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SANTRUMPOS

1000genomes_all — 1000 genomy projekto visy tirty populiacijy duomenys

A — adeninas

AAYV — su adenovirusu susijes virusas (angl. adeno-associated virus)

ABR — Kklausos sukelty smegeny kamieno potencialy tyrimas (angl. auditory
brainstem response)

ACMG — Amerikos medicinos genetikos ir genomikos kolegija (angl. American
College of Medical Genetics and Genomics)

ACTGL1 — gama aktino genas 1 (angl. actin, gamma 1)

AD — autosominis dominantinis paveldéjimas

Ala — alaninas

AntiGADG5 — antikiinai pries kasos beta lgsteliy glutamino rugsties dekarboksilaze
(angl. anti glutamic acid decarboxylase)

Anti-1A2 — antikiinai pries kasos beta lgsteliy tirozino fosfataze (angl. anti tyrosine
phosphatase)

AR — autosominis recesyvus paveldéjimas

Arg —argininas

Asn — asparaginas

Asp — aspartatas

ASSR — stabilios biisenos sukeltyjy potencialy tyrimas (angl. Auditory steady state
response)

Atohl — transkripcijos veiksnj koduojantis genas peliy genome (angl. atonal,
drosophila, homolog of, 1)

ATOH1 — transkripicijos veiksnys Zzmogaus Igstelése (angl. atonal, drosophila,
homolog of, 1)

ATP — adenozino trifosfatas

AUNAL - autosominio dominantinio paveldéjimo klausos neuropatija 1 (angl.
Auditory neuropathy, autosomal dominant, 1)

BAM - binarinio sekoskaitos duomeny formato failas (angl. binary file format)
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BTD — biotinidazes genas

BMP — kauly morfogenetinis baltymas (angl. bone morphogenetic protein)

BOR — branchiootorenalinis sindromas

Bp — baziy poros

C — citozinas

CATSPER2 — spermatozoidy katijony kanalo genas 2 (angl. Cation channel,
sperm-associated, 2)

CCDC50 — baltymo, turincio susisukusig spiralg, genas 50 (angl. Coiled-coil
domain-containing protein 50)

CDH23 — kadheriny Seimos baltymo 23 genas (angl. Cadherin-related family,
member 23)

CEBPE - transkripcijos veiksnys (angl. CCAAT/enhancer-binding protein,
epsilon)

CEACAM16 — su karcinogeniniu antigenu susijusios 16-os lgstelés adhezijos
molekulés genas (angl. Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule
16)

CHARGE sindromas — akies koloboma, Sirdies ydos, choany atrezija, raidos
atsilikimas, genitalijy anomalijos, ausy anomalijos ir (ar) kurtumas (angl.
CHARGE association: coloboma of the eye; heart anomaly; atresia, choanal,;
retardation of mental and somatic development; microphallus; ear abnormalities
and/or deafness)

CHD7 - transkripcijos veiksnio genas (angl. Chromodomain helicase DNA-
binding protein 7)

Chr — chromosoma

CHREBP (MLX) — transkripcijos veiksnys (angl. Carbohydrate response element-
binding protein, rat, homolog of)

CLDN14 — Kklaudino 14 genas (angl. Claudin 14)

ClinVAR — NCBI duomeny bazé, kurioje kaupiami duomenys apie genomo

varianty patogeniskuma



CMV - citomegaloviruso infekcija

COCH - kochlino genas (angl. Cochlin)

COL2A1 — 2-o tipo kolageno al grandinés genas (angl. Collagen, type |1, alpha-1)
COL4A3 — 4-0 tipo kolageno a3 grandinés genas (angl. Collagen, type IV, a-3)
COL4A4 — 4-0 tipo kolageno o4 grandinés genas (angl. Collagen, type IV, a-4)
COL4AS5 — 4-0 tipo kolageno a5 grandinés genas (angl. Collagen, type IV, a-5)
COL11A1 —11-o tipo kolageno ol grandinés genas (angl. Collagen, type Xl, a-1)
COL11A2 - 11-o tipo kolageno al grandinés genas (angl. Collagen, type Xl, a-2)
Cys — cisteinas

CRISPR/Cas9 — genomo redagavimo sistema (angl. CRISPR — Clustered regularly
interspaced short palindromic repeats; Casp9 — kaspazé 9)

Cx26 — koneksinas 26

dB — decibelas

dbSNP — geny varianty duomeny bazé (angl. Database of single nucleotide
polymorphisms (SNPs) and multiple small-scale variations)

DEAFGEN - biomedicininio tyrimo ,Jgimto/ paveldimo klausos sutrikimo
genomika: jtaka patogenezei, fenotipinei iSraiSkai, gydymo efektyvumui*
akronimas

Deltal — 1asteliy diferenciacija reguliuojantis veiksnys, Notch receptoriy ligandas
(angl. Delta, drosophila, homolog of, 1)

DEC2 (BHLHEA41) — transkripcijos veiksnys, spiralé — Kilpa — spiralé baltymy
Seimos narys E41 (angl. Basic helix-loop-helix family, member E41)

DFNA — genetiné sritis, siejama su autosSominio dominantinio paveldéjimo klausos
sutrikimu

DFNB — genetiné sritis, siejama su autoSominio recesyvaus paveldéjimo klausos
sutrikimu

DFNM — genetin¢ sritis, modifikuojanti klausos sutrikima

DFNX — geneting sritis, siejama su X recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimu



DIAPH1 — baltymo, reguliuojancio lastelés morfologija ir citoskeleto sandara,
genas 1 (angl. Diaphanous, drosophila, homolog of, 1)

DIAPH3 - baltymo, reguliuojancio lastelés morfologija ir citoskeleto sandara,
genas 3 (angl. Diaphanous, drosophila, homolog of, 3)

DIx5 — transkripcijos veiksnys (angl. Distal-less homeobox 5)

DIx6 — transkripcijos veiksnys (angl. Distal-less homeobox 6)

DNR — deoksiribonukleino riigstis

DSPP — dentino sialofosfoproteino genas (angl. Dentin sialophosphoprotein)
DVD - klausos sutrikimo geny varianty duomeny bazé (angl. Deafness Variation
Database)

EDNS3 — endotelino 3 genas (angl. Endothelin 3)

EDNRB — endotelino receptoriaus B genas (angl. Endothelin receptor, type b)
EGRL1 — ankstyvo augimo atsako baltymas 1 (angl. Early growth response 1)
EKG — elektrokardiograma

EMQN — Europos molekuliniy genetiniy tyrimy kokybés kontrolés tinklas (angl.
The European molecular genetics quality network)

ENCODE - tarptautinis funkciniy genomo elementy analizés konsorciumas (angl.
Encyclopedia of DNA Elements)

ESPN — espino genas (angl. Espin, mouse, homolog of)

ESRRB — | estrogeno receptoriy panasaus baltymo beta genas (angl. Estrogen-
related receptor, beta)

ESRRA — | estrogeno receptoriy panasus baltymas alfa (angl. Estrogen-related
receptor, alpha)

EXAC — viso egzomo duomeny kaupimo ir analizés konsorciumas (angl. The
Exome Aggregation Consortium)

ExXAC_all — ExAC konsorciumo visy populiacijy duomenys

EYAL — baltymo, reguliuojan¢io genus, koduojanc¢ius augimo veiksnius ir Igsteliy

proliferacijai svarbias signalines molekules, genas 1 (angl. Eyes absent 1)



EYA4 — baltymo, reguliuojancio genus, koduojancius augimo veiksnius ir lgsteliy
proliferacijai svarbias signalines molekules, genas 4 (angl. Eyes absent 4)

F — tiesioginis pradmuo (angl. forward)

FGF — fibroblasty augimo veiksnys (angl. fibroblast growth factor)

FOSL1 — transkripcijos veiksnys, svarbus kauly formavimuisi ir remodeliacijai
(angl. Fos-like antigen 1)

Foxil/3 - transkripcijos veiksniai, reguliuojantys lasteliy proliferacijos,
diferenciacijos procesuose dalyvaujanéiy geny raiska (angl. Forkhead box 1,3)
Esp6500siv2_all — Egzomo sekoskaitos projekto (angl. NHLBI GO Exome
Sequencing Project — ESP) visy tirty asmeny duomenys

Fs — rémelio poslinkis (angl. frameshift)

G — guaninas

Gbx2 — transkripcijos veiksnys, reguliuojantis smegeny vystymosi procese
dalyvaujanciy geny raiska (angl. Gastrulation brain homeobox 2)

GEN+ —izoliuoto klausos sutrikimo tiriamyjy pogrupio asmenys, kuriems geneting
ligos prieZastis nustatyta

GEN+/- — izolivoto klausos sutrikimo tiriamyjy pogrupio asmenys, kuriems
nustatytas vienas AR paveld¢jimo heterozigotinis variantas

GEN-— izoliuoto klausos sutrikimo tiriamyjy pogrupio asmenys, kuriems genetiné
ligos prieZastis nenustatyta

GERP++ — bioinformacinés analizés jrankis (angl. Genomic Evolutionary Rate
Profiling)

GJB2 — plySiniy tarplasteliniy jungCiy baltyma 2 koduojantis genas (angl. gap
junction binding 2)

GJB3 — plySiniy tarplasteliniy jungCiy baltyma 3 koduojantis genas (angl. gap
junction binding 3)

GJB6 — plySiniy tarplasteliniy jungCiy baltyma 6 koduojantis genas (angl. gap
junction binding 6)

Gly —glicinas
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GIn — glutaminas

Glu — glutamatas

GPR98 — su G baltymu susijusio receptoriaus genas 98 (angl. G protein-coupled
receptor 98)

GRHL2 - transkripcijos veiksnys, dalyvaujantis epitelio morfogenezéje ir
epidermio vystymosi procese (angl. Grainyhead-like 2)

Hb — hemoglobino koncentracija kraujyje

HbAlc — glikuoto hemoglobino dalis

Heyl — transkripcijos veiksnys 1, svarbus lasteliy diferenciacijai ir jungciy
formavimuisi (angl. Hairy/enhancer of split-related with YRPW motif 1)

Hey2 — transkripcijos veiksnys 2, svarbus lasteliy diferenciacijai ir jungciy
formavimuisi (angl. Hairy/enhancer of split-related with YRPW motif 2)

HGMD — Zmogaus geny patogeniniy varianty duomeny bazé (angl. The Human
gene mutation database)

His — histidinas

Hmx2 — transkripcijos veiksnys, dalyvaujantis embriogenezéje (angl. H6 family
homeobox 2)

Hmx3 — transkripcijos veiksnys, dalyvaujantis embriogenezéje (angl. H6 family
homeobox 3)

H-V — Hardzio ir Vainbergo pusiausvyra

ILDR1 — j imunglobuling panaSy domeng turintis receptoriaus genas (angl.
Immunoglobulin-like domain-containing receptor 1)

Ile — izoleucinas

IP3 — inozitolio trifosfatas

IQ domenas — baltyma kalmoduling prijungiantis domenas (angl. 1Q motif)

IRNR — informaciné RNR

IKS — jgimtas klausos sutrikimas

IPKS — jgimtas paveldimas klausos sutrikimas

JLNS2 — Jervell ir Lange—Nielsen sindromas 2
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Kb — kilobazé (1000 baziy pory)

KCNEZ1 - kalio kanalg formuojantj baltyma koduojantis genas E1 (angl. Potassium
channel, voltage-gated, 1ISK-related subfamily, member 1)

KCNEZ2 — kalio kanalg formuojantj baltyma koduojantis genas E2 (angl. Potassium
channel, voltage-gated, ISK-related subfamily, member 2)

KCNJ10 — kalio kanalg formuojantj baltymg koduojantis genas J10 (angl.
Potassium channel, inwardly rectifying, subfamily j, member 10)

KCNQ1 —kalio kanalg formuojantj baltyma koduojantis genas Q1 (angl. Potassium
channel, voltage-gated, kqt-like subfamily, member 1)

KCNQ4 - kalio kanalg formuojantj baltymg koduojantis genas Q4 (angl. Potassium
channel, voltage-gated, kqt-like subfamily, member 4)

KID — keratodermos, ichtiozés, kurtumo sindromas (angl. keratoderma, ichtiosis,
deafness)

KLF6 — transkripcijos veiksnys (angl. Kruppel-like factor 6)

KS — klausos sutrikimas

KT — kompiuteriné tomografija

Leu — leucinas

Lfng - fukozei specifinés beta-1,3-N-acetilgliukozaminiltransferazés genas (angl.
Lunatic fringe)

LITGEN — projekto ,,Lietuvos populiacijos genetiné jvairove ir sandaros kitimai,
susije su evoliucija ir dazniausiai paplitusiomis ligomis* akronimas

Lys — lizinas

LOVD - atvira Leideno varianty duomeny bazé (angl. Leiden Open Variation
Database)

LOXHDL1 - homologiska lipoksigenazei domeng turincio baltymo genas 1 (angl.
Lipoxygenase homology domain-containing 1)

LRT — bioinformacinés analizés tyrimo jrankis (angl. Likelihood ratio test)
LRTOMT - leucino pasikartojimy gausaus baltymo 51 genas (angl. Leucine-rich

repeat-containing protein 51)
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LRRFIP1 — transkripcijos veiksnys, sgveikaujantis su leucino pasikartojanciomis
sekomis (angl. Leucine-rich repeat in FLII-interacting protein 1)

LTF — transkripcijos veiksnys laktotransferinas (angl. Lactotransferrin)

MARVELD2 — MARVEL domeng turin¢io baltymo genas 2 (angl. MARVEL
domain-containing protein 2)

MAF — retojo alelio daznis (angl. minor allele frequency)

MCH - vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite (angl. mean cell hemoglobine)
MCYV — vidutinis eritrocito taris (angl. mean cell volume)

MELAS sindromas — miopatijos, encefalopatijos, laktato acidozés, j insultg
panasiy epizody (angl. mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis,
and stroke-like episodes) sindromas

MERFF sindromas — miokloninés epilepsijos su suirusiomis raumeny skaidulomis
(angl. Myoclonic epilepsy associated with ragged-red fibers) sindromas

Met — metioninas

Mg?*ATPazé — lastelés fermentas (angl. ATP phosphohydrolase (Mg2+-
importing)

MIDD sindromas — motininés kilmés cukrinis diabetas su klausos sutrikimu (angl.
Diabetes and deafness, maternally inherited)

MIM — pagal Mendelio désnius paveldimy ligy katalogas (angl. Mendelian
Inheritance in Man)

MIR96 — mikroRNR 96 genas (angl. MicroRNA 96)

MiRNR — mikroRNR

MITF — su mikrooftalmija susijusio trankripcijos veiksnio genas (angl.
Microphthalmia-associated transcription factor)

MLPA — dauginé liguojamy zondy amplifikacija (angl. multiple ligatable probe
amplification)

MLX — transkripcijos veiksnys (angl. Max-like protein x)

MtDNR — mitochondijy DNR

13



MT-CO1 — mitochondrijy kvépavimo grandinés IV komplekso citochromo C
oksidazés I subvieneto genas (angl. Complex iv, cytochrome C oxidase subunit 1)
MT-RNR1 - mitochondrijy ribosomy 12S RNR genas (angl. Ribosomal RNA,
mitochondrial, 12S)

MT-TE — mitochondrijy transportinés RNR, neSancios glutaming, genas (angl.
Transfer RNA, mitochondrial, glutamic acid)

MT-TK — mitochondrijy transportinés RNR, nesancios lizing, genas (angl. Transfer
RNA, mitochondrial, lysine)

MT-TL1 — mitochondrijy transportinés RNR, neSancios leucing, genas (angl.
Transfer RNA, mitochondrial, leucine)

MT-TS1 — mitochondrijy transportinés RNR, neSancios sering, genas (angl.
Transfer RNA, mitochondrial, serine)

MYH9 — miozino sunkiosios grandinés genas 9 (angl. Myosin, heavy chain 9,
nonmuscle)

MYH14 — miozino sunkiosios grandinés genas 14 (angl. Myosin, heavy chain 14,
nonmuscle)

MYO1A — miozino 1a genas (angl. Myosin 1a)

MYO3A — miozino 3a genas (angl. Myosin 3a)

MYOG6 — miozino 6 genas (angl. Myosin 6)

MYO7A — miozino 7a genas (angl. Myosin 7a)

MYO14 — miozino 14 genas (angl. Myosin 14)

MYO15A — miozino 15a genas (angl. Myosin 15a)

MyTH4 — baltymo domenas (angl. myosin tail like homology region 4)

MZF1 — transkripcijos veiksnys (angl. Myeloid zinc finger gene 1)

NCBI — JAV Nacionalinis biotechnologijy informacijos centras (angl. National
Center for Biotechnology Information)

NeuroD1 — transkripcijos veiksnys (angl. Neurogenic differentiation 1)

Neurogl - transkripcijos veiksnys (angl. Neurogenin 1)

NF2 — neurofibromino 2 genas (angl. Neurofibromin 2)

14



NTS — netransliuojama geno seka

Notch — transmembraniniy baltymy, reguliuojanciy lgsteliy diferenciacijg, Seimos
genas (angl. Notch, drosophila, homolog of, 1)

OAE — otoakustiné emisija

OCLN - okludino genas (angl. Occludin)

OMIM — pagal Mendelio désnius paveldimy ligy elektroninis katalogas (angl.
Online Mendelian Inheritance in Man®)

OR - tikimybiy santykis (angl. odds ratio)

ORS5I1 — uvoslés receptorius (angl. Olfactory receptor, family 5, subfamily I,
member 1)

OTOA - otoankorino genas (angl. Otoancorin)

OTOF — otoferlino genas (angl. Otoferlin)

P2RX2 — P2X receptoriaus genas (angl. Purinergic receptor P2X, ligand-gated ion
channel, 2)

P19ink4d (cdkn2d) — nuo ciklino priklausomos kinazés inhibitorius 2d (angl.
Cyclin-dependent kinase inhibitor 2d)

p27kipl (Cdknlb) — nuo ciklino priklausomos kinazés inhibitorius 1b (angl.
Cyclin-dependent kinase inhibitor 1b)

p21cipl (Cdknla) — su Cdknla sgveikaujantis baltymas (angl. Cdknla-interacting
zinc finger protein 1)

Pax2 — porinés dézutés baltymas 2 (angl. Paired box 2)

PAX3 — porinés dézutés baltymo 3 genas (angl. Paired box gene 3)

Pax8 — porinés dézutés baltymas 8 (angl. Paired box 8)

PCDH15 — protokadherino genas 15 (angl. Protocadherin 15)

PDZ domenas — signaliniy baltymy domenas (angl. postsynaptic density protein)
PGR — polimerazes grandininé reakcija

Phe — fenilalaninas

PhyloP — bioinformacinés analizés jrankis (angl. phylogenetic P-values)

P1 — pasikliovimo intervalas
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PJVK — pejvakino genas (angl. pejvakin)

PLT — trombocitai (angl. platelets)

PMCA2 (ATP2B) - plazminés membranos Ca?* pernesanti ATPazé (angl. ATPase,
Ca(2+)-transporting, plasma membrane, 2)

PMEAH sindromas — progresuojancios miokloninés epilepsijos, ataksijos, klausos
sutrikimo sindromas

Polyphen-2 — bioinformacinés analizés jrankis (angl. Polymorphism Phenotyping
v2)

POSSUM — dismorfologijos duomeny bazé (angl. Pictures of standard syndromes
and undiagnosed malformations)

POU domenas — POU baltymy Seimos bendras domenas (angl.POU domain)
POUA4F3 —transkripcijos veiksnio genas (angl. POU domain, class 4, transcription
factor 3)

POU3F4 —transkripcijos veiksnio genas (angl. POU domain, class 3, transcription
factor 4)

PPARG - peroksisomy proliferacijos aktyvuojamas gama receptorius (angl.
Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma)

PRDMS5 — PR domeng turintis baltymas 5 (angl. PR domain-containing protein 5)
PTPRQ — receptorinés tirozino fosfatazés genas (angl. protein-tyrosine
phosphatase, receptor-type, Q)

Pro — prolinas

PUBMED - elektroniné medicinos mokslo publikacijy, gyvybés moksly Zurnaly,
elektroniniy knygy duomeny bazé

QTc — koreguotas QT intervalas (elektrokardiogramoje)

R — atvirkstinis pradmuo (angl. reverse)

Rb1 — retinoblastomos genas 1 (angl. Rbl)

RBC - eritrocity kiekis kraujyje (angl. red blood cells)

RDX — radiksino genas (angl. radixin)

RFX1 — transkripcijos veiksnys (angl. regulatory factor X, 1)
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RNR — ribonukleino rugstis

RREB1 — RAS atsako elementus sujungiantis baltymas (angl. RAS-responsive
element binding protein 1)

S. — sindromas

SbTh — sulbutiaminas

Serrate2 — Notch receptoriaus ligandas

SH3 domenas — signaliniy keliy baltymy domenas (angl. SRC Homology 3
Domain)

Shh — morfogenas (angl. sonic hedgehog)

SIFT — bioinformacinés analizés jrankis (angl. Sorting Tolerant From Intolerant)
Six1 — transkripcijos veiksnys (angl. Sine oculis homeobox, drosophila, homolog
of, 1)

SIX1 — transkripcijos veiksnio genas (angl. Sine oculis homeobox, drosophila,
homolog of, 1)

SIX5 — transkripcijos veiksnio genas (angl. Sine oculis homeobox, drosophila,
homolog of, 5)

SLC12A2 — transmembraninio jony nesiklio genas (angl. Solute carrier family 12
(sodium/ potassium/ chloride transporter), member 2)

SLC17A8 - transmembraninio nesiklio genas (angl. Solute carrier family 17
(vesicular glutamate cotransporter), member 8)

SLC19A2 — transmembraninio neSiklio genas (angl. Solute carrier family 19
(thiamine transporter), member 2)

SLC26A4 — transmembraninio nesiklio genas (angl. Solute carrier family 26,
member 4)

Sox2 — transkripcijos inhibitorius (angl. SRY-box 2)

Sox9 — reguliuojancio baltymo genas (angl. SRY-box 9)

SOX10 — transkripcijos veiksnio genas (angl. SRY-box 10)

Spl — transkripcijos veiksnys (angl. Transcription factor Spl)
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SPI1 — transkripcijos veiksnys (angl. Spleen focus forming virus proviral
integration oncogene SPI1)

STRC — stereocilino genas (angl. Stereocilin)

SVEIDRA - sveikatos draudimas

T — timinas

Thx1 — transkripcijos veiksnys (angl. T-box 1)

TCOF1 — Treacher—Collins sindromo genas (angl. TCOF1 gene)

TECTA — alfa tektorino genas (angl. Tectorin, alpha)

Ter — prieslaikiné baltymo sintezés baigmé

TFCP2L3(GRHL2) — transkripcijos veiksnio genas (angl. Grainyhead-like 2)

Thr — treoninas

TIMM8A vidinés mitochondrijy membranos translokazés 8 genas A (angl.
Translocase of inner mitochondrial membrane 8, yeast, homolog of, A)

Tyr — tirozinas

TJP2 — sandarigja jungtj sudarancio baltymo genas (angl. Tight junction protein 2)
TL-PGR — tikro laiko polimerazés grandininé reakcija

TMC1 - | transmembraninj kanalg panasaus baltymo genas 1 (angl.
Transmembrane channel-like protein 1)

TMHS — plaukuotyjy lasteliy streocilijy membranos baltymo genas (angl.
Tetraspan membrane protein of hair cell stereocilia)

TMIE — transmembraninio vidinés ausies baltymo genas (angl. Transmembrane
inner ear-expressed gene 1)

TMPRSS3 — transmembraninés serino proteazés genas 3 (angl. Transmembrane
protease, serine 3)

TPRN — taperino genas (angl. Taperin)

TRIC — triceliulino genas (angl. Tricellulin)

TRIOBP — TRIO domena ir F-akting sujungiancio baltymo genas (angl. TRIO- and

F-actin-binding protein)
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TRMA sindromas — nuo tiamino priklausoma megaloblastiné anemija (angl.
thiamine responsive megaloblastic anemia)

tRNR — transportiné¢ RNR

Trp — triptofanas

TV — transkripcijos veiksnys

UCSC - Kalifornijos Santa Kruzo universitetas, JAV (angl. University of
California Santa Cruz)

USF1/2 — transkripcijos veiksniai (angl. Upstream stimulatory factor 1 and 2)
USH1C — Usher sindromo genas 1C (angl. USH1C gene)

USH1G (SANS) — Usher sindromo genas 1G (angl. USH1G gene)

USH2A — Usher sindromo genas 2A (angl. USH2A gene)

Val — valinas

VES — viso egzomo sekoskaita

VLGR1B (ADGRV1) — su G baltymu susijusio adhezijos receptoriaus V1 genas
(angl. adhesion G protein-coupled receptor V1)

VGLUTS3 (SLC17A8) — glutamato nesiklio per vezikuliy (pisleliy) membrang genas
(angl. solute carrier family 17 (vesicular glutamate cotransporter), member 8)
VLGH — vektoriné lyginamoji genomo hibridizacija

VNP-LGH — vieno nukleotido polimorfizmo genotipavimo lyginamoji genomo
hibridizacija

VNV - vieno nukleotido variantas

Vs — lyginant (lot. versus)

V3] VUL SK ANGC - VieSosios jstaigos Vilniaus universitetinés ligoninés
Santaros kliniky Ausy, nosies ir gerklés centras

V3] VUL SK MGC — Viesosios jstaigos Vilniaus universitetinés ligoninés Santaros
kliniky Medicininés genetikos centras

V3] VUL SKF VL — ViesSosios jstaigos Vilniaus universitetinés ligoninés Santaros
kliniky filialas Vaiky ligoniné

WBC - leukocity kiekis kraujyje (angl. white blood cells)
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WEFS1 — volframino genas (angl. Wolframin)

WHRN - virlino genas (angl. Whirlin)

Wnt — singnalinis kelias, reguliuojantis lastelés transkripcija (angl. Wingless-
related integration site)

XD — su X chromosoma susij¢s dominantinis paveldéjimas

XR —su X chromosoma susij¢s recesyvus paveldéjimas

ZNF219 — transkripcijos veiksnys ,,cinko pirStelio* baltymas 219 (angl. Zinc finger
protein 219)

ZNF300 — transkripcijos veiksnys ,,cinko pirstelio* baltymas 300 (angl. Zinc finger
protein 300)

ZNF658 — transkripcijos veiksnys ,,cinko pirstelio baltymas 658 (angl. Zinc finger
protein 658)
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I. IVADAS
., Aklumas atskiria mus nuo

daikty, o kurtumas — nuo
Zmoniy.

Helen Keller (1880-1968)

1.1. Tiriamoji problema, jos aktualumas

. Esu tiek pat kurcia, kiek ir akla. Taciau kurtumas man yra gilesné,
sudetingesné ir, ko gero, svarbesné problema nei aklumas. Kurtumas yra daug
didesné nesékmé. Nes ji reiskia praradimqg gyvybiskai svarbiy stimuly — balso
garsy, is kuriy kyla kalba, minciy judesys ir bendrumas su Salia esanciu zmogumi *“.
Sios Helen Keller (humanitarés, pedagogés, aktyvistés, apkurtusios ir apakusios
antraisiais gyvenimo metais) mintys iliustruoja ne tik fiziologin; ir psichologinj
klausos sutrikimo aspektus, bet ir socialinés atskirties biisena.

Klausa yra vienas 1§ penkiy jutimo organy, kuriuo kuriamas rySys su aplinka.
Ikikalbinis klausos pazeidimas sutrikdo vaiko kalbing, emocing ir intelekting raida.
Zmogus, bidamas bendruomeninés prigimties, turi bendravimo, santykio su Kitais
zmonémis kiirimo poreikj, todél negal¢jimas girdéti yra tiek asmeningé, tiek
visuomenés problema, kelianti ilgalaikiy socialiniy ir ekonominiy padariniy.
Humaniskos visuomenés siekinys — visy jos nariy bendrysté, kuri jmanoma tik
geriau pazinus ir paSalinus (arba bent jau sumazinus) tam trukdancias priezastis.

Problemos aktualumg demonstruoja ir klausos sutrikimo (KS) paplitimo
mastas — statistiniai sergamumo bei ligotumo rodikliai. KS yra dazniausia jgimta ir
dazniausia neurosensoring liga iSsivysciusiose $alyse. Vienas du i 1000 naujagimiy
turi jgimtg KS, Sis rodiklis padidéja iki 3,5 i§ 1000, sulaukus paauglystés. Su
amziumi ligos daznis turi tendencijg didéti — Pasaulio sveikatos organizacijos
duomenimis, apie 5 proc. populiacijos — 360 min. (i jy 328 mln. suaugusiyjy ir
32 mln. vaiky) turi jvairaus laipsnio klausos sutrikima, apribojantj asmens geb¢jimag
iSgirsti ir suvokti garsus [1]. Lietuvoje, 2015 m. SVEIDROS duomenimis, turinéiy
kurtuma ir prikurtima nepilnameciy asmeny buvo 1 702 (3,26 i§ 1 000 vaiky) [2].
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Nepaisant didelio ligos daznio, etiologinio ligos gydymo $iuo metu néra, atliekama
tik klausos reabilitacija klausos aparatais arba implantais.

Mokslo pazanga biologijos, genetikos, geny inzinerijos srityse ne tik suteikia
naujy galimybiy nustatyti Sios ligos etiologija ir patogenezés mechanizmus,
nagrinéti embriogenezes ir fetogenezes metu vykstancius procesus, analizuoti ir
modeliuoti sublgstelinio lygmens struktiirinius ir funkcinius poky¢ius, bet ir leidzia
tikétis proverzio gydant KS. Moksliniy tyrimy duomenimis, 35-40 proc. ligos
atvejy prieZasties nepavyksta nustatyti, jie lieka idiopatinés kilmeés, todél akivaizdu,
kad identifikuotos ne visos paveldimos JKS priezastys [3]. Koduojan¢iy genomo
seky patogeniniai variantai lemia 85 proc. monogeniniy ligy priezaséiy, todél
atliekant naujos kartos sekoskaita, kai naujomis technologijomis tiriamos daugelio
geny (arba viso egzomo) koduojancios sekos, galima paaiskinti nemazg dalj ligos
atvejy, identifikuoti naujus genus kandidatus JKS iSsivystyti, aptikti Zinomy geny
naujus patogeninius variantus ir apibudinti jy lemiamus klinikinius fenotipus.
tai svarbi paciento sveikatos prieziiiros planavimo informacija, leidzianti
prognozuoti ligos sunkuma, progresavima, reabilitacijos priemoniy efektyvuma.

Lietuvos mastu svarbi miisy populiacijos epidemiologiniy ir demografiniy
duomeny bei klinikiniy ir genomo tyrimo rezultaty analize, norint sudaryti miisy
Salies vaiky, turin¢iy JKS, iStyrimo strategijg, nes skirtingos populiacijos turi joms
budingus geografinius, etninius, socialinius, medicininius, genetinius ir kitus

veiksnius, kuriems veikiant formuojasi unikali ligos etiologiné struktira.
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1.2. Tyrimo tikslas

Jvertinti genetiniy veiksniy reikSme klausos sutrikimo patogenezei ir

fenotipinei iSraiskai Lietuvos populiacijoje.

1.3. Tyrimo uzdaviniai

1. Sudaryti jgimtg / paveldimg klausos sutrikimg turinéiy Lietuvos
populiacijos tiriamyjy grupg, ja charakterizuoti analizuojant epidemiologinius,
Klinikinius bei genealogijos duomenis; atlikti serganciy asmeny genetinius tyrimus
ir rezultaty analize, jvertinant nustatyty pokycCiy itaka klausos sutrikimo
etiopatogenezéje.

2. Sudaryti Lietuvos populiacijos jgimto / paveldimo klausos sutrikimo
etiologing struktiirg.

3. Atlikti genetiniy pokyciy jtakos klausos sutrikimo fenotipui analize.

4. Nustatyti su autosominiu recesyviu ir X recesyviu budu paveldimo JPKS
siejamy geny patogeniniy varianty neSiotojy daznj lietuviy populiacijos sveiky
asmeny grupéje, apskaiCiuoti paveldimo klausos sutrikimo daznj lietuviy
populiacijoje.

5. Parengti jgimto / paveldimo klausos sutrikimo etiologinés diagnostikos

gaires.

1.4. Darbo naujumas ir reik§meé

1. Pirma kartg tirta Lietuvos populiacijos klausos sutrikimy turin¢iy asmeny
imtis, sudaryta etiologin¢ struktiira, charakterizuotas JPKS patogeneziniy
mechanizmy poveikis fenotipui.

2. Pirmg kartg Lictuvoje klausos sutrikimu sergan¢iy asmeny tyrimui
taikytos naujausios ir efektyviausios genetiniy tyrimy technologijos, nustatyti nauji
nepublikuoti patogeniniai / galimai patogeniniai klausos sutrikimg lemiantys

variantai.
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3. Pirmg kartg jvertintas autosominiu recesyviu ir X recesyviu biidu
paveldimo JPKS daznis lietuviy populiacijoje, parengtos ligoniy iStyrimo gairés.

Naujy Zinomais sindromais sergan¢iy pacienty klinikiniy poZymiy
apibiidinimas, JPKS patogeneziniy mechanizmy supratimas, poveikio fenotipui
charakterizavimas, daznio populiacijoje jvertinimas yra svarus indélis JPKS mokslo

srityje, pagrindas ateityje kurti naujas istyrimo ir gydymo strategijas.

1.5. Ginamieji teiginiai

1. Genetiniai veiksniai yra dazniausia klausos sutrikimo priezastis, Lietuvos
populiacijai budinga savita etiologiné klausos sutrikimo struktira, turinti
unikaliy ypatybiy.

2. Genetiniai veiksniai dazniau lemia sunkesnio laipsnio simetriska klausos
sutrikimg esant teigiamai ligos genealogijai.

3. Lietuviy populiacija turi didelj autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos
sutrikimo dazn;.

4. Genetiné konsultacija ir iStyrimas — kertinis etiologinés klausos sutrikimo

diagnostikos etapas.

1.6. Darbo aprobacija

ISspausdintos publikacijos

1. Aleksitiniené B, Matuleviciaté R, Matulevi¢iené A, Burnyté B, Krasovskaja N,
Ambrozaityté L, Mikstiené V, Dirs¢ V, Utkus A, Kucinskas V. Opposite
chromosome constitutions due to a familial translocation t(1;21)(q43;922) in two
cousins with development delay and congenital anomalies: A case report. Medicine
(Baltimore). 2017 Apr; 96(16): e6521. IF 1.803.

2. Preiksaitiene E, Benusien¢ E, Ciuladaite Z, Sliuzas V, Mikstiene V, Kucinskas

V. Recurrent foetal syndromic spina bifida associated with 3926.1-qter duplication
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Il. TYRIMU APZVALGA

11.1. Klausos sutrikimo apibréztis

Klausos sutrikimu vadinamas dalinis arba visiSkas, laikinas arba nuolatinis
negalé¢jimas girdéti. Klausos sutrikimas diagnozuojamas, jei gird¢jimo slenkstis

viena ausimi virSija 25 dB.

11.2. Klausos sutrikimo klasifikacija

Didelis ligos heterogeniskumas turi jtakos ir fenotipinei iSraiSkai, todél, siekiant
tiksliai jvertinti sergancio asmens fenotipg, svarbu kuo tiksliau apibiidinti liga

remiantis klasifikavimo principais (1 lentel¢).

1 lentelé. Klausos sutrikimo klasifikacija (pagal $altinj [4])

Klasifikavimo Ligos tipai
principai
Pagal Igytas (40-50 proc.) Paveldimas (50-60 proc.)
etiologija
Pagal Autosominis | Autosominis | X X Mitocho
paveldéjimag dominantinis | recesyvus dominantinis | recesyvus | ndrinis
Pagal ligos | Igimtas Ikikalbinis (angl. prelingual) | Pokalbinis
pradzios (diagnozuotas | klausos sutrikimas dar | (angl. postlingual) —
amziy nuo gimimo) nepradéjus kalbéti prasidéjes kalbai
18sivyscius
Pagal Lengvas Vidutinis Sunkus Gilus
sunkumo (klausos (klausos (klausos slenkstis >91 dB)
laipsnij slenkstis 25-40 | slenkstis 41— | slenkstis
dB) 70 dB) 71-90 dB)
Pagal Vienpusis Abipusis
simetrija
Pagal Kondukcinis | Neurosensor | MiSrus Centriné
pazeidimo (iSorinés ir [ inis (vidinés disfunkcija
vietg vidurinés ausies ir
ausies ligos) klausos nervo
ligos)
Pagal ligos | Stabilus Progresuojantis
eigg
Pagal kity | Sindrominis Nesindrominis
organy
patologija
Pagal Zemy daZniy Vidutiniy daZniy AukSty daZniy
audiogramg (<1 Hz) (1-2 Hz) (>2 Hz)
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11.3. Klausos jutimo organu sistemos ir jos ligu tyrimu istoriniai aspektai

Klausos reik§me suprato jau senyjy civilizacijy gyventojai, jy bandymai
suprasti priezastis, paaiSkinti mechanizmus ir i§gydyti ligonius uzfiksuoti kelis
tukstanCius mety prie§ misy erg. Seniausi raSytiniai Saltiniai, kuriuose klausos
funkcija buvo susieta su anatominémis kaukolés strukttiromis ir jy kraujotaka, rasti
atliekant archeologinius tyrimus Egipte — Edwino Smitho chirurgijos papirusas
(angl. Edwin Smith Surgical Papyrus) [5], datuojamas apie 2500 metus p. m. e. ir
Eberso papirusas (angl. Ebers Papyrus) [6], datuojamas 1534 metais p. m. e.

Ausies ir kvépavimo taky sandarg tyrinéjo Hipokratas 400 mety p. m. e. [7],
Avicena (Ibn Sina) savo veikale ,,Gydymo mokslo kanonas“ (XI amzius) aprasé
klausos organy sistemos anatomines ypatybes ir dazniausias patologijas [8].

Pirmosios diskusijos ir nuomonés apie paveldimg klausos sutrikimy prigimtj
siekia XVI-XVII a. Paulas Zacchias (1584-1659) — Italijos gydytojas, medicinos
mokslo déstytojas, medicinos teisés specialistas, filosofas ir poetas, savo traktate
Quaestiones Medico-legales [Roma, 1621] rasé, kad kurtieji ir nebylieji turéty
susilaikyti nuo santuoky <...> visuomenés naudai, nes yra jrodymy, kad jiems
gimsta tokie patys vaikai [9].

XVI a. gydytojas Johannesas Schenckas aprasé seima, kurioje keletas vaiky
buvo kurti, nors abu jy tévai buvo sveiki. Tikétina, kad tai autosominio recesyvaus
paveldéjimo klausos sutrikimas. Seima, turéjusi autosominio dominantinio
paveldéjimo KS aprasyta XVII a. (apzvelgta [10]). Pasakojimas apie Martha'’s
Vineyard salg prie Masaciuseto (JAV) kranty, kurioje visi kalbéjo zenkly kalba,
kadangi apie 60 proc. jos gyventojy, visi vieno asmens palikuonys, buvo kurti,
parasytas XIX a. antroje puséje [11], jame pirma kartg aprasytas jkiréjo efektas.

Pirmieji sindrominio klausos sutrikimo — mandibulofacialinés dizostozés —
atvejai publikuoti 1846 m. [12], Usher sindromas apraSytas 1858 m. [13], Pendred

sindromas — 1896 m. [14]. Jau ty laiky darbuose buvo matyti heterogeniné ligos
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kilmé, pradéti bandymai susisteminti informacija ir sukurti klausos sutrikimo
klasifikavimo principus [15].

XIX a. antroje puséje nagrinéta giminingy santuoky reikSmé klausos
sutrikimo paveldéjimui. Siuo klausimu mokslininky nuomonés skyrési. Wiliamas
R. Wilde’as, atlikes prospektyvyji tyrima, buvo isitikings, kad giminingose
santuokose gimusiy vaiky tikimybé turéti klausos sutrikimg didesn¢ nei
negiminingy santuoky palikuonims. Tokio pat pozidrio laikési ir keletas kity
mokslininky (Arthuras Mitchellas, Davidas Buxtonas, kt.). Taciau George’as
Darwinas paneigé Siuos teiginius, atlikgs tyrima, kuriame nustaté, kad pirmos eilés
pusbroliy santuoky daznis populiacijoje yra panaSus kaip ir serganiy asmeny,
gimusiy giminingose santuokose, daznis tirtose serganciy asmeny grupese, todél
teigé esant nepakankamai jrodymy, norint susieti jgimtg patologija su tévy
giminyste [16]. Nepaisant $iy prieStaravimy, jau XIX a. pabaigoje mokslininky
straipsniuose buvo teigiama, kad didzioji dalis klausos sutrikimy priezasCiy yra
genetinés, dalis jy paveldimos tiesiogiai, kita dalis paveldima netiesiogiai 18
protéviy, o gimininga santuoka neabejotinai didina rizikg palikuonims sirgti klausos
sutrikimu (apzvelgta [10]). Alexanderis Bellas (telefono isradéjas), kurio tiek
mama, tieck zmona turéjo klausos sutrikima, aktyviai prieStaravo asortatyvioms
santuokoms tarp vienodg pozymj (liga) turin¢iy asmeny, kadangi, jo nuomone,
tokiu atveju pasikeisty ligy ir pozymiy balansas visuomeng¢je, o tai nebiity labai
sveikintina [17]. Sia nuomone labai Zavéjosi eugenikos (teorijos, kuria siekta
pagerinti zmoniy populiacijos paveldimas savybes) sekéjai. Prisidengiant iskiliy
asmenybiy neigiamu poziiriu j paveldimas ligas, nacistin¢je Vokietijoje buvo
atlickama ,,rasés higiena“ — vien d¢l kurtumo buvo nuzudyta 1600, o sterilizuota
17 000 asmeny.

Empiriniy klausos sutrikimo tyrimy etape buvo sukaupta ir susisteminta
daug informacijos, gautos stebéjimy biidu. Si informacija buvo ypa¢ reikalinga

tolesniems tyrimams, vykdytiems taikant moderniasias technologijas.
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11.4. Modernieji klausos sutrikimo genetiniai tyrimai

Genomo tyrimai. 1953 m. nustaCius DNR sandarg [18] ir 1965 m.
identifikavus baltymy aminortig8§¢iy kodavimo principus [19], prasidéjo
Stuolaikiniy genetiniy moksliniy tyrimy etapas. Mokslinéje literatiiroje pradéta
publikuoti vis daugiau straipsniy apie paveldimo klausos sutrikimo atvejus, aprasyti
ligos paveldéjimo tipai, atsirado diskusijos apie neSiotojy biiklés tyrimo poreikj ir
galimybes [20]. Vykstant mokslo ir technologijy pazangai, klausos sutrikimy
tyrimams pasitelkti molekuliniai genetiniai metodai. Nors tuo metu jau nebuvo
abejojanciy d¢l genetinés didziosios dalies klausos sutrikimy prigimties, konkreciy
geny identifikuota nebuvo.

Norédami nustatyti chromosomy sritis, kuriose yra genai, Siejami su
paveldimomis ligomis (i jy ir su klausos sutrikimu), mokslininkai pradéjo
kartografuoti genoma, taikydami pozicinio klonavimo, nepusiausvirosios sankibos
analize. Tuo tikslu buvo tiriamos didziulés Seimos, turinCios daug serganciy
asmeny. [vertinus to meto technologinj pajéguma, Sis darbas reikalavo didziuliy
laiko, finansiniy ir zmogiskyjy istekliy, tod¢l pazanga vyko 1étai.

1988 m. didel¢je Mauricijaus Seimoje sékmingai kartografuota sritis X
chromosomos ilgajame petyje, ji susieta su klausos sutrikimu dé¢l vidurinés ausies
kilpelés fiksacijos, kuris buvo diagnozuotas sergantiems Seimos nariams [21].

POU3F4 genas (MIM 300039), esantis $ioje Xq21.1 genetinéje srityje, buvo

pirmasis klausos sutrikimo genas, identifikuotas 1995 m. [22].

