zonular cataract
CX43 ODDD syndrome
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CONNEXIN-DEAFNESS HOMEPAGE
http://www.crg.es/deafness

--2-GJA1 (Cx43)
6-Deletion2GJB6 (Cx30)

11-32GJB3 (Cx31)
4210959GJB2 (Cx26)

UnknownRecessiveDominant
POLYMORPHISMS

MUTATIONS
GENE

CX26 or GJB2 (Chr  13q12)

50% of recessive forms 40% of sporadic cases

Some families with dominant forms

1 mutazione più comune:
35delG

•35delG spiega il 65% delle
mutazioni nei caucasici
ma
•Solo il 5.5% delle mutazioni
negli asiatici

35delG carrier frequencies in Europe

Northern Europe: 1/79 (Estonia 1/22)
Southern Europe: 1/35
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Distribuzione delle mutazioni nella
connessina 26

La distribuzione delle frequenze delle mutazioni della connessina 26 è molto variabile nelle
diverse etnie. Complessivamente l’allele 35delG spiega il 50% delle mutazioni nella proteina e
il 50% dei genotipi mutati in connessina 26.
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GJB6 e CX30

cx26 e cx30: omologia del 77%; co-espresse nell'orecchio interno

Mutazione più frequente:

 delezione di 342 Kb (D13S1830)
 omozigosi o eterozigosi con mutazione in trans in GJB2
 presente Spagna, Francia Israele e UK
 rappresenta il 10% di tutti gli alleli DFNB1.

Fenotipo: sordità  prelinguale stabile, severa o profonda. Nessuna
associazione a anomalie vestibolari o radiologiche.
Notevole variabilità inter e intrafamiliare

Descritta una sola mutazione T5M associata a sordità dominante (DFNA3).

GJB3 (CX31)

GJB1 (CX43)

Fenotipo variabile

DFNA2 associato a perdita uditiva ad alte frequenze

Associato a eritrocheratodermia variabile

Individuate in pazienti africani con sordità prelinguale profonda, recessiva o
sporadica
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Correlazione genotipo-fenotipo
GJB2 e GJB6

Criyns et al., J. Med. Genet., 2004

Studio di 277 soggetti provenienti da Belgio, Italia, Spagna e Stati Uniti

Tutti i genotipi GJB2 presentano un fenotipo
meno severo rispetto agli omozigoti 35delG.

Il fenotipo non è correlabile, a volte, coi dati
funzionali relativi ad una determinata mutazione



9

Studio su 11531 soggetti

Le mutazioni che determinano forme tronche di CX26 sono associate ai fenotipi
più severi.

I fenotipi più gravi sono associati a omozigoti 35delG ed eterozigoti
35delG/del(GJB6-D13S1830).

Grande variabilità fenotipica all’interno dei genotipi. Geni modificatori e/o fattori
ambientali portano a penetranza incompleta e a variabilità fenotipica.

Ricckert et al. Am. J. Hum. Genet. 2005

Marlin et al. Arch.Otolaryngol.Head neck surgery, 2005

Studio su 256 soggetti di origine francese

77% sordità profonda.
Variabilità fenotipica inter ed
intra familiare.

Nel 76% dei casi la sordità
correlata a DFNB1 è stabile, ma
può essere progressiva e in rari
casi, fluttuante, per lo più nei
casi con genotipi lievi.
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La correlazione genotipo fenotipo non può essere fatta univocamente: all’interno di

ciascun genotipo c’è una significativa variabilità fenotipica sia in relazione alla

severità che alla progressione.

La variabilità è spiegabile attraverso l’influenza di modificatori quali fattori genetici

ed ambientali.

L’individuazione dei fattori modificatori potrà chiarire la variabilità genotipo-fenotipo

e fornire un prezioso strumento predittivo, funzionale anche a selezionare

appropriate strategie di riabilitazione per soggetti con sordità legata a DFNB1.

…….NE CONCLUDIAMO CHE:

Altri geni implicati in sordità
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SLC26A4

Codifica per un trasportatore I/Cl espresso in coclea, rene e tiroide.
Coclea: espresso nelle regioni di riassorbimento dell’endolinfa.
Individuate 60 diverse mutazioni: 1-8% NSHL (DFNB4)

sindrome di Pendred
La SNHL si manifesta in associazione all’allargamento dell’acquedotto vestibolare.

COCH
Codifica per una proteina costituente della matrice extracellulare dell’orecchio
interno.
DFNA9 SNHL prelinguale progressiva e disfunzioni vestibolari.

OTOF
Codifica per una proteina implicata nel trasporto vescicolare di membrana.
DFNB9 SNHL profonda con emissioni otoacustiche normali e neuropatia uditiva.
La mutazione Q829X rappresenta il 3% delle SNHL in Spagna.

WFS1
Codifica per una proteina implicata nella regolazione dell’omeostasi del Ca nel ER.
DFNA6/14/38 SNHL moderata bilaterale, simmetrica sotto i 1000-4000Hz.
Sindrome di Wolfram: AR con insorgenza giovanile DIDMAOD (Diabete insipido, diabete
mellito, atrofia ottica, sordità)

POU3F4
Codifica per un fattore di trascrizione

Trasmissione X-linked (DFN3)

Sordità non sindromica, progressiva e profonda. Possibile dilatazione del canale
acustico interno (evidenziabile mediante CT) con aumento della pressione perilinfatica.
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MITOCHONDRIAL MUTATIONS

0.5-2.4% in pazienti europei con SNHL; 3% in pazienti giapponesi

NSHL associata a mutazioni mitocondriali (trasmissione materna) è spesso in
omoplasmia o a elevati livelli di eteroplasmia.