31



GJB3
COCH
DFNAS
MYOISA
POUSFS
TECTA (D)
POU3F4 SLC2644 MYHY

| | S :
1995 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
GJB2(D) GJB6 (D) COH23 COLIIAZ (R)
DiAPHI COLITAZ (D) CLDNI4
GJB2(R) KCNQY EYAd
MYO7A (D) 0T10¢ VYO (D)
MYO7A(R) TECTA(R) STRC
TMPRSS3 CLIC
WFS1 >
ADCY!
Cl GRXCR2
0106 OSBPL2
LIHFP PNPTI TBCID24 (D)
PIVK ESRRE CABP2 TBCID24 (R)
(ARVELD LRTOMT QTOGL TMEMI32E
TRIOBP SLCI7A8 o TSPEAR EPSS
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 >
CCDCSK BSND DIABLO BDPI
RD COLIAG
MIRY6 ELMOD3
LOXHDI KARS
P2RX2
CEACAMIG INC
SMpPx SYNES

I Pozicinis klonavimas
Sankibos tyrimas ir/arba homozigotiniy seky kartografavimas ir pozicinis klonavimas
Sankibos tyrimas ir/arba homozigotiniy seky kartografavimas ir srityje esan¢iy geny sekoskaita

B Sankibos tyrimas ir/arba homozigotiniy seky kartografavimas ir peliy modelis, turintis tiriamg fenotipa

" Sankibos tyrimas ir vektorinés lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimas

Kopijinés DNR kiekybinis tyrimas

M Sankibos tyrimas ir/arba homozigotiniy seky kartografavimas ir naujos kartos sekoskaita

B Tik naujos kartos sekoskaita

1 pav. Klausos sutrikimo geny identifikavimo eiga ir bidai. Adaptuota i§ [23]

Autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimo DFNB1 genetiné
sritis kartografuota 1994 m. [24], netrukus — 1997 m. buvo nustatytas GJB2 genas,
kurio patogeniniai variantai dazniausiai lemia klausos sutrikimg daugelyje pasaulio
populiacijy [25] (1 pav.).

Tobuléjant technologijoms 2003 m. buvo sekvenuotas zmogaus genomas.
Zinant referentine zmogaus genomo seka, atsivéré galimybés taikyti plataus masto
tyrimus naujiems genams identifikuoti. Tiriant genetinius Zymenis visame genome,
buvo atlickama sankibos analizé. Genai, esantys genetingje srityje, apribotoje
informatyviy Zymeny, prioritizuoti pagal funkcija ir raiSka audiniuose bei
sekvenuoti Sanger sekoskaitos biidu. Kiekybinei genomo sri¢iy analizei taikyta
vektoriné lyginamoji genomo hibridizacija. Tokiu biidu buvo identifikuota daug su
klausos sutrikimu siejamy geny [23]. Naujos kartos sekoskaita (viso egzomo, Vviso
genomo) serganciy zmoniy grupése naujiems ligos genams nustatyti pradéta taikyti
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nuo 2005 m. Biidama akivaizdziai pranasesné (mazesnés laiko, finansiniy istekliy
sgnaudos, didesnis efektyvumas), §i technologija émé dominuoti ir perémé Kity
kokybiniy ir poziciniy genomo tyrimy funkcijas.

Taikant modernias technologijas, nustatyta daugiau kaip 150 genomo sri¢iy
(identifikuota per 100 geny), siejamy su izoliuotu (nesindrominiu) klausos
sutrikimu ir per 400 geny, sicjamy su sindrominiu klausos sutrikimu [26].

Didelis démesys tiriant genomg skiriamas ne tik strukttriniams geny
pokyCiams DNR lygmeniu, bet ir jy raiSkos reguliavimo mechanizmams.
ISanalizuotas epigenetiniy veiksniy ir nekoduojanc¢iy RNR poveikis klausos organy
sistemos vystymuisi, nustatyta miRNR reik§mé geny, aktyviy vidinés ausies
vystymosi metu, raiskai [27].

Bioinformaciniais metodais analizuojamas genomas, tiriami funkciskai
aktyviis DNR elementai (ENCODE projektas [28]). Nustatyta reguliaciniy seky
(pvz., netranslivojamy 5", 3" GJB2 geno seky) svarba transkripcijos veiksniy
prisijungimui. Patogeniniai variantai $iose srityse susieti su klausos sutrikimu [29].

Atliekant mokslinius dideliy seimy tyrimus, iskilo modifikuojanciy geny
jtakos ligos iSsivystymui klausimas. Pirmg karta modifikuojancio geno reikSmé
nustatyta atliekant sankibos analize didel¢je Seimoje Pakistane. DFNB26 genetiné
sritis buvo susieta su nesindrominiu neurosensoriniu ikikalbiniu klausos sutrikimu.
AStuoni $ios Seimos nariai turé¢jo didelio laipsnio klausos sutrikimg arba visiska
kurtuma. Jdomu tai, kad kiti septyni tos pacios Seimos nariai tur¢jo homozigotinj
DFNB26 haplotipa, siejama su liga, bet buvo visiskai sveiki. Siems asmenims buvo
atlikta sankibos analizé, siekiant nustatyti modifikuojan¢io geno sritj. Tyréjams
pavyko identifikuoti DFNM1 regiona, esantj 1q24. Visi septyni sveiki
homozigotiniai pagal DFNB26 haplotipa, siejama su liga, individai turéjo
modifikuojantj DFNM1 haplotipa, o né vienas i$ serganciy Seimos nariy neturéjo
[30]. Nustatyta, kad genai gali veikti vienas kit ir reciprokiniu principu. Aprasyta
Seima, kurios penki nariai serga autosominio recesyvaus paveldéjimo

neurosensoriniu klausos sutrikimu, jiems nustatyti homozigotiniai CDH23 geno
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patogeniniai variantai. Analizuojant fenotipg paaiskéjo, kad du sergantys seimos
nariai turi tik auksty dazniy klausos sutrikima, o Kiti trys — didelio laipsnio KS arba
visiS$kg kurtumg. Papildomai atlikty tyrimy metu trims Seimos nariams nustatytas
heterozigotinis hipofunkcinis variantas PMCA2 (ATP2B) gene, kuris susietas su
sunkiu Kklausos sutrikimu [31]. Taciau tiriant peliy modelius, turin¢ius KS dél
Pmca2 geno patogeniniy varianty, CDH23 genui priskirtas modifikuojantis
efektas [32].

Funkciniai klausos sutrikimo tyrimai. Nustacius naujus genus kandidatus,
siejamus su kurtumu, arba atlickant genetinius anks¢iau identifikuoty geny tyrimus
sergantiesiems, susiduriama su rety varianty patogeniSkumo jvertinimo problema.
Varianto savybeés (pvz., susidaro skaitymo rémelio poslinkis, prieslaikinés baigmés
kodonas, kt.), vieta geno sekoje (pvz., pirmasis kodonas, egzono ir introno sandiira),
bioinformaciniai jrankiai (in silico analizé) yra neabejotinai naudingi vertinant
varianto patogeniskumg. Vis délto vadovaujantis Siais principais dalies varianty
klinikinés reikSmeés nepavyksta paaiSkinti. Tokiais atvejais pasitelkiami funkciniai
tyrimai — analizuojamos lgsteliy linijos, iSaugintos i$ sergancio asmens fibroblasty
[33], zmogaus navikiniy lgsteliy linijos, kuriose geny inzinerijos metodu sukuriami
pokyciai genuose, identiSki nustatytiems serganéiy asmeny genomuose [34].
Atliekant tokius tyrimus, ne tik patvirtinamas geno / varianto patogeniSkumas, bet
ir paaiskéja poveikio mechanizmas, nes analizuojami geno koduojamos RNR ir (ar)
baltymo vieta lastel¢je, jy kiekybiniai ir kokybiniai, funkcijos pokyciai, lastelés
struktiiros ir funkcijos poky¢iai.

Modeliniai organizmai klausos sutrikimy tyrimuose. Vidin¢ ausis
formuojasi tik stuburiniy organizme, todél jy tyrimai informatyvesni uz bestuburiy.
Peliy (lot. Mus musculus) ir zebrazuviy (lot. Danio rerio) modeliai dazniausiai
naudojami klausos sutrikimo tyrimuose. Kuriami (arba tiriami jau esami)
modeliniai peliy, zebrazuviy organizmai, taikant geny inZinerijos technologijas,
kei¢iama tiriamy geny raiSka, juos aktyvuojant arba inaktyvuojant. Modeliniy
gyviiny tyrimai ne tik leidZia jvertinti geno jtakg fenotipui, funkcijg embriogenezés
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laikotarpiu, aplinkos veiksniy (triukSmas, medikamentai) poveikj ligos
iSsivystymui, bet ir reikSme plaukuotyjy lgsteliy regeneracijos procese [35, 36].

Pirmosios Zinios apie nejprasta peliy iSvaizda ir elgesi (,,valsa Sokancios
pelés®, angl. waltzing mouse) randamos rankras$ciuose, parasytuose Hany dinastijos
laikais (apie 80 m. p. m. ¢.) Kinijoje, kur Sios pelés, turincios geltonos spalvos kailj
ir nuolat besisukancios, buvo labai mégstamos ir auginamos kaip naminiai gyviinai
[37]. XIX a. pabaigoje Japonijoje iSspausdinti patarimai, kaip iSvesti linijg peliy,
turin€iy jvairiy spalvy kailius — ,,nuostabigsias peles. Knygoje sitilomi patarimai
der¢jo su Mendelio désniais. Joje buvo atkreiptas démesys ir i ,,valsg Sokancias*
peles — jos, anot autoriy, sunkiai kryZminamos, todé¢l sitilyta su jomis nedirbti
(apzvelgta [38]).

XIX a. ir XX a. atliekant empirinius stebéjimus ir tyrimus, buvo iSanalizuoti
peliy, pasiZyminciy panaSiomis ] Zmogaus fenotipinémis ypatybémis, klausos
organo makro- ir mikroskopinio lygmens pokyciai. Peliy ir zmoniy linijos
evoliucijos eigoje i8siskyre pries 90 mln. mety, taciau daugelis procesy, Iasteliy ir
organy vystymasis ir funkcija isliko labai panasts. XIX a. ir XX a. sandiiroje pradéti
,,valsg Sokanciy“ peliy klausos organy sistemos morfologijos tyrimai, kuriais buvo
nustatyti struktiiriniai vidinés ausies labirinto poky¢iai, lemiantys Siy organy
disfunkcija — kurtumg ir pusiausvyros sutrikimg (apzvelgta [38]). XX a. peliy
tyrimai suteiké daug informacijos apie klausos organy vystymasi embriogenezés
laikotarpiu ir histologines ypatybes. Gerokai iki genetiniy priezasc¢iy identifikavimo
buvo aprasytos ,,valsg Sokanciy“ peliy linijos (waltzer, shaker-1, pirouette, shaker-
2, jerker, varitint-vaddler) [39, 40]. Atlikus Shakerl linijos peliy tyrima, nustatyti
histopatologiniai poky¢iai vidinégje ausyje [41]. Véliau buvo nustatyta koreliacija
tarp sraigés histologiniy pokyciy (Kortijaus organo ir stria vascularis)
degeneracijos ir elektrofiziologiniy ypatybiy [42]. Modeliniai peliy organizmai
buvo kuriami ir siekiant nustatyti arba patvirtinti etiologinius veiksnius, lemianc¢ius
struktiiros ir (ar) funkcijos poky¢ius, tiriant vieno organo patologijos jtaka kity

organy formavimuisi [43].
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Modeliniy gyviiny kiirimas bei tyrimai svarbis ir klausos sutrikimo genams
identifikuoti bei jy varianty patogeniSkumui jvertinti. Vienas 1§ svarbiausiy
geno / baltymo funkcinio reik§mingumo pozymiy yra jo DNR / aminoriig§¢iy sekos
konservatyvumas — t. y. labai nedideli evoliuciniai kitimai (ortologiniy geny sekos
vienodos arba labai panaSios net evoliuciskai nutolusiose ruSyse). leSkodami naujy
klausos sutrikimo genetiniy priezasciy, mokslininkai susidiiré su mazy Seimy
problema — geny kartografavimas jmanomas tik didelése, daug serganciy asmeny
turiniose Seimose. Atlikus zmogaus ir pelés genomy sekoskaitg, nustatyta, kad
seky sintenija virsija 90 proc. ir 99 proc. zmoniy geny turi ortologus peliy genome
[44]. Zinodami peliy ir Zmogaus embriogenezés, morfologinj, funkcinj ir genetinj
pana$uma, mokslininkai pradéjo kurti jvairiy paveldimy ligy peliy modelius. Siuos
darbus lengvino greito peliy dauginimo aplinkybés, todél tiriant peliy ortologus
buvo nustatyta keletas klausos sutrikimo geny — MYO7A (shaker-1 pelés modelis),
CDH23 (waltzer pelés modelis), TMC1 (Beethoven pelés modelis), TMIE (spinner
pelés modelis) ir kt.) [45-47].

Zebrazuviy ypatumai (apvaisinimas ir embiogenezé¢ vyksta organizmo
1Soréje, embrionas optiskai perSvie€iamas, turi viding ausj, kurios vystymasi galima
stebéti) suteikia tokiems modeliams pranasumo, lyginant su pelémis, todé¢l sukurta
nemazai zebrazuviy modeliy jvairioms klausos sutrikimo formoms
(branchiootorenalinis s., Usher s., Waardenburg s.) tirti. Tyrimuose naudojamos
jvairios genetinés technikos — (1) atsitiktiné mutagenezé ir pakitusiy geny
klonavimas turintiems tiriamg fenotipg embrionams; (2) konkretaus(-¢iy)
tiriamojo(-yjy) geno(-y) raiskos aktyvavimas arba inaktyvavimas, tikintis biidingo
fenotipo (pastaruoju metu pradéta naudoti CRISPR/Cas9 technologija) [48];
transgeniniy organizmy kurimas, kuriy lastelése vyksta zaliai fluorescuojancio
baltyma koduojancio geno raiska, veikiant organui specifiniam promotoriui [49].
Zebrazuvés modeliai buvo ir tebéra labai naudingi nagrinéjant klausos sutrikimo

vystymosi mechanizmus ir galimus gydymo metodus [50].
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11.5. Klausos jutimo organu sistemos vystymasis

Daugiausia duomeny apie zmogaus klausos jutimo organy sistemos
vystymasi embriogenezés metu gauta tiriant kity Zinduoliy (peliy) arba stuburiniy

(vis¢iuky, zebrazuviy) embrionus.

Vidinés ausies vystymasis. Vidinés ausies vystymasis prasideda nuo
ektodermos sustor¢jimy — otiniy plakodZziy, atsirandanciy preplakodinése srityse
abipus besivystan¢iy rombiniy smegeny [51]. Preplakodinés srities aktyvacija
indukuoja nervinés plokstelés ir mezodermos, esancios po ja, signalai (FGF
aktyvacija ir Wnt bei BMP slopinimas) [52]. Ankstyvi otinés plakodés zymenys —
Pax8, Pax2, Foxil/3, Sox9 [53]. Susidariusi otiné plakodé jdumba sudarydama otinj
jdubima, kuris véliau uzsidaro suformuodamas otocista. Vystantis otocistai kartu
vystosi ir organo asys, priekiné—uzpakaliné asis susidaro prie§ susiformuojant
nugaros—pilvo asiai.

Priekinés—uzpakalinés aSies formavimasi veikia aplinkinés ektodermos
gaminamos retinoinés rugsties gradientas. Visciuky embriony otinés plokstelés
priekiniame poliuje vyksta Fgf10, Lunatic Fringe, Delta-like 1, Neurogenin 1 ir
NeuroD zymeny raiSka [54]. UZpakaliniame poliuje vyksta Thx1 raiska. Kity
gyviiny priekinés—uzpakalinés asSies formavimuisi svarbiis ir FGF bei Shh
signaliniai keliai [55]. Siy Zymeny tarpusavio santykis lemia tolesnj vidinés ausies
struktiry formavimasi.

Nugaros—pilvo asies formavimasis yra vienas svarbiausiy susidarant vidinei
ausiai, nes nugariniame pavirSiuje Vystosi pusiausvyros organas, o pilviniame —
klausos organas. Nugariniame poliuje vyksta DIx5, DIx6, Hmx2, Hmx3 ir Gbx2
zymeny raiska, o pilviniame kaupiasi Lfng, Neurogl, NeuroD1, Sox2, Six1 zymenys
[56]. Sios aies vystymasi indukuoja rombinés smegenys ir notochorda. Rombinés
smegenys gamina Wnt Seimos signalines molekules dorsaline, o notochorda — Sonic
Hedgehog morfogena (Shh) ventraline kryptimi nuo otocistos. Siy signaliniy keliy
aktyvumo santykis turi didel¢ reikSme¢ aSies formavimui, tadiau nustatyta, kad
egzistuoja daugiau Zymeny, dalyvaujanéiy Siame procese (BMP, Six1) [57].
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Vidiné—Soniné aSis svarbi endolimfiniam latakui, Soniniam pusratiniam
kanalui ir ampulei vystytis. Kai kuriy geny raiska vyksta vidine—Sonine asimi (Wnt
geny) [58], Sios aSies formavimasis vyksta panaSiu metu, kaip ir priekinés—
uzpakalinés aSies, proCesui jtakg daro rombiniy smegeny gaminamos signalinés
molekulés Fgf3 [59].

Vienuolikta peliy embriogenezés dieng prasideda sraigés latako
formavimasis, trunkantis 5-ias dienas. Uzpakalinéje ventralinéje dalyje esancios
otocistos lastelés, kuriose vyksta Sox2 raiska, dalindamosi sudaro ertme, ilgéjancia
ir besisukancig priekine—vidine kryptimi, kol pasiekia reikiamg apsisukimy skaiciy.
Tobula lasteliy dalijimosi ir migracijos reguliacija reikalinga Kortijaus organo
struktirai uztikrinti. Lasteliy proliferacija palaiko Wnt signaliné sistema,
dalyvaujant ciklinui D [60]. Embriogenezés 12-13,5 dieng aktyvuojama nuo
ciklino priklausomos kinazés inhibitoriaus p27kipl (Cdknlb) raiska, turinti
vir§tinés—pagrindo gradienta, d¢l kurio sustoja tolesnis latako ilgé¢jimas. Kity nuo
ciklino priklausomos kinazés inhibitoriy raiska taip pat vyksta lastelése (p27kipl
(Cdkn1b), p19ink4d (Cdkn2d), p21cipl (Cdknla) ir Rbl), tai svarbu Iasteliy biklei
po dalijimosi ir gyvybingumui palaikyti.

Keturiolikta embriogenezés dieng vidurinése sraigés pagrindo lastelése
aktyvuojama Atohl raiska, reikalinga plaukuotyjy lasteliy diferenciacijai [61].
Atoh1 raiskos padidéjimas plinta j visas pagrindo lasteles ir vir§anés kryptimi. Siam
gradientui atsirasti svarbiis transkripcijos veiksniai Neurogl ir Neurodl [62].
Procese dalyvauja ir Shh signaliné sistema, jo raiSka mazéja aktyvuojantis Atohl
raiskai, jo stoka lemia trumpesnio sraigés kanalo susiformavimg [63]. Sox1 yra
ankstyviausias juntamyjy lasteliy zymuo, slopinantis Atohl (inhibicija vyksta ir
priesinga kryptimi). Notch ligando Jagl raiska vyksta ir juntamosiose Igstelése.
Plaukuotyjy lasteliy diferenciacija, prasidedancig 13—14-3 embriogenezés diena,
reguliuoja daugybé veiksniy: Atohl (aktyvuoja), Heyl ir Hey2 (slopina

diferenciacija). Diferenciacijos metu juntamyjy lasteliy pirmtakés gamina Notch
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ligandus Serrate? ir Deltal, o gretimos lastelés, pradéjusios gaminti Heyl ir Hey2,
virsta pagalbinémis lgstelémis [64].

Tonotopinis sraigés gradientas susidaro dél skirtingo ekstraceliuliniy
baltymy santykio, turin¢io gradientg nuo pagrindo link bazés. Sraigés pagrindo
pamatiné membrana storesné, platesné ir paslankesné, o vir§iin¢je plonesné ir
standesné. Siuo metu dar néra aisku, kas lemia $io gradiento atsiradima.

Plaukuotyjy lasteliy morfologija taip pat kinta iSilgai pagrindo—virSiinés
aSies (stereocilijos virStinéje tris kartus ilgesnés). ISilgai aSies kinta ir geny raiSka
lastelése (Ca, K jony kanalus koduojanciy geny raiska taip pat turi gradientg) [65].

IStyrus vis¢iuky embriony vidinés ausies transkriptomg, daroma prielaida,
kad uz geny raiskos gradiento atsiradimg atsakinga retinoiné rugstis ir BMP7.

ISorinés ir vidurinés ausies vystymasis. 22-3 dieng po fertilizacijos peliy
embrione susiformuoja penki zioc¢iy lankai. [Soriné ausis vystosi i§ pirmo ir antro
zioCiy lanky, padengty ektoderminés kilmeés Igstelémis. Nervinés keteros lgsteliy
migracijos metu 5-3 néStumo savait¢ ziotyse susidaro SeSi gumburéliai — ausy
kalvelés, kurioms susijungus tarpusavyje 7-g savaitg, vystosi iSoriné ausis [66].
Pirmo zioCiy lanko gumburéliai suformuoja iSorinés ausies kramslj, vijoklj ir
kriauklés jduba, antro zio¢iy lanko gumburéliai sudaro prie$vijoklj, prieskramsl;j ir
kriaukle. ISorinés klausomosios angos formavimasis prasideda nuo pirmo Zziociy
lanko invaginacijos 6-a savaite ir baigiasi kanalo atsivérimu 26-3 savaite. Ausies
bugnelis susiformuoja tarp klausomosios angos ir vidurinés ausies. Jj sudaro trys
sluoksniai — iSor¢je ektoderminés kilmés lgstelés, po jomis mezoderminés kilmés
skaiduly sluoksnis ir viduje endoderminés kilmés Igstelés. Viduriné ausis susidaro
i$ tubotimpaninés jdubos — endoderminés kilmés pimo Zioc¢iy lanko kisenés, kurios
distalin¢ dalis suformuoja biigning ertme, o proksimaliné — Eustachijaus vamzdj
[66]. Trys klausos kauleliai (pradzioje kremzlinés sandaros) susiformuoja i§ pirmo
ir antro zio¢iy lanky atskirai nuo tubotimpaninés jdubos. AStuntg gestacin] ménesj
bugnin¢ ertmé apgaubia klausos kaulelius. | garsg klausos kauleliy sistema visiskai
pradeda reaguoti tik antra ménesj po gimimo.
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11.6. Garso suvokimo procesas klausos jutimo organu sistemoje

Naujausiy moksliniy biotechnologijy pagalba nustatyta didelé¢ klausos

sutrikimg lemian¢iy mechanizmy jvairoveé tiek morfologiniais, tiek funkciniais

aspektais.

(A) Klausos nervas

Sandariyjy jungcCiy barjeras
Dengiamoji plévé (membrana tectoria)
Scala media
K* ciklas

ISoriné klausomoji landa
- - Bagnelis
Klausos kauliukai

Eustachijaus vamzdis \\
Vidiné plaukuotoji Igstelé

. @
KL XK
@ =@

Sinapsé =
Klausos nervo skaidula W

ISoriné plaukuotoji Iastelé
Koneksinas 26/ koneksinas 30 (plySiné jungtis)

2 pav. Klausos jutimo organo sandara

(B

K* gausi endolimfa \

Stria vascularis
KCNQ1/ KCNE1
Endolimfa

Klausos jutimo organy sistema yra sudétinga, garsui Suvokti svarbus

tinkamas visy sistemos daliy vystymasis makroskopiniu, mikroskopiniu ir

molekuliniu lygmeniu bei tinkamai atliekama funkcija.

Plataus spektro garso bangos, keliamos jvairiy aplinkos Saltiniy, pasiekia

misy ausis. Klausos organy sistema atskiria jvairaus daznio ir intensyvumo garsus

bei perduoda informacija j galvos smegeny zievés centrus, leisdama mums suvokti

garso Saltinio vietg, jo atstumg (2 pav. adaptuota pagal [67]). Klausos organy

sistemg sudaro trys dalys: iSoriné, viduriné, vidiné ausis. Pagrindiné iSorinés ausies

funkcija — nukreipti garso bangas j ausies biignelj, kuris, atéjus garsiniam dirgikliui,
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pradeda vibruoti, perduodamas signalg vidurinés ausies kauleliams — plaktukéliui,
priekaléliui ir kilpelei, kurie perduoda garso bangg j viding ausj (2 pav., A).
Vidingje ausyje yra klausos ir pusiausvyros jutimo organai. Klausos jutimo
organas yra sraigéje — spiraliniame organe, esanciame smilkinkaulyje, turin¢iame
kanalg, einant] nuo pagrindo iki vir§iinés. Dvi plonos membranos iSilgai kanalo
dalija jj 1 tris dalis, prisipildziusias skys¢io. Sraiginis latakas (lot. scala media) —
endolimfos prisipildziusi kanalo dalis, esanti tarp prieangio laipto (lot. scala
vestibuli) ir biigninio laipto (lot. scala tympani) (2 pav., B). Sraiginiame latake (lot.
scala media) yra Kortijaus organas — juntamasis klausos organo epitelis, esantis ant
pamatinés membranos, skiriancios sraiginj lataka (lot. scala media) ir biigninj laipta
(lot. scala tympani). Specializuotos sensorinés plaukuotosios lastelés atlicka
mechaniniy bangy vertimo nerviniais impulsais funkcijg. Plaukuotosios lgstelés
i§sidésCiusios viena vidine eile ir trimis iSorinémis eilémis (2 pav., B, C, D).
VirSutiniame lasteliy pavirSiuje yra ataugélés (plaukeliai) — stereocilijos, kuriose
gausu baltymo aktino. Stereocilijos sudaro gerai organizuota laipteliy pavidalo
struktura, kurig palaiko Soninés ir virStniy jungtys. Plaukuotgsias lasteles dengia
membrana, kurioje gausu baltymo kolageno. Atéjus mechaninei garso bangai 1§
vidurinés ausies, biigninio laipto (lot. scala tympani) perilimfa judina pamating
membrang, ant kurios i$sidésto Kortijaus organas. Susidariusi vibracija sukelia
stereocilijy judesius, dél kuriy K* jonai, esantys endolimfoje, patenka j
plaukuotasias lasteles ir sukelia jy membrany depoliarizacija — aktyvuojamas
mechanoelektrinis impulso perdavimo procesas, kurio pagrindas — stabili K* jony
koncentracija endolimfoje. K™ homeostazé palaikoma, K* jonams i$ plaukuotyjy
lasteliy tarplastelinémis jungtimis judant j kraujagyslinj ruozelj (lot. stria
vascularis), i$ kurio K* jony kanalais i$skiriamas atgal j endolimfg (2 pav., E).
Plaukuotyjy Igsteliy depoliarizacija sukelia neurosiuntikliy sekrecijg | sinapsinj
plysi, esantj tarp plaukuotosios Igstelés ir neurono galiinélés (2 pav., C). Sklindant

nerviniam impulsui, signalas perduodamas j galvos smegenis [67].
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11.7. Ieimto / ankstyvo klausos sutrikimo etiologija

Jgimto / ankstyvo klausos sutrikimo etiopatogeneze lemia daugelis tiek
paveldimy, tiek nepaveldimy veiksniy.

Nepaveldimi veiksniai — TORCH (toksoplazmos, raudonukés, citomegalo
ir herpes virusai) infekcijos prenataliniu laikotarpiu, neiSnesiotumas, ototoksinis
medikamenty poveikis (gentamicinas ir kt. aminoglikozidai), bakterinis meningitas,
triukSmas sukelia iki 25 proc. jgimty / ankstyvy klausos sutrikimy [68].

Genetiniai veiksniai lemia nuo pusés iki dviejy tre¢daliy visy jgimty klausos
sutrikimy priezasc¢iy iSsivysc¢iusiose Salyse [69]. ReikSminga pastaryjy mety geny
identifikavimo technologijy pazanga sukélé perversmag jgimto / ankstyvo klausos
sutrikimo genetiniy prieZas¢iy tyrimuose. Moksliniy tyrimy duomenimis, didzioji
dalis jgimty / paveldimy klausos sutrikimy yra monogeniniai, kai ligos i$sivystymag
lemia vieno geno patogeniniai variantai. Nustatytas ir digeninés kilmés
(etiopatogenezeje dalyvauja dviejy geny patogeniniai variantai) klausos sutrikimas.

— Nesindrominis KS sudaro apie 70 proc. ligos atvejy [68]. Nustatyta
daugiau kaip 150 lemiangiy genetiniy sri¢iy (identifikuota per 100 geny) [23]. Siam
tipui budingas izoliuotas klausos sutrikimas, nesusijes su kity organy sistemy
strukttros ir (ar) funkcijos pakitimais. Genetinés sritys, susijusios su paveldimu
nesindrominiu klausos sutrikimu, vadinamos DFN (angl. DeaENess)

= DFNA - autosominio dominantinio paveldéjimo klausos sutrikimas;

= DFNB — autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimas;

» DFNX - su X chromosoma susijes klausos sutrikimas.
DFNA, DFNB, DFNX sudaro atitinkamai 20-25 proc., 75-80 proc. ir 1-1,5 proc.
ikikalbinio nesindrominio klausos sutrikimo atvejy [68];

- Sindrominis KS — susijes su jgimtais iSorinés / vidurinés / vidinés
ausies ir kity organy /sistemy strukttros / funkcijos sutrikimais, sudaro apie
30 proc. atvejy. Mokslinéje literatiiroje aprasyta daugiau kaip 400 sindromuy,
kuriems buidingas KS [70].
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11.8. Paveldimo klausos sutrikimo mechanizmai

Moksliniai tyrimai leido i$§samiai apibadinti garso suvokimo procesa, daug
zinome apie klausos sutrikimo priezastis ir mechanizmus. Paveldimam klausos
sutrikimui biidingas didelis genetinis heterogeniSkumas. Mokslininky nuomone, iki
1 proc. visy Zmogaus geny gali buiti susij¢ su Sia patologija. Geny, kuriy
patogeniniai variantai lemia klausos sutrikimg, koduojami baltymai dalyvauja
visuose garso perdavimo mechanizmo etapuose, jy raiSka vyksta jvairiose klausos
organy sistemos dalyse ir jvairiais gyvenimo tarpsniais — nuo embriogenezés iki
senatves, todel paveldimas klausos sutrikimas pasizymi didele fenotipinés iSraiskos

jvairove (3 pav., 2 lentelé).

® MYO3A
o MYOI5A AL Apatiné jungtis, angl. ankife fink
o MYO7A /./- CP  Kutikulés plokitelé, angl. cuticufar plate
@ MYOs f HC  Plaukuotoji lgstelé, angl. hair celf
& MYH9 JII HTL Horizontalioji virsuting jungtis, angl. harizontal tip link
—[ Harmoninas f? MV Mikrogaureliai, angl. microvilli
—¢ virlinas Y PAB  Lygiagretis aktino pluoitai, angl. parafle! actin bundle
— Neiinomasbaltymasﬂf/ 0 PN Kutikulés pavirsius, angl. pericuticular neckiace
1 SANS |9 "‘ SC  Pagzlbine Igstelg, angl. supporting cefl
ol .
r RDX | .'{ ,pl SL  Zonine jungtis, angl. side fink
U |
§ TRICBP fJ‘ |‘I ‘l‘ | TL  virilnés jungtis, angl. tip fink
0 |
@ ESPN fICEJ \'I I\' ZA  Lgsteliy jungimosi vieta, angl. zonno adherens
b
1T L]
0 {
——m CDH23 ’_\._..I‘ ," = )
o PCDHIS \ | o ¢ il
WS My
m TMHS :”‘ / / ‘M
g
LT Neii baltymas| |
efinomas baltyma "_l:‘ ’ B
= VLGR1b 1 ‘,‘__J_L-.ﬂ- PN o«
M- Azerinas T ZA
| Vezatinas -
— [
— Gama aktinas —— =
[
5 CP e

3 pav. Stereocilijy sandara (adaptuota i§ [69])
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2 lentelé. KS geny koduojamy baltymy vieta Iasteléje ir funkcija

Baltym

Geny vietay/ ! Genas Liga MIM
vieta ..
funkcija

Branduolio Stereocilijy =~ MYO3A DFNB30 607101

genai judéjimas MYO6 DFNA22 606346

DFNB37 607821

MYO7A USH1B 276900

DFNB2 600060

DFENA11 601317

MYO14* DFNA4 600652

MYO15A DFNB3 600316

Stereocilijy ACTG1 DFNA20/26 604717

citoskeletas  TRIOBP DFNB28 609823

DIAPH1 DFNAL1 124900

ESPN DFNB36 609006

RDX DFNB24 611022

TPRN DFNB79 613307

CCDC50 DFNA44 607453

TMIE DFNB6 600971

Stereocilijy ~ PTPRQ DFNB84A 613391

membrana GPR98 (VLGR1) USH2C 605472

STRC DFNB16 603720

ILDR1 DFNB42 609646

LOXHD1 DFNB77 613079

Stereocilijy =~ USH1C USH1C 276904

jungtys DFNB18 602092

WHRN DFNB31 607084

USH2D 611383

USH1G (SANS) USH1G 606943

Mechaniniy ~ CDH23 DFNB12 601386

bangy USH1D 601067

perdavimas  pCDH15 USH1F 602083

TMC1 DFNB7/11 600974

DFNA36 606705

Plysinés GJB2 DFNB1A 220290

jungtys DFNA3A 601544

Bart-Pumphrey s. 149200
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2 lentelé (tesinys). KS geny koduojamy baltymy lokalizacija lasteléje ir funkcija

Baltym
G.enq vietg/ ! Genas Liga MIM
vieta .
funkcija
Branduolio Plysinés GJB2 Palmoplantariné 148350
genai jungtys keratoderma
Ichtiozé su KS 602540
Vohwinkel s. 124500
KID 148210
GJB3 Digeninis KS 220290
GJB2/GJB3
DFNA2B 612644
Eritrokeratoderma 133200
GJB6 DFNB1B 612645
DFNA3B 612643
Sandariosios CLDN14 DFNB29 614035
jungtys MARVELD?2 DFNB49 610153
TIP2 DFNA51 613558
Neurometa-  SLC17A8 DFNA25 605583
bolity OTOF DFNB9 601071
pernasa j PJVK DFNB59 610220
sinapsinj DIAPH3 AUNAL1 609129
plysi COMT2 (LRTOMT)  DFNBS63 611451
Endolimfos ~ KCNQ1* JLNS1 220400
homeostazé KCNQ4 DFNA2A 600101
KCNE1* JLNS2 612347
KCNJ10* EASTS 612780
SLC26A4 DFNB4 600791
Pendred s. 274600
Ekstraceliuli- TECTA* DFNA8/12 601543
nés struktiros OTOA* DFNB22 607039
COCH* DFNA9 601369
COL4A3, Alports. 301050
COL4A4 203780
COL4A5* 104200
COL11A2* DFNB13 609706
Geny raiskos POU4F3 DFNA15 602459
reguliavimas  POU3F4 DFNX2 304400
EYA4 DFNA10 601316
TFCP2L3(GRHL?2) DFNA28 608641
ESRRB DFNB35 608565
MIR96 DFNA50 613074
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2 lentelé (tesinys). KS geny koduojamy baltymy lokalizacija lasteléje ir funkcija

Geny vieta Genas Liga MIM

Mitochondriju MT-RNR1 Nesindrominis 500008
genai KS

MT-TS1 PMEAH s. 220110

Nesindrominis 500008
KS

MT-CO1 Leigh s. 256000

MT-TK MERFF, MIDD 545000

520000

MT-TE MIDD 520000

MT-TL1 MELAS, MIDD 540000

520000

*Geno raiska nebiitinai vyksta plaukuotosiose lastelése, bet turi jtakos jy funkcijai
Klausos funkecijos sutrikimai dél branduolio genomo patogeniniy varianty

Tinkama visy lastele sudaran¢iy vidulgsteliniy baltymy struktiira svarbi
tiksliam, kokybiSkam garso suvokimui. DidZioji dalis visy baltymy, atliekanciy
jvairias su klausa susijusias funkcijas, koduojama branduolio genome.
Plaukuotasias lasteles sudaro Igstelés kiinas ir plaukeliai (stereocilijos). Siy
struktiiry sandaros pokyciai, iSsivyste deél genetiniy priezasCiy, lemia jvairaus
laipsnio ir pobiidzio klausos sutrikimg. Klausos sutrikimai skiriami j grupes pagal
geny funkcijos pokycius.

Stereocilijy sandaros ir funkcijos sutrikimai. Stereocilijos Igstelés
pavirsiuje sudaro kiigelius, turin¢ius budingg formg ir dydj, jy ilgis reguliuojamas
dél nuolatinés aktiny apykaitos. Aktino polimerizacijos ir depolimerizacijos
procesus veikia daugelis veiksniy, jskaitant miozinus. Motoriniai baltymai
(miozinai, kinezinai, dineinai) juda isilgai filamenty, naudodami ATP energija [71].

1. Stereocilijy judéjimas priklauso nuo mioziny. Miozinai —
struktiiriniai baltymai, aktino aktyvuojamos Mg?*ATPazés, judancios iSilgai aktino
sitily, naudojancios energija, gaunamga 1§ ATP hidrolizés. Pagal motorinio domeno
ypatybes skiriama 18-a tipy. Miozing VIla koduojancio geno MYO7A patogeniniai
variantai lemia tiek Usher sindromo 1B tipa (USH1B), tick nesindrominius DFNB2
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and DFNAL11 klausos sutrikimus [72]. Miozinas Vlla yra vidiniy ir iSoriniy
plaukuotyjy lasteliy citoplazmoje ir stereocilijose, reguliuoja aktino judéjima
stereocilijose, jy aukstj [73]. MYOTA geno patogeniniy varianty atveju padidéja
lasteliy elektrinés srovés slenkstis, pakinta jony kanaly atsidarymas [74]. Kai kurie
MYOT7A patogeniniai variantai, susije su 1B tipo Usher s., sutrikdo aktino
aktyvuojamos Mg?*ATPazés funkcijg [75]. Miozinas VI dalyvauja endocitozés,
GoldZio aparato formavimo, lagsteliy migracijos, vezikuliy judéjimo
procesuose [76]. Miozino VI lokalizacija — plaukuotyjy lasteliy citoplazma, ypac
apikalinis lastelés galas, ir stereocilijos [77]. Miozinas VI, skirtingai nuo kity
mioziny, juda prieSinga kryptimi — nuo stereocilijy galo Zemyn link pagrindo. D¢l
MYOG6 patogeniniy poky¢iy mazéja ATPazés aktyvumas, baltymai licka stereocilijy
galuose, kinta aktino judéjimas ir stereocilijy struktira [78]. Miozinas XVa,
koduojamas MYO15A geno, turi motorinj domeng baltymo N gale, du prie lengvyjy
grandiniy besijungiancius 1Q motyvus, 2 pasikartojimus, sudarytus i§ MyTH4 ir
FERM domeny, kuriuos jungia SH3 domenas, bei PDZ liganda baltymo C gale [79].
Tyrimai, atlikti su peliy modeliniais organizmais, parodé¢, kad MYO15A saveika su
virlinu reikalinga pastarajam pernesti j stereocilijy galus. FERM domenu (4.1
baltymas, ezrinas, radiksinas ir moezinas) baltymas sgveikauja su membranos
baltymais, todél MYOL5A gali biiti svarbus tick sensorinio epitelio struktiirai, tiek
funkcijai. Kiti miozinai, svarblis klausos sutrikimy etiopatogenezéje: MYO1A
(DFENA48), MYH9 (DFNA17), MYH14 (DFNA4) [80-83].

2. Stereociliju citoskeleto tinkla sudaro trijuy tipu baltymy pluoStai
(filamentai): tarpiniai filamentai, mikrovamzdeliai ir aktino siilai.
ACTG1 genas koduoja aktino gama izoforma, patogeniniai variantai lemia
DFNA20 / DFNAZ26 [84]. TRIOBP koduoja prie aktino besijungiantj baltyma [85].
DIAPH1 yra vaisinés muselés drozofilos geno diaphanous Zzmogaus homologas,
kurio koduojamas baltymas dalyvauja aktino polimerizacijos procese vidingje
ausyje [86]. Espinai atlicka aktino sitily sudarymo, stereocijy augimo ir ilgio
reguliavimo funkcijas. Dél ESPN geno patogeniniy varianty susidaro trumpesnés ir
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plonesnés stereocilijos [87]. Radiksinas — erzino / radiksino / moezino (ERM)
baltymy $eimos narys. Sis baltymas aktino sitilus pritvirtina prie membranos. RDX
geno patogeniniai variantai lemia nesindrominj klausos sutrikimg [88]. CCDC50
genas koduoja baltyma, dalyvaujant] epidermio augimo veiksnio signalo perdavimo
kelyje, svarby mikrovamzdeliy formavimuisi [89]. TMIE geno koduojamas
baltymas svarbus tinkamai bresti plaukuotosioms Igsteléms, susiformuoti
strereocilijoms [47].

3. Stereociliju membrana, jungtys ir mechaniniy bangy perdavimas.
Stereocilijy jungtys atlicka svarbig funkcijg garso perdavimo procese. Adhezijos
baltymais stercocilijos jungiasi tarpusavyje ir su dengiamgja membrana. Peliy
sraigése stereocilijy brendimo metu susidaro laikinos jungtys, palaikancios
struktiiros stabilumg ir (ar) indukuoja signalus, reikalingus augimui ir formai
reguliuoti. Subrendusioje Igsteléje stereocilijas jungia virStnés jungtys (angl. tip
links), horizontaliosios virSutinés jungtys (angl. horizontal tip link), su dengiamaja
membrana jungiasi dengiamosios membranos vainiko baltymais. Identifikuoti
keletas geny, svarbiy stereocilijy jungtims formuoti: WHRN (virlino genas),
USH1C (harmonino genas), TMHS (membranos baltymas), PTPRQ (tirozino
fosfato Q receptoriaus genas), STRC (stereocilino genas), CEACAM16 (su
karcinogeniniu antigenu susijusios 16-os lgstelés adhesijos molekulés genas),
OTOA (otoankorino genas), PCDH15 (15 protokadherino genas) ir CDH23
(23 kadherino genas). WHRN genas koduoja baltymga virling, dalyvaujantj aktino
apykaitos ir stereocilijy ilgéjimo procesuose, patogeniniai variantai lemia DFNB31
klausos sutrikimg [90]. USH1C genas koduoja harmoning, kartu su virlinu
reguliuojantj jungéiy formavimagsi [91], patogeniniai variantai lemia DFNB18.
USH2A ir VLGR1B genai, siejami su Usher sindromu, yra stereocilijy apatinés
jungties baltymai [92]. 23 kadherinas ir 15 protokadherinas kartu su PTPRQ ir
TMHS formuoja laikingsias Sonines stereocilijy jungtis. Jie apsaugo stereocilijas
nuo susijungimo ir palaiko atstumg tarp jy lasteléms brestant. Subrendusiose
lastelése Sie baltymai tampa pagrindiniais vir§iinés jungtis formuojanciais
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proteinais. Jie atlieka stabilumo palaikymo funkcija, kartu vykdo mechaniniy bangy
perdavimo signalo funkcijg, kuri yra pati svarbiausia garsui perduoti [93].
Stereocilinas yra ekstraceliulinis baltymas, sudarantis tick horizontaligsias jungtis,
tiek aukscCiausios stereocilijos jungtis su dengiamosios membranos vainiku [94],
kurj sudaro CEACAM16. Tokiu paciu principu prie dengiamosios membranos
nesensoriniy lasteliy stereocilijas prijungia otoankorinas [95].

Tarplasteliniy jung¢iy poky¢iai. Lastelés, jungdamosi tarpusavyje, sudaro
tinklg, kuriuo vyksta biologiskai aktyviy medziagy judéjimas arba palaikoma
audinio struktiira. Plaukuotosios Igstelés turi dviejy tipy jungtis — plySines ir
sandarigsias.

1. PlySiniy jung¢iy funkcija ypa¢ svarbi vidinés ausies formavimuisi.
Sumazéjus GJB2 geno raiskai prenataliniu laikotarpiu, sutrinka sraigés kanalo
vystymasis, garso amplifikacijos procesai, todél vystosi klausos sutrikimas [96].
Anksc¢iau manyta, kad klausa sutrinka dél K* jony judéjimo plyS$inémis jungtimis i$
plaukuotyjy lgsteliy link kraujagyslinio ruozelio (lot. stria vascularis), sutrikimo,
endolimfoje mazéja K™ koncentracija, sutrinka mechanoelektrinis signalo
perdavimo procesas [97], taciau dabar paaiSkéjo, kad §is mechanizmas néra
pagrindinis ligos patogenezéje. GIB2 genas koduoja baltyma koneksing 26, kuris
kartu su koneksinu 30 (koduojamu GJB6 geno) sudaro junginj — koneksona,
formuojant; tarplastelines jungtis. GJB2 ir GIJB6 genai yra netoli vienas kito 13-oje
chromosomoje (DFNB1 genetiné sritis), jy abiejy raiska vyksta vienu metu,
sudarant bendrg transkripcijos vieneta. Didelés (iki 321 kb) GJB6 geno iskritos
sutrikdo GJB2 ir GJB6 geny transkripcija, todél nevyksta koneksino 26 ir koneksino
30 transliacija. DFNBI1 klausos sutrikimo atveju galimas digeninis paveldéjimo
modelis — didelé GJB6 geno iskrita vienoje chromosomoje ir GJB2 geno
patogeninis variantas Kitoje, nebus sintetinamas koneksinas 26, dél jo stokos sutriks
koneksony susidarymas [97]. Atlikus funkcinius tyrimus nustatyta, kad klausos
sutrikimo fenotipas labai priklauso nuo patogeninio varianto pobtidzio ir formuojasi
dél Siy mechanizmy [98]: (1) didzioji dalis pakitusiy baltymy néra perneSami j

49



lastelés pavirSiy, todél sutrinka koneksony susidarymas; (2) dominantinis
(dominantinis neigiamas) poveikis normalios struktiiros koneksinui 26, kurio raiska
vyksta nuo nepakitusio geno alelio; (3) susidariusio koneksono aktyvumo
sumazejimas; (4) koneksono pralaidumo kokybinis pokytis (praleidzia jonus, bet
nepraleidzia kity smulkiy molekuliy, pvz., IP3); (5) susidaro homotipiniai kanalai
tik 1§ koneksony 26, bet nesudaro funkcionaliy heterotipiniy kanaly; (6)
susiformuoja hemikanalai, atviri esant normaliai Ca?* koncentracijai lasteléje, todél
vyksta Igsteliy apoptozé; (7) sutrinka plySiniy jungciy formavimasis tarp Igsteliy.
PlySines jungtis formuojancius baltymus koduojanciy geny patogeniniai variantai
(GJB2, GJB3, GJB6) lemia tiek sindrominj (pvz.: KID s., Vohwinkel s.), tiek
nesindrominj klausos sutrikima [25, 99].

2. Sandariosios jungtys (koduojamos CLDN14, TRIC ir TJP2 geny) tarp
sraiginio latako (lot. scala media) epitelio lasteliy sudaro mechaninj barjera,
trukdantj K* jony skverbimuisi i$ endolimfos j tarplgstelius tarpus. Nesant klaudino
14 (koduojamo CLDN14 geno), K* jonai difuzijos biidu skverbiasi | tarplastelinj
audinj, esantj tarp iSoriniy plaukuotyjy lasteliy, sukeldami ilgg jy depoliarizacija,
kuri lemia Igsteliy apoptoz¢. Klaudiny baltymy (kod. CLDN geny) grupe sudaro
daugiau kaip 24-i membranos baltymai, jy tarpusavio skirtumai lemia barjero
selektyvumg konkretiems jonams. CLDN14 geno raiSka vyksta ne tik
plaukuotosiose lastelése, bet ir vestibuliniame vidinés ausies aparate, inksty
epitelyje, hepatocituose, taciau, esant patogeniniams variantams, vystosi tik klausos
sutrikimas [100]. Dél CLDN14 geno patogeniniy varianty jungciy sandara
nepakinta (kompensaciniai kity klaudiny persitvarkymai), taciau barjerinés
funkcijos nebeatlieka. Klaudinai ne tik atlieka barjering bei adhezijos funkcijas, bet
ir reguliuoja lasteliy poliarizacijos ir signaliniy molekuliy kaupimosi prie
membranos procesus, tod¢l dalyvauja lgstelés proliferacijos, diferenciacijos ir geny
raiSkos procesuose [101].

TRIC genas koduoja triceliuling, sudarantj sandarigsias jungtis ties trijy epitelio

lasteliy susijungimo vieta. Geno patogeniniai variantai lemia vidutinj ir sunky
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klausos sutrikimg DFNB49 [102]; DFNB49 pradzioje buvo kartografuota
chromosomos srityje, kurioje yra ir OCLN genas, koduojantis okluding. Tai
membraninis baltymas, taip pat atliekantis adhezijos ir barjering bei signalinio
centro funkcijas. Okludinas ir klaudinas jungiasi su TJP ( angl. tight junction
proteins) baltymais. Triceliulinas ir okludinas turi tg patj konservatyvy domeng,
kuriuo jungiasi su TJP baltymais. D¢l patogeniniy varianty pakitus $iam domenui
(ypac jei baltymas trumpesnis dél dalies geno iSkritos), sutrinka sgveika su TJP1
baltymu, plaukuotosios lastelés citoskeleto aktinas nesujungiamas su
stereocilijomis, todé¢l jos netinkamai reaguoja ;| mechanines garso bangas, vystosi
klausos sutrikimas [102]. TJP2 geno patogeniniai variantai siejami su
progresuojanciu DFNAS1 klausos sutrikimu. Tandemin¢ invertuota genomo srities
duplikacija, kurioje yra nepakitusi TIP2 geno seka, lemia geno raiskos ir baltymo
transliacijos sustipréjimag. TIP2 baltymas sudaro sandarias jungtis tarp plaukuotyjy
lasteliy ir atraminiy Igsteliy Kortijaus organe, taip pat sgveikaudamas su daugeliu
baltymy atlieka signalo perdavimo funkcijg. TJP2 baltymas yra ir branduolyje, kur
sgveikauja su keletu transkripcijos veiksniy. Padidéjusi TJP2 raiSka sutrikdo
normaly vidulgstelinj signalo perdavima, todél vyksta netinkama apoptozés geny
raiska, skatinanti plaukuotyjy lasteliy zttj ir klausos sutrikima [103].
Neurometabolity pernaSos j sinapsinj plySi sutrikimai. Auditoriné
neuropatija — klausos sutrikimas, kurj lemia klausos nervo funkcijos pazeidimas.
Nustatyti 4 genai, kuriy patogeniniai variantai siejami su klausos neuropatija:
SLC17A8, OTOF, PJVK ir DIAPH3. Pirminis pazeidimas gali bati plaukuotojoje
lasteléje, nervo galiinéléje, tarp jy esancioje sinaps€je ir tolesniame nervinio
impulso plitimo kelyje. SLC17A8 geno koduojamas VGLUT3 baltymas ir OTOF
koduojamas otoferlinas yra pagrindiniai plaukuotosios lastelés ir nervinés
galiin¢lés sinapsés komponentai. VGLUT3 baltymas priklauso glutamaty pernasos
baltymy grupei. Glutamatas — pagrindinis aktyvuojantis neurosiuntiklis
plaukuotosios lastelés ir nervinés galtin¢lés sinaps¢je bei CNS. Glutamato

molekuliy kaupimasis sinapsinése puslelése priklauso nuo VGLUT baltymy
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aktyvumo. SLC17A8 geno patogeniniai variantai pakeicia labai konservatyvig
aminortgs$t] baltymo struktiiroje. Sinapsinés pislelés, prisipildziusios glutamato
molekuliy, 1§ plaukuotyjy lasteliy iSeina } sinapsinj plysj ir jy turinys iSsilieja ant
nervo galunélés. VGLUT3 baltymo stoka sutrikdo glutamato molekuliy
reabsorbcija i§ sinapsinio tarpo bei jy atpalaidavimg i§ sinapsinés puslelés [104].
Otoferlinas, koduojamas OTOF geno, dalyvauja vélyvame sinapsinés pislelés
egzocitozés procese. Geno patogeniniai variantai siejami su klausos neuropatija
(DENB9). Otoferlinas — prie membranos besitvirtinantis citoplazmos baltymas,
turintis trumpg ir ilgg izoforma, sudarytas i§ transmembraninio baltymo domeno
TM ir konservatyviy pasikartojan¢iy C2 domeny [105]. Visi nustatyti DFNB9
lemiantys patogeniniai variantai pakeicia baltymo C2 domeng koduojanc¢ig geno
seka. Remiantis otoferlino struktiiros panasumu j kitus baltymus (disferling, FER1
baltymg), daroma i$vada, kad jo funkcija — nuo Ca?" priklausomo sinapsiniy
pusleliy ir vidiniy plaukuotyjy lasteliy membrany susiliejimo reguliavimas [106].

PJVK genas, koduojantis baltyma pejvaking, buvo antras genas, kurio
patogeniniai variantai susieti su nesindromine klausos neuropatija (DFNB59). Geno
raiSka vyksta spiraliniuose nerviniuose mazguose, pusiausvyros ir Kortijaus organo
lastelése, sraigés nerviniuose mazguose bei CNS struktiirose, kuriomis vyksta
garsinio signalo perdavimas [107]. Pejvakinas turi sekos homologija su DFNA5
genu, kurio koduojamas baltymas dalyvauja p53 reguliuojamame atsake ;1 DNR
pazaidas, atlieka auglj slopinancio baltymo funkcijas. Dél geno PIJVK patogeniniy
varianty pakinta iSoriniy plaukuotyjy lagsteliy bei klausos neurony morfologija ir
funkcija [108].

DIAPH3 geno, koduojanc¢io diaphanous homologg 3, patogeniniai variantai
lemia AUNAI1 autosominio dominantinio paveldéjimo klausos sutrikimg.
Patogeniniai poky¢iai nustatyti 5 reguliacingje geno srityje, GC atkarpoje,
esancioje pries transliacijos pradzios taskg iRNR. Keletas transkripcijos veiksniy
jungiasi prie Sios labai konservatyvios RNR atkarpos, atlikdami transliacijos

aktyvavimo arba slopinimo funkcijg. Sergan€iy asmeny DIAPH3 geno raiska
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padidéja. Atliekant tyrimus su vaisinémis muselémis (lot. D. melanogaster),
nustatytas neigiamas didelés homologinio geno raiSkos poveikis jy klausos
organui [109].

Skystosios vidinés ausies terpés (endolimfos) homeostazés sutrikimai.
Tinkamam vidinés sraigés lasteliy funkcionavimui turi bati palaikoma stabili
endolimfos sudétis. Elektrolitai i§ lastelés ir j lastele juda jony kanalais, tokiu biidu
uztikrinama lgstelés ir endolimfos pH, elektrolity koncentracija (2 pav., D ir E).

Lasteliy membrany K* kanalai ir kalio pernasos baltymai vykdo K* jony
apykaitg. Juos koduojanciy geny (KCNQ1, KCNE1, KCNQ4, KCNJ10 ir SLC12A2)
patogeniniai variantai lemia nesindrominj arba sindrominj (pvz.: Jerrvel-Lange —
Nielsen s.) klausos sutrikimg [110-112].

Cl, I, HCOs jony pernasa per lgstelés membrang atlicka SLC26A4
baltymas. Dél sutrikusios HCO3™ perna$os mazéja endolimfos pH, auga Ca?* (zemas
pH blokuoja Ca kanalus), netiesiogiai sutrikdoma KCNJ10 raiska kraujagysliniame
ruozelyje (lot. stria vascularis) ir K* apykaita [113]. SLC26A4 geno patogeniniai
variantai lemia ikikalbinj kurtuma, vidiniy ausies ertmiy iSsiplétimg (sraigés
hipotiroidizmas), vidinés ausies ertmése formuojasi didziuliai kalcio oksalaty
akmenys, kai kurie patogeniniai variantai lemia Pendred sindroma (kurtumas ir
skydliaukés padidéjimas su hipofunkcija);

Ekstraceliuliniy struktiiry pakitimai. Vidinés ausies funkcijos priklauso
ne tik nuo Igsteliy, bet ir nuo tarplastelinio audinio baltymy, esanciy dengiamojoje
plévéje ir pamatinéje membranoje. Siame procese svarbi tinkama ekstraceliuliniy
baltymy raiska.

COL4A3, COL4A4 ir COL4AS genai koduoja a3, a4 ir a5 IV tipo kolageno
heterotrimerg. Kolagenai — svarbiis tarplastelinés struktiiros baltymai,
formuojantys audiniy karkasg. D¢l patogeniniy varianty koduojan¢iuose genuose
vystosi AR, AD, arba XD paveldéjimo Alport sindromas (klausos sutrikimas,
nefrozinis sindromas, akiy patologija). Genetiniai pokyciai padidina kolageno

tinklo raiska hipoksijos salygomis arba veikiant endotelinui-1, todél stor¢ja
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kraujagyslinio ruozelio pamatiné membrana, sutrinka jo lasteliy funkcija, vystosi
pazeidimas [114].

Keletas kity tarplgstelinio audinio baltymy, koduojamy TECTA geno (a-
tektorinas), COL11A2 geno (XI tipo a2 kolagenas), COCH geno (cochlinas), yra
siejami su skirtingomis nesindrominio ir sindrominio klausos sutrikimo
formomis [115-119].

Geny raiSkos reguliavimo sutrikimai. POU3F4 ir POU4F3 transkripcijos
veiksniai, koduojami POU3F4 ir POU4F3 geny, turi POU domenus, didinancius
specifiskumg konkreciai DNR sekai. Dél patogeniniy pokyciy sutrikdomas
plaukuotyjy Iasteliy brendimas ir gyvavimas, vyksta jy apoptozeé, vystosi
atitinkamai DFNX2 ir DFNA15 klausos sutrikimas [120, 121].

EY A4 baltymas (koduojamas EYA4 geno) — transkripcijos veiksnys (histony
tirozino fosfatazé), svarbus Kortijaus organo brendimui, geno patogeniniai variantai
lemia vélyva progresuojantj klausos sutrikimg (DFNA10) [122].

TFCP2L3 (GRHL2) geno patogeniniai variantai lemia progresuojantj
klausos sutrikimag DFNA28, koduojamas baltymas atlieka epigenetinj kity geny
raiSkos reguliavimg (geno vieno nukleotido polimorfizmai siejami ir su amZiniu
klausos sutrikimu) [123];

ESRRB genas priklauso estrogeny B (beta) receptoriy, esanciy lastelés
branduolyje, geny Seimai. Geno raiSka vyksta kraujagyslinio ruozelio lgstelése,
baltymas aktyvuoja daugelio geny, koduojan¢iy jony kanalus formuojancius
baltymus, rai$ka, todél svarbus endolimfos homeostazei palaikyti. Patogeniniai
variantai lemia DFNB35 [124].

Geno, koduojané¢io mMiRNR-96, patogeniniai variantai sutrikdo $ios miRNR
biogenezg, mazéja jos RNR taikiniy kontrolé, spartéja plaukuotyjy vidinés ausies
lasteliy degeneracija, stereocilijos susilieja ir tai lemia progesuojant] klausos
sutrikimg (DFNAS50) [125].

Klausos funkcijos sutrikimai dél mitochondriju genomo patogeniniy

varianty. Transportiniy ir ribosominiy RNR pakitimai sutrikdo mitochondrijy
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baltymy sintez¢ ir oksidacin} fosforilinima, mazéja energijos gamyba lasteliy
mitochondrijose, vystosi sindrominis arba nesindrominis klausos sutrikimas.

Mitochondrijy ribosomy RNR koduojancio geno MT-RNR1 m.1555A>G
ir m.1494C>T patogeniniai variantai lemia padidéjusj asmens jautrumg
aminoglikozidy vartojimui [126]. Pakitusi mitochondrijy ribosomy 12S rRNR
struktira palengvina aminoglikozidy molekuliy prisijungima, dél to sutrinka
mitochondrijy baltymy sintez¢ ir kvépavimo grandinés funkcija.

Transportines RNR koduojanciy geny pokyciai lemia tRNR apykaitos
sutrikimus. MT-TS1 genas — karstasis patogeniniy varianty, lemian¢iy nesindrominj
klausos sutrikimg, taskas (m.7445A>G, m.7472insC, m.7505T>C, m.7510T>C ir
m.7511T>C patogeniniai variantai) [127]. MT-TS1 genas siejamas ir su sindromine
KS forma — PMEAH sindromu.

MT-TK genas koduoja transporting RNR, neSancig aminortigst; lizing. Dél
patogeniniy varianty (m.8344A>G, m.8356T>C, m.8363G>A, m.8296A>G ir kt.)
sutrinka baltymy sintezé lagstel¢je, dazniausiai dél transliacijos sustojimo
aminoriigsties lizino vietoje. Ima trukti daugelio kvépavimo grandinés fermenty,
sutrinka mitochondrijy funkcija [128], pasireiSkia MERRF / MELAS s., kurtumo ir
kardiomiopatijos s., kurtumo ir cukraligés s. [129].

MT-TE genas koduoja transporting RNR, neSancig aminoriigst] glutaming.
Variantas m.14692A>G pakeicia konservatyvig uridino baz¢ tRNR, kuri RNR
modifikuojama j pseudouriding. D¢l varianto nejvyksta modifikacija, tRNR nejgyja
reikalingos tretinés struktiiros, intensyvéja tRNR degradavimas. Sutrikusi
tRNR ir Glu apykaita lemia mitochondrijy disfunkcija dél baltymy transliacijos
mitochondrijose sutrikimo, sumazéjusio mitochondrijy membranos potencialo ir
ATP produkcijos, padidéjusios reaktyviyjy deguonies radikaly produkcijos.

MT-CO1 koduoja citochromo c oksidazés 1 subvieneta, dél patogeniniy
pokyciy sutrinka kvépavimo grandinés funkcija, energijos gamyba Iasteléje,
m.7444G>A patogeninis variantas, nustatytas kartu su MT-RNR1 m.1555A>G,

siejamas su klausos sutrikimu.
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Klausos sutrikimo paveldéjimo tipai
Autosominis dominantinis (AD) paveldéjimas

— Paveldimg klausos sutrikimg lemia viena pakitusi geno kopija;
— Kilausos sutrikima turin¢iy asmeny yra visose kartose (zr. 4 pav.);
— Asmens, turin€io patogeninj variantg, vaikai turi 50 proc. tikimybe ji

paveldéti ir sirgti.
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4 pav. Autosominio dominantinio paveldéjimo genealogijos pavyzdys

Autosominio dominantinio paveldéjimo nesindrominis klausos sutrikimas

Dazniausiai vystosi pokalbinis progresuojantis klausos sutrikimas, paprastai
sutrinka auksty dazniy garsy klausa.

AD paveldimo klausos sutrikimo atveju nebuvo nustatyta vienos pagrindinés
paveldimos priezasties, liga pasizymi dideliu genetiniu heterogeniskumu,
dazniausiai nustatomi DIAPH1, KCNQ4, GJB3, GJB2, GJB6, MYH14, DFNAS5,
WFS1, TECTA, COCH, EYA4, MYO7A, COL11A2, POU4F3, MYH9, ACTG1,
MYQOS6, SIX1, SLC17A8, GRHL2, TMCL1, DSPP, P2RX2, CCDC50, MYO1A, MIR96
geny patogeniniai variantai. I$ viso identifikuoti 36 genai, siejami su AD
paveldéjimo nesindrominiu klausos sutrikimu. Siuo atveju genetiniy tyrimy

pasirinkimui gali pagelbéti audioprofilio jvertinimas. Priklausomai nuo geno,
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klausos sutrikimas gali biiti aukSty, vidutiniy arba Zemy dazniy progresuojantis

[68].
Autosominio dominantinio paveldéjimo sindrominis klausos sutrikimas

AD paveldéjimo sindrominis KS taip pat pasizymi didele fenotipine jvairove
ir placiu spektru kity audiniy / organy struktiiros / funkcijos pakitimu.

Waardenburg sindromas — daznas sindrominis klausos sutrikimas, kuriam

budingas jvairaus laipsnio neurosensorinis klausos sutrikimas bei pigmentinés
odos, akiy, plauky anomalijos (akiy raineliy heterochromija, depigmentuota plauky
sruoga) [130]. Skiriami keturi tipai:

— | tipui (MIM 193500) budinga lateralinis vidiniy akies kampy poslinkis
(lot. dystopia canthorum), liga lemia PAX3 geno patogeniniai variantai. PAX3 geno
produktas — transkripcijos veiksnys —atlieka MITF geno raiskos reguliacija. Pakitus
MITF geno raiskai, sutrinka odos melanocity ir tarpiniy plaukuotyjy sraiges Iasteliy
diferenciacija, vystosi klausos ir odos pigmentacijos sutrikimai [131];

— |1 tipo a—e potipiy (MIM 193510, 600193, 606662, 608890, 611584)
atveju lateralinio vidiniy akies kampy poslinkio (lot. dystopia canthorum) néra
(daliai pacienty nustatyti MITF geno patogeniniai variantai [131]);

— I tipui (MIM 148820) budingos ranky anomalijos (lemia PAX3 geno
patogeniniai variantai);

— IV tipo a-c potipiams (MIM 277580, 613265, 613266) budinga
Hirschprung liga (lemia EDNRB, EDN3 ir SOX10 geny patogeniniai variantai).
EDN3 genas koduoja endoteling 3, EDNRB genas — endotelino 3 receptoriy, SOX10
genas atlieka reguliacing EDNRB geno funkcija. Suderinta geny veikla svarbi
tinkamai melanoblasty ir enterinés nervy sistemos neuroblasty migracijai
embriogenezés laikotarpiu [130].

Branchiootorenaliniam (BOR) sindromui (MIM 113650, 610896) budingas

kondukcinis, neurosensorinis arba misrus klausos sutrikimas ir branchialinés cistos
arba fistulés, iSorinés ausies vystymosi ydos (duobutés), inksty vystymosi
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anomalijos [132]. Sindromg lemia EYAL, SIX1, SIX5 geny patogeniniai variantai
[132]. EYAL, SIX1 dalyvauja vidinés ausies, galvos smegeny sensoriniy nerviniy

ganglijy bei inksty formavimosi reguliacijos mechanizmuose.

Stickler sindromas (MIM 108300, 609508, 604841, 614134, 614284)

pasiZymi progresuojanciu neurosensoriniu klausos sutrikimu, gomurio nesuaugimu,
osteoartritu. Skiriami 5 tipai, juos lemia atitinkamai COL2A1, COL11A1,
COL11A2, COL9AL, COL9A2 geny patogeniniai variantai. Pirmam ir antram tipui
budinga auksto laipsnio trumparegyste, galinti biiti tinklainés atSokos prieZastimi.
COL2A1, COL11A1, COL11A2 genai koduoja 2A1, 11A1 ir 11A2 tipo kolagena,
dalyvaujant; jungiamojo audinio formavimosi procesuose, vidinés ausies
morfogenezéje [133].

Neurofibromatozés 11 tipas (MIM 101000) — klausos sutrikimas vystosi

antruoju—treciuoju gyvenimo deSimtmeciu dél klausos nervy Svanomy. Procesas
dazniau vienpusis ir laipsniskas, re¢iau abipusis ir staigus. Sie asmenys turi polinkj
susidaryti ir kitiems navikams — meningiomai, astrocitomai, ependimomai. Ligos
vystymasi lemia NF2 geno patogeniniai variantai. NF2 genas koduoja baltyma,
atlickant] naviky augimo slopinimo funkcija lgsteléje. Dél patogeniniy varianty
vystosi klausos nervo dangaly navikai — Svanomos, kurios sutrikdo impulso
sklidimg Klausos nervu [134].

Treacher—Collins sindromui (MIM 154500, 248390, 613717) bidingas

kondukcinis klausos sutrikimas, iSorinés ausies vystymosi anomalijos,
kraniofacialinis dismorfizmas — virSutiniy Zandikauliy displazija, mikrognatija,
istrizi Zemyn nusileidziantys voky plysiai [135]. 90-95 proc. pacienty nustatomi
TCOF1 geno patogeniniai variantai. Dél geno haplonepakankamumo sutrinka
ribosominés RNR brendimas ir ribosoming DNR koduojanciy geny raiska. TCOF1
geno raiSka aktyviausia formuojantis rykliniams lankams, todél patogeniniai
variantai sutrikdo kraniofacialinio komplekso morfogenezg.

CHARGE sindromas (MIM 214800) pasizymi akiy koloboma, Sirdies

anomalijomis, choany atrezija, raidos atsilikimu, genitalijy, ausy anomalijomis ir
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(ar) klausos sutrikimu [136]. Patologija lemia CHD7 geno patogeniniai variantai,

dél kuriy sutrinka nervinés keteros lgsteliy migravimas embriogenezés laikotarpiu

[137].
Autosominis recesyvus paveldéjimas

— Paveldimg kurtumg lemia abi pakitusios geno kopijos;

— Seimos genealogijoje ligos atvejy gali nebiiti (sporadiniai atvejai) arba
serga keli sibsai, giminingose santuokose vaiky, turinéiy klausos sutrikima,
gimsta dazniau (zr. 5 pav.);

— Asmeny, turinCiy recesyvy patogeninj varianta (nesiotojy), vaikai turi

25 proc. tikimybg paveldéti abu patogeninius variantus ir sirgti.

Autosominio recesyvaus (AR) paveldéjimo nesindrominis klausos sutrikimas

B0

12

QO sveika moteris

‘ é) |J;'| (g [ sveikas vyras
D_J @ serganti moteris

[ 112 1:3 -4 15 11:6

M sergantis vyras

|£ % [, © sveiki patogeninio

2} 2 varianto nesiotojai

5 pav. Autosominio recesyvaus paveldéjimo genealogijos pavyzdys

Sio paveldéjimo klausos sutrikimui biidinga ikikalbiné ligos pradzia, gilus
arba visiskas stabilus visy garso bangy dazniy klausos pazeidimas.

Daugelyje pasaulio populiacijy GJB2 geno patogeniniai variantai
nustatomi ~50 proc. ligos atvejy, reCiau nustatomi AR paveldéjimo KS lemiantys
GJB6, OTOF, STRC, ESPN, PCDH15, MYO15A, CDH23, TECTA, TMPRSS3,
TMC1, PJVK, TMIE, TRIOBP, SLC26A4 geny patogeniniai variantai [138]. I8 viso

identifikuoti 66 genai, siejami su AR paveldéjimo nesindrominiu KS.
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Autosominio recesyvaus paveldéjimo sindrominis klausos sutrikimas

Usher sindromui (MIM 276900, 276901, 276902, 276904, 500004, 601067,
602083, 602097, 605472, 606943, 611383, 612632, 614504, 614869, 614990)

budingas jgimtas neurosensorinis klausos sutrikimas, véliau vystosi pigmentinis
retinitas. Liga pasizymi dideliu genetiniu heterogeniSkumu — nustatyta 16 geny,
dalyvaujanciy plaukuotyjy Igsteliy strereocilijy vystymosi ir tarpusavio jungCiy
susidarymo procesuose, kuriy patogeniniai variantai lemia sindromo pasireiSkima.
Klinikiniu pozitiriu skiriami trys tipai:

— I tipui budingas didelio laipsnio klausos sutrikimas arba visisSkas
kurtumas, sutrikusi vestibuliné funkcija (lemia MYO7A, USH1C, CDH23,
PCDH15, USH1G ir kt. geny patogeniniai variantai) [139];

— II tipui budingas klausos sutrikimas nuo lengvo iki sunkaus, vestibuliné
funkcija nesutrikusi (sukelia USH2A, GPR98 ir DFNB31 geny patogeniniai
variantai) [140];

— III tipo atveju klausos sutrikimas 1ir vestibuliné disfunkcija
progresuojancio pobiidzio (CLRN1 geno patogeniniai variantai).

Pendred sindromas (MIM 274600) pasizymi jgimtu neurosensoriniu didelio

laipsnio arba visisku klausos sutrikimu ir eutiroidine struma, kuri vystosi iki
paauglystés ar net suaugusiam asmeniui. Kurtumg lemia kaulinio labirinto
formavimosi sutrikimai — Mondini displazija ir prieangio latako (lot. aqueductum)
iSsiplétimas. Daugelio ligoniy vestibuliné funkcija yra sutrikusi. 50 proc. probandy
nustatomi SLC26A4 geno patogeniniai variantai (zr. endolimfos homeostazés
sutrikimus) [141].

Jervell ir Lange—Nielsen sindromas (MIM 220400, 612347). Ligai buidingas

jgimtas  klausos sutrikimas ir QTc intervalo pailgéjimas (>440 ms)
elektrokardiogramoje. Pacientams nustatomi KCNQ1 ir KCNE2 (koduoja kalio
kanaly ir kalio pernasos baltymus) patogeniniai variantai, dél kuriy sutrinka vidinés

ausies endolimfos homeostazé.
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Biotinidazés stoka (MIM 253260) vystosi dél BTD geno, koduojancio

biotinidaze — fermenta, atliekantj biocistino hidroliz¢ j bioting ir lizing, patogeniniy
varianty. Biotinas (vandenyje tirpus vitaminas) dalyvauja Igstelés medziagy
apykaitoje. Sutrikimas pasizymi biotino (B7 vitamino) trikumo poZymiais —
neurologiniais simptomais (traukuliais, hipertonija, raidos atsilikimu, regos nervo
atrofija, neurosensoriniu klausos sutrikimu), odos patologija (bérimai, alopecija,
konjunktyvitas). Gydant biotinu, dauguma neurologiniy ir odos simptomy iSnyksta,

taciau klausos ir regos sutrikimai dazniausiai yra negrjztami [142].
Su X chromosoma susij¢s dominantinis (XD) paveldéjimas

XD paveld¢jimas pasizymi tomis paciomis ypatybémis, kaip AD
paveldéjimas. Pagrindinis skirtumas — XD paveldima liga serganCios moterys

daZniausiai turi lengvesne ligos forma nei vyrai.
XD paveldéjimo nesindrominis klausos sutrikimas

SMPX $iuo metu yra vienintelis X chromosomoje identifikuotas genas, kurio
patogeniniai variantai lemia XD paveldéjimo ikikalbinj nesindrominj klausos
sutrikimag [143].

XD paveldéjimo sindrominis klausos sutrikimas

Alport sindromui (MIM 104200, 203780, 301050) btidingas progresuojantis

neurosensorinis klausos sutrikimas ir inksty glomerulonefritas bei akiy simptomai
(pvz.: kugio formos priekinis lgSiuko pavir$ius (lot. lenticonus anterior) [144].
Sindromas gali biiti X dominantinio paveldéjimo (85 proc. atvejy), kurj lemia
COL4A5 geno patogeniniai variantai, autosominio resesyvaus (15 proc. atvejy,
COL4A3 ir COL4A4 geny patogeniniai variantai) ir autosominio dominantinio
paveldéjimo (pavieniai atvejai). IV tipo kolagenas atlieka svarbig funkcija
pamatinés inksty, vidinés ausies, akies membranos formavimo procesuose. Dél
patogeniniy varianty pakinta pamatinés membranos struktiira ir gebéjimas atlikti
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funkcija, todél sutrinka vidinés sraigés endolimfos homeostazés, Slapimo filtravimo

glomeruluose procesai.
Su X chromosoma susijes recesyvus (XR) paveldéjimas

— Serga vyriskosios lyties asmenys (zr. 6 pav.);
— Moters patogeninio varianto nesiotojos stiniis turi 50 proc. tikimybe sirgti;

— Moters patogeninio varianto neSiotojos dukterys turi 50 proc. tikimybe¢ biti

nesiotojos.
O0—5
' QO sveika moteris
O sveikas vyras
B o 0o y

B sergantis vyras

O sveika patogeninio
varianto nesiotoja

—

[13]

6 pav. X recesyvaus paveldéjimo genealogijos pavyzdys
X recesyvaus paveldéjimo nesindrominis klausos sutrikimas

DFNX3 klausos sutrikimas (d¢él POU3F4 geno patogeniniy varianty)
pasizymi tiek kondukciniu (dél kilpelés fiksacijos), tiek neurosensoriniu
komponentu, S§iuo atveju chirurginis gydymas neveiksmingas. Kitiems X
recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimams biidingas jvairus ligos pradzios

amzius, sunkumo laipsnis.

X recesyvaus paveldéjimo sindrominis klausos sutrikimas

Mohr—Tranebjaerg sindromui (MIM 304700) budingas progresuojantis

klausos sutrikimas, distonija, regos nervo atrofija, intelektiné negalia. Sergantiems

asmenims nustatomi TIMM8A geno patogeniniai variantai, dél kuriy sutrinka
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baltymy pernaSa per mitochondrijy membrang bei mitochondrijy medziagy

apykaita [145].
Su Y chromosoma susijes paveldéjimas

Mokslingje literatiroje apraSyta viena Seima, kurioje klausos sutrikimo
paveldéjimas susijes su Y chromosoma. Atlikus iSsamius tyrimus, tos $eimos vyry
Y chromosomoje nustatytas intersticinis DFNA49 genetinés srities, kilusios i$
pirmos chromosomos, intarpas. Sis kiekybinis DFNA49 pokytis laikomas KS

priezastimi tirtoje Seimoje [146].
Mitochondrinis paveldéjimas

— Lemia mitochondrijy DNR patogeniniai variantai,
— Patogeniniai variantai paveldimi tik i§ motinos, paveldi visi vaikai (zZr. 7 pav.);
— Platus klausos sutrikimy spektras — nuo minimaliy pozymiy iki visiSko

kurtumo.

0 sveika moteris

[ sveikas vyras

.

I:1

o serganti moteris

M sergantis vyras

1 2 l:3 :4 5 I:6
7 pav. Mitochondrinio paveldéjimo genealogijos pavyzdys
Mitochondrinio paveldéjimo nesindrominis klausos sutrikimas

Sio paveldéjimo klausos sutrikimas pasizymi didele fenotipo jvairove.

Dauguma pacienty turi MT-RNR1, MT-TS1 ir MT-COl geny patogeninius
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variantus. ApraSyta atvejy, kai sergan¢iam asmeniui nustatomi keli mtDNR

patogeniniai variantai, siejami su sunkesne ligos forma.

Mitochondrinio paveldéjimo sindrominis klausos sutrikimas

MELAS  sindromas  (MIM 540000) -~  mitochondrinés  kilmés

encefalomiopatija, laktatiné acidozé ir ] smegeny iSemijg panaSis epizodai,
pasireiskiantys generalizuotais toniniais-kloniniais traukuliais, laikina hemipareze
ir zieviniu aklumu. Daznai i8sivysto neurosensorinis kurtumas. Liga daZniausiai
prasideda vaikystéje, ankstyva psichomotoriné raida nesutrikusi, biidingas mazas
ugis, pasikartojantys galvos skausmy, vémimo epizodai. Véliau ryskéja smegeny
pazeidimo pozymiai — 1étéja raida, vystosi intelektiné negalia, aklumas. Daugiau
kaip 85 proc. ligos atvejy nustatomos mtDNR leucino transportinés RNR geno
(tRNR Leu) m.3243A>G ir m.3271T>C patogeniniai variantai, dél kuriy sutrinka
baltymy biosintezé mitochondrijose [147].

Mokslinés genetinés duomeny bazés

Moksline ir klinikiné informacija, naudinga fundamentiniams ir
diagnostiniams tyrimams bei pacienty, turinCiy klausos sutrikimg, sveikatos

prieziiirai, pateikiama daugelyje atvirosios prieigos duomeny baziy (1 priedas).

11.10. Paveldimo klausos sutrikimo genetiné diagnostika

Paveldimas klausos sutrikimas pasizymi didele klinikine jvairove. Liga gali
biiti tiek kondukcinio, tiek neurosensorinio pobiidZio. Pazeidimo sunkumas jvairaus
laipsnio — nuo lengvo iki visisko kurtumo, biidinga progresuojanti eiga. Publikuoti
moksliniai tyrimai, kuriuose atlikta genotipo ir fenotipo koreliacijos analizé
jvairiose populiacijose. Nustatyta, kad ligos rodikliai (sunkumo laipsnis, ligos
pradzios laikas, audioprofilis, simetrija) priklauso ne tik nuo pakitusio geno,
patogeninio poky¢io ypatybiy [148], bet ir galimy modifikuojanciy geny, kuriy gali
buiti ne vienas [149].
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Genealogijos analiz¢ labai naudinga sprendZiant dél iStyrimo taktikos, taciau
ne visada leidZia nustatyti ligos paveldéjimo tipa. Esant dideliam neSiotojy dazniui
populiacijoje, AR paveldéjimo atveju galimi pseudodominavimo poZzymiai (klausos
sutrikimas nustatomas keliose kartose).

Didelis klinikinis genetinis paveldimo klausos sutrikimo heterogeniSkumas
sunkina ligos etiologing diagnostika. Analizuojant publikacijas klausos sutrikimo
diagnostikos klausimu, matyti, kad iStyrimo strategijos keitési su naujomis Ziniomis
apie ligos priezastis ir technologinémis tyrimo galimybémis — nuo pavieniy geny
tyrimo iki geny grupiy, arba egzomo, sekoskaitos. Klausos sutrikimo diagnostikos
mastai pasaulyje iki Siol skiriasi priklausomai nuo ekonominiy ir technologiniy
galimybiy.

Publikacijose aptariamos geriausios iStyrimo strategijos, atsizvelgiant
konkrecios populiacijos medicinines, genetines ir kt. aplinkybes. Diskutuojama
apie genetinés konsultacijos ir tyrimo reikSme bei optimaly paciento iStyrimo laika.
Anks€iau autosominio recesyvaus nesindrominio paveldéjimo atveju pirmiausia
buvo atliekamas GJB2 geno tyrimas. Pastaruoju metu matoma tendencija plésti
tirlamy geny, siejamy su klausos sutrikimu, spektra, taikant naujausias genomo
tyrimy technologijas. Pasaulyje sudaromi geny rinkiniai, kurie tiriami visiems
pacientams, neatsizvelgiant j fenotipg ir genealogijos analizés rezultatus, dél to
ISvengiama ilgo ir brangaus atskiry geny tyrimo ir padidinama tikimybé nustatyti
ligos priezastj [150].

Atlikus plataus masto genetinius tyrimus susiduriama su sudétinga nustatyty
pokyc¢iy interpretacija dél nevienareikSmiskos patogeniniy varianty jtakos ligos
klinikinei iSraiSkai. Dalis geny siejami ir su autosominio dominantinio, ir su
autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimu (TECTA, TMC1 ir kt.
genai), dalis to paties geno patogeniniy varianty lemia nesindrominj klausos
sutrikima, kita dalis — sindrominj sutrikimg (SLC26A4 ir kt. genai). Sudétingiausias

patogeniSkumo vertinimas, jei geno variantai siejami tiek su nesindrominiu AR
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paveldéjimo, tiek su nesindrominiu AD paveldéjimo, tiek su sindrominiu AR
paveldéjimo klausos sutrikimu (GJB2, MYO7A, CDH23 ir kt. genai) [68].

Lietuvoje paveldimo klausos sutrikimo genetiniai tyrimai pradéti 2010 m.
Pacienty tyrimas pradedamas nuo dazniausios jgimto / ankstyvo klausos sutrikimo
priezasties GJB2 geno tyrimo. Nenustaius GJB2 geno patogeniniy varianty
Seiminio arba sindrominio klausos sutrikimo atveju, genetiniai tyrimai tgsiami.
2017 m. pradéti 126 geny, siejamy su klausos sutrikimu, tyrimai, taikant
pazangiausias technologijas (naujos kartos sekoskaitg). Pradedami ir viso egzomo
sekoskaitos tyrimai pacientams, kuriems paveldima ligos priezastis neidentifikuota
Kitais tyrimais.

Iki Siol Lietuvoje neatliktas iSsamus asmeny, turinciy jgimta / paveldimg
klausos sutrikimg, grupés apibiidinimas, neapraSyta ligos etiologiné struktiira,

neturime parengty gairiy, optimalaus diagnostinio algoritmo.

11.11. Klausos sutrikimo sydvmo perspektyvos

Dauguma klausos sutrikimy vystosi dél plaukuotyjy lgsteliy pazeidimo.
Kadangi Zinduoliy plaukuotosios lastelés nesugeba regeneruoti, klausos sutrikimas
yra negriztamas [151]. Siuo metu klausos sutrikimo atveju taikomas tik
reabilitacinis gydymas klausos aparatais arba kochleariniais implantais, taciau
mokslininkai atlieka tyrimus, ieSkodami plaukuotyjy lasteliy regeneracijos arba
transplantacijos galimybiy.

Plaukuotyjuy lIasteliu regeneracija. D¢l fenotipinio ir genetinio panasumo
didzioji tyrimy dalis atlickama su peliy modeliniais organizmais. Viltis regeneruoti
plaukuotasias Igsteles kyla zinant, kad pauks¢iy ir zZuvy lastelés atsinaujina po
pazeidimo, sukelto triuk§mo arba ototoksiny. I$ dalies Sig savybe turi net
subrendusiy zinduoliy pusiausvyros sistemos lgstelés. Tinkamas indukuojanciy
veiksniy rinkinys galéty sukelti zinduoliy sraigés kamieniniy lgsteliy regeneracija.
Tyrimais nustatyta, kad plaukuotyjy lasteliy diferenciacija indukuoja vienas
pagrindinis transkripcijos veiksnys — ATOHI. Sj baltyma koduojanéio geno
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poveikio pakanka, kad prasidéty plaukuotyjy lasteliy formavimasis. Pagalbiniy
vidinés ausies Igsteliy virtimas plaukuotosiomis gali atkurti klausos ir pusiausvyros
organus [152]. Vis délto Siuo metu dar nepakanka jrodymy, kad ATOHI
reikSmingai padidinty plaukuotyjy lgsteliy kiekj subrendusiy gyviiny vidinéje
ausyje. PrieSingai, dél uzsitgsusios ATOHI raiskos prasideda lasteliy apoptoze. Sie
duomenys rodo, kad ATOH1 dalyvauja viename 1§ keleto signaliniy keliy ir jo
funkcija biitina tam tikru vystymosi laikotarpiu.

Tiriamos ir galimybés paveikti signalinius kelius, su kuriais susijusi ATOH1
aktyvacija ( katenino veikiama WNT signalinio kelio aktyvacija, Notch ir Delta
Seimos geny aktyvacija ir Igsteliy diferenciacijos stabdymas, pagalbiniy Iasteliy
ciklo stabdymas) [153, 154]. PrieSingas btidas padidinti Igsteliy regeneracijg —
1§jungti ja slopinanc¢ius mechanizmus Igsteléje, kuriy gali buti ne tik molekuliniy,
bet ir fiziniy (pamatiné ir dengiamoji membranos) [155].

Kamieniniy Igsteliy transplantacija. Daugiagaliy kamieniniy lasteliy yra
visuose zmogaus organuose, taciau del sudétingos invazinés procediiros mazai
tikétina, kad kamieniniy Igsteliy paémimas i$ vidinés ausies kada nors bus taikomas
kasdien¢je praktikoje. Siuo pozitriu kitokia situacija su embrioninémis ir
indukuotomis  daugiagalémis  kamieninémis  lgstelémis, kurios  buvo
perprogramuotos | lasteles, panaSias ] plaukuotgsias ir turinias svarbiausias jy
savybes (jskaitant mechaninio signalo perdavimg). Taciau ir Sie darbai nedavé
puikiy rezultaty — po transplantacijos 1 viding ausj didzioji dalis perkelty lgsteliy
netrukus zuvo [156]. S¢ékmingiau pavyko perkelti i§ indukuoty daugiagaliy lasteliy
perprogramuotas neurony lasteles, kurios ne tik pateko i spiralinj nervinj mazga, bet
ir i§ dalies atliko savo funkcijg [157]. Lasteliy transplantacijos biidai teikia vilties,
taCiau né vienas buidas dar néra pasiekes klinikiniy bandymy stadijos.

Geny terapija. Tyrimai vyksta ir siekiant atkurti neveiklaus geno funkcijg
arba susilpninti padidéjusio aktyvumo geno veikla.

Tyrimy metu susiduriama su problema — geno perkélimu j vidinés ausies

lasteles. Numanydami, kad perkeliamo geno raiska visame organizme gali turéti
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Salutinj poveikj, mokslininkai kuria virusinius (adenovirusinius (AV), su
adenovirusu susijusiy virusy (AAV) ir kt.) vektorius, kuriais genas patekty tik j
vidinés ausies Igsteles [158]. Analizuojamas jvairiy vektoriaus patekimo j lastele
budy efektyvumas, tinkamiausiais laikoma injekcija j viding ausj per apvalyjj
sraigés langelj [159] ir kochleostomija [160].