Non è possibile stabilire una correlazione genotipo-fenotipo. Probabile contributo
di altri fattori (geni modificatori, fattori ambientali o polimorfismi mitocondriali).

Mutazioni in 12s-rRNA
possono causare SNHL
lieve anche senza
somministrazione di
aminoglisidici

Iter diagnostico molecolare
per sordità non sindromiche
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Criteri e classificazione delle sordità ereditarie e inquadramento genetico

1. Indagare: fattori pre-, post- e peri- natali, infezioni, prematurità,..

Storia familiare di almeno 3 generazioni

2. Esami dei tratti dismorfologici (attenzione speciale all’orecchio esterno e al collo, pelle,
capelli, occhi e dita)

3. Investigazioni:

 serologia e colture nel caso di infezioni

 esami oftalmologici: capacità visiva, esami del fondo oculare (definizione di
eventuali retinopatie)(Usher, Refsum)

 analisi dei parametri urinari indicativi per sindromi renali

 scanning renale per evidenziare eventuali displasie urinarie (Alport, BOR)

 neuro-imaging per evidenziare dilatazioni vestibolari e coclea di Mondini (Pendred,
DFNB4)

 ECG in sordità congenite severe/profonde per evidenziare prolungati intervalli QT
(Jervell e Lange Nielsen)

 Esami audiometrici nei familiari di primo grado

 Valutare i dati vestibolari: Usher tipo1, S. di Jervell e Lange-Nielsen, Pendred,
Dfna9 (COCH), DFNA11 e DFNB2 (MYO7A), DFNB4 (SLC26A4), DFNB12 (CDH23)
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Ipoacusia a causa ignota

Ipoacusia non
sindromica

Analisi GJB2

Forma dominante
(1 mutazione)

o
Forma recessiva

(2 mutazioni)

1 o nessuna mutazione

Analisi delezione GJB6

Quadro sindromico:
-visita dismorfologica

-Test biochimici e molecolari

1 0 2 mutazioni Nessuna mutazione

Analisi mutazione
mitocondriale

A1555G

Consulenza genetica
-Anamnesi personale e familiare

-Valutazione clinico-genetica

• caratterizzare il grado di ipoacusia (radiologia, test audiologici, vestibolari)

• Esclusione delle cause sindromiche attraverso  la storia clinica familiare ed esami
specifici (oftalmologia, esami renali, neuro-imaging)

• Screening GJB2 in tutti i casi non-sindromici con eziologia ignota.

• Screening del gene GJB6 nei casi di una sola/nessuna mutazione a carico di GJB2

• Analisi della muatazione mitocondriale A1555G nei casi di nessuna mutazione a
carico di GJB2 e GJB6.
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…e in assenza di mutazioni?

 in presenza di un allargamento del l’acquedotto vestibolare o di una coclea di
mondini (trasmissione autosomica recessiva) ⇒ analisi SLC26A4

 nei casi di SNHL a basse frequenze (trasmissione autosomica dominante) ⇒
analisi WFS1

 nei casi di SNHL di tipo progressivo con disfunzioni vestibolari (trasmissione
autosomica dominante) ⇒ analisi COCH

 in pazienti con sordità profonda con emissioni otoacustiche normali
(trasmissione autosomica recessiva) ⇒ analisi OTOF.

http://www.genetests.org/

Accessibilità delle informazioni relative alla disponibilità dei test di diagnosi
genetica e ai centri che li svolgono
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DFNA47

In assenza fenotipi indicativi, specie nei casi sporadici, diventa molto difficile stabilire quale
sia l’analisi genetica da effettuare.

Nei casi familiari l’analisi di linkage può dare indicazioni sulla regione cromosomica in cui si
trova la mutazione

Nuove prospettive
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The NanoChip® Cartridge

Fluidic and
electronic interface

Connexin 26 mutations
• IVS 1+1 stab
• 35delG
• M34T stab
• L90P stab
• 235delC
• 167delT
• R184P stab

MtDNA mutation 
•A1555G stab

MICROARRAY

 Analisi contemporanea di 28000bp, con screening contemporaneo di 9 geni sordità

 Valutazione simultanea di un pannello diagnostico di 198 mutazioni nei geni GJB2,
GJB6, GJB3, GJA1, SLC26A4, SLC26A5,12S rRNA e tRNA-Ser[UCN]: l’analisi evidenzia
lo stato di omozigosi o eterozigosi

Gradner et al. Pediatrics, 2006
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Postazione miniaturizzata per l’analisi contemporanea di circa 50 mutazioni con
possibilità di implementare il numero di posizioni analizzate

Descrizione di nuovi geni sordità e nuove mutazioni
1. POSITIONAL CLONING  IN LOCI NOTI E DI NUOVA  INDIVIDUAZIONE (Linkage in

famiglie affette-analisi multistatistica in popolazioni isolate con elevate incidenza di
sordità)

2. Selezione di geni candiadti sulla base di dati di letteratura

3. Individuazione di nuovi geni candidati valutando la variazione dell’espressione di geni in
sistemi in vitro con mutazioni a carico di GJB2

SCREENING MUTAZIONALE AD ELEVATA PROCESSIVITA’ dei geni
candidati in un esteso campione di soggetti affetti 800 soggetti (Italia,
Belgio, Spagna, Israele) con NSHL GJB2 negativa.
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