Neseniai publikuotame tyrime mokslininkai, naudodami AAV vektoriy,
perkélé Cx26 (Gjb2) geng j peliy, kurioms prie§ Sias manipuliacijas Cx26 genas
buvo iSveiklintas, viding ausj. Nustatyta, kad geno raiSka vidinés ausies lgstelése
vyko, plySiniy jungCiy tinklas atsinaujino, plaukuotyjy lasteliy ir spiralinio mazgo
neurony degeneracija sumazéjo, bet reikSmingo klausos sukelty smegeny kamieno
potencialy atsako (ABR, angl. auditory brainstem response) nebuvo uzfiksuota
[161]. Geresni rezultatai gauti perkélus vektoriy su baltymo VGLUT3 genu
SLC17A8, kurio patogeniniai variantai lemia DFNA25. Transgeniniam pelés
modeliui, turiniam VGLUT3 stoka, buvo nustatytas jgimtas kurtumas dél
sutrikusios glutamato molekuliy pernasos j sinapSinj plySi. Po geny terapijos
gyviny ABR tyrimo slenksciai buvo normaliis [162]. Sékmingy rezultaty sulaukta
ir perkeliant TMC1 geng [159]. Taikant vektorius su priesprasmiais (angl.
antisense) oligonukleotidais Usher 1C sindromo pelés modeliui, pavyko atkurti
klausos ir pusiausvyros funkcijg [163].

Geny terapijos technologijos gali biiti naudingos ir nepaveldimo klausos
sutrikimo atveju. Ziurkéms, turin¢ioms klausos sutrikima dél spiralinio mazgo
neurony degeneracijos, buvo taikyta terapija AV vektoriais, turiniais
neurotropinius veiksnius (Zmogaus B nervy augimo veiksnius), skatinancius
klausos nerviniy skaiduly ataugimg. Terapinés grupés gyvinams nustatyti ABR
slenksciai buvo gerokai mazesni, nei kontrolingje grupéje.

Farmakologinés medzZiagos. Atliekami intensyvis tyrimai (cheminé
patikra), siekiant identifikuoti medziagas, (1) aktyvuojancias plaukuotyjy lasteliy
regeneracija po ototoksiny poveikio, (2) apsaugancias plaukuotasias Igsteles nuo

neigiamo aminoglikozidy, chemoterapiniy vaisty poveikio (otoprotekcines) [164],
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(3) turincias ototoksinj poveikj. Zebrazuviy lervy modeliai, nors ir neturi Kortijaus
organo, labai tinkami Siuo tikslu, nes jy plaukuotosios lgstelés yra kiino pavirSiuje
(Soningje linijoje), Siuos organizmus lengva dauginti, mazas jy dydis. Atliekant
tyrimus nustatyti keli medikamentai, aktyvuojantys regeneracijg (steroidiniai
hormonai deksametazonas, prednizolonas) ir ja inaktyvuojantys (fenoprofenas,

flubendazolis) [165], otoprotekcinés medziagos.

11.12. Klausos sutrikimo genomikos reik§mé

Klausos sutrikimo molekuliniy mechanizmy Zinojimas naudingas ne tik
moksliniu, bet ir klinikiniu pozitiriu: leidzia (1) taikyti ligos profilaktikos priemones
(pvz.: vengti aminoglikozidy asmenims, nustac¢ius MT-RNR1 geno patogeninius
variantus), (2) identifikuoti medikamentus, mazinancius ototoksinj vaisty poveiki,
skatinan¢ius plaukuotyjy lasteliy regeneracija, ir prieSingai — turin¢ius ototoksinj
poveikj, kuriy reikéty vengti arba vartoti kartu su otoprotektoriais, (3) kurti
medikamentus klausos sutrikimui gydyti geny terapijos, lasteliy regeneracijos
pagrindu. Zinant ligos priezastj, galima anksti diagnozuoti liga $eiminiais atvejais,
stebéti ir gydyti kity organy sistemy patologija, prognozuoti natiiralig ligos eiga ir
klausos aparaty bei kochlearinés implantacijos efektyvuma [166].
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I11. METODAI

Siekiant jgyvendinti mokslinio darbo uzduotis, tyrimai buvo atliekami
ctapais (Zr. schema 8 pav.). Autorés atlikty darby indélis pateikiamas 2 priede.

1. MOKSLINIO TYRIMO PLANO SUDARYMAS

2. EMPIRINIS TYRIMAS

K.linikiniq / geno.milfiq Eksperimentinis tyrimas
tyrimy duomeny rinkimas (DEAFGEN)
(DEAFGEN ir LITGEN)

Duomeny analizé

3. KLLAUSOS SUTRIKIMO
GENETINES DIAGNOSTIKOS
REKOMENDACIJU PARENGIMAS

4. MOKSLINE REZULTATU
SKLAIDA

8 pav. Mokslinio darbo etapai

111.1. Mokslinio tyrimo plano sudarymas

Disertacinio darbo tyrimas buvo numatytas atlikti naudojant dviejy

moksliniy tyrimy (DEAFGEN ir LITGEN) duomenis. I§samiam paveldimo / jgimto

klausos sutrikimo genetiniam i$tyrimui Lietuvos populiacijoje buvo analizuoti tiek

serganCiy asmeny (DEAFGEN biomedicininis tyrimas) grupés, tiek sveiky

populiacijos asmeny grupés (LITGEN populiacinis tyrimas) duomenys.

DEAFGEN (2014-2024 m.) biomedicininiam tyrimui atlikti 2014 m.

birzelio 10 d. gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
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leidimas Nr. 158200-14-739-255 (zr. 3 priedg), 2015 m. sausio 28 d. gautas
Valstybinés duomeny apsaugos inspekcijos leidimas atlikti asmens duomeny
tvarkymo veiksmus Nr. 2R-497(2.6-1) (zr. 4 prieda).

LITGEN (2011-2013 m.) biomedicininiam tyrimui atlikti 2011 m. geguzés
3d. buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas Nr. 158200-05-329-79.

Tyrima sudaré keli etapai:

111.1.1. Tiriamyjy asmeny atrankos kriterijuy pasirinkimas

DEAFGEN tiriamyjuy grupé. Tiriamyjy grupe buvo numatyta rinkti
kvie€iant VS] VUL Santaros kliniky Medicininés genetikos centro ir Ausy, nosies
gerklés ligy centro pacientus, atitinkan¢ius DEAFGEN atrankos kriterijus. Siekiant
surinkti homogeniska (turincig didel¢ paveldimo klausos sutrikimo tikimybg)
tirlamyjy grupe, pasirinkti Sie tirlamyjy asmeny atrankos kriterijai:

= jgimtas / ankstyvas (iSsivystes iki 5 mety) nesindrominis klausos sutrikimas;

= sindrominis klausos sutrikimas, diagnozuotas bet kuriame amziuje;

= nesindrominis klausos sutrikimas, diagnozuotas bet kuriame amziuje
(iSskyrus senatvinj prikurtimg), esant teigiamai Seimos anamnezeli.

I Lietuvos populiacijos tiriamyjy, turin¢iy klausos sutrikima, grupe jtraukta
315 tiriamyjy (289 negiminingi asmenys), i$ jy 180 vyriskosios lyties ir 135
moteri$kosios. Izoliuota klausos sutrikimg turin¢iy asmeny pogrupi sudaré 241
asmuo, j sindrominio klausos sutrikimo pogrupj jtraukti 74 tiriamieji.

LITGEN tiriamyjy grupé. Etnin¢ sveiky lietuviy populiacijos asmeny
grupé buvo surinkta LITGEN (2011-2013 m.) projektui, ja sudaré 98 negiminingi
sveiki asmenys (49 moterys ir 49 vyrai). LITGEN atrankos kriterijai:

= sveiki asmenys;
= trijy karty genealogijoje visi asmenys lietuviy tautybés;
= gyvenantys toje pacioje Lietuvos etnolingvistinéje teritorijoje (Vakary, Siaurés,

Piety Zemaitija ir Vakary, Ryty, Piety Aukstaitija).
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111.1.2. Tiriamyjy asmeny duomeny rinkimas

DEAFGEN tiriamyjy grupé. Mokslinei duomeny analizei atlikti buvo numatyta

surinkti $iuos tiriamyjy asmeny duomenis:

»anamnezés, klausos iStyrimo (otoakustinés emisijos (OAE) tyrimas, klausos
sukelty smegeny kamieno potencialy (ABR) ir stabilios biisenos potencialy
(ASSR) tyrimai, audiograma), fenotipo, genealogijos, sindromologinés analizés
(POSSUM);

* instrumentiniy tyrimy (smilkinkauliy KT, EKG, akiy dugno tyrimas, skydliaukés
funkcijos tyrimas, inksty echoskopijos ir funkcijos tyrimas, kt.);

= genetiniy tyrimy, atlikty diagnostinio proceso ir eksperimentinio tyrimo metu.

LITGEN tiriamyjy grupé. Moksliniam tyrimui buvo numatyta viso egzomo

sekoskaitos duomeny analizé.

111.1.3. Tiriamujy genetinio tyrimo plano sudarymas

DEAFGEN tiriamyjuy grupé. Mokslinio tyrimo pradzioje buvo sudaryta
genetinio tyrimo schema DEAFGEN biomedicininio tyrimo tiriamyjy grupei istirti.
Siekiant atlikti iSsamig analiz¢ asmeny, turinéiy klausos sutrikima, numatyta
eksperimentinius tyrimus derinti su diagnostiniais, atlickamais VS§] VUL Santaros
kliniky Medicininés genetikos centre. Diagnostinio proceso metu gauti genetiniy
tyrimy rezultatai buvo naudoti analizei, taip pat buvo reikalingi pacienty atrankai
moksliniam eksperimentiniam tyrimui. Remiantis eksperimentinio tyrimo
rezultatais tiriamieji buvo atrenkami tolesniems diagnostiniams naujos kartos

sekoskaitos tyrimams (9 pav.).
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DUOMENU RINKIMAS EKSPERIMENTINIS
(Tyrimai atlikti V§I VUL SK MGC, analizei naudoti Siy TYRIMAS
tyrimy duomenys)

Sindrominis KS Izoliuotas KS Izoliuotas KS
GJB2 geno
Geny, koduojancios sekos GJB6 geno iskrity tyrimas
Kariotipas siejamy su tyrimas
/lyginamoji konkreéiu
hlie.';‘.’m"__ sindromu,
ibridizacija .
kOdUOjarTCIOS GJB2 geno reguliaciniy seky
sekos tvrimas MT-RNR1 tyrimas
geno pat. varianto
m.1555A>G tyrimas
126 geny, siejamy su klausos sutrikimu, 11 geny, siejamy su klausos

sutrikimu, koduojancios sekos

koduojancios sekos tyrimas .
tyrimas

Viso egzomo sekoskaitos tyrimas

9 pav. Jgimto / ankstyvo klausos sutrikimo genetinio tyrimo schema

Tiriamyjy, turinCiy klausos sutrikimg, iStyrimas priklauso nuo klausos
sutrikimo tipo. Sindrominj klausos sutrikimg (KS kartu su kity organy strukttros ir
(ar) funkcijos sutrikimu) turintiems asmenims, jtariant monogening liga, tiriami
genai (pavieniai arba geny rinkinyje), siejami su konkrec¢iu sindromu. GJB2 geno
koduojancios sekos tyrimas gali biiti atlickamas ir sindrominio KS pogrupio
asmenims, diferencijuojant klausos sutrikimo priezastj. [tariant chromosominés
kilmés sindromg, atliekami Kkariotipo arba lyginamosios genomo hibridizacijos
tyrimai. ISliekant nezinomai ligos diagnozei, atliekamas viso egzomo sekoskaitos
tyrimas.

GJB2 geno koduojancios sekos tyrimas atlickamas visiems izoliuoto klausos
sutrikimo pogrupio tiriamiesiems asmenims. NenustaCius dviejy patogeniniy
varianty, esant mitochondrinio paveldéjimo pozymiy genealogijoje (Seimoje
motinos giminéje buvo serganc¢iy asmeny), atlickamas MT-RNR1 (NR_137294.1)

geno patogeninio varianto m.1555A>G tyrimas.
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Tiriamiesiems, kuriems klausos sutrikimo prieZastis nebuvo identifikuota,
buvo atliekami moksliniai eksperimentiniai tyrimai: (1) GJB6 geno iskrity tyrimai,
(2) GJB2 geno reguliaciniy seky tyrimai ir (3) vienuolikos geny, siejamy su
autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimu (sgraSas 5 priede),
koduojanciy egzony tyrimas naujos kartos sekoskaitos metodu.

Neidentifikavus molekuliniy pakitimy eksperimentiniais tyrimais, atliekama
126-iy geny (sarasas 6 priede) naujos kartos sekoskaita ir viso egzomo sekoskaita
izoliuoto Kklausos sutrikimo pogrupio tiriamiesiems, turintiems teigiamag $eimos

genealogija.

111.1.4.Duomenuy analizés plano ruoSimas

[11.1.4.1. DEAFGEN tiriamyjy grupéje numatyta:

a) IiSanalizuoti patogeniniy varianty daznj ir sudaryti paveldimo klausos
sutrikimo etiologine struktiirg tirtuose Lietuvos populiacijos serganciy izoliuotu ir
sindrominiu KS asmeny pogrupiuose;

b) atlikti Siy klausos sutrikimo charakteristiky koreliacijos su genotipu tyrima:

— sunkumo laipsnis;
— simetrija;
— genealogijos duomenys.

[11.1.4.2. LITGEN tiriamyjy grupéje numatyta:

a) atlikti geny, siejamy su autosominio recesyvaus ir X recesyvaus paveldéjimo
klausos sutrikimu, varianty analize;

b) nustatyti patogeniniy / galimai patogeniniy varianty daznj sveiky asmeny
grupéje;

c) apskaiciuoti AR ir XR paveldéjimo KS daznj lietuviy populiacijoje.

111.1.5. Genetinés klausos sutrikimo diagnostikos rekomendacijy rengimas

Remiantis atlikto tyrimo rezultatais ir moksline literatiira, numatyta

parengti genetinio iStyrimo algoritmo rekomendacijas Lietuvai.
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111.1.6. Moksliné rezultaty sklaida

Mokslinio tyrimo rezultatus numatyta skelbti Siais budais:
- mokslinése publikacijose periodiniuose mokslo leidiniuose, referuojamuose
Clarivate Analytics duomeny bazéje;
- mokslinése publikacijose periodiniuose mokslo leidiniuose, referuojamuose
kitose duomeny bazése;
- mokslinése publikacijose kituose recenzuojamuose leidiniuose;
- Zzodiniuose ir stendiniuose praneSimuose nacionalinése ir tarptautinése

mokslinése konferencijose.

111.2. Empirinis tyrimas

111.2.1. DEAFGEN biomedicininio tyrimo grupés Klinikiniy duomeny rinkimas

Biomedicininiame tyrime buvo kvie¢iami asmenys, 2010-2017 m.
konsultuoti V§] VUL SK Medicininés genetikos centre ir (ar) V§] VUL SKF VL
Ausy, nosies ir gerklés ligy skyriuje ir Vaiky klausos tyrimy poskyryje, bei jy
Seimos nariai, atitinkantys jtraukimo j biomedicininj tyrimg DEAFGEN Kkriterijus.
Asmeniui, sutikusiam dalyvauti biomedicininiame tyrime DEAFGEN arba jo
tévams ar globéjams (jei pacientas nepilnametis), pasirasius Informuoto asmens
sutikimo formg, DNR méginiai, demografiniai, epidemiologiniai, klinikiniai,
radiologiniai ir genealogijos duomenys buvo renkami, koduojami, kaupiami
duomeny bazgje.

DEAFGEN tiriamyjy asmeny grupéje klinikiniai duomenys rinkti,
analizuojant medicininius pacienty dokumentus (VS] VUL Santaros kliniky ligos
istorijas, ambulatorinés sveikatos priezitiros korteles, elektroning ligos istorija (Eli),
kity gydymo jstaigy specialisty iSrasus).

Klausos sutrikimo rodikliy vertinimas tiriamyjy grupéje atliktas taikant
amziui specifinius iStyrimo metodus. Toniné ribiné audiograma, esant galimybei,
buvo atlikta garsg izoliuojancioje kabinoje (remiantis 1ISO standartais). Nustatytos

slenkstinés vertés (dB) 0,5, 1,2 ir 4 kHz dazniy garsui. Jei toniné ribin¢ audiograma
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neatlikta, klausos sutrikimo sunkumo laipsniui jvertinti buvo naudotas ABR ir (ar)
ASSR tyrimo V bangos slenkstinis dydis. Klausos sutrikimo sunkumas ir tipas buvo
vertinami pagal véliausiai atlikto tyrimo rezultatus.

Klausos paZeidimo laipsnis nustatytas remiantis toninés ribinés audiogramos
arba ABR / ASSR tyrimo rezultatais geriau girdincioje ausyje: lengvas (25-40 dB),
vidutinis (41-70 dB), sunkus (71-90 dB) ir gilus (>90 dB). Asimetrija nustatyta, jei
skirtumas tarp abiejy ausy rezultaty lygus arba didesnis nei 15 dB.

Sindrominio (kity organy struktiros ir (ar) funkcijos sutrikimas) ir
nesindrominio (izoliuoto) klausos sutrikimo tipai nustatyti remiantis fenotipo
analizés ir instrumentiniy tyrimy duomenimis.

Serganc¢iy asmeny grupés pogrupiai pagal genealogija skiriami atsizvelgiant
1 genealogijos analizés rezultatus: (1) teigiama genealogija, jei Seimoje yra daugiau
serganéiy asmeny; (2) neigiama, jei tiriamasis asmuo yra vienintelis, turintis
klausos sutrikima.

111.2.2. Genetiniai tyrimai DEAFGEN tiriamuyjy asmenu grupéje

DEAFGEN tiriamyjy grupés genetiniy tyrimy duomenys gauti 18
diagnostinio iStyrimo VS] VUL SK MGC metu atlikty tyrimy bei eksperimentiniy
tyrimy, atlikty VU Medicinos fakulteto Biomedicinos tyrimy instituto Zmogaus ir
medicininés genetikos katedroje.

[11.2.2.1. Diagnostinio iStyrimo metu atlikti genetiniai tyrimai:
a) GJB2 (NM_004004.5) geno koduojanciy seky tyrimas

Tyrimas atliktas visiems DEAFGEN tiriamosios grupés asmenims,
turintiems nesindrominj klausos sutrikima, pagal V§] VUL SK MGC patvirtinta
tyrimo procedira.

Tirta genominé DNR, iSgryninta i§ periferinio kraujo leukocity, taikant
standartinj fenolio chloroformo metoda.

Koduojan¢ios GJB2 geno sekds ir IRNR sukirpimui svarbios srities
(apimancios patogeninj variantg ¢.—23+1G>A (rs80338940)) pagausinimas atliktas

PGR budu, naudojant specifinius oligonukleotidinius pradmenis, sukurtus Primer
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Blast (NCBI) jrankiu [167]. Abiejy krypc¢iy sekoskaita atlikta naudojant rinkinj
BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, JAV).
Kapiliarin¢ elektroforezé atlikta genetiniu analizatoriumi ABI 3130xL Genetic
Analyser (Applied Biosystems, JAV). Fluorescencijos signalai analizuoti Sequence
Analysis v5.1 programa (Applied Biosystems, JAV). Nusekvenuotos sekos lygintos
su referentine GJB2 geno seka (NCBI NM_004004.5). Sekos variantai analizuoti
duomeny bazése The Human Gene Mutation Database [168] ir Connexin Deafness
Homepage [169]. Segregacijos analizé atlikta sekvenuojant GJB2 geng serganciy
tiriamyjy tévames.

b) Mitochondrinés DNR MT-RNR1 (NR_137294.1) geno patogeninio

varianto m.1555A>G tyrimas

Tyrimas pagal V§] VUL SK MGC patvirtintg tyrimo procediirg atliktas
DEAFGEN tiriamosios grupés nesindrominj klausos sutrikima turintiems
asmenims, kuriy genealogijoje buvo mitochondrinio paveldéjimo pozymiy.

Tirta genominé DNR, iSgryninta i§ periferinio kraujo leukocity, taikant
standartin] fenolio chloroformo metodg. MT-RNR1 geno koduojancios sekos,
apimancios tiriamo patogeninio varianto vieta, gausinimas PGR metodu atliktas
naudojant specifinius oligonukleotidinius pradmenis, sukurtus Primer Blast (NCBI)
jrankiu [167]. PGR produkto restrikcija vykdyta naudojant FastDigest® Alw261
restrikcijos endonukleaze (Thermofisher, JAV), atpazjstancig nepakitusia MtDNR
seka galimo varianto vietoje. Kapiliariné elektroforezé atlikta genetiniu
analizatoriumi ABI 3130xL Genetic Analyser (Applied Biosystems, JAV).
Fluorescencijos signalai analizuoti GeneMapper v2.1 programa (Applied
Biosystems, JAV). Rezultatai vertinti pagal nustatytus fragmenty ilgius:
1 fragmentas 324 bp ilgio — patologija (homoplazmija), 2 fragmentai 136 bp ir
188 bp — norma (homoplazmija), 3 fragmentai 136 bp, 188 bp ir 324 bp — patologija

(heteroplazmija).
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c) Pavieniy geny, siejamy su klausos sutrikimu, koduojanciy seky tyrimas

Tyrimas atliktas pagal V§] VUL SK MGC patvirtintg tyrimo procediirg
DEAFGEN tiriamosios grupés sindrominj Klausos sutrikima turintiems asmenims,
kuriems buvo jtariamas konkretus monogeninés kilmés sindromas. Tirti genai
TCOF1(NM_001135243.1), SLC19A2 (NM_006996.2), SCARF2 (NM_153334.6),
MPLKIP (NM_138701.3), GJAL1 (NM_000165.4).

Tirta genominé DNR, iSgryninta i§ periferinio kraujo leukocity, taikant
standartinj fenolio chloroformo metoda.

Koduojanc¢ios geno sekds polimerazés grandininé reakcija atlikta naudojant
specifinius oligonukleotidinius pradmenis, sukurtus Primer Blast (NCBI)
jrankiu [167]. Abiejy kryp¢iy sekoskaita atlikta naudojant rinkinj BigDye®
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, JAV). Kapiliariné
elektroforezé atlikta genetiniu analizatoriumi ABI 3130xL Genetic Analyser
(Applied Biosystems, JAV). Fluorescencijos signalai analizuoti Sequence Analysis
v5.1 programa (Applied Biosystems, JAV). Nusekvenuotos sekos lygintos su
referentinémis geny sekomis. Nustatyti variantai analizuoti duomeny bazése
Human Gene Mutation Database [168] ir DVD [170], mokslinése publikacijose,
taip pat naudojant bioinformacinius jrankius SIFT [171], PolyPhen2 [172],
Mutation taster2 [173].

d) VNP lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimas

Tyrimas atliktas DEAFGEN tiriamosios grupés asmenims, turintiems
sindrominj klausos sutrikimg pagal V§] VUL SK MGC patvirtintg tyrimo
procediirg. Tirta genominé¢ DNR, iSgryninta i§ periferinio kraujo leukocity, taikant
standartinj fenolio chloroformo metoda.

VNP genotipavimas atliktas HumanCytoSNP-12 BeadChip v2.1 VNP lustu
(Mumina, Inc., JAV), VNP-LGH Illumina Infinium® HD metodu. Struktiiriniy
genomo varianty analizé atlikta GenomeStudio™ Genotyping Module v1.9 ir
QuantiSNP v2.1 programine jranga (lllumina, Inc., JAV). Strukttriniy genomo

varianty patogeniSkumas vertintas naudojant GenomeStudio™ Genotyping Module
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v1.9 modulio genomo narsykle ir duomeny baz¢ Database of Genomic Variants,
DGV [174].
e) 126 geny, siejamy su klausos sutrikimu, grupés tyrimas

Tyrimas atliktas DEAFGEN tiriamosios grupés asmenims, turintiems
sindrominj klausos sutrikimg arba nesindrominj klausos sutrikimg ir teigiamag
genealogija (jei nenustatyti GJB2 geno homozigotiniai arba sudétiniai
heterozigotiniai patogeniniai variantai) pagal V§] VUL SK MGC patvirtintg tyrimo
procediirg. Tirta genominé¢ DNR, i§gryninta 1§ periferinio kraujo leukocity, taikant
standartinj fenolio chloroformo metoda.

DNR bibliotekos paruostos rinkiniu lon AmpliSeq™ Library Kit 2.0 (Life
Technologies, Inc., JAV), naudojant pradmeny misinj lon AmpliSeq™ Deafness
research panel v2 (Life Technologies, JAV) (geny ir patologijy sarasas 5 priede).
DNR biblioteky koncentracija matuota TL-PGR sistema 7900HT Fast Real-Time
PCR System (Applied Biosystems, JAV), naudojant rinkinj lon Library
Quantification Kit (Applied Biosystems, JAV). Emulsiné PGR ir magnetiniy daleliy
praturtinimas atliktas lon OneTouch™ sistema (Life Technologies, JAV), naudojant
rinkinj lon PGM™ Hi-Q™ View™ OT2 (Life Technologies, JAV). Sekoskaita
atlikta genetiniu analizatoriumi lon PGM™ Sequencer (Life Technologies, JAV),
naudojant rinkinj lon PGM™ Hi-Q View™ Sequencing Kit (Life Technologies,
JAV). Bioinformaciné duomeny analizé atlikta gamintojo serveryje lon Torrent™
Server, naudojant programine jranga lon PGM™ Torrent Suite™ Software.
Nustatyty varianty anotacija atlikta ANNOVAR v.2015mar22 [175] programa.
Analizuoti variantai, kuriy retojo alelio daznis sveiky Zzmoniy populiacijose <2 proc.
Varianty patogeniSkumas vertintas remiantis ACMG kriterijais [176], atsizvelgiant
i informacija ANNOVAR programa sukurtame dokumente, duomeny bazése (EXAC
Browser [177], Exome Variant Server [178], 1000 Genome Project [179], NCBI
dbSNP [180], NCBI dbVar [181], HGMD [182], NCBI OMIM [183], NCBI ClinVAR
[184], LOVD [185], NCBI Genome [186], DVD [170]) bei mokslinéje literatiiroje.
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Patogeniniai / galimai patogeniniai sekos variantai buvo patikrinti analizuojant
BAM dokumentus vaizdinimo jrankiu Integrative Genomics Viewer (IGV) [187].
f) Viso egzomo sekoskaitos tyrimas

Tyrimas atliktas pagal reagenty ir instrumenty gamintojo (lllumina, Inc.,
JAV) protokolus. Tirta genominé DNR, i$gryninta i§ periferinio kraujo leukocity,
taikant standartinj fenolio chloroformo metoda.

DNR bibliotekos viso zmogaus egzomo sekoskaitai paruostos naudojant
rinkinj TruSeq Rapid Exome Library Prep kit (8x3plex) (Illumina, Inc., JAV). DNR
biblioteky koncentracija matuota Qubit fluorimetru (ThermoFisher Scientific,
JAV), naudojant rinkinj Qubit dsSDNA BR Assay kit (ThermoFisher Scientific, JAV).
Klasteriy amplifikacija atlikta cBot instrumentu (Illumina, Inc., JAV), naudojant
rinkinius TruSeq PE Cluster Kit v3-HS (Illumina, Inc., JAV) ir TruSeq Dual Index
Sequencing Primer Box, Paired End (lllumina, Inc., JAV). Sekoskaita atlikta
genetiniu analizatoriumi HiScanSQ (Illumina, Inc., JAV), naudojant rinkinj TruSeq
SBS Kit v3-HS (lllumina, Inc., JAV). Atliekant bioinformacing duomeny analizg,
duomenys sulygiuoti pagal zmogaus genomo referenting seka, pateikiamg UCSC
hgl9 duomeny bazéje. DNR fragmenty sulygiavimas pagal zmogaus genomo
referenting sekg atliktas BWA (Burrows-Wheeler Aligner) [188] programa. Naujos
kartos sekoskaitos analizés algoritmui — naudotas jrankis GATK (Genome Analysis
Toolkit) [189]. Nustatyty varianty anotacija atlikta ANNOVAR v.2015mar22 [175]
programa. Analizuoti variantai, kuriy retojo alelio daznis sveiky zmoniy
populiacijose <2 proc. Varianty patogeniSkumas vertintas, remiantis ACMG
Kriterijais [176], atsizvelgiant j informacija ANNOVAR programa sukurtame
dokumente, duomeny bazése (EXAC Browser [177], Exome Variant Server [178],
1000 Genome Project [179], NCBI dbSNP [180], NCBI dbVar [181], HGMD [182],
NCBI OMIM [183], NCBI ClinVAR [184], LOVD [185], NCBI Genome [186], DVD
[170]) bei mokslinéje literatiiroje. Patogeniniai / galimai patogeniniai sekos
variantai buvo patikrinti analizuojant BAM dokumentus vaizdinimo jrankiu

Integrative Genomics Viewer (IGV) [187].
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111.2.2.2. Eksperimentinio tyrimo metu atlikti genetiniai tyrimai:

a) GJB6 (NM_001110219.2) geno iskrity tyrimas

Tyrimas atliktas DEAFGEN tiriamosios grupés nesindrominj klausos
sutrikimg turintiems asmenims, kuriems nenustatyti GJB2 geno homozigotiniai
arba sudétiniai heterozigotiniai patogeniniai variantai. Tirta genominé DNR,
1Sgryninta 1§ periferinio kraujo leukocity, taikant standartinj fenolio chloroformo
metoda.

Sudétiné PGR GJB6 geno iskrity del(GJB6-D13S1830) ir del(GJB6-
D13S1854) tyrimui atlikta mokslinéje literatiiroje aprasyto metodo principu [190].

b) GJB2 (NM_004004.5) geno reguliaciniy seky sekoskaita

Tyrimas atliktas DEAFGEN tiriamosios grupés nesindrominj klausos
sutrikima turintiems asmenims, kuriems nenustatyti GJB2 geno homozigotiniai
arba sudétiniai heterozigotiniai patogeniniai variantai. Tirta genominé DNR,
iSgryninta i§ periferinio kraujo leukocity, taikant standartinj fenolio chloroformo
metoda.

5 reguliacinés sekos ir 3° netransliuojamos GJB2 (NM_004004.5) geno
sekos polimerazés grandininé reakcija atlikta naudojant specifinius
oligonukleotidinius pradmenis, sukurtus Primer Blast (NCBI) jrankiu [167] (Zr.
7 prieda). Abiejy krypCiy sekoskaita atlikta naudojant rinkinj BigDye® Terminator
v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, JAV). Kapiliariné elektroforezé
atlikta genetiniu analizatoriumi ABI 3130xL Genetic Analyser (Applied Biosystems,
JAV). Fluorescencijos signalai analizuoti Sequence Analysis v5.1 programa
(Applied Biosystems, JAV). Nusekvenuotos sekos lygintos su referentinémis GJB2
(NM_004004.5) geno reguliacinémis sekomis. 5 ir 3" reguliaciniy seky variantai
analizuoti bioinformaciniais jrankiais Matlnspector [191], TargetScan [192] ir
Mfold [193].
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c) 11 geny, siejamy su autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimu,
sekoskaita

Tyrimas atliktas DEAFGEN nesindrominio klausos sutrikimo pogrupio
asmenims, kuriems nenustatyti GJB2 geno homozigotiniai arba sudétiniai
heterozigotiniai patogeniniai variantai. Tyrimai buvo vykdyti bendradarbiaujant su
UAB ThermoFisher Baltics Moksliniy tyrimy ir eksperimentinés plétros centro
mokslininkais.

Tirta genominé DNR, iSgryninta i§ periferinio kraujo leukocity, taikant
standartinj fenolio chloroformo metoda.

Taikininiy geny (sgraSas 5 priede) DNR bibliotekos paruoStos pagal
adaptuota, mokslingje literatiiroje nepublikuotg protokola (UAB ThermoFisher
Baltics, Lietuva):

1. Sukurtos 126-i0s poros specifiniy oligonukleotidiniy pradmeny sudétinei PGR
(zr. 8 prieda), naudojant Primer Blast (NCBI) jrankj [167]. Amplikony fragmenty
ilgiai svyravo nuo 296 bp iki 4673 bp;

2. Vykdyta sudétiné PGR (2x63 pradmeny poros), naudojant rinkinj Thermo
Scientific Phusion U Multiplex PCR Master Mix (ThermoFisher Scientific, JAV)
pagal gamintojo protokola;

3. Atlikta PGR produkty elektroforeze agarozés gelyje;

4. PGR produktai isvalyti mikrokolonélémis Thermo Scientific GeneJET PCR
Purification Kit (ThermoFisher Scientific, JAV) pagal gamintojo protokola;

5. Atlikta isvalyty PGR produkty elektroforezé Bioanalyzer 2100 (Agilent
Technologies, JAV), rinkiniu High Sensitivity DNA Analysis Kit, duomeny analizé
atlikta Expert 2100 programine jranga (Agilent Technologies, JAV);

6. Amplikonai fragmentuoti rinkiniu Thermo Scientific MuSeek Library
Preparation Kit, Illumina compatible (ThermoFisher Scientific, JAV) pagal

gamintojo protokola;
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7. Fragmentuotos DNR bibliotekos i$valytos rinkiniu Thermo Scientific MagJET
NGS Cleanup and Size Selection Kit (ThermoFisher Scientific, JAV) pagal
gamintojo protokola;

8. Specifiniai adaptoriai prijungti naudojant rinkinius Thermo Scientific MuSeek
Library Preparation Kit, Illumina compatible (ThermoFisher Scientific, JAV),
Thermo Scientific MuSeek Index Set 1, Illumina compatible (ThermoFisher
Scientific, JAV) ir Thermo Scientific™ Phusion™ High-Fidelity DNA polymerase
(ThermoFisher Scientific, JAV) pagal gamintojo protokola;

9. Atlikta DNR biblioteky fragmenty atranka pagal dydj, vykdant horizontaliaja
elektrofereze 1 proc. agarozés gelyje. Agarozés gelis su tinkamo ilgio (480—600 bp)
DNR fragmentais buvo iskirptas ir DNR fragmentai iSgryninti i§ gelio rinkiniu
Thermo Scientific GeneJET Gel Extraction and DNA Cleanup Micro Kit
(ThermoFisher Scientific, JAV) pagal gamintojo protokola;

10. DNR biblioteky koncentracija jvertinta atliekant tikro laiko PGR rinkiniu
KAPA Library Quantification Kit Illumina® platforms (ThermoFisher Scientific,
JAV) pagal gamintojo protokolg;

11. DNR bibliotekos praskiestos iki 4 nM, sujungtos j vieng mégintuvélj,
denatiiruotos HT1 tirpalu, jstatytos j genetinj analizatoriy MiSeq® (lllumina, Inc.,
JAV);

Naujos kartos sekoskaita atlikta genetiniu analizatoriumi MiSeq® (1llumina,
Inc., JAV), naudojant rinkinj MiSeq Reagent Kits v2 (Illumina, Inc., JAV) pagal
gamintojo protokola.

Pradiné bioinformaciné analizé atlikta MiSeq Reporter programine jranga
(Mumina, Inc., JAV). Nusekvenuotos sekos buvo sulygiuotos pagal taikininiy geny
referentines sekas (GRCh37 genome) programine jranga Bowtie2 v 2.1.0. Sekos
variantai nustatyti programine jranga freeBayes v.09.21 [194].

Nustatyty varianty anotacija atlikta ANNOVAR v.2015mar22 [175]
programa. Analizuoti variantai, kuriy retojo alelio daznis sveiky zmoniy

populiacijoje <2 proc. Varianty patogeniSkumas vertintas remiantis ACMG

83



Kriterijais [176], atsizvelgiant j informacija ANNOVAR programa sukurtame
dokumente, duomeny bazése (EXAC Browser [177], Exome Variant Server [178],
1000 Genome Project [179], NCBI dbSNP [180], NCBI dbVar [181], HGMD [182],
NCBI OMIM [183], NCBI ClinVAR [184], LOVD [185], NCBI Genome [186], DVD
[170]) bei mokslinéje literatiiroje. Patogeniniai / galimai patogeniniai sekos
variantai buvo patikrinti analizuojant BAM dokumentus vaizdinimo jrankiu
Integrative Genomics Viewer (IGV) [187].

Geny egzonai, kuriy naujos kartos sekoskaitos rezultaty kokybé nebuvo

pakankama vertinti atitikimai referentinei sekai, buvo sekvenuoti Sanger metodu.

111.2.3. LITGEN tiriamyjy asmeny grupés genetiniy tyrimy duomeny rinkimas

LITGEN tiriamyjy grupés asmeny (triady), atitinkanciy jtraukimo j LITGEN
projekta kriterijus, sutikusiy dalyvauti tyrime, pasirasiusiy Informuoto sutikimo
forma, viso egzomo sekoskaita buvo atlikta VU Medicinos fakulteto Biomedicinos
moksly instituto Zmogaus ir medicininés genetikos katedros mokslininky 2011-
2013 m.

Siame tyrime buvo analizuoti geny, sicjamy su AR ir XR paveldéjimo KS,
koduojanciy seky variantai.

a) Viso egzomo sekoskaitos tyrimas

Genominé DNR buvo iSgryninta 1§ veninio kraujo, naudojant standartinj
fenolio chloroformo metoda arba automatizuota branduolio riigs§ciy i§gryninimo
sistema, naudojant magnetines daleles (TECAN Freedom EVO® 200, Tecan
Schweiz AG, Sveicarija). Viso egzomo DNR biblioteky, paruo$ty rinkiniais
TargetSeq™ (Life Technologies, JAV) arba SureSelect (Agilent, JAV), naujos
kartos sekoskaita atlikta genetiniu analizatoriumi 5500 SOLiD™ Sequencer
(Applied Biosystems, JAV) pagal gamintojo protokolus. Bioinformaciné analizé
atlikta LifeScope™ Genomic Analysis Software v2.5 programa (ThermoFisher
Scientific, JAV), The Genome Analysis Toolkit’s (GATK) jrankiais. Nustatyty
varianty anotacija atlikta ANNOVAR v.2015mar22 [175] programa.
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Analizuoti variantai, kuriy alelio daznis kitose sveiky Zmoniy populiacijose
<2 proc. Varianty patogeniSkumas vertintas remiantis ACMG Kkriterijais [176],
atsizvelgiant j informacija ANNOVAR programa sukurtame dokumente, duomeny
bazése (EXAC Browser [177], Exome Variant Server [178], 1000 Genome Project
[179], NCBI dbSNP [180], NCBI dbVar [181], HGMD [182], NCBI OMIM [183],
NCBI ClinVAR [184], LOVD [185], NCBI Genome [186], DVD [170]) bei
mokslingje literattroje.

Geny, siejamy su AR ir XR paveldéjimo KS, patogeniniai/ galimai
patogeniniai sekos variantai buvo patikrinti analizuojant BAM dokumentus

vaizdinimo jrankiu Integrative Genomics Viewer (IGV) [187].
111.3. Duomeny analizé

DEAFGEN ir LITGEN tyrimy duomenims atlikta apraSsomoji ir analitiné
statistiné analizé. Analizuoti kategoriniai kintamieji: lytis (vyriskoji / moteriskoji),
klausos sutrikimo tipas (sindrominis / nesindrominis), klausos sutrikimo sunkumo
laipsnis (lengvas / vidutinis / sunkus / gilus), simetriSkumas
(simetriskas / nesimetriskas), genealogijos tipai (teigiama / neigiama).

Genetiniy tyrimy rezultaty kategoriniai kintamieji: klausos sutrikimo
priezastis nustatyta ar nenustatyta, patogeniniy varianty genotipai, patogeniniai
GJB2 geno variantai (inaktyvuojantys / neinaktyvuojantys).

Atliekant genotipo ir fenotipo koreliacijos analizg, genetiniy tyrimy
rezultatai buvo laikomi paaiskinamaisiais kintamaisiais. Klausos sutrikimo rodikliai
(sunkumas ir simetriSkumas), genealogijos kategorija buvo laikomi atsako
Kintamaisiais.

Binominis tikslusis Kriterijus buvo taikytas apskai¢iuojant pasikliovimo
intervala (Pl 95 %). Homogeniskumo hipotezé tarp GEN+ ir GEN- grupiy
kintamyjy buvo patikrinta taikant Pirsono chi kvadrato kriterijy. Siekiant jvertinti
patogeniniy varianty reikSme¢ klausos sutrikimo charakteristikoms, apskaiciuoti

Sansy santykiai (OR), naudojant dvinar¢ logisting regresija. Mazesné nei 0,05
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P reikSmeé buvo laikoma statistiS8kai reikSminga. Statistin¢ analiz¢ atlikta naudojant
atviro kodo programing jrangg R (versija 3.2.1) [195].

Paveldimo KS daznis populiacijoje apskai¢iuotas pagal Hardzio ir
Vainbergo pusiausvyros désnj:
p? + 2pq + q? = 1, (p — daznojo alelio daznis, g — retojo alelio daznis).

Atlikto tyrimo galia post hoc apskaiCiuota programa G*Power (3.1
versija) [171].
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IV. REZULTATAI IR JU APTARIMAS
Lietuvos populiacijos tiriamyjy asmeny, turinciy klausos sutrikima, grupé

Dalyvauti DEAFGEN tyrime buvo kviec¢iami V§] VUL SK Medicininés
genetikos centre ir (ar) V§] VUL SKF VL Ausy, nosies ir gerklés ligy skyriuje ir
Vaiky klausos tyrimy poskyryje 2010-2017 m. konsultuoti pacientai, turintys
klausos sutrikimag, atitinkantys jtraukimo j biomedicininj tyrimg DEAFGEN
Kriterijus (probandai), bei jy Seimos nariai. | Lietuvos populiacijos tiriamyjy,
turin¢iy klausos sutrikima, grupe jtraukta 315 tiriamyjy (289 negiminingi asmenys),
i$ jy 180 vyriskosios lyties (57,1 proc.) ir 135 moteriskosios lyties (42,9 proc.).
Izoliuota (nesindrominj) klausos sutrikima turinciy asmeny pogrupj sudaré 241

asmuo, j sindrominio klausos sutrikimo pogrupj jtraukti 74 tiriamieji (10 pav.).

Nesindrominis KS

SELeaty Probandai 91,7 % 74,7 %
seimos
ariai 8,3-%
Sindrominis
KS 25,3 %

10 pav. DEAFGEN tiriamyjy asmeny grupés struktiira pagal KS tipa

Siekiant iSvengti analizés ir rezultaty interpretavimo klaidy, Siame tyrime

analizuoti negiminingy asmeny klinikiniai ir genetiniy tyrimy duomenys.
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IV.1. 1zoliuota (nesindrominj) klausos sutrikimg turinciu tiriamyjy asmeny

pogrupio duomeny analizés rezultatai

Izoliuoto (nesindrominio) KS grupe sudaré 241-as tiriamasis, i§ jy 216
negiminingy asmeny. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lytj — 112-a moteriskosios
lyties asmeny, 129-1 vyriskosios lyties asmenys.

I$ negiminingy asmeny 102 — moteriskosios lyties (47,2 proc. negiminingy

asmeny), 114 — vyriskosios lyties (52,8 proc. negiminingy asmeny) (Zr. 11 pav.).

Vyriska lytis
52,8 %
Probandai
89,6 %

Moteriska lytis

47,2 %

11 pav. Tiriamyjy asmeny pasiskirstymas pagal lytj nesindrominio KS pogrupyje tarp negiminingy asmeny

IV.1.1. Klinikinio i§tyrimo rezultatai

Klinikinio iStyrimo metu lengvas, vidutinis, sunkus ir visiSkas, klausos
sutrikimas nustatytas atitinkamai 28 (13,0 proc.), 53 (24,5 proc.), 32 (14,8 proc.) ir
103 (47,7 proc.) negiminingy asmeny (zr. 3 lentele).

Simetriskg klausos sutrikimg turéjo 188 (87,0 proc.), 0 nesimetriska arba
vienpusj — 28 (13,0 proc.) negiminingy izoliuoto klausos sutrikimo pogrupio
asmeny (zr. 3 lentelg).

[Sanalizavus genealogijos duomenis, 88-iy (40,7 proc.) negiminingy
tiriamyjy Seimose buvo asmeny, turinéiy klausos sutrikima, 128-iy (59,3 proc.)

negiminingy tiriamyjy genealogija buvo neigiama (zr. 3 lentele).
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Klinikinis poZymis Tipas Asmeny skaicius (proc.)
Sunkumo laipsnis  Lengvas 28 (13,0)
Vidutinis 53 (24,5)
Sunkus 32 (14,8)
Gilus 103 (47,7)
SimetriSkumas Simetriskas 188 (87,0)
Asimetri$kas arba vienpusis 28 (13,0)
Genealogija Teigiama 88 (40,7)
Neigiama 128 (59,3)
Nepaveldimi Nustatyti 7(3,2)
veiksniai i$ Nenustatyti 209 (96,8)
anamnezes

Atlikus tiriamyjy ligos anamnezg, nustatyta, kad septyni tiriamieji (3,2 proc.)
turéjo kliniSkai diagnozuota ir laboratoriniais bei instrumentiniais tyrimais
patvirtintg infekcijg perinataliniu laikotarpiu arba kudikystéje (CMV, meningitas,
sepsis) arba kitg nepaveldimg galimg klausos sutrikimo priezastj (gimdymo trauma,
nei$nesiotumas, perinataliné hipoksija, traukuliai) perinataliniu laikotarpiu arba

kiidikystéje (zr. 3 lentelg).

IV.1.2. Genetinio tyrimo rezultatai

GJB2 geno (NM_004004.5) koduojancios sekos tyrimo rezultatai

GJB2 geno koduojancios sekos tyrimas atliktas visiems izoliuotg klausos
sutrikimg turintiems tiriamiesiems asmenims (216-ai negiminingy tiriamyjy bei jy
sergantiems sibsams ir (ar) tévams). Nustacius patogeninius GJB2 geno variantus,

segregacijos analiz¢ atlikta visiems tiriamyjy t€vams ir sveikiems sibsams.
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GJB2-
45,4 %

GJB2+
51,4 %

GJB2+/-
3,2%

12 pav. GJB2 geno tyrimo rezultatai nesindrominio
KS pogrupyje

Pagal GJB2 geno tyrimo rezultatus
nesindrominio (izoliuoto) klausos
sutrikimo grup¢je sudaryti trys
pogrupiai GJB2(+) — jei nustatytas
homozigotinis patogeninis

variantas arba du sudétiniai

heterozigotiniai patogeniniai
variantai, GJB2(+/-) - jei
nustatytas heterozigotinis

patogeninis variantas, ir GJB2(-) —

patogeniniy varianty nenustatyta.

Patogeniniai homozigotiniai

arba sudétiniai heterozigotiniai GJB2 geno variantai nustatyti 111-ai (51,4 proc.)

negiminingy izoliuoto klausos sutrikimo asmeny (GJB2+), 7-iems asmenims (3,2

proc.) nustatytas tik vienas GJB2 geno patogeninis heterozigotinis variantas

(GJB2+/-), 98-iems asmenims (45,4 proc.) patogeniniy varianty nerasta (GJB2-)

(zr. 12 pav.).
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4 lentelé. Patogeniniy GJB2 geno varianty aleliy dazniai nesindrominio KS pogrupyje

Patogeninis GJB2 Alelio Alelio Ivertinimas in silico bioinformacinés
geno variantas skaicius daznis analizés jrankiais
(proc.) HGMD ID

¢.35delG, . ..
0.(Gly12Valfs*2) 152 664 ppaorionTaciers parogeninis
(rs80338939)
¢.313_326del14 MutationTaster2 patogeninis
p.(Lys105Glyfs*5) 53 23,1 HGMD ID CD991732
(rs111033253)
€.101T>C SIFT patogeninis (jvertis 0,027)
p.(Met34Thr) 12 59 Polyphen-2 nepatogeninis (jvertis 0,083)
(rs35887622) ’ MutationTaster2 patogeninis

HGMD ID CM970679
c.109G>A SIFT nepatogeninis (jvertis 0,717)
p.(Val37lle) 4 17 Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 1,0)
(rs72474224) ’ MutationTaster2 patogeninis

HGMD ID CM000016
€.269T>C SIFT patogeninis (jvertis 0,000)
p.(Leu90Pro) 4 17 Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 1,0)
(rs8033894) ’ MutationTaster2 patogeninis

HGMD ID CM990691
c.167delT . -
0.(LeuS6Argfs*26) 3 13 Mgﬁg?gﬁggg’gﬁgen'”'S
(rs80338942)
€.379C>T SIFT patogeninis (jvertis 0,0)
p.(Argl27Cys), 1 0.4 Polyphen-2 nepatogeninis (jvertis 0,423)
rs727503066 ’ MutationTaster patogeninis

HGMD ID CM014710
I8 viso 229 100

Izoliuoto (nesindrominio) klausos sutrikimo pogrupyje buvo identifikuoti

septyni skirtingi patogeniniai GJB2 geno variantai (zr. 4 lentelg).

Dazniausias nustatytas GJB2 geno patogeninis variantas izoliuoto klausos
sutrikimo pogrupyje buvo c.35delG, p.(Glyl2Valfs*2) (rs80338939), kurio alelio

daznis sudaré 66,4 proc. patogeniniy aleliy. Homozigotinis $i0o varianto genotipas

buvo nustatytas 46,8 proc. GJB2(+) tiriamyjy, sudétinis heterozigotinis genotipas
su patogeniniu variantu ¢.313_326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) 31-am
tirlamajam (27,9 proc. GJB2+ tiriamyjy tarpe), su kt. patogeniniais GJB2 geno

variantais — 13-ai tiriamyjy (11,7 proc. GJB2+ tiriamyjy) (Zr. 5 lentele).
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5 lentelé. Patogeniniy GJB2 geno varianty genotipy ir klausos sutrikimo sunkumo laipsnio

pasiskirstymas GJB2+ tiriamyjy tarpe

GJB2 genotipas Visi§kas  Sunkus  Vidutinis Lengvas I§ viso (proc.)
KS KS KS KS

c. 35[delG];[delG] 39 8 5 0 52 (46,8)
c.[35delG];[313_326del14] 21 6 3 1 31 (27,9)
c.313_326[del14];[del14] 5 1 3 0 9(8,1)
c.[35delG];[101T>C] 0 0 2 4 6 (5,4)
c.[35delG];[269T>C] 1 0 0 2 3(2,7)
c.[35delG];[109G>A] 0 0 2 0 2 (1,8)
¢.[c.101T>C];[313_326del14] 0 0 0 2 2 (1,8)
c.[35delG];[167delT] 0 0 1 0 1(0,9)
c.[35delG];[379C>T] 1 0 0 0 1(0,9)
¢.[269T>C];[313 326del14] 0 0 0 1 1(0,9)
c.[167delT];[313_326del14] 0 0 1 0 1(0,9)
c.101[T>C];[T>C] 0 0 0 1 1(0,9)
¢.[101T>C];[109G>A] 0 0 0 1 1(0,9)
I3 viso GJB2 (+) 67 15 17 12 111(100,0)

Antras pagal daznumg GJB2 geno patogeninis variantas tarp GJB2+
tiriamyjy buvo ¢.313 326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253), jo alelio daznis
sudar¢ 23,1 proc. patogeniniy GJB2 geno aleliy (zr. 4 lentele). Devyni negiminingi
izoliuoto klausos sutrikimo pogrupio asmenys (8,1 proc. tarp GJB2+ tiriamyjy)
turéjo homozigotinj genotipg, 31-as tiriamasis (27,9 proc. tarp GJB2+ tiriamyjy)
turéjo sudétinj heterozigotinj genotipg su ¢.35delG, p.(Gly12Valfs*2) (rs80338939)
patogeniniu variantu, keturiems tiriamiesiems (3,6 proc.) nustatytas heterozigotinis
Sio varianto genotipas su kitais patogeniniais GJB2 geno variantais (zr. 5 lentele).

Kiti patogeniniai GJB2 geno variantai c¢.101T>C, p.(Met34Thr)
(rs35887622), ¢.269T>C, p.(Leu90Pro) (rs8033894) ir c.109G>A, p.(Val37lle)
(rs72474224) buvo nustatyti gerokai rec¢iau — jy alelio daznis sudaré iki 5,2 proc.
patogeniniy GJB2 geno varianty. Varianto ¢.101T>C, p.(Met34Thr) (rs35887622)
homozigotinis genotipas buvo nustatytas vienam tiriamajam (0,9 proc. tiriamyjy),
sudétinis heterozigotinis genotipas su kitu patogeniniu GJB2 geno variantu —

devyniems asmenims (8,1 proc.). Neaiskios klinikinés reikSmés variantas
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¢.379C>T, p.(Argl27Cys) (rs727503066) buvo priskirtas patogeniniams, remiantis
mokslinémis publikacijomis [196] ir klinikine bei genealogijos informacija.

Klausos sutrikimas yra labai heterogeninés kilmés patologija. Nors §iuo metu
zinoma daugiau kaip 150 geny ir (ar) genetiniy sriéiy, siejamy su klausos sutrikimu,
patogeniniai variantai DFNB1 genetinéje srityje (kurioje yra GJB2 ir GJB6 genai)
sudaro didzigja dali autosominio recesyvaus paveld¢jimo klausos sutrikimo
priezaséiy. Vadovaujantis EMQN gerosios praktikos rekomendacijomis, GJB2
geno koduojancios sekos ir GJB6 geno iskrity tyrimas turéty buti rutiniskai
atlickamas diagnostinio iStyrimo metu [197].

GJB2 geno koduojancios sekos tyrimo DEAFGEN izoliuoto KS pogrupyje
rezultatai rodo didele GJB2+ asmeny dalj (51,4 proc.) tirtoje imtyje, lyginant su
kitomis Europos populiacijomis, kuriose GJB2+ asmeny dalis sudaro nuo 10 proc.
iki 40 proc. tiriamyjy [198]. Tokius rezultatus gali lemti dvi priezastys: (1) gera
pacienty atranka ir(ar) (2) didelis genetinis Lietuvos populiacijos
homogeniskumas. Septyniems asmenims nustatytas vienas heterozigotinis GJB2
geno patogeninis variantas (GJB2+/-), tai sudaro 3,2 proc. negiminingy tiriamuyjy.
Sis rezultatas patenka j 95 proc. pasikliovimo intervalo ribas ir tikétinai rodo tik
tirtyjy asmeny nesiotojo bikleg.

Nors GJB2 ir GJB6 geny patogeniniy varianty vaidmuo neurosensorinio
klausos sutrikimo patogenezéje nekelia abejoniy, identifikuoty varianty etiologiné
struktura skirtingose populiacijose néra vienoda. GJB2 geno patogeninis variantas
c.35delG, p.(Glyl2Valfs*2) (rs80338939) dazniausiai nustatomas Europos
populiacijose [199] ir sudaro iki 70 proc. patogeniniy GJB2 geno aleliy. Pokytis
€.167delT, p.(Leu56Argfs*26) (rs80338942) yra daznas zydy askenaziy
populiacijoje [200], o ¢.235delC, p.(Leu79Cysfs*3) (rs80338943) yra pagrindinis
GJB2 geno patogeninis variantas Azijos populiacijose [201]. Kai kuriose
populiacijose buvo nustatyti patogeniniai iRNR sukirpimo viety variantai (pvz.,
c.—23+1G>A (rs80338940)) [202]. Dazniausias GJB2 geno patogeninis variantas

Lietuvos populiacijos tiriamyjy, turin¢iy izoliuota (nesindrominj) klausos
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sutrikima, pogrupyje buvo ¢.35delG, p.(Gly12Valfs*2) (rs80338939). Sio varianto
alelio daznis (66,4 proc.) panasus ] nustatytajj kity Europos populiacijy serganciy
tirlamyjy grupése.

Patogeninis variantas c.313 326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253),
anksCiau vadintas ¢.310del14, c.312dell14 ir ¢.314del14, nutraukia GJB2 geno ir
baltymo seka, tokiu biidu pakenkdamas koneksony struktiirai ir funkcijai. Sis
pokytis buvo identifikuotas daugelyje Europos populiacijy, taciau jo alelio daznis
serganéiy zmoniy grupése sudaré nuo 0,5 proc. iki 7,3 proc. (didziausias alelio
daznis 7,3 proc. nustatytas Lenkijos populiacijoje (13 pav.) [203-215].

Didelis varianto ¢.313 326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253)
(23,1 proc. patogeniniy aleliy) daznis Lietuvos populiacijos tiriamyjy grupéje buvo
netikétas Sio mokslinio tyrimo rezultatas. Genotipas ¢.313_326[del14];[del14] buvo
nustatytas 8,1 proc. GJB2+ negiminingy asmeny grupéje. Sie rezultatai leidzia
daryti prielaida ne tik apie didelj patogeninio varianto nesiotojy daznj Lietuvos
populiacijoje, bet ir galima jo kilme misy protéviy genome. Sis patogeninio
varianto homozigotinis genotipas buvo nustatytas dviem i§ 12-os GJB2+ totoriy
kilmés tiriamyjy (16,7 proc.) Rusijos Volgos-Uralo srityje [216]. Zinoma, Sie
skaiciai per mazi, kad biity galima daryti iSsamias iSvadas, ta¢iau homozigotiskumas
savaime (isskyrus gimininguma) yra didelio neSiotojy daznio poZymis toje
populiacijoje. Turint omenyje artimus lietuviy ir totoriy rySius XIII-XIV a. vykstant
karams, Sis radinys galéty buti tolesniy analiziy arba daugiapopuliaciniy moksliniy
tyrimy pagrindas, analizuojant tauty migracijos ir asimiliacijos procesus Eurazijoje.
Neseniai atliktos mokslinés literatiiros apzvalgos ir GIJB2 geno patogeniniy varianty
klasteriy tyrimo duomenimis, Sis pokytis kiles Ryty Europos populiacijoje [217].
Atlikus bandomaja naujagimiy klausos sutrikimo geneting patikrag Gardino srityje
(Baltarusija), nustatytas c¢.313_326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) alelio
daznis 7,0 proc. Straipsnio autoriy nuomone, $is patogeninis variantas kiles Lenkijos
protéviy genome [218]. Atlikus DEAFGEN rezultaty analizg, galima daryti

prielaida apie jo kilme¢ Lietuvos populiacijos protéviy genome. Santykinai mazas
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c.313 _326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) alelio daznis Latvijos
populiacijos serganciy asmeny grupéje rodyty, kad patogeninis variantas galbat
atsirado po balty genciy susiformavimo. Didesnj ¢.313_326del14,
p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) alelio daznj kaimyniniy Saliy populiacijose
(Lenkijoje, Gardino srityje Baltarusijoje) galéty salygoti poky¢io iSplitimas dél
glaudziy Lietuvos ir kaimyniniy valstybiy tarpusavio santykiy istorijos tékméje (13
pav.).
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13 pav. GJB2 geno patogeninio varianto ¢.313_326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) alelio
dazniai GJB2+ serganciy asmeny grupése Europos populiacijose (adaptuota naudojant Europos politinj
zemélapj pagal licencijas (Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported license ir GNU
Free Documentation License)

Kartu su neabejotinai patogeniniais GJB2 geno variantais Lietuvos
populiacijos izoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje nustatyti ir variantai, kuriy
klinikiné reik§mé mokslingje literattiroje vertinama nevienareikSmiskai.

Varianto ¢.101T>C, p.(Met34Thr) (rs35887622) nesiotojy daznis Europos
populiacijose siekia iki 6,5 proc. [219] ir anks¢iau buvo laikomas nepatogeniniu.

Bioinformacinés in silico analizés rezultatai priestaringi (4 lentelé), taciau, atlikus
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varianto funkcing analize¢, nustatyta, kad pokytis patogeninis, taciau jo
penetrantiSkumas mazesnis [220, 221]. Neseniai Jungtinéje Karalystéje atliktame
didelés apimties moksliniame tyrime buvo partvirtinta, kad §is variantas lemia
lengvo ir (ar) vidutinio laipsnio klausos sutrikimg [222]. GJB2 varianto ¢.101T>C
(p.Met34Thr) (rs35887622) alelio daznis mazesnis (5,3 proc.), nei buvo galima
tikétis pagal jo nustatyta daznj lietuviy populiacijos sveiky asmeny grupéje
(3,1 proc.) (zr. 1V.3 dalj). Tai gali biti paaiSkinta maZesniu pokycio patogeniskumu,
del kurio klausos sutrikimui buidinga vélesné pradzia ir lengvesné eiga.

Kitas skirtingai vertinamas GJB2 geno pokytis ¢.109G>A, p.(Val37lle)
(rs72474224) taip pat aptariamas mokslinéje literatiiroje. Publikacijose variantas
skirtingose populiacijose laikytas tiek patogeniniu, tiek nepatogeniniu [223, 224].
Nors bioinformaciniy jrankiy vertinimas nevienareik§miskas, $iuo metu pokytis
priskiriamas patogeniniam, siejamam su lengvu ir (ar) vidutinio sunkumo klausos
sutrikimu [225]. Didelis ¢.109G>A, p.(Val37lle) (rs72474224) nesiotojy daznis
(~8,5 proc.) buvo nustatytas Ryty populiacijose, pokytis lemia klausos sutrikima,
iSsivystant] po gimimo [226]. DEAFGEN izoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje
sudétinis heterozigotinis variantas nustatytas trims asmenims, turintiems lengva ir
vidutinio laipsnio klausos sutrikima.

GJB2 geno variantas ¢.379C>T, p.(Argl127Cys) (rs727503066), remiantis in
silico analizés (4 lentelé) rezultatais bei duomeny baziy informacija, priskiriamas
neaiskios klinikinés reik§més pokyciui [227], tadiau jis laikytinas patogeniniu
variantu. Tokj pozitrj lemia segregacijos analizés rezultatai Seimoje. Sudétinis
heterozigotinis genotipas su c¢.35delG, p.(Glyl2Valfs*2) (rs80338939) buvo
identifikuotas probandei, turin¢iai visiS$kg klausos sutrikimg bei su ¢.101T>C,
p.(Met34Thr) (rs35887622) patogeniniu variantu jos tévui, turiniam lengva
vélyvos pradZios klausos sutrikima. Sis variantas buvo aprasytas mokslinéje
publikacijoje, kai sergan¢iam asmeniui buvo nustatytas sudétinis Sio pokycio
heterozigotinis genotipas su ¢.35delG, p.(Gly12Valfs*2) (rs80338939) patogeniniu
variantu [198, 228].
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GJB2 geno koduojancios sekos tyrimy sergan¢iy asmeny pogrupyje rezultaty
analizé rodo, kad GJB2 geno patogeniniai variantai yra daZniausia izoliuota
(nesindrominj) klausos sutrikimg lemianti priezastis. Patogeniniy aleliy dazniy
struktiira turi panasumy su kitomis populiacijomis, taciau didelis sekos pokycio
c.313_326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) daznis Lietuvos populiacijos
izoliuotu klausos sutrikimu serganéiy tiriamyjy pogrupyje leidzia daryti priclaida

apie didelj pokyc¢io neSiotojy daznj miisy populiacijoje ir lietuviska jo kilme.
GJB2 geno reguliaciniy seky tyrimo rezultatai

GJB2 geno reguliaciniy seky tyrimas atliktas 105-iems izoliuoto
(nesindrominio) klausos sutrikimo pogrupio tiriamiesiems. Nusekvenuotos
~1200 bp ilgio 5" reguliaciné ir visa 3" NTS sritys. Tirtoje grupéje nustatyti 10 VNV
— po penkis 5" reguliacinéje srityje (trys i§ jy promotoriaus srityje — rs9550621,
rs9552101, rs117685390) ir 3'NTS srityje. Nustatyty VNV charakteristika

pateikiama 6 lenteléje.

6 lentelé. GIB2 geno reguliacinése sekose nustatyty VNV charakteristikos

dbSNP Pozicija pagal Vieta gene MAF, PatogeniSkumas
identifikacinis koduojan¢ia proc.t (Clinvar)
numeris sekg (retasis

alelis)
rs138841468 c.-1075C>T 5’ regul.seka 1,0 (A) ND
rs9509086 c.-1058C>A 5’ regul.seka 44,8(G) ND
rs9550621 C.-484T>C 5’ regul.seka 18,3 (A) ND
rs117685390 c.-410T>C 5’ regul.seka 21,4 (G) ND
rs9552101 €.-369A>G 5’ regul.seka 23,3(T) ND
rs3751385 c.*84T>C 3’ NTS 31,3 (A) Nepatogeninis
rs55704559 C.*168A>G 3” NTS 2,9 (C) Nepatogeninis
rs9237 c.*1067G>T 3’ NTS 13,0 (C)  Nepatogeninis
rs7623 c.*1152G>A 3’ NTS 10,7 (C)  Nepatogeninis
rs7988691 c.*1277T>C 3’ NTS 0,3 (A) Nepatogeninis

11000 genomy projekto duomenys
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Nustatyty VNV genotipy ir aleliy dazniai pateikiami 7 lenteléje.

7 lentelé. GJB2 geno reguliacinése sekose nustatyty VNV genotipy ir retyjy aleliy dazniai tirtoje grupéje,
HardZio ir Vainbergo pusiausvyros jvertinimas

Identifikacinis Genotipas Genotipo MAF, proc.  H-V pusiausvyra
numeris dazZnis (retasis alelis) 12 p

rs138841468 ¢.-1075[=];[=] 0,97
¢.-1075[C>T];[=] 0,03 1,0 (A) 0,02 0,882
¢.-1075[C>T];[(C>T)] 0

rs9509086 c.-1058[=];[=] 0,08
c.-1058[C>A];[=] 0,30 22,0 (G) 2,37 0,124
¢.-1058[C>A];[(C>A)] 0,62

rs9550621 c.-484[=];[=] 0
C.-484[T>C];[=] 0 0,0 (A) NA <0,0001
c.-484[T>C];[(T>C)] 1

rs117685390 c.-410[=];[=] 0,70
c.-410[T>C];[=] 0,29 15,0 (G) 1,12 0,291
¢.-410[T>C];[(T>C)] 0,01

rs9552101 c.-369[=];[=] 0
¢.-369[A>G];[=] 0,01 0,5(T) 0 0,960
¢.-369[A>G];[(A>G)] 0,99

rs3751385 c.*84[=];[=] 0,05
c.*84[T>C];[=] 0,23 16,0 (A) 2,61 0,106
C.*84[T>C];[(T>C)] 0,72

rs55704559 c.*168[=];[=] 0,90
c.*168[A>G];[=] 0,10 5,0 (C) 0,32 0,571
c.*168[A>G];[(A>G)] 0

rs9237 ¢.*1067[=];[=] 0
c.*1067[G>T];[=] 0,04 2,0 (C) 0,04 0,842
c.*1067[G>T];[(G>T)] 0,96

rs7623 ¢.*1152[=];[=] 0
¢.*1152[G>A];[=] 0,019 1,0 (C) 0,01 0,922
¢.*1152[G>A];[(G>A)] 0,981

rs7988691 c.*1277[=];[=] 0
c.*1277[T>CJ;[=] 0,019 1,0 (A) 0,01 0,922
c.*1277[T>C];[(T>C)] 0,981

Septyniy nustatyty VNV (rs9509086, rs9550621, rs9552101, rs3751385,
rs9237, rs7623 ir rs7988691) alternatyviy varianty daznis buvo didesnis uz
referentinio alelio daznj ir sudaré nuo 78,0 iki 100,0 procenty. Likusiy trijy VNV
(rs138841468, rs117685390 ir rs55704559) alternatyvus alelis buvo retesnis uz

referentinj ir sudaré nuo 1,0 iki 15,0 procenty.

98



5" reguliacinés sekos tyrimo rezultatai

Tiriant GJB2 geno 5" reguliacinés
sekos varianty reikSme klausos sutrikimo
etiopatogenezeje asmeny, turinciy izoliuota
atlikta

klausos  sutrikima,

pogrupyje,
bioinformaciné analizé in silico jrankiu
Matlnspector. Nustatyta, kad 1142 bp ilgio
5 yra 440

reguliaciniame  regione

potencialiy transkripcijos veiksniy
tvirtinimosi viety (zr. 14 pav.). I§ jy 45-iy
seka budinga transkripcijos veiksniy ir
promotoriaus jungimosi matricos
modeliams.

Tirtoje izoliuoto klausos sutrikimo
grupéje GJB2 geno 5" reguliaciniame
regione nustatyti penki VNV, trys i§ jy
geno promotoriaus srityje. Atlikta GJB2
geno 5" reguliaciniy seky potencialiy
transkripcijos veiksniy jungimosi viety
analizé nustatyty VNV srityse (8 lentelé).

GJB2 raiskos reguliavimas vyksta
keliais lygmenimis: transkripcijos kontrolé,
IRNR brendimo (sukirpimo
poliadenilinimo, 5 metilinto guanino (angl.
5’cap) prijungimas) kontrolé, iRNR
pernaSos ] citoplazmg kontrol¢, iRNR

suardymo kontrole.
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8 lentelé. Transkripcijos veiksniy jungimosi vietos GIJB2 geno 5'reguliaciniame regione nustatyty VNV srityse

Identi- Matricos Trans- Matricos
fikaci- . kripcijos Raiska audiniuose [229] panasu- Seka
X pavadinimas -
nis Nr. veiksnys mas
2?14?88 V$ZTRE.02 ZNF658  iRNR visuose audiniuose, baltymas daugiausia placentoje 0,758 gaCTCCtttcggggtga
rs9509 V$FOSL1.0l  FOSL1 iRNR seiliy 11aukose,wsten.1p1?s gleivinéje, taulgngs gdeQC}tuose, baltymas 0,858 aaaggAGT Cacct
086 nugaros smegenyse, Sirdyje, Zarnyne, prostatoje ir kiauSidése
rs9550 V$KLF6.01 KLF6 iRNR visuose audiniuose 0,98 gaagcgGGGGceggctgaga
621 V$EGRL.03 EGR1 laRuT(Elélesuose audiniuose, baltymas kiausintakiuose, adipocituose, 0,976 tgaagcgGGGGegyctyag
V$ZNF300.01 ZNF300 iRNR visuose audiniuose, baltymas Sirdyje 0,993 tcagccgCCCCcgcttcacccgg
V$LRRFIP1.0 LRRFIP |RNR visuose audiniuose, baltymas nosies epitelyje, limfocituose, 0,836 ccgCCCCegettcaceegg
1 1 limfmazgiuose
V$ZNF219.01 ZNF219 iRNR visuose audiniuose, baltymas tulZies pusléje 0,936 agccgCCCCcqycttcaccecggge
rs1176 V$PRDM5.01  PRDMS IRNR visuose audiniuose, baltymas stiklakiinyje, inkstuose, placentoje, 0,717 gggagactcAGGGcegctgggggc
85390 limfocituose acttgg
V$ZNF219.01 ZNF219 iRNR visuose audiniuose, baltymas tulZies pusléje 0,915 aagtgCCCCcagcgccctgagtc
V$RREBL.01 RREBL :)IT;\(I:GRHYCI)JS:OSG audiniuose, baltymas kraujyje, Sirdyje, kasoje, prostatoje ir 0,825 cCCCAagtgeeeeca
V$LACTOFE LTE %RNR krgujyje, inkstuose, seiliy ir pieno liaukose, baltymas neutrofiluose 0,084 4GCACttgg
RRIN.O1 ir pieno liaukose
USF1: iRNR kraujyje, baltymas monocituose, limfocituose, embriono
VIUSF.04 USF1/2 kiausidése. USF2: visuose organuose 0,922 99999CACTIggggaac
V$DEC2.01 DEC2 iRNR kepenyse, inkstuose, skeleto raumenyse 0,964 gg9gcaCTTGgggaa
V$HMX3.01  HMX3 iRNR galvos smegenys (hipotalamas), baltymas sirdyje 0,891 agttccccAAGTgccccca
V$RFX1.02 RFX1 iRNR kraujyje, baltymas CD8 T limfocitai, B limfocitai, placenta 0,903 ggggcacttggGGAActca
V$CEBPE.02 CEBPE iRNR kraujyje, baltymas kraujyje, kepenyse, placentoje 0,975 gcacttggGGAActc
V$CHREBP_ CHREB . C
MLX.01 P/MLX iRNR kepenyse, baltymas plazmoje, §lapime 0,843 CATGagttccccaagtg
V$MZF1.02 MZF1 iRNR visuose audiniuose, baltymas mieloidinése lastelése, osteoblastuose 0,995 ttGGGGaactc
V$SPI1.02 SPI1 iRNR daugiausia kraujyje, baltymas monocituose, B limfocituose, kasoje 0,975 gcacttggGGAActcatgggg
rs9552 VSPPARG.0L PPARG 1RNR Zarnyno adlpocnu_ose,_poodzm a(_ilpocnuose, taukingje, pieno 0,704 aacTAGGagatcgggacctcgaa
101 liaukose, baltymas daugiausia placentoje
V$ESRRA.05 ESRRA  iRNR skeleto ir Sirdies raumenyse, baltymas plauc¢iuose ir limfocituose 0,701 caagtccccttcGAGGtcccgat
V$OLF1.01 OR5I1 iRNR visuose audiniuose 0,824 cccaag TCCCcttcgaggtcecg
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Mokslinéje literattroje publikuoti GIJB2 geno 5° reguliaciniy seky variantai,
galintys turéti jtakos Sio geno raiSkai: 10-ies nukleotidy iskrita c.-684-675del pries
pamatinj promotoriy, esanti nepusiausviroje sankiboje su ¢.101C>T, p.(Met34Thr)
(rs35887622) [230]; patogeninis variantas pamatinio promotoriaus srityje (c.-
259C>T trans padétyje su c. 250G>A, p.(Val84Met) (rs104894409) [231];
patogeniniai iRNR sukirpimo variantai ¢.-23G>T ir ¢.-23+1G>A [202].

Moksliniy tyrimy metu analizuotas transkripcijos veiksniy poveikis GJB2
geno raiskai. Nustatyta, kad prie koneksino 26 geno 5 reguliacinéje sekoje esan¢io
P1 promotoriaus GC sekos (angl. GC box) jungiasi Sp1/3 transkripcijos veiksniai,
raiSkai svarbios ir TA sekos (angl. TATA box) TTAAAA. Universalus transkripcijos
veiksnys Sp1l, turintis DNR prijungiantj domena, kurj sudaro trys ,,cinko pirsteliy*
motyvai, atpazjsta GC sekas ir vykdo pamatinés GJB2 geno (taip pat ir kity
koneksiny geny) raiskos aktyvacija [232]. GJB2 geno reguliacinése sekose yra
kelios Spl baltymo atpazinimo sekos. Suardzius bent dvi TV atpazinimo vietas
reguliacinéje sekoje, sutrinka geno promotoriaus aktyvumas.

Tirtame DEAFGEN izoliuoto KS pogrupyje GJB2 geno 5° reguliacinio
regiono VNV srityse nustatytos 22-iy transkripcijos veiksniy prisijungimo vietos,
juy matricos panasumas svyruoja nuo 0,701 iki 0,995. Visy jy raiska didziausia
Jvairiuose organuose ir audiniuose, taciau vidiné ausis néra pagrindiné jy raiskos
vieta.

Genetiniy zymeny rs9509086 ir rs117685390 (promotoriaus srityje) retojo
alelio daznis tirtoje grupéje atitinkamai 22,0 proc. ir 15,0 proc., 1000 genomy
projekte — 44,8 proc. ir 21,4 proc., toks alelio daznis leidzia pagrjstai atmesti
tiesiogine jy jtaka klausos sutrikimo i§sivystymui. Zymens rs9552101 (esancio
promotoriaus srityje) nustatytos trijy TV tvirtinimosi vietos (PPARG, ESRRA ir
ORS5I1), taciau Sio VNV retojo alelio daznis 1000 genomy grupéje sudaro 23,8 proc.
(nors tirtoje grupgje tik 0,5 proc.), todél jo tiesioginéms sgsajoms su klausos

sutikimo patogeneze duomeny nepakanka.
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VNV rs9550621 srityje nustatytos penkiy TV (KLF6, EGR1, ZNF300,
LRRFIP1 ir ZNF219) potencialios tvirtinimosi vietos. Jy matricos panasumas
didelis, taciau tirtoje grupéje visi asmenys turéjo alternatyvy VNV alelj (alelio
daznis 100 proc.), 1000 genomy projekte Sio alternatyvaus alelio daznis 81,7 proc.,
todel tikétina, kad §is variantas tiesioginés jtakos GJB2 geno raiskai neturi.

Genetinio zymens rs9509086 srityje jungiasi transkripcijos veiksnys FOSL1,
matricos panaSumas pakankamai didelis (0,86), taciau Sio Zymens retojo alelio
daznis tiek tirtoje Lietuvos populiacijos serganciy asmeny grupéje (22,0 proc.), tiek
1000 genomy projekto tiriamyjy grupeje (44,8 proc.) yra akivaizdziai per didelis,
kad biity galima pagrjstai teigti $io Zymens aleliy tiesioging jtakg klausos sutrikimo
vystymuisi.

Genetinio zymens rs$117685390 srityje tikétinai jungiasi net 14-a
transkripcijos veiksniy (PRDMS, ZNF219, RREBI, LTF, USF1, USF2, DEC2,
HMX3, RFX1, CEBPE, CHREBP, MLX, MZF1, SPI1), jy matricos panaSumas
svyruoja nuo 0,717 iki 0,995. Sio Zymens alternatyvus alelis DEAFGEN grupéje
buvo 100 proc., 1000 genomy projekte retojo (alternatyvaus) alelio daznis
21,4 proc., todél tiesioginio patogeniSkumo patvirtinti negalima.

Vienintelis genetinis Zymuo GJB2 geno 5" reguliacingje srityje, kurio daznis
tiek tirtoje grupéje, tiek 1000 genomy projekte yra gana mazas, kad biity galima jj
vertinti patogeniskumo atzvilgiu, yra rs138841468. Sio VNV srityje nustatyta
potenciali ZNF568 transkripcijos veiksnio jungimosi vieta, tafiau matricos
panasumo jvertis 0,758 (nevirsija 0,8 ribos, butinos daryti prielaidg, kad DNR seka
atitinka konkretaus TV tvirtinimosi vietg) nepakankamas teigti, kad Sis
transkripcijos veiksnys 1§ tiesy turi jtakos GJB2 geno raiskai.

Remiantis nustatyty Zymeny retojo alelio dazniu ir transkripcijos veiksniy
charakteristikomis, né vienas i§ GJB2 geno 5" reguliacinio regiono VNV, nustatyty

tirtoje grupéje, nesietinas su tiesiogine jtaka klausos sutrikimo etiopatogenezei.
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GJB2 geno 3'NTS srities tyrimo rezultatai

GJB2 geno 3’ NTS srityje nustatyti penki VNV. Sis regionas analizuotas
TargetScan bioinformaciniu jrankiu, siekiant jvertinti galimas geno raiskai svarbiy
MIiRNR jungimosi vietas. Konservatyviy 3" NTS seky, susijungian¢iy su miRNR,
galin¢iy sutrikdyti GJB2 geno raiSka, nerasta. Nustatytos 475-ios mazai
konservatyvios miRNR jungimosi sekos. Trys mazai konservatyvios miRNR

jungimosi vietos nustatytos ties zymeniu rs3751385 (Zr. 15 pav.).

rrrrurn [N L2 R A R W)
hsa-miR-6857-30 31 GACACCCCUCUUCGAGUCAGU
Position 79-85 of GJB2 3' UTR 5° . . .AGCUGUCRAGGCUCAGUCGCUAG. . .

NERNN Tmer-A1

hsa-miR-4670-5p 3t ACUUCRAAUGUAGUACCAGCGRA
Position 82-88 of GJB2 3' UTR 5" . .UGUCRAGGCUCAGUCGCUAGCAU. ..

(11111 Tmer-A1
hsa-miR-621 3t UCCRUUCGCGACRACGRUCGG
Position 83-89 of GJB2 3' UTR 5" ...GUCARGGCUCAGUCGCUAGCAUU...

RENRRE 7mer-m8
fisa-miR-3146 3! GGUAAGRARAGAUAGGAUCGUAC
Position 87-93 of GJB2 3' UTR 5! . . . AGGCUCAGUCGCUAGCAUUUCCE. . .

15 pav. Mazai konservatyvios miRNR jungimosi vietos VNV rs3751385 srityje (analizé TargetScan)

Zymens rs9237 srityje rastos dvi tokios miRNR jungimosi vietos, Zymens

rs55704559 vietoje — $esios MiRNR jungimosi vietos (zr. 16 ir 17 pav.). Zymeny
rs7623 ir rs7988691 srityse miRNR tvirtinimosi viety nenustatyta.

P ETTI IR

bea miD ARQS el Yol adalad Yeh WY el od. YediN o [ A r 0N WVl 0
Position 554-560 of GJB2 3'UTR  5' .. .UAUGAUAGGUUAUUUUGAUGURA. . .

[ Tmer-A1
hsa-miR-499a-3p 3 UCGUGUCUGAACGACACUACAA
Position 554-560 of GJB2 3'UTR  5' .. .UAUGAUAGGUUAUUUUGAUGUZA. ..

RN Tmer-A1
hsa-miR-499b-3p 3’ ACAAUUCUGRACGUCACUACAA
POSMon Do /T 0l GIBZ JUTR. o' .. -AUU0UGAUGUARAGAUGUOCUGG. - -

16 pav. Mazai konservatyvios miRNR jungimosi vietos VNV rs9237 srityje (analizé TargetScan)
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hsa-miR-4642 3 2 UCGGUGGUCCCCUGCUACGGUA

bosition 162-168 of GJB2 3’ UTR 5" .. .AGGUGARACUCCAGAUGCCACAA. ..
[ (RN RN Tmer-A1
fisa-miR-3688-5p 3! UAUACCUUUCUGRA--ACGGUGA
bosition 162-168 of GJB2 3 UTR  5' . - . AGGUGARACUCCAGAUGCCACEA. . .
(AR RN Tmer-A1
hsa-miR-891a-3p 3" GAGUGUUGUUUGUACACGGUGA
bosition 163-169 of GJB2 3’ UTR  5' . ..GGUGARACUCCAGAUGCCACAAU. . .
RN Tmer-A1
fisa-miR-4474-3p 3! AAUCGGAGUACUGGUCGGUGUT
Position 163-169 of GJB2 3'UTR  5' .. .GGUGARACUCCAGAUGCCACARU. ..
(HERRN 7mer-A1
fsa-miR-7108-5p 3! GGUGGGCGGACGGCCGGUGUG
bosition 165-171 of GJB23' UTR 5" . . .UGARACUCCAGAUGCCACRAUGG. . .
(RRRRN Tmer-m8
hsa-miR-4289 3! ACUAUCGGGACGUGUUACG
Position 168-174 of GJB2 3 UTR  5° - . .BACUCCAGAUGCCACAAUGGAGC. . .
HRERRN Tmer-m8
sa-miR-136-5p 3! AGGUAGUAGUUUUGUUUACCUCA
Position 176-182 of GJB2 3' UTR _ 5' .. .AUGCCACAAUGGAGCUCUGCUCC. ..

17 pav. Mazai konservatyvios miRNR jungimosi vietos VNV rs55704559 srityje (analizé TargetScan)

3" NTS variantai gali turéti neigiamos jtakos iRNR antrinei struktiirai ir su ja
susijusiai pernasai i§ branduolio ] citoplazmg bei transliacijai.

Trijy 3" NTS srityje identifikuoty zZymeny (rs3751385, rs9237 ir rs7623)
retojo alelio dazniai tirtoje grupéje ir (ar) 1000 genomy projekte yra >5 proc., todél
jy tiesioginis patogeniskumas mazai tikétinas. Siy Zymeny reikime GJB2 geno
iRNR antrinei struktiirai in silico bioinformaciniais jrankiais Siame darbe netirta.
Mfold bioinformaciniu jrankiu [193] iSanalizavus likusiy dviejy zymeny poveikj
iIRNR konfigiiracijai, nustatyta, kad VNV rs55704559 retasis alelis kei¢ia iRNR
antring struktiirg, o rs7988691 jtakos neturi (zr. 18 ir 19 pav.).
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18 pav. GJB2 geno iRNR antrinés strukttros fragmentas VNV rs55704559 ¢.*168A>G srityje

GJB2 geno 3" NTS srities reik§mé geno raiskai jvertinta nepakankamai.
Mokslinéje literatiroje publikuota straipsniy, kuriuose analizuotas nustatyty
varianty patogeniSkumas. 3" geno srities variantai gali turéti jtakos antrinei iRNR
struktiirai. Pakitus antrinei konfigiiracijai, gali sutrikti iRNR pernasa j citoplazma.
Publikacijose nagrinéta genetinio zymens rs55704559 reikSmé klausos sutrikimo
etiopatogenezéje, iSkelta hipotezé, kad Sis Zymuo gali biiti siejamas su patologija,

taciau funkciniai tyrimai neatlikti, todél klinikiné reik§mé lieka neaiski [233].
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19 pav. GJB2 geno iRNR antrinés struktaros fragmentas VNV rs7988691 ¢.*1277T>C srityje

Moksliniuose tyrimuose analizuotas ir epigenetinis GJB2 geno raiskos
reguliavimas. Nustatyta, kad promotoriaus hipermetilinimas slopina geno raiska
zarnyno naviko lgstelése [234]. Mikro-RNR taip pat dalyvauja koneksiny raiskos
reguliacijoje, nustatyta nemazai miRNR (pvz.: mir-1, mir-208a), dalyvaujanciy
jvairiy ligy etiopatogenezés mechanizmuose [232].

Tirtoje serganCiy asmeny grupéje apraSyty mokslingje literatiiroje
patogeniniy varianty, lemianciy klausos sutrikima, nenustatyta. [vertinus tirtoje
grupéje nustatyty GJB2 geno reguliaciniy seky varianty charakteristikas, jy
reik§més geno raiskai atmesti negalima, taciau poveikis turéty bati netiesioginis.
Nustatytas variantas, galintis turéti jtakos antrinei iRNR struktiirai (rs55704559), ir
variantai srityse, kuriose (nors ir nelabai specifiSkai) gali tvirtintis miRNR.
Akivaizdu, kad, kaip ir daugelio biologiniy procesy atveju, geno raiska

kontroliuojama daugelio veiksniy (transkripcijos veiksniy, histony modifikacijos,
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MIiRNR) tarpusavio sgveikos. Jg jvertinti geriausiai padéty sistemy biologijos
metodai, iIRNR tyrimus vykdant kartu su transkripcijos veiksniy aktyvumo, histony

modifikacijos tyrimu, integruojant miRNR analizg [235].

MT-RNR1 geno (NR_137294.1) patogeninio varianto m.1555A>G tyrimo

rezultatai

MT-RNR1 geno patogeninio varianto m.1555A>G tyrimas atliktas 14-ai
negiminingy izoliuoto klausos sutrikimo pogrupio tiriamyjy, turinciy motininés
kilmés klausos sutrikimo paveldéjimo ypatybiy genealogijoje. Homoplazminis
patogeninis variantas nustatytas keturiems vienos Seimos asmenims — 7,14 proc.
negiminingy tirtyjy asmeny (0,46 proc. negiminingy izoliuoto klausos sutrikimo
tirlamyjy pogrupyje). Vidutinj ir (ar) sunky klausos sutrikima auksty dazniy
diapazone turi Sios Seimos probandé, jos dukrai buvo laikinas lengvas klausos
sutrikimas, o probandés mama ir siinus kol kas yra besimptomiai patogeninio
varianto nesSiotojai.

MT-RNR1 yra mitochondrijy genomo genas, koduojantis mitochondrijy
ribosomy 12S RNR. MT-RNR1 geno patogeniniai variantai pakeicia mitochondrijy
ribosomy struktiirg ir funkcija, sutrinka baltymy sinteze, todeél vystosi lgstelés
energijos apykaitos sutrikimas. Sis variantas siejamas su dideliu asmens klausos
jautrumu aminoglikozidams. Variantas m.1555A>G sukuria naujg baziy porg
priespaskutiniame ribosomos RNR linkyje, dél kurios galbit sustipréja mtDNR ir
aminoglikozidy jungimasis.

Jvairiose populiacijose MT-RNR1 varianto m.1555A>G daznis skiriasi ir
svyruoja nuo 0,6 proc. JAV baltaodziy populiacijoje iki 15 proc. Ispanijos KS
sergan¢iy grupéje [236, 237]. Nustatyta, kad varianto penetrantiSkumas priklauso
nuo asmens amziaus, aminoglikozidy vartojimo, modifikuojanciy geny poveikio.
Daznis skiriasi priklausomai nuo genealogijos informacijos — sporadiniais atvejais

mazesnis, turin¢iy teigiamg genealogija — didesnis. Skirtingose tiriamyjy grupése
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penetrantiSkumas svyruoja nuo 8 proc. Kinijos tiriamyjy, turiné¢iy m.1555A>G
variantg, grupéje iki 63 proc. Ispanijos patogeniniy varianto nesiotojy grupéje.
Lietuvos populiacijos serganéiy tiriamyjy grup¢je nustatytas MT-RNR1
varianto m.1555A>G daznis (0,46 proc. negiminingy izoliuotg KS turin¢iy asmeny)
kiek mazesnis uz kitose populiacijose nustatyta daznj. Mazas bendras varianto
daznis galéty biiti paaiskintas tuo, kad nebuvo istirti tiriamieji, turintys sporadinj
klausos sutrikimg, galimai mazas neSiotojy daznis populiacijoje, retas
aminoglikozidy vartojimas ir dél to vélesné / lengvesné ligos eiga ar besimptomis
nesiojimas.
GJB6 (NM_001110219.2) geno iskrity tyrimo rezultatai

GJB6 geno 232 kb ir 309 kb iskrity tyrimas atliktas visiems izoliuoto klausos
sutrikimo pogrupio tiriamiesiems, kuriems GJB2 geno koduojancioje sekoje
nenustatyti patogeniniai variantai (GJB2— ir GJB2+/— grupés). Tirtoje grupéje né
vienam asmeniui pokytis nenustatytas.

Vadovaujantis EMQN tinklo gerosios praktikos rekomendacijomis, GJB6
geno iskrity tyrimas turéty buti atlickamas visiems izoliuota klausos sutrikimag
turintiems asmenims jprastai atlickant genetine diagnostika [197]. Siy GJB6 geno
patogeniniy varianty daznis jvairiose populiacijose skiriasi — nuo 0,2 proc.
(heterozigotiné 309 kb iskrita 1-am i§ 648-iy serganc¢iy asmeny) iki 22-y i§ 33-y
serganciy asmeny, turinéiy vieng GJB2 geno patogeninj variantg [238, 239]. Dideli
skirtumai jvairiose populiacijose galimi dél populiacijos stratifikacijos, jkiiréjo

efekto, asortatyviy santuoky.

Geny, siejamy su klausos sutrikimu, grupiy tyrimo ir viso egzomo
sekoskaitos tyrimo rezultatai

Remiantis mokslinés literatiros duomenimis, eksperimentiniam tyrimui
buvo pasirinkta 11-a geny, siejamy su autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos
sutrikimu, kuriy patogeniniai variantai buvo dazniausiai nustatyti kitose

populiacijose [240] (zr. 9 lentelg ir 5 prieda).
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9 lentelé. Su AR paveldéjimo KS siejamy 11-0s geny, pasirinkty sekoskaitai, sarasas

Genas  Genetiné Transkripto PGR PGR amplikony
sritis referentinés sekos amplikony ilgis, bp
numeris skaicius
1 CDH23 10922.1 NM_022124.5 31 296-3834
2 DFNB59 2g31.2 NM_001042702.3 2 3000-3037
3 GJB6 13g12.11 NM_001110219.2 1 1005
4 MYO15A 17pl1.2 NM_016239.3 15 345-4603
5 OTOF 2p23.3 NM_194248.2 14 300-4673
6 SLC26A4 7022.3 NM_000441.1 8 449-4473
7 TECTA 11923.3 NM_005422.2 15 488-3854
8 TMC1 9921.13 NM_138691.2 17 300-1190
9 TMIE 3p21.31 NM_147196.2 3 288-744
10 TMPRSS3 21g22.3 NM_024022. 2 6 300-3964
11 TRIOBP  22913.1 NM_001039141.2 14 3003554
IS VISO 126

11-0s geny, siejamy su klausos sutrikimu, tyrimas atliktas 103-ims
negiminingiems asmenims, turintiems izoliuotg (nesindrominj) klausos sutrikima,
kuriems nenustatyti GJB2 patogeniniai variantai arba MT-RNR1 geno m.1555A>G
patogeninis variantas.

126-1y geny, siejamy su klausos sutrikimu, izoliuoto klausos sutrikimo
pogrupyje tyrimas buvo atliktas 7-iems negiminingiems asmenims, turintiems
teigiama genealogija, kuriems anksciau atliktais tyrimais ligos priezastis nebuvo
identifikuota.

Remiantis ACMG rekomendacijomis, duomeny bazémis ir mokslinémis
publikacijomis, izoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje nustatyti devyni anksc¢iau
aprasyti MYO7A, MYO15A, SLC26A4, TMPRSS3 geny variantai, priskiriami

patogeniniams / galimai patogeniniams (10 lentelé¢).
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10 lentelé. Patogeniniai / galimai patogeniniai variantai, anks¢iau publikuoti mokslingje literatiiroje

Nr. Variantas (identifikacinis Nr. Genoti-  Alelio daZnis Varianto Ivertinimas in silico bioinformaciniais
dbSNP) pas sveiky Zmoniy tipas/patologija jrankiais, duomeny baziy identifikacinis
(asme- populiacijoje (pagal DVD numeris
ny sk.) [170])
1 MYO7A (NM_000260.3) Hetero- 1000genomes_all: ~ Patogeninis / SIFT patogeninis (jvertis 0)
€.1556G>A,; p.(Gly519Asp) zigotinis  ND Usher sindromas  Polyphen-2 patogeninis (jvertis 1,0)
(rs111033206) @ ExXAC_all: 0,01665 1b LRT patogeninis (jvertis 0)
MutationTaster2 patogeninis
GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,02)
HGMD ID CM004271
2 MYO7A (NM_000260.3) Hetero- 1000genomes_all:  Patogeninis / SIFT patogeninis (jvertis 0)
€.3476G>T; p.(Glyl159Val) zigotinis  ND Usher sindromas  Polyphen-2 patogeninis (jvertis 1,0)
(rs199897298) (D) EXAC all: 0,0002 1 LRT patogeninis (jvertis 0)
MutationTaster2 patogeninis
GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,02)
HGMD ID CM114224
3 MYO15A (NM_016239.3) Hetero- 1000genomes_all: Patogeninis / SIFT patogeninis (jvertis 0)
€.8090T>C; p.(Val2697Ala) zigotinis  ND paveldimas Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 0,999)
(rs200451098) 5) EXAC _all: 0,0004  klausos sutrikimas MutationTaster2 patogeninis
PhyloP konservatyvus regionas (jvertis 1,952)
GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,19)
4 SLC26A4 (NM_000441.1) Hetero- 1000genomes_all: Patogeninis / SIFT nepatogeninis (jvertis 0,47)
€.85G>C; p.(Glu29GIn) zigotinis  ND iSsiplétusio Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 0,662)
(rs111033205) @ ExXAC_all: prieangio latako LRT patogeninis (jvertis 0,000115)
0,00005263 sindromas MutationTaster2 patogeninis
PhyloP konservatyvus (jvertis 2,349)
GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 4,21)
HGMD ID CM011487
5 SLC26A4 (NM_000441.1) Hetero- 1000genomes_all: Patogeninis / MutationTaster2 patogeninis
€.304+2T7>C zigotinis  ND klausos sutrikimas PhyloP nekonservatyvus (jvertis 2,648)
(rs746238617) (D) EXAC_all: GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 3,62)
0,000008237 Human Splicing Finder patogeninis

HGMD ID CS093410
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10 lentelé (tesinys). Patogeniniai / galimai patogeniniai variantai, anks¢iau publikuoti mokslinéje literattroje

Nr. Variantas (identifikacinis Nr. Geno- Alelio daZnis Varianto tipas Ivertinimas in silico bioinformaciniais
dbSNP) tipas sveiky Zmoniy (pagal DVD jrankiais, duomeny baziy identifikacinis
(asme- populiacijoje [170]) numeris
ny sk.)
6 SLC26A4 (NM_000441.1) Hetero- 1000genomes_all ~ Patogeninis / SIFT patogeninis (jvertis 0)
€.1246 A>C:p.(Thr416Pro) zigotinis  : ND Pendred Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 1)
(rs28939086) 2 ExAC all: sindromas; LRT patogeninis (jvertis 0)
0,0002 paveldimas MutationTaster2 patogeninis
klausos sutrikimas  PhyloP konservatyvus regionas (jvertis 2,137)
GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,1)
HGMD ID CM981505
7 SLC26A4 (NM_000441.1) Hetero- 1000genomes_all ~ Galimai SIFT nepatogeninis (jvertis 0,56)
€.1963A>G p.(lle655Val) zigotinis  : ND patogeninis Polyphen-2 nepatogeninis (jvertis 0,034)
(rs397516424) (1) EXAC _all: /paveldimas LRT patogeninis (jvertis 0)
0,00003299 klausos MutationTaster2 patogeninis
sutrikimas; PhyloP konservatyvus regionas (jvertis 2,183)
Pendred GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,74)
sindromas HGMD ID CM109556
8 TMPRSS3 (NM_024022.2) Hetero- 1000genomes_all  Patogeninis / MutationTaster2 patogeninis
€.208delC; p.(His70 Thrfs*19) zigotinis  : ND paveldimas HGMD ID CD020353
(rs727503493) 1) ExAC_all: klausos sutrikimas
0,0004
9 TRIOBP (NM_001039141.2) Hetero- 1000genomes_all ~ Neaiskios MutationTaster2 patogeninis
€.5014G>T; p.(Gly1672Ter) zigotinis ~ : 0,0002 klinikinés PhyloP konservatyvus regionas (jvertis 1,048)
(rs200045032) 1) ExAC_all: 0,001  reik§més GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 1,87)

PUBMED ID 28089734
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11 lentelé. Nauji galimai patogeniniai / nezinomos klinikinés reik§més variantai, anks¢iau nepublikuoti mokslingje literatiiroje

Nr.  Variantas (identifikacinis Nr. dbSNP) Genotipas Alelio daZnis Ivertinimas in silico bioinformaciniais Varianto
(asmeny  sveiky Zmoniy jrankiais tipas
sk.) populiacijoje

1 CDH23 (NM_022124.5): c.6983A>C; Heterozi- 1000genomes_a  SIFT patogeninis (jvertis 0,002) Neaiskios
p.(Asn2328Thr) gotinis (1) 1l: ND Polyphen-2 patogeninis (jvertis 1) klinikinés
(ND) EXAC all: ND  MutationTaster2 patogeninis reikSmeés

GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,53)

2 CDH23 (NM_022124.5): ¢.9319+1G>A, Heterozi-  1000genomes_a MutationTaster2 patogeninis Galimai

(ND) gotinis (1) 1l: ND GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 3,82)  patogeninis
EXAC_all: ND Human Splicing Finder patogeninis

3 MYO6 (NM_004999.3) : ¢.183G>T; Heterozi- 1000genomes_a  Polyphen-2 patogeninis (jvertis 1,000) Galimai
p.(Cys63Phe) gotinis (1)  1l: ND MutationTaster2 patogeninis patogeninis
(ND) EXAC _all: ND  GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,51)

4 MYO15A (NM_016239.3): Heterozi- 1000genomes_a  MutationTaster2 patogeninis Galimai
€.6767_6768delinsT; p.(Gly2256Valfs*13) gotinis (1) 1l: ND patogeninis
(ND) ExAC_all: ND

5 MYO15A (NM_016239.3): ¢.8005dupA; Heterozi-  1000genomes a MutationTaster2 patogeninis Galimai
p.(Leu2668fs) gotinis (1) 1l: ND patogeninis
(ND) ExAC_all: ND

6 MYO15A (NM_016239.3): Heterozi-  1000genomes a MutationTaster2 patogeninis Galimai
€.1894 2541del648; p.(GIn632Leufs*132) gotinis (1) 1l: ND patogeninis
(ND) ExAC_all: ND

7 OTOF (NM_194248.2): c.766-1G>A Heterozi- 1000genomes_a  MutationTaster2 patogeninis Galimai
(ND) gotinis (1) 1l: ND GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,83)  patogeninis

EXAC_all: ND Human Splicing Finder patogeninis

8 SLC26A4 (NM_000441.1): c.1766A>C; Heterozi- 1000genomes_a  SIFT nepatogeninis (jvertis 0,101) Neaiskios
p.(GIn589Pro) gotinis (1)  1l: ND Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 0,937)  klinikinés
(rs397516422) EXAC_all: ND MutationTaster2 patogeninis reik8més

GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 4,57)

9 TMPRSS3 (NM_024022.2): ¢.206-2A>C Heterozi- 1000genomes_a  MutationTaster2 patogeninis Galimai

(ND) gotinis (1) 1l: ND Human Splicing Finder patogeninis patogeninis

ExAC_all: ND
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Be Siy poky¢iy, identifikuoti dar 9-i galimai patogeniniai/neaiskios
klinikinés reik§més variantai CDH23, MYO6, MYO15A, OTOF, SLC26A4,
TMPRSS3 genuose, galimai lemiantys klausos sutrikimo iSsivystymg (Zr.
11 lentelg).

Tirtoje grupéje 8-iems negiminingiems asmenims (3,7 proc. izoliuoto
klausos sutrikimo pogrupyje) nustatyti CDH23, MYO6, MYO7A, MYO15A,
SLC26A4 ir TMPRSS3 geny patogeniniai / galimai patogeniniai variantai (AR
paveldimo KS atveju — sudétinis heterozigotinis genotipas, AD paveldéjimo KS —

heterozigotinis genotipas) (zr. 12, 14 lenteles).

12 lentelé. AR KS lemianciy geny sudétiniy heterozigotiniy pokyc¢iy daznis izoliuoto KS pogrupyje

Tyrimas Genas Asmeny Daznis izoliuoto klausos
skaicius sutrikimo pogrupyje, proc.

11-o0s geny CDH23 1 0,46
koduojanciy MYO15A 2 0,93
seky tyrimas SLC26A4 2 0,93
126-iy  geny MYO6 1 0,46
koduojanciy MYOT7A 1 0,46
seky tyrimas TMPRSS3 1 0,46

IS viso 8 3,7

Septyniems izoliuoto KS pogrupio tiriamiesiems asmenims (3,24 proc.) nustatytas
tik vienas patogeninis autosominio recesyvaus paveld¢jimo KS lemiantis variantas,

kurio nepakanka ligos patogenezei paaiskinti (zr. 13, 14 lenteles).

13 lentelé. AR KS lemianciy geny heterozigotiniy poky¢iy daznis izoliuoto KS pogrupyje

Genas Asmeny skaicius Daznis izoliuoto klausos sutrikimo
pogrupyje, proc.

MYO15A 4 1,85

SLC26A4 2 0,93

TRIOBP 1 0,46

IS viso 7 3,24
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Viso egzomo sekoskaitos tyrimas atliktas dviem izoliuoto klausos sutrikimo
pogrupio asmenims, kuriems anksciau atliktais tyrimais ligos priezastis nebuvo
identifikuota. Analizei pasirinktas 10 333 geny, sicjamy su paveldimomis
patologijomis, sgrasas [229], patogeniniy varianty nebuvo identifikuota. Nustatyti
variantai genuose, siejamuose su klausos sutrikimu, pateikiami 15 lenteléje.

Paveldimas klausos sutrikimas pasizymi genetiniu heterogeniskumu — tai
daugelio monogeniniy ligy savybé. Organizmo vystymasis makroskopiniu,
mikroskopiniu ir molekuliniu lygmeniu ir jo funkcijos priklauso nuo koordinuotos
geny ir jy produkty — RNR ir baltymy — veiklos. Ta pati fenotipiné iSraiska gali buti
esant patogeniniams variantams viename 18 Simty ar tukstanciy geny, dalyvaujanciy
konkretaus organo veikloje. Vieno geno patogeniniai variantai gali sudaryti tik
menka dalj ligos etiologinéje struktiiroje, taciau jy suminis dydis gali daryti didele
jtakg. Tiriant heterogenines ligas susiduriama su sprendimu dél tyrimo apimties.
Pavieniy geny sekoskaita paprastai yra neoptimali tokiy heterogeniniy ligy atveju.
Naujos kartos sekoskaita yra tinkama didelés apimties ir didelio skai¢iaus asmeny
tyrimui, taciau sprendimas dél tiriamy geny rinkinio pasirinkimo néra paprastas.
Viso genomo tyrimas yra didZiausios apimties tyrimas, taciau didel¢ jo kaina ir
sudétinga duomeny analizé neleidzia Siam tyrimui tapti rutininiu fundamentiniuose
tyrimuose ir genetinéje diagnostikoje. Viso egzomo sekoskaita yra kiek maziau
iSsami, bet dél mazesnés kainos ir lengvesnés duomeny analizés yra dazniau
taikoma tick moksle, tiek klinikinéje praktikoje. Taikininiy geny rinkiniy sekoskaita
tiriant paveldimas ligas, pasizyminias heterogeniSkumu, naudinga dél
paprastesnés duomeny analizés ir mazesnés trukmés, taciau jos apimtis, taigi ir
efektyvumas, maziausias i§ visy naujos kartos sekoskaitos budy.

Klausos sutrikimo genetiniam tyrimui sukurtos kelios strategijos. Europos
molekulinés genetikos kokybés tinklo gerosios praktikos rekomendacijose izoliuoto
Klausos sutrikimo atveju sitiloma tyrima pradéti nuo GJB2 geno koduojancios sekos

sekoskaitos, taip pat atlikti GIB6 geno iskrity tyrima [197].
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14 lentelé. 1zoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje nustatyti patogeniniy / galimai patogeniniy / neaiskios klinikinés reik§més varianty deriniai

Nr. 1l-asligg galimai lemiantis 2-as ligg galimai lemiantis  Patologija, siejama su genu (MIM) Tiriamojo asmens fenotipas
variantas variantas
1 CDH23 (NM_022124.5): CDH23 (NM_022124.5): - 1zoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriskas, sunkus
€.6983A>C; p.(Asn2328Thr) €.9319+1G>A sutrikimas (601386) klausos sutrikimas, genealogija
. AR paveldéjimo Usher s. 1D (601067)  neigiama
OTOF (NM_194248.2): ? - lzoliuotas AR paveldéjimo klausos
C.766-1G>A sutrikimas / klausos neuropatija
(601071)
2 MYO6 (NM_004999.3): - - Izoliuotas AD paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriskas, vidutinis
€.188G>T; p.(Cys63Phe) sutrikimas (606346) klausos sutrikimas, genealogija
- Izoliuotas AD paveldéjimo klausos teigiama
sutrikimas su HKMP (606346)
- lzoliuotas AR paveldéjimo klausos
sutrikimas (607821)
3 MYO7A (NM_000260.3): MYO7A (NM_000260.3): - lzoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, visiSkas
€.1556G>A,; p.(Gly519Asp) €.3476G>T; p.(Glyl159Val) sutrikimas (600060) klausos sutrikimas, genealogija
- Izoliuotas AD paveldéjimo klausos teigiama
sutrikimas (601317)
- AR paveldéjimo Usher s. (276900)
4 MYO15A (NM_016239.3): MYO15A (NM_016239.3): - Izoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, visiskas
€.8090T>C; p.(Val2697Ala) €.8005dupA; p.(Leu2668fs) sutrikimas (600316) klausos sutrikimas, genealogija
teigiama
5 MYO15A (NM_016239.3): MYO15A (NM_016239.3): - Izoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriskas, visiskas
€.8090T>C; p.(Val2697Ala) €.6767_6768delinsT; sutrikimas (600316) klausos sutrikimas, genealogija
p.(G2256Vfs*13) teigiama
6 SLC26A4 (NM_000441.1): SLC26A4 (NM_000441.1): - 1zoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, visiSkas
€.1246A>C:p.(Thr416Pro) €.1766A>C; p.(GIn589Pro) sutrikimas su iSsiplétusiu vandentiekiu klausos sutrikimas, genealogija
(600791) neigiama
- AR paveldéjimo Pendred s. (274600)
7 SLC26A4 (NM_000441.1): SLC26A4 (NM_000441.1): - 1zoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, visiSkas
€.85G>C; p.(Glu29GIn) €.1963A>G p.(lle655Val) sutrikimas su iSsiplétusiu vandentiekiu klausos sutrikimas, genealogija
(600791) neigiama
- AR paveldéjimo Pendred s. (274600)
8 TMPRSS3 (NM_024022.2): TMPRSS3 (NM_024022.2): - lzoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, visiSkas

€.206-2A>C

€.208delC;
p.(His70 Thrfs*19)

sutrikimas (601072)

klausos sutrikimas, genealogija
teigiama
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14 lentelé¢ (tgsinys). Izoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje nustatyti patogeniniy / galimai patogeniniy / neaiskios klinikinés reik§més varianty deriniai

Nr. 1-as ligg galimai lemiantis 2-as liga galimai Patologija, siejama su genu (MIM) Tiriamojo asmens fenotipas
variantas lemiantis variantas
9 MYO15A (NM_016239.3): ? - lzoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas vienpusis, visiskas klausos
€.8090T>C; p.(Val2697Ala) sutrikimas (600316) sutrikimas, genealogija neigiama
10 MYO15A (NM_016239.3): ? - lzoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriskas, vidutinis
€.8090T>C; p.(Val2697Ala) sutrikimas (600316) klausos sutrikimas, genealogija
teigiama
11  MYO15A (NM_016239.3): ? - lzoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, lengvas
€.8090T>C; p.(Val2697Ala) sutrikimas (600316) klausos sutrikimas, genealogija
neigiama
12 MYO15A (NM_016239.3): c. ? - 1zoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, visiskas
1894_2541del648; sutrikimas (600316) Klausos sutrikimas, genealogija
p.(GIn632Leufs*132) teigiama
13 SLC26A4 (NM_0004411): ? - Izoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriskas, visiSkas
¢.304+2T>C sutrikimas su i$siplétusiu vandentiekiu klausos sutrikimas, genealogija
(600791) teigiama
- AR paveldéjimo Pendred s. (274600)
14 SLC26A4 (NM_000441.1): ? - lzoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas vienpusis, vidutinis
€.A1246C:p.(Thr416Pro) sutrikimas su issiplétusiu vandentiekiu klausos sutrikimas, genealogija
(600791) neigiama
- AR paveldéjimo Pendred s. (274600)
15  TRIOBP (NM_001039141.2): ? - 1zoliuotas AR paveldéjimo klausos Izoliuotas simetriSkas, vidutinis

€.5014G>T; p.(Gly1672Ter)

sutrikimas (609823)

klausos sutrikimas, genealogija
neigiama
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15 lentelé. Viso egzomo sekoskaitos tyrimu nustatyti reti (alelio daznis <2 proc.) variantai genuose, siejamuose su izoliuotu klausos sutrikimu

GERP++ konservatyvus regionas
(jvertis 4,06)

- Fibrochondrogenezé 2 (614524)
- Stickler s., 111 tipas (184840)
- Weissenbacher—Zweymuller s.

(277610)

N  Variantas (identifikacinis ~ Genotip  Alelio daZnis Ivertinimas in silico Patologija, siejama su genu Varianto
r. Nr. dbSNP) as sveiky bioinformaciniais jrankiais tipas
Zmoniy
populiacijoje

1 MYO6 (NM_004999.3): Hetero- 1000genomes  SIFT patogeninis (jvertis 0,0) - Izoliuotas AD paveldéjimo klausos ~ Neaiskios
€.1025C>T; p.(Ala342Val) zigotinis ~ _all: 0,0004 Polyphen-2 patogeninis (jvertis sutrikimas (606346) klinikinés
(rs145564837) esp6500siv2_  1,0) - Izoliuotas AD paveldéjimo klausos ~ reikSmés

all: 0,002 MutationTaster2 patogeninis sutrikimas su HKMP (606346)
GERP++ konservatyvus regionas . |zoliuotas AR paveldéjimo klausos
(ivertis 5,37) sutrikimas (607821)
PTPRQ (NM_001145026.1): Hetero- 1000genomes  SIFT nepatogeninis (jvertis 0,15) - Izoliuotas AR paveldéjimo klausos ~ Neaiskios
€.3959A>G, p.(Tyr1320Cys) zigotinis  _all: 0,005 Polyphen-2 patogeninis (jvertis sutrikimas (613391) klinikinés
(ND) esp6500siv2_ 0,975) reik§més
all: 0,001 MutationTaster2 patogeninis
GERP++ konservatyvus regionas
(ivertis 2,82)

2  CDH23 (NM_022124.5): Hetero- 1000genomes  SIFT nepatogeninis (jvertis 1,0) - Izoliuotas AR paveldéjimo klausos ~ Neaiskios
€.5146C>A, p.(GIn1716Lys) zigotinis _all: ND Polyphen-2 galimai patogeninis sutrikimas (601386) klinikinés
(rs369740230) esp6500siv2_  (ivertis 0,67) . AR paveldéjimo Usher s. 1D reikSmes

all: 7.9¢"% MutationTaster2 patogeninis (601067)
GERP++ konservatyvus regionas
(jvertis 4,49)
COL11A2 (NM_080681.2):  Hetero- 1000genomes  SIFT patogeninis (jvertis 0.017) - Izoliuotas AD paveldéjimo klausos ~ Nepatoge-
.4907C>T, p.(Pro1636Leu)  zigotinis _all: 0.0007 Polyphen-2 galimai patogeninis sutrikimas (601868) ninis
esp6500siv2_  (jvertis 0,861) - Izoliuotas AD paveldéjimo klausos
all: 0.002 MutationTaster2 nepatogeninis sutrikimas (609706)
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Universalaus sprendimo dél tolesnio genetinio pacienty iStyrimo §iuo metu
néra. Kai kurie specialistai pagal ligos fenotipa kryptingai tiria konkrety gena, kiti
pradeda nuo desimciy ar Simty su klausos sutrikimu siejamy geny rinkiniy tyrimo.
Geny rinkinio pasirinkimas priklauso nuo jo patogeniniy varianty daZnio
etiologingje ligos struktiiroje. Keli geny rinkiniai gamintojy sitilomi tyrimui, juose
tirlamy geny, siejamy tiek su sindrominiu, tiek su nesindrominiu klausos sutrikimu,
skaicius siekia 140 [241].

Patogeniniai AR paveld¢jimo klausos sutrikimo geny SLC26A4
(NM_000441.1), MYO15A (NM_016239.3), OTOF (NM_194248.2), CDH23
(NM_022124.5), TMC1 (NM_138691.2), TECTA (NM_005422.2), TMPRSS3
(NM_024022.2.2), TRIOBP (NM_001039141.2), DFNB59 (NM_001042702.3),
TMIE (NM_147196.2), GJB6 (NM_001110219.2) variantai dazniausiai apraSyti
jvairiy populiacijy asmenims, turintiems KS [138, 242]. Siy geny sekoskaitai buvo
adaptuotas DNR bibliotekos paruosimo protokolas, kurio pagrinda sudaro geny
koduojanciy seky sudétiné amplifikacija (iki 5 kb ilgio fragmentai) ir amplikony
fermentiné fragmentacija, tokiu biidu sumazinant fragmenty dydj iki tinkamo
naujos kartos sekoskaitai. Sis protokolas néra apra$ytas mokslinéje literatiiroje, jis
pirma karta buvo panaudotas heterogeninés kilmés paveldimos patologijos
genetiniams tyrimams, ji galima adaptuoti jvairiems poreikiams, norint atlikti
tyréjus dominanciy geny naujos kartos sekoskaitg.

Tirtame izoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje daugiausiai nustatyta
SLC26A4 geno taSkiniy patogeniniy varianty, anks¢iau apraSyty mokslinéje
literatiiroje, priskiriamy patogeniniams / galimai patogeniniams. ldentifikuoti
keturi tokie SLC26A4 (NM_000441.1) geno variantai: ¢.85G>C, p.(Glu29GIn)
(rs111033205); ¢.304+2T>C  (rs746238617); ¢.1963A>G, p.(lle655Val)
(rs397516424); ¢.1246A>C, p.(Thr416Pro) (rs28939086) (zr. 10 lentele). Be $iy,
dar vienas naujas nepublikuotas SLC26A4 geno variantas ¢.1766A>C;
p.(GIn589Pro) (rs397516422), priskiriamas neaiskios klinikinés reik§més

pokyc¢iams. Jo sudétinis heterozigotinis genotipas nustatytas su patogeniniu
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SLC26A4 geno variantu, todél galéty buti priskiriamas patogeniniam. SLC26A4
IRNR sukirpimo variantas ¢.304+2T>C buvo nustatytas vienam izoliuoto klausos
sutrikimo pogrupio asmeniui ir vienam sindrominio KS pogrupio tiriamajam,
prieSingai nei kitose populiacijose, kur jis nustatytas ypac retai. Aminoragstj
kei¢ianti SLC26A4 ¢.1246A>C, p.(Thr416Pro) (rs28939086) pakaita, nustatyta ir
dviem izoliuoto KS pogrupio asmenims, yra vienas dazniausiy SLC26A4 geno
patogeniniy varianty baltaodziy populiacijose [217].

SLC26A4 geno patogeniniai variantai lemia izoliuota klausos sutrikimg arba
Pendred s. (klausos sutrikimas dél vidinés ausies sraigés displazijos — Mondini
displazijos, ir skydliaukés hipofunkcija). ISanalizavus genotipus, dviem izoliuoto
klausos sutrikimo pogrupio tiriamiesiems (0,93 proc.) nustatyta po du
patogeninius / galimai patogeninius variantus. Abu tiriamieji turi simetriska, visiskg
klausos sutrikima, jy Seimoje daugiau klausos sutrikimg turin¢iy asmeny néra. Dar
dviem asmenims (0,93 proc.) nustatytas patogeninis SLC26A4 variantas
heterozigotinéje biukléje. Pendred s. biidingy poZymiy Siems asmenims nerasta.
Lyginant su kitomis populiacijomis, izoliuoto klausos sutrikimo daznis dél
SLC26A4 geno patogeniniy varianty Lietuvos populiacijos grupéje kiek mazesnis
nei kitose baltaodziy populiacijy nesindrominio KS grupése, kur jis siekia nuo
2,0 proc. iki 3,5 proc. [243, 244].

MYO15A geno variantas ¢.8090T>C, p.(Val2697Ala) (rs200451098), DVD
duomeny bazéje priskirtas patogeniniam, buvo nustatytas penkiuose i§ astuoniy
MYO15A geno patogeniniy aleliy (62,5 proc.). Sio varianto heterozigotinj genotipa
tirtoje grupéje du asmenys turi kartu su kitu patogeniniu aleliu, jo homozigotinis
genotipas mokslinéje literatiiroje apraSytas serganéiam asmeniui [245], tadiau
ClinVar duomeny bazéje priskirtas neaiskios klinikinés reikSmés varianty
kategorijai. Tirtoje grupéje identifikuoti dar trys nauji nepublikuoti MYO15A
galimai patogeniniai variantai ¢.8005dupA, p.(Leu2668fs); ¢.6767_6768delinsT;
p.(Gly2256Valfs*13); ¢.1894 2541del648; p.(GIn632Leufs*132), lemiantys
rémelio poslinkj ir prie§laikinés baigmés kodono susidarymag. Tirtoje grupéje dviem
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asmenims (0,93 proc.) nustatyti du patogeniniai MYO15A geno variantai.
Didziausias izoliuoto KS daznis dél MYO15A patogeniniy varianty nustatytas
Artimyjy Ryty populiacijose, kur jis siekia 9,5 proc. [246].

Vienam izoliuoto klausos sutrikimo pogrupio tiriamajam, turin¢iam
simetriSska sunky klausos sutrikimg ir neigiamg genealogija, nustatyti du
nepublikuoti heterozigotiniai CDH23 geno (koduojanc¢io baltymg kadhering 23)
variantai, jy patogeniSkumas jvertintas pagal ACMG kriterijus. Vienas variantas,
kei¢iantis aminortigs§ti CDH23 (NM_022124.5): c.6983A>C, p.(Asn2328Thr), yra
ekstraceliulingje baltymo dalyje, kitas IRNR sukirpimo variantas CDH23
(NM022124) c.9319+1G>A galbiit lemia galinés baltymo sekos praradimg ir
kadherino 23 funkcijos sutrikimg. Patogeniniai geno variantai lemia izoliuota
klausos sutrikimg arba Usher sindroma. Aminoragsties pokytj lemiantys geno
variantai siejami su lengvesnés eigos ligos forma be tinklainés patologijos ir
pusiausvyros sutrikimo [247].

Naujas MYO6 (NM_001300899.1) geno heterozigotinis variantas
c.188G>T; p.(Cys63Phe) nustatytas vienam asmeniui, turiniam izoliuota,
simetriS$ka, vidutini AD paveldéjimo pokalbinj klausos sutrikimg, prasidéjusi
pirmame gyvenimo deSimtmetyje. Remiantis in silico analizés rezultatais, variantas
patogeninis, sveiky asmeny populiacijoje nebuvo identifikuotas. Seimoje yra
daugiau asmeny, turin¢iy klausos sutrikimg, nustatytasis variantas segreguoja su
patologija Seimoje, todél vertinamas kaip galimai patogeninis. Mokslinése
publikacijose apraSytas asmeny, kuriems nustatyti MYO6 geno patogeniniai
variantai lemia AR arba AD paveldéjimo ligos patogeneze, daznis Azijos
populiacijose siekia 7,5 proc. ApraSomas progresuojantis ligos pobidis, platus
klausos sutrikimo spektras — nuo lengvo iki visisko, ligos pradzia nuo pirmo iki
penkto gyvenimo deSimtmecio [248].

MYO7A (NM_000260.3) geno patogeniniai variantai C.1556G>A,
p.(Gly519Asp) ir ¢.3476G>T; p.(Glyl159Val) nustatyti dviem sibsams

(0,46 proc.), sergantiems izoliuotu, simetrisku, visiSku klausos sutrikimu,
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progresavusiu nuo sunkaus iki visiS$ko per pirmajj gyvenimo deSimtmetj. MYO7A
geno patogeniniai variantai siejami su izoliuotu AR ir AD paveldéjimo klausos
sutrikimu bei AR paveldéjimo Usher s. | tipu (klausos sutrikimas ir pigmentinis
retinitas). Nustatytieji variantai mokslinéje literatiroje apraSyti asmenims,
sergantiems Usher s., taciau tiriamieji, kuriems buvo identifikuoti MYO7A geno
variantai, akiy dugne pigmentinio retinito pozymiy kol kas neturi, todél priskirti
izoliuoto klausos sutrikimo pogrupiui. Mokslinése publikacijose izoliuoto klausos
sutrikimo grupése MYO7A geno patogeniniai variantai nustatomi iki 3,1 proc. [249].

TMPRSS3 geno (NM_024022.2) patogeniniai / galimai patogeniniai
variantai ¢.206-2A>C ir ¢.208delC; p.(His70Thrfs*19) taip pat nustatyti dviem
sibsams, turintiems jgimta, simetriSka, visiSka klausos sutrikimg. Variantas
c.208delC; p.(His70fs) lemia rémelio poslinki, jis DVD duomeny bazéje
priskiriamas patogeniniam. iIRNR sukirpimo variantas ¢.206-2A>C néra aprasytas
mokslinéje literatiroje, taciau jo charakteristikos (antras sukirpimo akceptoriaus
nukleotidas), in silico analizés rezultatai, trans padétis su patogeniniu variantu
leidzia jj priskirti galimai patogeniniam. Moksliniy tyrimy duomenimis, TMPRSS3
geno patogeniniai variantai lemia iki 1,0 proc. izoliuoto klausos sutrikimo atvejy
baltaodziy populiacijose [250].

TRIOBP (NM_001039141.2) ¢.5014G>T; p.(Gly1672Ter) (rs200045032)
heterozigotinis variantas nustatytas vienam DEAFGEN tiriamajam, jo nepakanka,
kad buty galima paaiskinti KS patogeneze. Iki S$iol pasaulyje publikuota
keliasdesimt KS atvejy dél TRIOBP pokyc¢iy (zinomas tik 21-as patogeninis
variantas). Galima daryti prielaida, kad Lietuvos populiacijoje KS dél TRIOBP
poky¢iy turéty buti retas.

Viso egzomo sekoskaitos tyrimas buvo atliktas triadai, kurioje abu tévai ir
stinus turi ikikalbinj klausos sutrikimg, o siinus papildomai turi sindrominiy
pozymiy — raidos atsilikimg, fenotipo ypatybiy. Tévai priskirti izoliuoto KS

pogrupiui, o stinus — sindrominio KS pogrupiui. Tévams prie$ egzomo tyrima buvo
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atliktas GJB2 ir 11-0s geny, siejamy su klausos sutrikimu, grupés tyrimas, tac¢iau
patogeniniy varianty nenustatyta.

Atlikus viso egzomo sekoskaita, tévui ir stinui identifikuotas heterozigotinis
MYO6 (NM_001300899.1) c.1025C>T; p.(Ala342Val) (rs145564837) variantas,
kurio patogeniskumas vertinamas nevienareik§miskai. Kadangi jis nustatytas
sveiky asmeny imtyje (daznis 1000genomes_all: 0,0004), maza tikimybé, kad
galéty lemti AD paveldéjimo klausos sutrikimg, nebent varianto penetrantiSkumas
bty nevisiSkas arba jo funkcija veikty modifikuojantys genai. DVD duomeny
bazéje variantas priskiriamas galimai nepatogeniniam, ClinVar duomeny bazéje
vertinimai skiriasi — dauguma jj priskiria neaiskios klinikinés reikSmés variantul.
Kitas variantas, nustatytas tam paciam asmeniui — PTPRQ geno
(NM_001145026.1) heterozigotinis pokytis ¢.3959A>G, p.(Tyr1320Cis). Genas
sicjamas su AR paveldéjimo klausos sutrikimu, varianto in silico jvertinimai
skirtingi, todél pokytis, tikétina, nesusijes su tiriamojo ligos patogeneze.

Motinai nustatytas heterozigotinis CDH23 (NM_022124.5): ¢.5146C>A,
p.(GIn1716Lys) (rs369740230), duomeny bazése ir in silico priskiriamas neaiskios
klinikinés reikSmés variantui, ir COL11A2 (NM_080679.2): ¢.4844C>T,
p.(Prol615Leu), priskiriamas nepatogeniniam (zr. 15 lentele).

Mokslinés literatiiros duomenimis, viso egzomo sekoskaitos efektyvumas
identifikuojant klausos sutrikimo geneting prieZast] skiriasi, priklausomai nuo
tirlamyjy grupés sudarymo principo, ligos paveldé¢jimo biido Seimoje ir prie§ viso
egzomo sekoskaitg atlikty tyrimy. Giminingy santuoky ir AR paveldéjimo KS
atveju tikimybé nustatyti patogeninj varianta yra didziausia ir siekia 56,0 proc.
[251], o sporadiniais atvejais, jei prieS VES tyrimg atliktas geny grupiy tyrimas,
tikimybé maz¢ja ir netgi daliai pacienty nustatomas netipiSkos fenotipinés israiskos

sindrominis klausos sutrikimas [252].
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IV.1.3. Klausos sutrikimo etiologiné struktura

ISanalizavus genetiniy tyrimy rezultatus Lietuvos populiacijos izoliuoto
klausos sutrikimo pogrupyje, paveldima ligos priezastis nustatyta 120-iai tiriamyjy
(55,6 proc.), dar 14-ai asmeny (6,5 proc.) identifikuotas vienas AR paveldéjimo KS
lemiantis variantas, kurio nepakanka molekulinei diagnozei patvirtinti. Kliniskai
nustatyti ir laboratoriniais bei instrumentiniais tyrimais patvirtinti nepaveldimi
veiksniai sudaro 3,2 proc. nesindrominio KS pogrupio tiriamyjy (zr. 16 lentelg ir
20 pav.).

16 lentelé. I1zoliuoto klausos sutrikimo etiologiné struktiira Lietuvos populiacijos grupéje

KS priezastys Tiriamyjy skaicius Daznis, proc.
(95 % PI)
Nustatytas monogeninis KS 120 55,6 (48,7 — 62,3)
GJB2+ 111 51,4 (44,5 — 58,2)
Kt.
monogeniniai 9 4,2(1,9-7,8)
KS
Nustatytas vienas AR
paveldéjimo KS lemiantis 14 6,5 (3,6 — 10,6)
variantas
Nepaveldjmi veiksn!ai. 7 3.2 (13— 6,6)
anamnezés duomenimis
KS prieZastis nenustatyta 75 34,7 (28,4 —41,5)
IS viso 216 100,0

Pagrindinés monogeninio KS priezastys tirtoje grupéje yra GJIB2
(NM_004004.5) geno patogeniniai variantai. Kity geny - MT-RNR1
(NR_137294.1), SLC26A4 (NM_000441.1), MYO15A (NM_016239.3), CDH23
(NM_022124.5), MYO6 (NM_004999.3), MYO7A (NM_000260.3), TMPRSS3
(NM_024022.2) patogeniniai / galimai patogeniniai variantai ligos

etiopatogenezéje dalyvavo reéiau (zr. 17 lentele ir 20 pav.).
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17 lentelé. Paveldima izoliuotg KS sutrikimg lemianéiy varianty etiologiné struktiira tirtoje Lietuvos
populiacijos izoliuoto KS pogrupyje

Genas Tiriamyjy Daznis, proc. (95 % PI)
skaicius

GJB2 (NM_004004.5) du 111 51,4 (44,5-58,2)

patogeniniai variantai

MYOLSA (NM_016239.3) 2 0,93 (0,1-33)

du patogeniniai variantai

SLC26A4 (I_\II\_/ITOOO441.1) 5 0,93 (0.1-3,3)

du patogeniniai variantai

CDH23 (NM—.O.2212.4'5) . 1 0,46 (0,0-2,6)

du patogeniniai variantai

MYO6 (NM_004999.3)

vienas galimai patogeninis 1 0,46 (0,0-2,6)

variantas

MYO7A (NM_000260.3) 1 0,46 (0,0-2,6)

du patogeniniai variantai

MT-RNR1 (NR_137294.1)

m.1555A>G patogeninis 1 0,46 (0,0-2,6)

variantas

TMPRSS3 (_N_I\/!_OZA_fOZZ.g) 1 0,46 (0,0-2.6)

du patogeniniai variantai

GJB2 (NM_004004.5)

vienas patogeninis 7 3,2 (1,3-6,6)

variantas

MYO15A (NM_016239.3)

vienas patogeninis 4 2,78 (0,5-4,7)

variantas

SLC26A4 (NM_000441.1)

vienas patogeninis 2 0,93 (0,1-3,3)

variantas

TRIOBP

(NM_001039141.2) vienas 1 0,46 (0,0-2,6)

patogeninis variantas

IS viso 134 62,0 (55,2-68,5)

Tirtame Lietuvos populiacijos izoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje didZiausig
ligos etiopatogenetiniy veiksniy dalj (51,4 proc. (95 % Pl 44,5-58,2)) sudaro
patogeniniai GJB2 geno variantai. Lyginant su kitomis baltaodziy (angl.

Caucasian) populiacijomis, Lietuvoje $i klausos priezastis daznesné. Kitose
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Europos populiacijose GJB2 geno patogeniniai variantai siekia iki 40 proc. KS
priezaséiy. Nustatytas ypa¢ didelis GJB2 geno patogeninio varianto
€.313_326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) daznis serganciy asmeny
grupéje ypac pabrézia Lietuvos populiacijos skirtumg nuo kaimyniniy ir kity

Europos $aliy bei leidzia daryti prielaidg apie varianto kilm¢ misy protéviy

genome.
MT-RNR1 0,5 %
GJB2 51,4 % SLC26A4 0,9 %
Kity genu | “\YO15A 0,9 %
<atogemma|
_ variantai
Vienas AR KS 4.2 % CDH23 0,5 %
variantas 6,5 %
KS priezastis MYQ6 0,5 %
nenustatyta
Nepaveldimi AEryd MYOT7A 0,5 %
veiksniai ’ o
anamnezéje 3,2 % TMPRSS3 0,5 %

20 pav. Etiologiné struktiira tirtame Lietuvos populiacijos serganéiy izoliuotu KS asmeny pogrupyje
Lietuvos populiacijoje kity geny patogeniniai variantai nustatyti 4,2 proc. pacienty.
Kitose populiacijose MT-RNR1, SLC26A4, MYO15A, CDH23, MYO6, MYQOT7A,
TMPRSS3 geny patogeniniy varianty nulemtas klausos sutrikimo daznis skiriasi.
MT-RNR1 geno pokytis m.1555A>G — dazna klausos sutrikimo priezastis Ispanijos
populiacijoje, kur ji sudaro iki 15 proc. ligos atvejy. SLC26A4 geno variantai dazni
Azijos Ryty populiacijose, kuriose jie siekia 12,6 proc. [253] izoliuoto klausos
sutrikimo priezas¢iy. MYO15A, MYO6, MYOTA geny patogeniniai variantai minimi

daugelyje publikacijy paskelbty daZzniausiai nustatomy klausos sutrikimo
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paveldimy priezasCiy sgrasuose, jy daZzniai taip pat skiriasi priklausomai nuo tirty
populiacijy [254].

CDH23 geno patogeniniai variantai, siejami su izoliuoto KS i$sivystymu,
daznesni Azijos Ryty populiacijose, kuriose jie siekia 12,5 proc. pokalbinio KS
priezas¢iy [255]. TMPRSS3 geno patogeniniai pokyciai baltaodziy (angl.
Caucasian) populiacijose nustatomi reciau (iki 0,38 proc.) [256], taiau
populiacijose, kuriose daznos giminingos santuokos, TMPRSS3 pokyciai
identifikuojami dazniau. 6,5 proc. tiriamyjy nustatytas vienas patogeninis AR
paveld¢jima lemiantis variantas, kurio nepakanka ligos i$sivystymui paaiskinti.
Mokslinése publikacijose vyksta diskusijos, ar patogeninio varianto neSiotojai AR
ligos atveju taip pat gali turéti fenotipiniy ligos pozymiy (gali biiti modifikuojanciy
geny poveikis, digeninis paveldéjimas, haplonepakankamumas, kt. priezastys),
taciau kol kas triksta jrodymy keliamoms hipotezéms pagrjsti. PrieSingai, neretai
vélesniais tyrimais nustatoma visiskai kita paveldima ligos priezastis. Remiantis Sia
informacija, labiausiai tikétina, kad tiriamieji, turintys vieng AR paveld¢jimo KS
variantg, yra tik neSiotojai. Kita vertus, neatlikus iSsamesniy (kiekybiniy,
promotoriaus, kt. reguliaciniy seky, epigenetiniy) tyrimy, visiSkai atmesti jy
reik§meés ligos patogenezei negalima.

Nepaveldimy aplinkos veiksniy sglygotas izoliuotas klausos sutrikimas
nustatytas 3,2 proc. tiriamyjy. Akivaizdu, kad §i dalis neatspindi tikrojo
nepaveldimy priezas¢iy lemiamo KS masto, nes buvo identifikuotos tik pacios
sunkiausios buklés, gresiancios tirlamyjy gyvybei (meningitas, sepsis,
neiSnesiotumas, hipoksija, sunki CMV infekcija). Remiantis moksline literatiira,
vien jgimta CMV infekcija gali sudaryti 15-20 proc. klausos sutrikimo priezasc¢iy
[257]. Lietuvoje, nesant CMV Kklinikiniy pozymiy, vien klausos sutrikimas
nepakankamas, kad biity galima skirti CMV infekcijos tyrima, todél daugelis ligos
atvejy lieka nediagnozuoti. Taip pat reikia jvertinti, kad jgimta CMV infekcija
geriausiu atveju galima nustatyti tik per keleta savai¢iy po gimimo, véliau tyrimas

tampa neinformatyvus ir vienintelis biidas nustatyti jgimta CMV infekcija lieka
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CMV DNR tyrimas sauso kraujo éminiuose, paimtuose visuotinei naujagimiy
patikrai dél jgimty/ paveldimy medZiagy apykaitos ligy. Taciau Sis tyrimas
Lietuvoje kol kas taip pat rutiniSkai neatlickamas. Nepaisant to, net ir nustacius
aplinkos veiksnius i§ anamnezés, serganCiam asmeniui turéty bati atliekami ir
genetiniai tyrimai, kadangi negalima atmesti, kad ligos etiopatogenezéje dalyvavo
ir paveldimi veiksniai.

Tirtame izoliuoto KS pogrupyje 34,7 proc. pacienty nenustatyta jokia ligos
priezastis. Kitose populiacijose genetiniy KS tyrimy diagnostinis efektyvumas
vidutiniskai sudaro ~ 40 proc. [258]. Lietuvoje si dalis galéty buti dar mazesné, jei
visiems asmenims, turintiems KS, bty tiriama aplinkos veiksniy (CMV ir kt.
infekcijy) jtaka, taip pat jei visiems pacientams baty atliktas 126-iy geny grupés
tyrimas, viso egzomo sekoskaita, kiekybiniai tyrimai. Tikétina, kad, atlikus
1Ssamesnius tyrimus, nenustatyty ligos priezasciy sumazeéty. Vis délto, iSanalizavus
nustatyty priezasciy strukturg, galima teigti, kad Lietuvos populiacijos izoliuoto
klausos sutrikimo etiologiné struktiira, nors ir turi panasumo su kitomis baltaodziy
(angl. Caucasian) populiacijomis, taCiau pasiZzymi ir savitumu, kuris ypac
atsiskleidzia analizuojant nustatyty patogeniniy/ galimai patogeniniy varianty
struktiirg.

Jvairiy populiacijy KS priezas¢iy struktiiros turi savity bruozy. Etiologinei
struktiirai susiformuoti svarbu daugelis veiksniy — geografiniai (mazesné
asimiliacija dé¢l sunkiau pasiekiamy gyvenamy teritorijy, pvz., saly gyventojai),
etniniai (santuoky asortatyvumas pagal priklausymg etninei populiacijai),
socialiniai (populiacijos izoliacija dél santvarkos, Salies ideologijos; Zzmoniy
migracija), medicininiai (skirtingas nepaveldimy klausos sutrikimo priezasciy
prevencijos ir gydymo efektyvumas) ir genetiniai (jkuréjo efektas).

Zinoti §ig informacija svarbu ne tik moksliniu, bet ir praktiniu poZitiriu — tai
leidzia apibudinti esama padéti ir numatyti pacienty iStyrimo bei sveikatos

priezitiros strategijas ir kryptis.
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1VV.1.4. Nustatyty genetiniy pokyc¢iy koreliacijos su tiriamuyjy fenotipu tyrimo

rezultatali

Atliekant nustatyty genetiniy varianty koreliacijos su fenotipu analizg,
izoliuoto klausos sutrikimo pogrupio tiriamieji pagal genetiniy tyrimy rezultatus
buvo suskirstyti j tris grupes:

(1) paveldima klausos sutrikimo priezastis nustatyta (GEN+);

(2) nustatytas vienas patogeninis autosominj recesyvy klausos sutrikima
lemiantis variantas (GEN+/-);

(3) paveldima klausos sutrikimo priezastis henustatyta (GEN-).

GEN+ ir GEN- grupés buvo palygintos pagal klausos sutrikimo
charakteristikas (sunkuma, simetriSkumg) ir genealogijos duomenis. GEN+/—
grupés duomenys nebuvo naudoti genotipo ir fenotipo koreliacijos analizei, kad
buity iSvengta klaidingo priskyrimo kuriai nors i§ grupiy.

Tyrimo galios post hoc analizé buvo atlikta visiems rezultatams jvertinti.
G*Power programa apskaic¢iuotas empirinis efekto dydis svyravo nuo vidutinio iki
didelio priklausomai nuo analizuojamy duomeny. Empiriné visy tyrimy galia virsijo
0,8. Empirinio efekto dydzio ir galios vertés pateiktos atitinkamose lentelése.

HomogeniSkumo testo analizés rezultatai rodo, kad klausos sutrikimo
sunkumo laipsnis GEN+ ir GEN- grupése skiriasi statistiskai reikSmingai,
p=5,9x10° (18 lentel¢, 21 pav.). GEN+ grupéje dominuoja visiskas klausos

sutrikimas, o vidutinis ir lengvas dazniau nustatytas GEN— asmenims.

18 lentelé. KS sunkumo laipsnio pasiskirstymas GEN+ ir GEN— grupése
VisiSkas KS Sunkus KS Vidutinis KS Lengvas KS IS$ viso

GEN+ 74 15 18 13 120
GEN- 24 14 30 14 82
IS viso 98 29 48 27 202
Chi kvadrato kriterijus = 22,2; p=5,9x10"°

laisvés laipsniai = 3

Empirinis efekto dydis w=0,7 Empiriné galia=1,0
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100%

10,8%

90%

80% 15,0%
0% 12,5%
60%
50%
40%
30% 61,7%
20%
10%
0%
GEN+

16,9%

37,3%

16,9%

28,9%

GEN-

21 pav. KS sunkumo laipsnio pasiskirstymas GEN+ ir GEN— grupése

| Visiskas
B Sunkus
Vidutinis

Lengvas

Didziausia GEN+ grupés dali sudaro GJB2+ asmenys. Norint jvertinti

baltyma inaktyvuojanciy (rémelio poslinkio) ir neinaktyvuojanciy patogeniniy

varianty poveikj ligos fenotipui, GJB2+ asmenys buvo suskirstyti j I ir N klases

pagal genotipg. I — identifikuoti du geno variantai, inaktyvuojantys baltymg, N —

identifikuotas bent vienas geno patogeninis variantas, neinaktyvuojantis baltymo.

Nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas I ir N GJB2+ asmeny klasése,

p=4,2x10"1 (19 lentelé, 22 pav.). I klasés didzioji dalis (70,2 proc.) tiriamyjy turi

visiSka klausos sutrikima, o N klasés — lengva (64,7 proc.).

19 lentelé. Klausos sutrikimo sunkumo laipsnio pasiskirstymas I ir N GJB2+ grupés klasése

GJB2+  Visiskas Sunkus  Vidutinis  Lengvas IS viso
klasé KS KS KS KS
| 66 14 13 1 94
N 2 0 4 11 17
IS viso 68 14 17 12 111
Chi kvadrato kriterijus = 65,4; p=4,2x10

laisves laipsniai = 3

Empirinis efekto dydis w=2,3

Empiriné galia= 1,0
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1,1%
13,8%

14,9%

70,2%

M Visiskas
64,7% [ Sunkus
Vidutinis
23,5% Lengvas
Eis: 3
N

22 pav. Klausos sutrikimo sunkumo laipsnio pasiskirstymas pagal | ir N GJB2+ grupés klases

IStyrus genetiniy poky¢iy reikSme izoliuoto klausos sutrikimo simetriSkumui,

taip pat nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas (p=1,1x107?) lyginant GEN+ ir

GEN- grupes. Simetriskas klausos sutrikimas dazniau nustatytas GEN+ grupéje
(20 lentelé, 23 pav.).

20 lentelé. KS simetriskumo pasiskirstymas GEN+ ir GEN— grupése

Simetriskas KS Nesimetriskas IS viso
(vienpusis) KS
GEN+ 111 9 120
GEN- 66 16 82
IS viso 177 25 202
Chi kvadrato kriterijus = 6,5; p=1,1x102

laisvés laipsnis = 1

Empirinis efekto dydis w=0,3

Empiriné galia =0,99
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100%

7,3%

90% 19,5%
80% [ Simetriskas
70% KS

60%
50% o
40% gl 80,5%
30% Nesimetriskas
20% (vienpusis) KS
10%

0%

GEN+ GEN-

23 pav. KS simetriskumo pasiskirstymas GEN+ ir GEN— grupése

Siekiant jvertinti izoliuoto klausos sutrikimo paveldimumo skirtumus
tiriamyjy Seimose, analizuotos trijy karty genealogijos. Jei Seimoje buvo daugiau
serganCiy asmeny, genealogija laikoma teigiama, jei tirilamasis vienintelis Seimoje
turintis KS — genealogija neigiama. Palyginus GEN+ ir GEN- grupes, nustatytas
statistiSkai reikSmingas skirtumas, p=1,9x103, rodantis, kad GEN+ grupéje teigiama

genealogija daznesné, nei GEN— grupéje (21 lentelé, 24 pav.).

21 lentelé. Genealogijos tipy pasiskirstymas GEN+ ir GEN— pogrupiuose

Teigiama Neigiama genealogija IS viso
genealogija
GEN+ 60 60 120
GEN- 23 59 82
IS viso 83 119 202

Chi kvadrato kriterijus =9, 7 p=1,9x10"3
laisves laipsnis = 1
Empirinis efekto dydis w=0,5 Empiriné galia=0,99
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GEN+ GEN-

24 pav. Genealogijos tipy pasiskirstymas GEN+ ir GEN— pogrupiuose

Siekiant jvertinti tikimybe nustatyti paveldimg izoliuoto klausos sutrikimo
priezastj, remiantis asmens klausos sutrikimo charakteristikomis buvo atlikta
logistinés regresijos analizé.

Nustatytas tikimybiy santykis OR (angl. odds ratio) 3,3 (95 % Pl 1,8-6,0;
p=7,9x107), rodantis, kad tiriamajam turint visiskg arba sunky klausos sutrikima,
tikimybé nustatyti paveldima ligos priezastj yra 3,3 karto didesné¢, nei turint vidutinj
arba lengva klausos sutrikimg (22 lentel¢).

Apskaiéiuota ir tikimybé nustatyti paveldimg ligos priezastj, remiantis
asmens KS simetriSkumu. Rezultatai rodo, kad 3,0 kartus (95 % PI 1,3-7,1;
p=1,4x10"?) didesné tikimybé nustatyti ligos priezast], jei asmens KS simetriskas,
palyginti su nesimetrisku (22 lentelé).

Esant teigiamai genealogijai (Seimoje yra daugiau nei vienas sergantis
asmuo), tikimybé nustatyti geneting KS priezastj 2,6 karto didesné (95 % PI 1,4—
4,7); p=2,1x103) (22 lentel¢).
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22 lentelé. Logistinés regresijos analizés rezultatai izoliuoto KS pogrupyje

Klausos sutrikimo OR (95 % PI) p Empiriné
poZymis galia
Visiskas / sunkus

KS

VS 3,3(1,8-6,0) 7,9x10° 1,0
Vidutinis / lengvas

KS

Simetriskas KS

VS 3,0(1,3-7,1) 1,4x107? 0,99
Nesimetriskas KS

Teigiama  Seimos

genealogija

VS 2,6 (1,4-4,7) 2,1x10° 0,99
Neigiama  Seimos

genealogija

Atlikus neigiamg genealogija turin¢iy asmeny analize, nustatyta, kad,
diagnozavus visiska/sunky klausos sutrikimg, 3,2 karto didesné tikimybé (95 %
Pl 1,5-7,0; p=4,0x10%) nustatyti paveldima ligos priezastj nei vidutinio/lengvo
klausos sutrikimo atveju. Simetriskumo atzvilgiu rezultatai tarp asmeny, kuriems
nustatyta ir kuriems nenustatyta paveldima ligos priezastis, statistiSkai
reikSmingai nesiskyré (23 lentelé).

23 lentelé. Logistinés regresijos analizés rezultatai izoliuoto KS pogrupyje (asmenys, turintys neigiama
genealogija)

Klausos sutrikimo OR (95 % PI) p Empiriné galia
POZymis

Visiskas / sunkus KS

VS 3,2 (1,5-7,0) 4,0x10° 0,99

Vidutinis / lengvas KS

Simetriskas KS
VS 1,9 (0,7-5,3) 2,0x101 0,82
Nesimetriskas KS

Sio mokslinio tyrimo tikslas — jvertinti genetiniy veiksniy reiks§me

jgimto / ankstyvo klausos sutrikimo etiopatogenezéje tiriant Lietuvos populiacijos

133



pacientus. Tyrimo imtj sudaré 241-as asmuo, turintis jgimtg / ankstyva klausos
sutrikimg, tai sudaro apie 2,6 proc. Lietuvos populiacijos asmeny, turinciy §ig
patologija (remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis [259], Siuo
metu miisy Salyje gyvena 2,82 mlin. gyventojy; SVEIDROS duomenimis, iki
pilnametystés klausos sutrikimas i$sivysto 3,26 1§ 1000 asmeny, todél Lietuvoje
turéty buti apie 9,2 tikst. asmeny, turin¢iy jgimtg / ankstyva klausos sutrikimg).
Genotipo ir fenotipo koreliacijos analizés rezultatai atskleidZia reikSmingg
genetiniy veiksniy (ypa¢ GJB2 geno patogeniniy varianty) jtakg izoliuoto klausos
sutrikimo etiopatogenezéje. Remiantis rezultatais, baltymg inaktyvuojantys GJB2
geno variantai lemia sunkesnés formos patologija, tai galima paaiskinti patogeninio
pokyc€io prigimtimi. AnalogiSkus rezultatus paskelbé ir kity populiacijy
mokslininkai [260]. Lietuvos populiacijos KS serganciy pacienty grupéje genetiniai
poky¢iai dazniau lemia simetriska klausos sutrikimg (OR 3,0; p=0,0138), sunkesng¢
ligos formg (OR 3,3; p=7,9x107%), KS sergan¢iy pacienty Seimose dazniau yra kity
asmeny, turin¢iy klausos sutrikimg, lyginant su tiriamaisiais, kuriems genetine
priezastis nenustatyta (OR 2,6; p=0,00209). Mokslinése publikacijose pateikiami
GJB2+ ir GJB2- grupiy palyginimai. Kai kuriose jy nustatyti statistiSkai patikimi
skirtumai tiriamyjy genealogijos [261], bet ne kity ligos rodikliy atzvilgiu [262].
Gauti rezultatai bus naudingi prognozuojant genetinio tyrimo rezultatus

diagnostinio Lietuvos populiacijos pacienty iStyrimo metu.
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IV.2. Sindrominio klausos sutrikimo pogrupio charakterizavimas

Sindromino klausos sutrikimo pogrupj sudaré 73 negiminingi tiriamieji
asmenys, i$ jy 23 (31,5 proc.) moteriskosios lyties ir 50 (68,5 proc.) vyriskosios
lyties asmeny.

IVV.2.1. Klinikinio i§tyrimo rezultatai

Klinikinio iStyrimo metu lengvas, vidutinis, sunkus ir visiSkas klausos
sutrikimas nustatytas atitinkamai 11 (15,1 proc.), 30 (41,1 proc.), 13 (17,8 proc.) ir
19 (26,0 proc.) negiminingy asmeny (zr. 24 lentele).

Simetriska klausos sutrikimg turéjo 63 (86,3 proc.), o nesimetriska arba
vienpusj — 10 (13,7 proc.) negiminingy sindrominio klausos sutrikimo pogrupio
asmeny (zr. 24 lentelg).

ISorinés / vidurinés / vidinés ausies displazija / hipoplazija / aplazija su arba
be kity organy vystymosi ydy nustatyta 23-ims (31,5 proc.) tiriamiesiems,
turintiems sindrominj klausos sutrikima, 50-iai (68,5 proc.) tiriamyjy nustatytas
klausos sutrikimas be ausies vystymosi ydy su kity organy vystymosi
patologija / funkcijos sutrikimu (Zr. 24 lentelg).

Atlikus negiminingy tiriamyjy, turinéiy sindrominj klausos sutrikima,
genealogijos duomeny analizg, 20-yje (27,4 proc.) Seimy buvo asmeny, turinéiy
tokius pacius ar labai panasius ligos pozymius, 53-ijy (72,6 proc.) negiminingy

tirlamyjy genealogija buvo neigiama (zr. 4 lentele ir 33 pav.).

Klinikinis poZymis Tipas Asmeny skaicius (proc.)
Sunkumo laipsnis  Lengvas 11 (15,1)
Vidutinis 30 (41,1)
Sunkus 13 (17,8)
Visiskas 19 (26,0)
SimetriSkumas Simetriskas 63 (86,3)
Nesimetriskas arba vienpusis 10 (13,7)
Ausies raidos Yra 23 (31,5)
anomalijos Néra 50 (68,5)
Genealogija Teigiama 20 (27,4)
Neigiama 53 (72,6)
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IV.2.2. Klausos sutrikimo etiologiné strukttura

Konkre¢iy sindromy / chromosominiy persitvarkymy, kuriems biidingas
KS, klinikinés diagnozés nustatytos 47-iems asmenims (64,4 proc.), 26-iems
asmenims (35,6 proc.) sindrominj KS lemianti patologija nebuvo identifikuota.

Identifikuoty sindromy grupéje monogeninio KS klinikiné diagnozé
nustatyta 30-iai (63,8 proc.) tiriamyjy, i$ jy 14-ai asmeny (29,8 proc.) nustatytas
AD paveldéjimo monogeninis sindrominis KS, 13-ai asmeny (27,7 proc.) — AR
paveldéjimo sindrominis KS, 3-ims asmenims (6,5 proc.) — XD paveldéjimo
sindrominis KS. Chromosominés kilmés KS identifikuotas 6-iems (12,8 proc.)
tiriamiesiems, daugiaveiksnés / nepaveldimos etiologijos KS — 11-ai tiriamyjy
(23,4 proc.) (25 pav. ir 25 lentelé).

Daugiaveiksnés
etiologijos 23,4 %

Nustatyta "
oo Chromosominés
kk":'k't“e kilmés ks 12,8 %
: onkretaus

SLEIETRED sindrominio AD paveldéjimo KS

neidentifikuotas 29 8 %

356 % klausos sutrikimo 10 70

’ e diagnozé

64,4 % AR paveldéjimo KS

27,7 %

XD paveldéjimo KS 6,4 %

25 pav. Lietuvos populiacijos sindrominio KS etiologiné struktira (remiantis klinikinémis diagnozémis)
Genotipo ir fenotipo koreliacijy tyrimas, analizuojant viso sindrominio KS
pogrupio asmeny duomenis, neturéty biologinio pagrindo dél plataus spektro
patologijy, nulemty didelio ligos heterogeniSkumo. Atskiry patologijy grupiy
asmeny, kuriems genetiniais tyrimais patvirtintas sindrominis KS, skaiCius per
mazas statistiSkai patikimiems rezultatams gauti, todél ligos rodikliy

priklausomybés nuo genetiniy pokyciy statistiné analizé nebuvo atlikta.
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25 lentelé. Klinikinés diagnozés sindrominio KS pogrupyje

KS tipas Viso Klinikiné diagnozé TLK-10- Asmeny  Patogeniniai poky¢iy genotipai
asmeny AM kodas skaiius
Monoge- AD 14 Treacher—Collins s. Q87.04 5 TCOF1 (NM_001135243.1): c.[LA>G];[=]
ninis p.[(Metl1?)];[(Met1=)]
TCOF1 (NM_001135243.1):
€.[2103_2106delTGAG(;)4329_4331delGAA]
TCOF1 (NM_001135243.1): c.[4486_4488del AAG];[=],
p.[(Lys1496del)];[(Lys1496=)]
TCOF1 (NM_001135243.1): ¢.[3527C>G];[=],
p.[(Prol1176Arg)];[(Prol1176=)]
CHARGE s. Q87.86 4 CHD7 (NM_017780.3):c.[5372A>G];[=],
p.[(Asp1791Gly)];[(Aspl791=)]
Noonan s. Q87.1 2 -
Townes—Brocks s. Q87.89 1 -
Waardenburg s. E70.3 1 -
Igimti formavimosi ydy sindromai,  Q87.3 1 -
susij¢ su pagreitéjusiu augimu
AR 13 Usher s. H35.5 7 MYO7A (NM_000260.3): ¢.[494C>T];[569T>G;1969C>T]
p.[(Thr165Met)];[(Leul90Trp;Arg657Trp)]
GJB2 (NM_004004.5): [35delG];[=], p.[(Glyl2Valfs*2)];
[(Gly12=)]
USH2A (NM_206933.2): ¢.11864[G>A];[G>A],
p.[(Trp3955Ten)];[(Trp3955Ter)]
Pendred s. E07.1 3 SLC26A4 (NM_000441.1): ¢.85G>C(;)1246A>C;
p.(Glu29GIn(;) Thr416Pro).
SLC26A4 (NM_000441.1): ¢.304+2T>C(;)1149+1G>A
GJB2 (NM_004004.5) c. 313_326[del14];[=], p.
Ichtiozés ir nei$nesiotumo - 1 SLC27A4 (NM_005094.3): ¢.1528[C>T];[(C>T)],
sindromas p.(Arg510Cys(;)Arg510Cys)
Rogers s. D64.3 1 SLC19A2 (NM_006996.2): c. 205[C>T];[C>T],
p.[(Val69Phe)];[(Val69Phe)]
GJB2 (NM_004004.5): c.[313_326del14];[=]
Jervell ir Lange—Nielsen s. 145.8 1 KCNQ1 (NM_000218.2 ): ¢.[1111G>C];[?],
p.[(Ala371Pro)];[?]
Su X chr. 3 Alports. Q87.81 3 -
susijes
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25 lentelé (tgsinys). Klinikinés diagnozés sindrominio klausos sutrikimo pogrupyje

KS tipas Viso Klinikiné diagnozé TLK-10- Asmeny Patogeniniai pokyc¢iai
asmeny AM skaicius
kodas
Chromosominis 6 Jacobsen s. Q93.5 1 46,XY del (11)(g23.3)
Wolff-Hirschorn s. Q93.3 1 arr[GRCh37] 4p16.3(48283_3123776)x1
Duplikacijos ir kiti sudétingi Q925 4 arr[hg19] 15911.2913.1 (22,765,628~
persitvarkymai (duplikacijos su 28,940,098)x3
nesubalansuotomis translokacijomis) arr[hg19] 1943944(240,724,339-
249,202,755)x3; 21022.2022.3(41,274,744-
48,098,824)x1
arr[GRCh37] 15q13.3 (32018731 32515681)x3
arr[GRCh37] 3g26.1-qgter (166,659,726-
197,803,820)x3; 5p13.33-pter (1-33,683,173)x1
Daugiaveiksnés 11 Goldenhar s. Q87.08 9 -
etiologijos / VACTERL asociacija Q87.27 1 -
nepaveldimas Pavirsiné siderozé 169.0 1 -
Sindromas 26 Igimtos dauginés formavimosi ydos,  Q89.7 26 -

neidentifikuotas

neklasifikuojamos kitur
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Sindrominio klausos sutrikimo atveju genetin¢ konsultacija ir iStyrimas yra
svarbiis ne tik nustatyti klinikine ir (ar) molekuline diagnoze, bet ir numatyti tolesne
ligos eigg bei prognoze. Siuo metu Zinoma apie 400 sindromy, kuriems bidingas
klausos sutrikimas, tai sudaro apie 6 proc. visy Siuo metu zinomy retyjy ligy [3].
Akivaizdu, kad klausa yra paveldimy sindromy ir retyjy ligy ,.karStasis taskas®,
galbiit dél specifinés funkcijos, anatominés sandaros ir topografinés padéties,
plaukuotyjy lasteliy kiekio ir gyvavimo trukmés. Klausa turi bati jvertinama
kiekvienos daugiasistemés ligos atveju.

Sindromo atpazinimas priklauso nuo daugelio veiksniy, ypac svarbus
daugiadisciplinis poziris. Konsultuojanéio gydytojo genetiko patirtis ir intuicija
padeda nustatyti ar jtarti reciausias patologijas, kity gydytojy specialisty
konsultacijos ir tyrimy rezultatai papildo arba paneigia pirming diagnozg.

Genetiniai tyrimai (molekuliniai, citogenetiniai, biocheminiai) ne tik leidZia
identifikuoti biologine ligos priezast], bet kartais ligos diagnozé (ypac labai retos
patologijos atveju) pirmiausia nustatoma biitent genetiniais tyrimais. V§] VUL SK
MGC plataus spektro didelio pajégumo genetiniai tyrimai (geny grupiy tyrimai
naujos kartos metodais, viso egzomo sekoskaita, VLGH, VNP-LGH) pradéti tik
2015-2016 m., tode¢l daugelio pacienty genetinis iStyrimas néra uzbaigtas ir
molekuliniais tyrimais patvirtintos klinikinés diagnozés sudaro 24,7 proc.
sindrominio KS pogrupio tiriamyjy.

Skirtingose pasaulio populiacijose AD paveldéjimo sindrominis klausos
sutrikimas nustatomas 15-30 proc. diagnozuoty sindromy atvejy, dominuoja
Treacher—Collins s., CHARGE s., branchiootorenalinio s., Waardenburg s.
diagnozes. AR paveld¢jimo sindrominis klausos sutrikimas nustatomas 30—-60 proc.
identifikuoty sindromy, vyrauja Usher s., Pendred s., Jervell ir Lange—Nielsen s. Su
X chromosoma susijusio paveldéjimo sindrominis KS diagnozuojamas 5-10 proc.
atvejy, dazniausiai Alport s. Daugiaveiksnés etiologijos (dazniausiai Goldenhar s.)

nustatomas 5-15 proc. pacienty, Kitos etiologijos (genomo jspaudo sutrikimai,
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mitochondriopatijos) sindrominis klausos sutrikimas — 3-8 proc. serganc¢iy asmeny
[3].

Lyginant su moksliniy publikacijy duomenimis, Lietuvos populiacijos
sindrominio klausos sutrikimo pogrupio diagnozuoty sindrominio KS atvejy grupés
etiologine struktiira panasi 1 kity pasaulio populiacijy, panasus ir daZniausiy
patologijy spektras — AD paveldéjimo KS tiriamyjy grupéje vyrauja Treacher—
Collins, CHARGE sindromai. AR paveldéjimo KS grupéje dazniausi Usher ir
Pendred sindromai. Daugiaveiksnés etiologijos sindrominio KS grupéje daugiausia
Goldenhar s. atvejy.

Nors lyginant pagrindinémis kategorijomis etiologiné struktiira panasi j kity
populiacijy, miisy tiriamyjy grupéje nustatyta labai rety (unikaliy) sindrominio
klausos sutrikimo priezas¢iy — Rogers s., ichtiozés ir neiSneSiotumo s.,
chromosominés kilmés sindrominis KS dél nesubalansuotos translokacijos tarp

1-0s ir 21-0s chromosomy ilgyjy peciy (zr. 25 lentele).
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IV.2.3. Retas (pirmas Lietuvoje) sindrominio klausos sutrikimo atvejis

Rogers (nuo tiamino priklausomos megaloblastinés anemijos (angl. thiamine
responsive megaloblastic anemia syndrome — TRMA s.) sindromas

Nuo tiamino (B1 vitamino) priklausomos megaloblastinés anemijos
sindromas (TRMA s.) [MIM 249270], vadinamas Rogers sindromu, pasaulyje
apraSytas ~80-ial pacienty, dauguma serganciy asmeny gim¢ giminingose
santuokose [263]. Si patologija Europos $aliy pacientams nustatyta tik keleta karty
[264, 265]. Ligai budingi trys pagrindiniai poZymiai — megaloblastiné anemija,
ankstyvas kurtumas ir nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas [266, 267]. Kiti
simptomai — pigmentiné retinopatija, zemas tigis, trombocitopenija, jgimta Sirdies
yda, traukuliai, ataksija, raidos atsilikimas ir Kkriptorchizmas — taip pat buvo
apraSyti, taiau ne visiems sergantiems asmenims, todél giminingy santuoky
atvejais sudétinga atskirti juos nuo kity paveldéty ligy fenotipinés israiskos [267].

Nors klinikinis ligos charakterizavimas buvo atliktas dar septintajame
XX amziaus deSimtmetyje [268], genas buvo lokalizuotas 1923.2-23.3 srityje tik po
trijy deSimtmeciy [269]. SLC19A2 genas, koduojantis didelio afiniskumo 1éto
pralaidumo tiamino ne$iklj (THTR1) buvo identifikuotas ir apibtidintas funkciniu
pozitriu [270, 271]. THTR1 dominuoja vidinés ausies Igstelése, kasos saleliy
lastelése ir kauly Ciulpy hematopoetinése lastelése. Dél tokio neSiklio i§sidéstymo
pagrindiniai ligos poZymiai vystosi esant tiamino stokai jautriausiuose organuose.
Lastelése, kurios stokoja tiamino, vystosi medziagy apykaitos sutrikimai, energijos
stoka, DNR/RNR biosintezés sutrikimai, vyksta apoptozé [219, 272, 273].

Lietuvoje TRMA s. diagnozé pirma karta buvo nustatyta sindrominio KS
pogrupio vyriskosios lyties asmeniui, kuriam $iuo metu 6,5 mety.

20-ies ménesiy amziaus probandas, gimes negiminingoje santuokoje, buvo
nusiystas konsultuoti specialistui genetikui dél abipusio kurtumo. Néstumo metu
mamai nustatyta ketonurija. Nuo pirmyjy gyvenimo dieny vaikas buvo labai

dirglus, 11-os ménesiy amziaus diagnozuotas nuo insulino priklausomas cukrinis
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diabetas, prasidéjo afektorespiraciniai spazmai. Abipusis klausos sutrikimas
prasidéjo 7-iy mén. amziaus, patvirtintas 18-0S mén. Dvejy mety amziaus nustatyta
mazakraujyste, pradéjo blogeti rege¢jimas, atsirado fotofobija. ApZiiirint fenotipiniy
dismorfijos poZymiy nepastebéta. Motorinés raidos atsilikimo nebuvo, pastebétas
kalbinés raidos atsilikimas, dirglumas, stipraus pyk¢io epizodai. Genealogijos

analizé neinformatyvi (26 pav.).

[
5 & 5

Aklumas, skeleto

displazijos

26 pav. Genealogija

Audiologiniy tyrimy rezultatai. Remiantis tévy zodziais, vaikas reagavo j

aplinkos garsus iki 7 mén.

[Measured |‘:=‘-u [Masking [:,--:. WMEF’“.«; % .
B (oo %} — 1 | Klausos sutrikimas buvo

T

e

jtartas 18-0s mén. amziaus,
diagnozuotas abipusis
kurtumas (27 pav.).

o i ' Taikyti klausos

aparatai, taciau poveikio

nebuvo, todél 21-3 meén.

1

k,_;. ‘ .4
( )
|
J

atlikta  deSinés  ausies

27 pav. ABR atsako nebuvo j 100 dB garsa kochlearinés implantacijos
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(KI) operacija. Per pirmuosius metus klausos slenksc¢iai abipus sumazéjo iki 30 dB,

kalbos supratimas i§ léto geréjo. 39-3 mén. atlikta kairés ausies kochleariné

implantacija.

Nuo insulino priklausomas cuk

rinis diabetas. 11-os ménesiy amziaus

jvyko  sinkopé.  Nustatyta = : : a
hiperglikemija 13-18 mmol/l, 2 »| =
E .| : : : —
sumazéjusi Cpeptido £ wl—1—4———y—— | f~
S 1 X \ e 3
koncentracija — 0,27 nmol/l 3 i IR EL ———Lk T -m‘— i
10 ; ,—¥é~ ‘@— ‘
(norma 0,3-0,97 nmol/l). 8 M fa QY shgtasa o)
. . . STAITAl Pt _ ﬁf%
Insulino, antiGADG65, anti- T Y e G et
_— 2 ; : .
A2, transglutaminazes o s FT o

antikiiny nerasta, skydliaukés

funkcijos sutrikimy

28 pav. Nepakankama glikemijos kontrolé. Raudona linija
pazymeéta virSutiné normalios gliukozés koncentracijos riba

neidentifikuota. Pradétas gydymas insulinu 0,8-1 U/kg/d. Nepaisant gydymo

insulino pompa, glikemijos kontrolé nebuvo pakankama — svyravo iki 14 mmol/I

(28 pav.).
Hematologiniai poZymiai.
Gydymui atspari lengvos eigos anemija

diagnozuota dvejy mety amziaus.

Pacientas buvo stebimas,
hospitalizuotas kauly ¢iulpy
aspiracijai. Nustatyta lengva

normochrominé normocitiné anemija
(RBC 3,48 x 10%/I, Hb 98 g/l; MCV
85,6 fl, MCH 28,2 pg), nezymi
neutropenija (WBC  5,74x10%1),
normalus (PLT
Kraujo

trombocity  kiekis
245x1091).
tyrimai: normali folio r. koncentracija

Biocheminiai

29 pav. Kauly ¢iulpy aspiratas.
Rodykle pazymétas ziedinis sideroblastas
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26,14 pmol/l (norma 7-39), Siek tiek padidéjusi B12 vitamino koncentracija —
522 pmol/l (norma 127-517), padidéjusi feritino koncentracija — 190 ug/ml (norma
15-150). Kauly ¢iulpy aspirate — normali granulopoezé, megakariocity kiekis ir
morfologija nepakite. Eritropoezé labai aktyvi, megaloblastiné: eritroblastai sudaré
42 proc. (normalus eritroblasty:megakariocity santykis 1: 2-4), rasta Zziediniy
sideroblasty (29 pav.). Nustatyta mielodisplastinio sindromo diagnozé.

Oftalmologiniai poZymiai. 2,5 m. amziaus pastebéta pablogéjusi vaiko rega
ir fotofobija. IStyrus akiy dugna, nustatyta abipus¢ makulopatija.

Staigus buklés pablogéjimas, susijes su virusine infekcija. 2 m. 10 mén.
amziaus probandas susirgo timine virusine kvépavimo taky infekcija. Atsirado
hemoraginis odos bérimas. Ambulatoriskai atlikus bendra kraujo tyrima, nustatyta
mazakraujysté ir sunki trombocitopenija (Hb — 84 g/I, PLT — 25x10°%/1). Vaikas buvo
hospitalizuotas, nustatyta sunki normochrominé anemija (RBC 2,52x10%/l; Hb 74
g/l; MCV 86 fl, MCH 29pg) su ribine neutropenija (WBC 4,72 x 10%1) ir sunki
trombocitopenija (PTL 3x10%1). Taip pat nustatyta hiperglikemija (18-20 mmol/l).
Tuo metu buvo jtartas TRMA s. ir pradétas gydymas tiaminu 100 mg/d.

Sékmingas gydymas farmakologinémis tiamino dozémis. Praéjus
keturioms dienoms nuo gydymo pradzios, labai pageréjo hematopoezé (Hb — 94 g/l,
PLT — 63x10%I). Po 1,5 ménesiy nustatytas normalus eritrocity kiekis kraujyje,
i$sivysté trombocitozé (RBC — 4,02x10%*/I, Hb — 123 g/I, WBC — 8,1x10°/I, PLT —
419x10°/1).

Glikemijos kontrolé taip pat pageréjo — jos svyravimo ribos 4-9 mmol/I,
87 proc. laiko registruojama normoglikemija, HbA1lc 5,1 proc. (norma <7,5 proc.),
insulino poreikis sumazéjo iki 0,4 VV/kg/d.

Audiologinio jvertinimo rezultatai pra¢jus 3 mén. (15 mén. po Kl): CAP
(angl. Categories of Auditory Performance) jvertis — 5. Berniukas suprato
dazniausias frazes be skaitymo i$ liipy, lengviau vyko darbas su surdopedagogu.

Gydymo pakeitimas sulbutiaminu. Nors gydant tiaminu buvo pasiekta gera

glikemijos ir hematopoezés kontrolé, po keliy ménesiy pacientui iSsivysté alerginé
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reakcija, pasireiSkusi niezinciais 0dos bérimais, pleiskany luobu galvos odoje. Be
to, gydant tiaminu, kalbiné raida buvo nepakankama, nustatytas psichinés raidos
sutrikimas.

Atlikus iSsamig medicininés literatiros analize, gydymas tiaminu buvo
pakeistas | gydymag sintetiniu tiamino analogu — sulbutiaminu. Hemoglobino
koncentracija laikinai sumazéjo iki 110 g/l, bet per pirmg ménesj grjzo j norma.
Kraujo gliukozés koncentracija isliko stabili, kiek didéjo fiziologinio streso metu.
Alerginé reakcija iSnyko, todél Sis gydymas pacientui yra tinkamesnis. Nepaisant
sékmingo gydymo pakeitimo, numatyto efekto paciento raidai ir psichologinei
buklei néra — iSlieka emociniai iSkriiviai, agresyvaus elgesio epizodai, higienos
igiidziy stoka. Oftalmologiniai ligos pozymiai taip pat neiSnyksta. Praéjus
ketveriems metams po KI, kalbos supratimas tyloje labai geras (90 proc.), tatiau
kalbos vystymasis véluoja.

Biocheminiai tyrimai. 1 m. 9 mén. amziaus vaiko laktato koncentracija
kraujo plazmoje buvo 2,1 mmol/l, kraujo plazmos aminortigsciy tyrime — ribinis
Sakotyjy aminortigsciy koncentracijy padidéjimas.

Genetiniai tyrimai. Nustacius klinikinge TRMA s. diagnoze, Sanger
sekoskaitos biidu buvo nusekvenuota SLC19A2 geno koduojanti seka ir nustatytas
naujas homozigotinis variantas c. 205G>T; p.(Val69Phe).

SLC19A2 geno antro egzono pirmoje pozicijoje G pakites j T. Sis variantas
néra apraSytas mokslingje literatiiroje, jo néra duomeny bazéje Human Gene
Mutation Database. Pokytis buvo jvertintas atlikus in silico analize: SIFT jvertis
0,003 (patogeninis), Polyphen2 jvertis 0,998 (galimai patogeninis) [274]],
Mutation taster2 bioinformacinis jrankis vertino variantg kaip patogeninj. Tévams
ir seseriai nustatyta varianto nesiotojy buklé.

Nepaisant biidingy ligos pozymiy triados (megaloblastinés mazakraujystés,
kurtumo, cukrinio diabeto) TRMA sindromo diagnozavimas néra paprastas netgi
giminingoje santuokoje. Neretai liga pradedama jtarti tik antrame gyvenimo
deSimtmetyje po ilgai trunkanciy ir varginanéiy bandymy TRMA sindroma gydyti
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simptomigkai, kaip tarpusavyje nesusijusiy patologijy rinkinj [267]. Sios trijy
pagrindiniy organy patologijos 1§ tiesy atrodo kaip skirtingos ligos, turincios
nesusijusia etiologija ir vystymasi, todél tik daugiadisciplinis poziiiris gali padéti
ligag diagnozuoti anksti. TRMA s. pasiZzymi progresavimu, Simptomai dazniausiai
néra jgimti ir paprastai vystosi vienas po kito per ilga laikotarpj [267]. Be to,
sergantiems asmenims nustatoma nemazai papildomy patologijy, todél sudétinga
atskirti Sig ligg nuo kity, iSsivys¢iusiy dél santuokos giminingumo. Negana to,
TRMA s. buvo diagnozuotas ir pacientams, neturintiems vieno 18 trijy klasikinés
triados pozymiy [275].

Siam pacientui patologija buvo nustatyta, kai vaikui sukako 2 m. 10 mén.,
nors pirmieji pozymiai (kurtumas, cukrinis diabetas) prasidéjo per pirmuosius jo
gyvenimo metus. Diagnozuoti ligg uztruko dél keliy priezasciy — (1) itin reta liga,
ypa¢ Europoje, kur giminingos santuokos néra daznos; (2) skirtinga simptomy
pradzia; (3) platus simptomy spektras, nevisiSkas poZymiy penetrantiSkumas.
Europoje publikuoti tik keli TRMA s. atvejai, Sis pacientas pirmasis Lietuvoje,
kuriam nustatyta TRMA s. diagnoze.

Klinikiné jvairové bei nevisiS8kas penetrantiSkumas yra svarbios ligos
ypatybés, lemiancios TRMA s. diagnozavimo sudétingumg. Bet kurie du i$ trijy
klasikinés triados pozymiy turéty kelti TRMA s. jtarimg. Jvairiy sri¢iy specialisty
bendradarbiavimas buvo svarbiausias veiksnys nustatyti miisy paciento diagnozg
ir pradeéti gydyma biklei pablogéjus. Esmin¢ buvo genetiné konsultacija, kurios
metu atlieckama visy duomeny analiz¢, ieSkoma informacijos duomeny bazése,
jtartas TRMA sindromas. ISsivys¢iusi progresuojanti sunki anemija ir
trombocitopenija, kauly ¢iulpy aspirate nustatyti ziediniai sideroblastai, nepaisant
normalios folio rigsties ir B12 vitamino koncentracijos serume, cukrinis diabetas
ir kurtumas buvo pagrindiniai tikslios diagnozés poZymiai.

Diagnozuojant TRMA s. svarbus iSsamus klinikinis ir laboratorinis
iStyrimas. Ligos pozymiai i$ dalies sutampa su Wolfram s. (DIDMOAD) ir

mitochondriopatijomis (Kearns—Sayre s., Pearson s.).
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TRMA s. daZniausiai nustatomasS asmenims, gimusiems giminingose
santuokose, beveik visiems identifikuojami nauji unikaliis patogeniniai variantai,
demonstruojantys jkaréjo efekta toje populiacijoje. Nuo SLC19A2 geno atradimo
nustatyta daugiau kaip 30 skirtingy patogeniniy varianty, daugelis jy
homozigotiniai dél giminingy Santuoky, etninés izoliacijos arba bendro tolimo
protévio [267, 276, 277]. Dazniausiai atvejy patogeniniai variantai lemia
prieslaikinio baigmés kodono susidaryma, tik keli i$ jy kei¢ia baltymo aminortgstj
[265, 267]. Miisy pacientui nustatytas SLC19A2 geno antro egzono pirmos
pozicijos homozigotinis variantas, kurio pasekmés baltymui gali buti dvejopos: (1)
konservatyvios aminortigsties Val69 pakeitimas Phe THTR1 baltymo
ekstraceliulingje kilpoje tarp pirmo ir antro membraniniy domeny; (2) sukirpimo
akceptoriaus praradimas ir baltymo sutrumpé¢jimas (arba iRNR suardymas deél
prieslaikinés baigmés kodono). In silico analizés duomenimis, variantas yra
patogeninis. Sie duomenys sutampa su rezultatais mokslinio tyrimo, kuriame
analizuotas Lactococcus lactis ThiT baltymo S komponentas ir daroma prielaida,
kad ekstraceliuliné baltymo kilpa 1-2 atlieka tiamino prisijungimo vietos
,dangcio* funkcija, leidziancio ar trukdancio substratui 1§ ekstraceliulinés terpés
jungtis prie membranos baltymo [278]. Nustatytasis variantas ateityje gali bti
naudingas funkciniams tiamino apykaitos tyrimams. SLC19A2 geno sekoskaitos
rezultatai suderinami su ankstyva ligos pradzia. Variantas nebuvo aprasSytas
mokslingje literatiiroje, jis, tikétina, atsirado tolimo bendro protévio genome. Tévy
giminystés nebuvimas galbiit rodo didesnj varianto neSiotojy daznj misy
populiacijoje ir didesng TRMA s. tikimybe Lietuvos populiacijoje ateityje.

Interpretuoti laboratoriniy tyrimy rezultatus taip pat sudétinga. Néra ligai
patognomoniniy rutininiy laboratoriniy tyrimy rezultaty, netgi serumo tiamino
koncentracija btina normos ribose. Gydymui atspari megaloblastiné anemija,
nepaisant normalios folio r. ir vitamino B12 koncentracijos serume turéty kelti
TRMA s. diagnozés jtarimg. Nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas be

specifiniy antikiiny pries insuling, antiGADG65, antilA2 ir transglutaminaze kartu
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su kurtumu taip pat svarblis pozymiai ligai jtarti. Kadangi tiaminas yra daugelio
svarbiy fermenty, dalyvaujanc¢iy angliavandeniy ir aminoriig§¢iy apykaitoje, net
nezymis biocheminiy genetiniy tyrimy pokyciai (pvz. ribinis laktato, Sakotyjy
amino rugsciy ir organiniy rugsciy padidéjimas, atspindintis Sakotyjy o
ketoriig§¢iy dehidrogenazés, a-ketogliutarato dehidrogenazés ir piruvato
dehidrogenazes komplekso stoka) turi biiti pastebéti ir tinkamai jvertinti.

Nepaisant didéjanciy instrumentinés diagnostikos galimybiy, kol kas
TRMA s. diagnozés nustatymas priklauso nuo i$samaus klinikinio iStyrimo.
Diferencijuoti nuo kity ligy padeda empirinis gydymas farmakologinémis tiamino
dozémis. Kasdienis gydymas tiaminu sékmingai taikomas beveik visiems
TRMA s. pacientams, tokiu biidu pagerinama hematopoezé ir glikemijos kontrolg,
kai kuriais atvejais net iSsaugoma klausa. Pacienty sveikatos pageréjimas siejamas
su aktyvesne tiamino pernasa per membrang, kuris vyksta kitais biidais, esant
didelei tiamino koncentracijai kraujo plazmoje. Iki Siol tik dvi tiamino formos —
tiamino hidrochloridas ir S-benzoiltiamino O-monofosfatas (benfotiaminas) yra
aprasytos TRMA s. gydyti. Gydymas sintetiniu tiamino analogo O-
izobutiriltiamino disulfidu — sulbutiaminu (SbTh) mokslingje literatiiroje néra
publikuotas.

SbTh yra riebaluose tirpus tiamino junginys, pasizymintis puikiu patekimu
] organizmg, gerai praeina kraujo-smegeny barjerg. Skirtingai nuo kity tiamino
formy, SbTh Zymiai padidina laisvo tiamino ir tiamino fosfato kiekj Iasteléje [279].

SbTh reguliuoja daugelio neurotransmisijos sistemy Sinapsing pernasa ir yra
naudojamas kaip psichotropinis medikamentas — nustatyta, kad SbTh pagerina
grauziky atmint; ir kognityvinius gebéjimus, taipogi turi teigiamg poveik]
zmonéms astenijos atveju. ISliecka neaisku, ar nepakankamas sulbutiamino
poveikis paciento psichinei sveikatai buvo dél pavéluotos diagnozés, ar
papildomos patologijos.

Retinopatijos pozymiy buvimas, nepaisant adekvataus gydymo, galéty biiti

paaiskintas auk$tu medziagy apykaitos aktyvumu tinklaingje ir dideliu tiamino

148



poreikiu, kurio negali patenkinti kity tiamino nesikliy (SLC19A3) suaktyvéjimas
ar pasyvi difuzija per lastelés membrang [280].

Sergancio asmens fizinés sveikatos prognozé yra gera. Palaikant kraujodarg
ir gliukozés koncentracija kraujo plazmoje, sergan¢io asmens gyvenimo trukmé
neturéty trumpéti.

Nepaisant TRMA s. retumo, sékmingo gydymo galimybé jparcigoja

atpazinti jg kiek jmanoma anksciau.

IV.3. Genetinio tyrimo rezultatai sveiky lietuviy populiacijos asmenuy grupéje
(LITGEN)

Etning lietuviy populiacijos grupe sudarée 98 negiminingi sveiki asmenys
(49 moterys ir 49 vyrai). Analizuojant tiriamyjy viso egzomo sekoskaitos duomenis,
nustatyti patogeniniai variantai, lemiantys autosominio recesyvaus ir su X
chromosoma susijusio recesyvaus paveldéjimo KS.

Atlikta binominio tiksliojo kriterijaus galios post hoc analizé — darant prielaida

apie vidutinio efekto poveikj 98 asmeny grupéje, apskaiciuota galia virsija 0,8.

IV.3.1. AR paveldéjimo KS genu tyrimo rezultatai

[Sanalizavus 83-ijy AR paveldéjimo KS geny (sgraSas pateikiamas 9 priede)
sekoskaitos rezultatus, remiantis ACMG rekomendacijomis, LITGEN tiriamyjy
grupéje nustatyta 16 patogeniniy/ galimai patogeniniy varianty (26 lentelé).
Analizuoty geny koduojancioje sekoje nustatyti dar 144-1 nauji arba anksciau
identifikuoti neaiSkios klinikinés reik§més VNV ir 9-i intarpai ar iskritos.

LITGEN grupéje GJB2 (NM_004004.5) geno patogeniniai poky¢iai sudaro
didziausia KS lemianc¢iy genetiniy priezas¢iy dalj. Heterozigotinis GJB2 geno
patogeniniy varianty genotipas nustatytas septyniems LITGEN grupés asmenims
(7,14 proc.). Sie rezultatai atskleidzia, kad lietuviy populiacijoje ~1 i§ 14-os sveiky

asmeny yra patogeninio GJB2 geno varianto neSiotojas (26 lentele).
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Trims sveikiems lictuviy populiacijos asmenims nustatytas GJB2
patogeninis variantas ¢.101T>C, p.(Met34Thr) (rs35887622), jo neSiotojy daznis
lietuviy populiacijos grupéje 3,1 proc. Heterozigotiniy varianty €.313_326del14,
p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253) ir c.35delG, p.(Glyl2Valfs*2) (rs80338939)
nesiotojy dazniai lietuviy populiacijos sveiky asmeny grupéje sudaro atitinkamai
2,0 proc. ir 1,0 proc. Sie trys variantai buvo identifikuoti ir DEAFGEN pacienty
grupéje.

Naujas ankscCiau neapraSytas patogeninis baltymg inaktyvuojantis variantas
€.206delT p.(Phe69Serfs*13) buvo nustatytas vienam LITGEN tiriamajam
(genotipo daznis 1,0 proc.).

Patogeninio pokyc¢io €.313 326del14, p.(Lys105Glyfs*5) (rs111033253)
identifikavimas dviem i§ 98-1y LITGEN grupés asmeny (nesiotojy daznis 2,0 proc.
tirtoje grupéje) patvirtina ankstesne prielaidg apie didelj Sio GJB2 geno varianto
nesiotojy daznj lietuviy populiacijos sveiky asmeny grupéje. Sia nuomone
sustiprina ir tai, kad heterozigotinis pokytis nustatytas ir dviem sindrominio KS
pogrupio asmenims, kuriems véliau molekuliniais genetiniais tyrimais patvirtintos
Usher s. ir Rogers s. diagnozés. Sio poky¢io nesiotojy daznis 4,9x10, nustatytas
NHLBI Egzomo sekoskaitos projekte (angl. Exome Sequencing Project) Amerikos
baltaodZiy grupéje, rodo ypac retg varianto daznj tarp sveiky asmeny [281].

SLC26A4 (NM_000441.1) geno patogeniniai variantai yra antroje vietoje
pagal daznj LITGEN grupéje. Sio geno izoliuota / sindrominj KS lemiantys
heterozigotiniai pokyc¢iai c.1003T>C, p.(Phe335Leu) (rs111033212) ir c.1963A>G,
p.(lle655Val) (rs397516424) nustatyti po vieng dviem sveikiems asmenims
(2,0 proc.). Antrasis i$ varianty buvo identifikuotas ir DEAFGEN grupéje.

USH2A (NM_206933.2) geno patogeniniai variantai siejami su lengvos
formos (vélyva pradzia, lengvesné ir létesné eiga, néra vestibulinés funkcijos
sutrikimo) dazniausiu Il tipo Usher s. Variantas ¢.10073G>A p.(Cys3358Tyr) buvo
identifikuotas dviem LITGEN tiriamiesiems (2,0 proc.), o Kkitose pasaulio

populiacijose Sio pokycCio alelio daznis daug mazesnis arba visai nenustatytas
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(1000genomes_all: ND; ExXAC_ALL: 0,0003). Toks dazniy skirtumas gali buti
laikomas lietuviy populiacijos ypatybe, kurig lemia poky¢io kilmé misy protéviy
genome arba kitos priezastys (pvz., populiacijy asimiliacija, migracija).

DEAFGEN grupéje USH2A geno patogeninis homozigotinis variantas buvo
identifikuotas vienam Usher s. serganciam asmeniui. Il tipo Usher s. gali biti reciau
atpazjstamas specialisty galbut dél vélyvos ir lengvos klausos sutrikimo formos —
pacientams (ypac¢ vyresnio amziaus) dazniau nustatomas izoliuotas pigmentinis
retinitas, o nedidelis klausos sutrikimas neretai nesusiejamas su akiy patologija.

ATP6V1B1 (NM_001692) ir TMPRSS3 (NM_032405.1) geny
heterozigotiniai patogeniniai variantai nustatyti po 1,0 proc. tiriamyjy. ATP6V1B1
genas siejamas su AR paveldéjimo inksty tubuline acidoze ir kurtumu, o TMPRSS3
genas — su izoliuotu AR klausos sutrikimu. Abu pokyciai ypac reti kitose
populiacijose, miisy populiacijose identifikuota po vieng tiriamajj, todél sudétinga
spresti apie jy dazniy skirtumus, lyginant lietuviy ir Kitas populiacijas.

Be jau aprasyty patogeniniy varianty, LITGEN grupéje nustatyti ir galimai
patogeniniai BDP1, MYO15A, OTOF, OTOG, COL4A4, HSD17B4 ir PNPT1 geny
poky¢iai. Dalis geny (BDP1, MYO15A, OTOF, OTOG) siejami su izoliuotu KS, kiti
(COL4A4 ir HSD17B4) — su sindrominiu KS, PNPT1 geno pokyciai lemia tiek
izoliuotg, tiek sindromin; KS. LITGEN grupéje nustatyti Siy geny pokyciai
neaprasSyti mokslingje literatiiroje, nebuvo nustatyti kitose populiacijose sveiky arba
serganCiy asmeny grupése, taciau jy savybeés (sukelia prieslaikinés baigmés kodong
arba pakeic¢ia iIRNR sukirpimo vieta) leidzia priskirti juos galimai patogeniniy
varianty grupei. OTOF (NM_194248.2): ¢.5474C>T, p.(Prol825Leu);
(NM_194323): ¢.3173C>T, p.(Prol058Leu) skiriasi nuo Kity naujy varianty tuo,
kad kei¢ia aminoriigstj, o ne nutraukia baltymo seka. Sis variantas priskirtas galimai
patogeniniam dél to, kad trumpesniame OTOF geno transkripte NM_194323 kitas
pokytis tame paciame kodone €.3172C>G, p.(Prol1058Ala) yra patogeninis (DVD),
todel tikétina, kad 1058-oje pozicijoje esanti aminoriigStis yra svarbi baltymo
funkcijai.
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SLC26A4, MYO15A ir TMPRSS3 geny pokyciai buvo identifikuoti ir
DEAFGEN serganéiy pacienty grupéje. Siy geny patogeniniai variantai sveiky ir
serganéiy asmeny grupése atspindi didesnj jy daznj lietuviy populiacijoje.
SLC26A4, MYO15A, TMPRSS3, OTOF, USH2A, COL4A4 ir ATP6V1B1 geny
poky¢iai dazni ir kity tauty serganciy asmeny grupése, 0 BDP1, HSD17B4 ir PNPT1

geny patogeniniai variantai pasaulyje identifikuoti pavieniams pacientams.

1IV.3.2. XR paveldéjimo KS geny tyrimo rezultatai

IStyrus 4-iy XR paveldé¢jimo KS geny (sgrasas pateikiamas 10 priede)
sekoskaitos rezultatus remiantis ACMG rekomendacijomis, patogeniniy / galimai
patogeniniy varianty LITGEN tiriamyjy asmeny grupéje nenustatyta. Analizuoty
geny koduojancioje sekoje nustatyti l-as anksciau identifikuotas neaiskios
klinikinés reik§més VNV.

XR paveldimas klausos sutrikimas néra daznas visame pasaulyje (iki
1 proc.). Siuo metu Zinomi keturi genai, kuriy poky¢iai lemia izoliuota arba
sindrominj XR paveld¢jimo KS, jy koduojancios sekos analizés rezultatai LITGEN
asmeny grupéje rodo maza patogeniniy varianty daznj miisy populiacijoje.

Sie rezultatai sutampa su ankséiau publikuotais kity populiacijy tyrimais,
stiprindami jrodymus, kad XR paveldimas klausos sutrikimas yra retas visame

pasaulyje [282].
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26 lentelé. AR paveldéjimo KS geny patogeniniy varianty aleliy dazniai ir nesiotojy dazniai lietuviy populiacijos sveiky asmeny grupéje

N Variantas Nesiotojuy Alelio daznis  Jvertinimas in silico bioinformaciniais Varianto Patologija, siejama su genu
r (identifikacinis Nr.) daznis, proc. Kkitose jrankiais tipas (MIM)
populiacijose (HGMD ID)

1 GJB2 3,1 1000genomes  SIFT patogeninis (jvertis 0.027) Patogeninis - Izoliuotas AR paveldéjimo
(NM_004004.5): _all: 0,0060 Polyphen-2 nepatogeninis (jvertis 0.083) (HGMD ID  klausos sutrikimas (220290)
c.101T>C, EXAC_ALL: MutationTaster2 patogeninis CM970679) . Izoliuotas AD paveldéjimo
p.(Met34Thr) 0,0085 klausos sutrikimas (601544)
(rs35887622) _ . . . Bart-Pumphrey s.

2 GJB2 2,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Patogeninis (149200)

(NM_004004.5): _all: ND (HGMD ID . pajmoplantariné
c.313_326dell14 EXAC_ALL: CD982677)  keratoderma (148350)
p.(Lys105Glyfs*5) 0,00010 . Ichtiozé su KS (602540)
(rs111033253) : _ - Vohwinkel s. (124500)

3 GJB2 1,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Patogeninis . k|ps. (148210)
(NM_004004.5): _all: 0,0024 (HGMD ID
c.35delG ExXAC_ALL: CD972240)
p.(Glyl2Valfs*2) 0,0060
(rs80338939)

4 GJB2 1,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Galimai
(NM_004004.5): _all: ND patogeninis
€.206delT ExAC_ALL:
p.(Phe69Serfs*13) ND

5 SLC26A4 1,0 1000genomes  SIFT nepatogeninis (jvertis 0,727) Patogeninis - Izoliuotas AR paveldéjimo
(NM_000441.1): _all: Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 0,997) (HGMD ID  klausos sutrikimas su
€.1003T>C, 0,000799 MutationTaster2 patogeninis CMO011490)  issiplétusiu vandentiekio
p.(Phe335Leu) EXAC_ALL: PhyloP konservatyvus regionas (jvertis 1,061) lataku (600791)
(rs111033212) 0,0009 GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,62) - AR paveldéjimo Pendred

6 SLC26A4 1,0 1000genomes  SIFT nepatogeninis (jvertis 0,56) Patogeninis s. (274600)
(NM_000441.1): _all: ND Polyphen-2 nepatogeninis (jvertis 0,034) (HGMD ID
€.1963A>G, EXAC_ALL: LRT patogeninis (jvertis 0) CM109556)
p.(lle655Val) 0,000033 MutationTaster2 patogeninis
(rs397516424) PhyloP konservatyvus (jvertis 2,183)

GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,74)

7 USH2A 2,0 1000genomes  SIFT patogeninis (jvertis 0,0) Patogenini - lzoliuotas AR paveldéjimo
(NM_206933.2): _all: ND Polyphen-2 galimai patogeninis (jvertis 1,0) S pigmentinis  retinitas 39
€.10073G>A EXAC_ALL: LRT patogeninis (jvertis 0,000141) (HGMDID  (613809);
p.(Cys3358Tyr) 0,0003 MutationTaster2 patogeninis (jvertis 1,0) CM104136) . AR paveldéjimo Usher s.,
(rs148660051) PhyloP nekonservatyvus (jvertis 0,935) 2A tipas) (276901)

GERP++ konservatyvus regionas (jvertis 5,76)
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26 lentelé (tgsinys). AR paveldéjimo KS geny patogeniniy varianty aleliy dazniai ir nesiotojy dazniai lietuviy populiacijos sveiky asmeny grupéje

Nr Variantas (identifikacinis NeSiotoju  Alelio daZznis  Ivertinimas in silico Varianto tipas  Patologija, siejama su genu
Nr.) daznis, kitose bioinformaciniais jrankiais (HGMD ID) (MIM)
proc. populiacijose
8 ATP6V1B1 (NM_001692): 1,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Patogeninis - AR paveldéjimo inksty
€.1149dupC, p.(Tyr383fs) _all: ND (HGMD ID tubuliné acidozé su kurtumu
EXAC_ALL: C1991978) (267300)
0,0002
9 TMPRSS3 (NM_024022.2): 1,0 1000genomes  SIFT patogeninis (jvertis 0,003) Patogeninis - Izoliuotas AR paveldéjimo
C.413C>A, p.(Alal38Glu) _all: 0,000599 Polyphen-2 galimai patogeninis (HGMD ID klausos sutrikimas (601072)
(rs147231991) EXAC_ALL: (jvertis 0,973) CM054159)
0,0008 LRT neutralus (jvertis 0,004687)
MutationTaster2 patogeninis
(ivertis 0,99)
PhyloP nekonservatyvus regionas
(ivertis 0,998)
GERP++ konservatyvus regionas
(jvertis 4,03)
10 PNPT1 (NM_033109.4): 2,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Galimai - Sudétiné oksidacinio
c.977-1G>A _all: ND patogeninis fosforilinimo stoka 13 (614932);
EXAC_ALL: - Izoliuotas AR paveldéjimo
ND klausos sutrikimas (614934)
11 BDP1 (NM_018429.2): 1,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Galimai - lzoliuotas AR
€.1114C>T, p.(GIn372Ter) _all: ND patogeninis paveldéjimo klausos
ExAC_ALL: sutrikimas
ND
12 COL4A4 (NM_000092.4): 1,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Galimai - AR paveldéjimo Alport s.
c.4775G>A p.(Trpl592Ter) _all: ND patogeninis (203780)
EXAC_ALL:
ND
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26 lentelé (tgsinys). AR paveldéjimo KS geny patogeniniy varianty aleliy dazniai ir neSiotojy dazniai lietuviy populiacijos sveiky asmeny grupéje

Nr Variantas Nesiotojy daznis, Alelio daznis  Ivertinimas in silico Varianto Patologija, siejama su genu
(identifikacinis Nr.) proc. kitose bioinformaciniais jrankiais  tipas (MIM)

populiacijose

13 HSD17B4 1,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis Galimai - AR paveldéjimo D-bifunkcinio
(NM_001199291.2): _all: ND Human splicing finder patogeninis baltymo stoka (261515);
C.424+1G>A ExXAC_ALL: patogeninis AR paveldéjimo Perrault s.

ND (233400)

14 MYO15A 1,0 1000genomes  MutationTaster2 Galimai - Izoliuotas AR  paveldéjimo
(NM_016239.3): _all: ND patogeninis patogeninis klausos sutrikimas (600316)
c.7978C>T, EXAC_ALL:
p.(Arg2660Ter) ND

15 OTOF (NM_194248.2): 1,0 1000genomes  SIFT patogeninis (jvertis Galimai - Izoliuvotas AR  paveldéjimo
€.5474C>T, _all: ND 0,000) patogeninis klausos sutrikimas (601071);
p.(Prol825Leu) ExAC_ALL: Polyphen-2 galimai - AR paveldéjimo klausos

ND patogeninis (jvertis 1,00) neuropatija (601071)
MutationTaster2
patogeninis

16 OTOG 1,0 1000genomes  MutationTaster2 patogeninis  Galimai - Izoliuotas AR  paveldéjimo
(NM_001277269.1) _all: ND LRT patogeninis (jvertis patogeninis klausos sutrikimas ( 614945 )
€.3457C>T, EXAC_ALL: 1x10)
p.(Argl153Ter) ND PhyloP nekonservatyvus

(ivertis 0.852)
GERPP++  konservatyvus
regionas (jvertis 4,46)

IS VISO 21,4 (13.8- 30.9)
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IV.3.3. AR paveldéjimo klausos sutrikimo daznis lietuviy populiacijoje

Vienas i§ $io mokslinio darbo uZzdaviniy — nustatyti su AR ir XR badu
paveldimo JPKS siejamy geny patogeniniy varianty neSiotojy daznj lietuviy
populiacijos sveiky asmeny grupéje, jvertinti paveldimo klausos sutrikimo daznj
misy populiacijoje.

De¢l griezty jtraukimo 1 LITGEN projektg kriterijy, garantuojanciy kohortos
unikaluma, sveiky tiriamy asmeny grupe sudaré tik lietuviy tautybés asmenys, kuriy
trijy karty Seimos nariai buvo lietuviy tautybés ir gyveno tame paciame
etnoligvistiniame regione. Sios ypatybés leidzia teigti, kad tirtos LITGEN grupés
tyrimo rezultatai atspindi lietuviy populiacijos ypatybes. Nors didesnés etninés
populiacijos grupés tyrimai leisty geriau jvertinti AR ir XR paveldéjimo KS daznj
misy populiacijoje, nustatyti statistiSkai reikSmingi rezultatai (p<0,05) rodo, kad
grupes dydis pakankamas atlikti lietuviy populiacijos analizg.

Remiantis LITGEN grupés analizés rezultatais lictuviy populiacijoje 21-am
tirlamajam (21,4 proc., arba ~l-am i§ 5-iy sveiky asmeny) nustatyta AR
paveldéjimo klausos sutrikimg lemianc¢io patogeninio / galimai patogeninio

varianto nesiotojo buklé (zr. 30 pav.).

Kt. genai galimai
patogeniniai "
4i8,2°% LC26A4 2,0
Patogeniniy/
galimai
patogeniniy KS
lemianciy varianty
nenustatyta

78,6 %

Kt. geny TMPRSS3 1,0 %
patogeniniai
variantai ATP6V1B1 1,0 %

USH2A 2,0 %

30 pav. AR KS lemianciy patogeniniy varianty etiologiné struktara lietuviy populiacijos sveiky asmeny
grupgje
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Apskaiciuotas AR paveldimo KS geny patogeniniy varianty lemiamas ligos daznis

lietuviy populiacijoje pateikiamas 27 lenteléje.

27 lentelé. AR budu paveldimo KS geny patogeniniy varianty lemiamas ligos daznis lietuviy populiacijoje

Genas Patogeniniy / galimai Ligos daZnis lietuviy
patogeniniy varianty neSiotojuy populiacijoje (proc.)
santykinis daZnis

GJB2 7,14 11§ 784 (0,1275)
SLC26A4 2,04 1 i§ 9604 (0,0104)
USH2A 2,04 1 i§ 9604 (0,0104)
ATP6V1B1 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
TMPRSS3 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
PNPT1 2,04 1 i§ 9604 (0,0104)
BDP1 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
COL4A4 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
HSD17B4 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
MYO15A 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
OTOF 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
OTOG 1,02 1 i§ 38416 (0,0026)
IS VISO 21,4 ~1 1§ 557 (0,1795)

Pagal GJB2 geno patogeniniy varianty neSiotojy daznj sveiky asmeny
grupéje (7,1 proc., arba 1 i§ 14) apskaiéiuotas su GJB2 genu siejamo izoliuoto
klausos sutrikimo daznis Lietuviy populiacijoje — apytikriai 1-as i§ 784-iy asmeny
neasortatyviy santuoky atveju.

SLC26A4, USH2A, ATP6V1B1, TMPRSS3 geny patogeniniai variantai lemia
ligos daznj nuo 1 18 9604 iki 1 i§ 38 416, jy suminis daznis 1 i$ 3842 (0,026 proc.).

PNPT1, BDP1, COL4A4, HSD17B4, MYO15A, OTOF, OTOG geny galimai
patogeniniy varianty lemiamas KS nuo 1 1§ 9604 iki 1 18 38 416, jy suminis daznis
Lietuviy populiacijoje 1 is 3842 (0,026 proc.).

Remiantis visy LITGEN grupé¢je nustatyty patogeniniy / galimai patogeniniy
varianty aleliy dazniu, apskai¢iuotas AR paveldimo KS daznis populiacijoje ~1 i$
557 asmeny (0,18 proc.). Lietuvos statistikos departamento duomenimis [259],

2016 m. Lietuvoje gimé 30 623 naujagimiai. Remiantis atliktais paveldimo KS
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daznio skaiciavimais, 2016 m. misy Salyje turéjo gimti 55 vaikai, turintys AR
paveldéjimo KS.

Gauti rezultatai rodo didelj paveldimo klausos sutrikimo daznj Lietuviy
populiacijoje.

Reikéty jvertinti, kad skaic¢iavimai atlikti naudojant tik AR paveldéjimo KS
patogeniniy / galimai patogeniniy varianty aleliy daznius, nors buvo nustatyta
daugiau kaip 150 neaiskios klinikinés reikSmés poky¢iy, kuriy dalis taip pat gali bati
patogeniniai. Ivertinus, kad LITGEN grupéje nebuvo analizuojamas AD, XD ir
mitochondrinio paveldéjimo KS daznis miisy populiacijoje, galima teigti, kad

tikrasis paveldimo KS daznis Lietuviy populiacijoje yra dar didesnis.

1VV.4. Isimto / paveldimo klausos sutrikimo genetinio istyrimo gairés

KS genetiniy priezasCiy tyrimas svarbus paciento iStyrimo ir sveikatos
priezitiros etapas. Gydytojo genetiko konsultacija ir iStyrimas naudingi sergan¢iam
asmeniui dél $iy priezasCiy:
= Zinojimas apie genetine ligos kilme naudingas pacientams psichologiniu poZitiriu
ir gydytojams, planuojantiems tyrimus;

= Zinojimas apie (galimai) sindrominj KS tipa svarbus tolesnei paciento sveikatos
prieziiirai ir gydymui;

» Prognozé Seimos nariams reikalinga stebint jy sveikatg ir planuojant palikuonis;

=Zinojimas apie jautrumg ototoksiniams aminoglikozidy grupés vaistams
reikalingas planuojant infekciniy ligy gydyma antibakteriniais vaistais.

Sergancio asmens konsultavimas pasizymi specifika, tiesiogiai susijusia su
liga — pacientai ir (ar) jy tévai neretai kalba tik zenkly kalba, todél konsultacijoje
daznai dalyvauja gesty kalbos vertéjas arba informacija renkama rastu. Kita
ypatybé, kurig reikia jvertinti konsultacijos metu — sergantys asmenys (ypac
kur¢iyjy Seimose), skirtingai nei medicinos specialistais, KS laiko arba neutraliu,

arba netgi teigiamu bruozu. Si nuostata neretai sunkina diagnostika ir siaurina
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klausos reabilitacijos galimybes. Poziliriy skirtumus reikia jvertinti net vartojant
specifinius terminus (pvz.: ,,tikimybé turéti klausos sutrikimg®, o ne ,,rizika sirgti*).
Paciento genetinis iStyrimas atliekamas etapais, pradedant nuo genetinés
konsultacijos (Zr. schemg 31 pav.).
Vienas svarbiausiy genetinés konsultacijos tiksly — atskirti sindrominj KS
nuo izoliuoto. Patyrusiam gydytojui genetikui nustatyti sindrominio KS diagnoz¢
gali pakakti ligos anamnezés ir paciento klinikinio iStyrimo.

I. Genetiné konsultacija:

(1) Ligos anamnezé svarbi nustatant aplinkos veiksniy lemiamg KS, taip pat kity
organy sistemy patologija:
* Mamos néStumo anamneze:

— infekcijos (CMV, raudonuké, sifilis);

— vartoti vaistai (aminoglikozidai, talidomidas)
* Gimimo anamnez¢ (neiSneSiotumas, maZzas gimimo svoris, hipoksija,
hiperbilirubinemija, ototoksiniai vaistai);
* Anamnez¢ po gimimo (virusiné infekcija, bakterinis meningitas, galvos trauma,
ototoksiniai vaistai, triukSmas aplinkoje);
* Audiometrinis jvertinimas (kondukcinis / neurosensorinis KS; ligos pradzia;
progresuojanti / stabili / banguojanti eiga; simetriSkumas, sunkumo laipsnis;
pusiausvyros sutrikimai, auditoriné neuropatija; kity organy patologija). Reikia
nepamirsti, kad aplinkos veiksniy identifikavimas 1§ anamnezés gali turéti jtakos
klaidingam sprendimui d¢l ligos etiologijos, tod¢l genetiniai tyrimai Siais atvejais
turéty buti atlikti. Tiktai neradus genetinés priezasties, patvirtinama aplinkos
veiksniy sukelta patologija.
(2) Triju karty genealogijos analizé gali suteikti papildomos informacijos
diferencijuojant ligos priezastj:
» Tautybe¢, kilmés Salis;

* Ligos paveld¢jimo biidas;
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= Seimos nariy ligos (persileidimai, intelektiné negalia, Sirdies ligos, inksty ligos,
cukrinis diabetas, regos sutrikimai, skydliaukés patologija);

= Giminingos santuokos.

(3) Klinikinis iStyrimas yra vienas svarbiausiy etapy klinikinei ligos diagnozei
nustatyti:

* Antropometriniy rodikliy ivertinimas (0igis, svoris, galvos apimtis). Daugeliui
jgimty vystymosi anomalijy esant KS biidinga mikrocefalija, Zemas tigis arba
augimo atsilikimas (Cornelia de Lange s., chromosomy persitvarkymai,
mitochondriopatijos (MELAS s.), Cockayne s.);

» Kraniofacialiniy ypatybiy, kaklo, iSorinés ausies 1$sivystymo jvertinimas padés
nustatyti pozymius, bidingus Treacher—Collins s., BOR s., CHARGE s., Goldenhar
s., DiGeorge s., kraniosinostozéms;

» Griau€iy ir raumeny sistemos biklés jvertinimas padés nustatyti nebaigting
osteogeneze, Stickler s., kauly displazijas;

* Neurologinés biuklés jvertinimas atskleis galimg sindromin; KS su jvairia
neurologine patologija (Il tipo neurofibromatozé, ataksijos, paveldimos motorinés
ir sensorinés neuropatijos, mitochondriopatijos);

» Qdos ir plauky apzitira (pigmentacija, démés, odos iSaugos) padés identifikuoti
pozymius, buidingus Waardenburg s. (hipopigmentacija, balta plauky sruoga
virSugalvyje), KID s., pigmentinei kserodermai.

(4) Instrumentiniy tyrimy rezultaty jvertinimas:

» smilkinkauliy kompiuterinés tomografijos tyrimas padés identifikuoti anatomines
vidinés ir vidurinés ausies vystymosi anomalijas (Mondini displazija, biidinga
Pendred s., intrakranijinés kalcifikacijos kelia CMV infekcijos arba toksoplazmozés
jtarima, sraigés ir pusratiniy kanaly displazijos, budingos CHARGE s.);

=galvos magnetinio rezonanso tyrimas padés nustatyti klausos nervo hipoplazija,
akusting neuroma;

= inksty biopsijos tyrimas reikalingas paveldimai glomeruly pamatinés membranos
patologijai patvirtinti.
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(5) Kity specialybiy gydytojy iSvady analizé:
= Oftalmologinés apzitiros metu gali biti nustatyta neiSneSioty naujagimiy
retinopatija, akiy albinizmas, Usher s., Stickler s., Alport s.;
» Endokrinologo iStyrimas padés nustatyti Pendred s.;
» Nefrologiniai tyrimai svarbiis BOR s., Alport s. diagnozei nustatyti.

Genetinés konsultacijos metu surinkti duomenys naudojami sindromologinei
analizei duomeny bazése (POSSUM, LMD), mokslingje literattiroje.

Il. Kryptingas genetinis iStyrimas klinikinei diagnozei patvirtinti arba nustatyti.

Priklausomai nuo klinikinio iStyrimo iSvady, genetinis laboratorinis tyrimas
vykdomas dviem (sindrominio arba nesindrominio KS) kryptimis.

= Sindrominio KS atveju tyrimas atlickamas priklausomai nuo jtariamo sindromo:
— jtariant chromosoming patologija, atliekami molekuliniai citogenetiniai tyrimai
(VNP-LGH, vektoriné lyginamoji genomo hibridizacija);

— jtariant monogening sindromine¢ patologija, atlickami molekuliniai genetiniai
tyrimai (konkretaus geno koduojancios sekos sekoskaita arba geny, siejamy su
jtariamu sindromu, koduojanciy seky tyrimas);

— jtariant paveldima medziagy apykaitos liga, atlickami biocheminiai genetiniai
tyrimai (glikozaminoglikany kiekybinis ir kokybinis tyrimas; angliavandeniy
plonasluoksné chromatografija, organiniy rigsciy tyrimas slapime, kt.).

= Izoliuoto KS atveju genetinis tyrimai vykdomi etapais:

— GJB2 geno koduojancios sekos tyrimas;

— kiekybinis geny, siejamy su izoliuotu KS, tyrimas (MLPA arba VNP-LGH);

— geny grupiy, siejamy su izoliuotu KS, koduojanciy seky tyrimas naujos kartos
sekoskaitos biidu;

— nenustacius sindrominio / izoliuoto KS priezasties, atlickamas viso egzomo

sekoskaitos tyrimas (ypac svarbu sindrominio KS atveju).
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|. GENETINE KONSULTACIJA

I1. GENETINIS ISTYRIMAS
SINDROMINIS KLAUSOS SUTRIKIMAS IZOLIUOTAS KLAUSOS SUTRIKIMAS
(G.JB2 GENO KODUOJANCIOS SEKOS
TYRIMAS
GENETINIAI
CITOGENETINIS KS, TYRIMAI
TYRIMAS SEKOSKAITA GENU, SIEJAMU SU KIEKYBINIS
KS, GRUPES GENU, SIEJAMU
SEKOSKAITA SU KS, TYRIMAS

VISO EGZOMO (GENOMO) SEKOSKAITOS TYRIMAS

111. REKOMENDACIJOS SVEIKATOS PRIEZIURAI IR GYDYMUI, PROGNOZE SEIMOS NARIAMS

31 pav. Pacienty, turin¢iy klausos sutrikima, i§tyrimo schema
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I1l. Sveikatos prieziuros ir gydymo rekomendacijos, prognozé $eimos nariams

Priklausomai nuo nustatytos klinikinés diagnozés, jos paveldéjimo tipo,
genetinio pokycCio ypatybiy, pacientui sudaromas sveikatos priezitiros ir gydymo
planas. Nustacius sindrominj KS, svarbu numatyti kity organy patologija, kuri gali
iSsivystyti ateityje (pvz., pigmentinis retinitas Usher s., skydliaukés hipofunkcija
Pendred s., glomerulonefritas Alport s. atvejais), kryptingai stebéti, imtis
patologijos pasireiSkima silpninanciy priemoniy, anksti diagnozuoti ir gydyti.

Kita svarbi informacija, pateikiama pacientui ir (ar) tévams (globéjams) po
iStyrimo — ligos iSsivystymo prognozé Seimos nariams, nustatoma pagal
paveldéjimo tipa. Si informacija aktuali ju sveikatos prieZitrai, taip pat planuojant
susilaukti vaiky, todel pirmos eilés Seimos nariams rekomenduojamas Seiminiy
genetiniy pokyciy tyrimas.

Pacienty, turinCiy KS, sveikatos priezilira turéty buti koordinuojama
referentiniuose kompetencijos centruose, kuriuose otorinolaringology, gydytojy
genetiky, medicinos genetiky, audiology, surdopedagogy, logopedy, oftalmology,
neurology, endokrinology, kardiology, nefrology, psichology ir kity specialisty
komanda optimaliai uztikrina medicininius pacienty ir jy Seimos nariy poreikius.

Nenustacius genetinio pokycio, lemiancio KS, rekomenduojama apsilankyti
pas gydytoja genetikg kas trejus metus. Pacientui tai naudinga dél keliy priezaséiy:
(1) subtilis sindrominio KS pozymiai gali biiti nepastebimi ankstyvoje vaikystéje,
taCiau taps rySkesni vaikui augant, todé¢l bus galima atlikti papildomus genetinius
tyrimus; (2) pakartotiniai apsilankymai leis informuoti pacientus apie naujas tyrimo
galimybes arba nauja nustatyty varianty interpretavimg; (3) pakartotiniy
apsilankymy metu gali biiti nustatyta nesusijusi su KS patologija ir pacientas
nusiystas pas kitg specialista.

Pacienty, turin¢iy KS, genetinio iStyrimo gaires pateikia mokslinés
institucijos, iSoring kokybés kontrole vykdancios jstaigos. 2013 m. EMQN
Gerosios praktikos gairése rekomenduojama izoliuoto klausos sutrikimo atveju

tyrimus pradéti nuo GJB2 geno koduojancios sekos tyrimo, véliau atlikti DFNB1
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srities iskrity tyrimg. 2014 m. Amerikos medicinos genetikos ir genomikos kolegija
(ACMG) paskelbé KS turin¢iy asmeny genetinés diagnostikos rekomendacijas
[283]. Jose sitloma genetinius tyrimus atlikti diferencijuojant pagal pacienty
fenotipa (sindrominis / nesindrominis KS).

Genetinés konsultacijos metu diferencijuodami sindrominj ir izoliuotg KS
bei spresdami dél genetiniy tyrimy skyrimo ir gauty rezultaty interpretacijos,
gydytojai genetikai susiduria su $iais diagnostikos isstkiais:

1. ,,Nepastebétas“ sindromas. Sindrominio KS pozymiai dar nepasireiskeé, todél
apzitrint kliniSkai nustatomas izoliuotas KS. Pendred s. atveju skydliaukés
patologija gali iSsivystyti tik paauglystéje; chromosomy mikroiskritos, apimancios
STRC ir CATSPER2 genus, lemia KS ir nevaisingumg, kuris nustatomas tik
suaugusiam asmeniui.

2. Keliy geny patogeniniai variantai vienoje Seimoje. Asmenys, turintys KS,
dél socialiniy ir kultlriniy ypatybiy yra linke¢ sudaryti asortatyvias santuokas. Dél
Siy priezaséiy neretai vienoje Seimoje segreguoja kelios paveldimos KS priezastys,
ypa¢ turint omenyje dideli GJB2 geno patogeniniy varianty neSiotojy daznj
populiacijoje. Todél asortatyviose Seimose tikslingas platesnis serganciy nariy
iStyrimas, siekiant identifikuoti kelias galimas KS priezastis.

3. Pseudodominantinis klausos sutrikimo paveldéjimas. Recesyvus KS gali buti
palaikytas dominantiniu dél didelio patogeninio alelio neSiotojy daznio
populiacijoje (pvz., GJB2 geno). D¢l Sios priezasties genealogijoje patologijos
paveldéjimas atrodo dominantinio pobtidZio.

4. NeapraSyty genetiniy pokyciy klinikinés reik§més jvertinimas. Kai kuriais
atvejais pokyCio prigimties pakanka (rémelio poslinkj lemiantis pokytis,
prieslaikinés baigmés kodono susidarymas), norint paaiskinti jo patogeniskuma.
Aminortigsties pakaitg lemiancio varianto patogeniSkumui jvertinti naudojami in
silico analizés metodai, leidziantys apytikriai spresti apie klinikinj reikSminguma.
Kadangi naujai identifikuoty geny ir (ar) jy patogeniniy varianty funkciniai tyrimai

bei genotipo ir fenotipo koreliacijos tyrimai néra atlikti, daugeliu tokiy atvejy tenka
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laukti iSsamesniy moksliniy tyrimy arba kity pacienty, turin€iy tuos pacius
variantus, kol bus nustatyta jy klinikiné reikSmé.
5. Bioetiniai klausimai, susij¢ su paciento iStyrimu:

= Vaisiaus genetiniy tyrimy dél KS tikslingumas. Tévai, auginantys sergantj vaika,
kito néStumo metu pageidauja kuo anksciau Zinoti jo bukle. Prenatalinis invazinis
vaisiaus tyrimas susijes su persileidimo tikimybe, todél izoliuoto KS atveju neturéty
biti atlickamas. Sindrominio KS atveju prenatalinio iStyrimo poreikis turéty biiti
sprendziamas atsizvelgiant j konkrec€ig situacijg (tévy poziuris, biiklés sunkumas ir
kt.);

=Tikimybé nustatyti biologinés tévystés nebuvima. Si situacija galima ir kity
genetiniy tyrimy atveju, jei atlickamas nustatyty genetiniy pokyciy segregacijos
tyrimas $eimoje. Seima apie tokia galimybe turéty biiti informuojama pasirasytinai
ir iki tyrimo apsispresti, ar sutinka jj atlikti.

» Tikimyb¢ nustatyti papildomus patogeninius geny variantus, nesusijusius su
paciento esama liga, taCiau ateityje galinéius sukelti sunkias, gyvybei pavojingas
ligas. Tai aktualu atliekant geny grupiy, VES tyrimus.

Sprendimas dél tyrimy apimties turi blti priimtas jvertinus potencialios
naudos ir zalos pacientui santykj.

Genetiniy KS tyrimy mastai ir galimybés per pastaruosius du deSimtmecius
stipriai iSaugo. Vis délto pacienty istyrimas dar kelia dideliy i$§tkiy. Ankstyva ligos
diagnozé leidzia laiku imtis klausos reabilitacijos priemoniy, pagerinanciy paciento
socialing integracija. Akivaizdu, kad ger¢jant paveldimy KS priezasiy
identifikavimui, genetiniai tyrimai ateityje bus anksCiau jtraukti j KS iStyrimo
procesa. Molekulinés ligos priezasties nustatymas bus svarbus Zingsnis

individualios medicinos ir genetinés etiologijos nulemto KS gydymo link.

165



V. ISVADOS
1. Tirtoje Lietuvos populiacijos asmeny, turin¢iy klausos sutrikima, grupéje
dominuoja izoliuotas klausos sutrikimas (74,7 proc. negiminingy asmeny):
= |zoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje vyrauja visiskas, simetriSkas klausos
sutrikimas (atitinkamai 47,7 proc. ir 87,0 proc.), teigiama genealogija nustatyta
40,7 proc. tiriamyjy;
= Sindrominio klausos sutrikimo pogrupyje vyrauja vidutinis, simetriSkas Klausos
sutrikimas, be iSorinés / vidurinés / vidinés ausies vystymosi ydy (atitinkamai
41,1 proc., 86,3 proc., 68,5 proc. tiriamyjy), teigiama genealogija nustatyta 27,4 proc.
tiriamyjy.
2. Lietuvos populiacijos etiologiné klausos sutrikimo struktiira panasi j kity Europos
populiacijy:
» izoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje dazniausia ligos priezastis — genetiniai
veiksniai (55,6 proc.), vyrauja GJB2 geno patogeniniai variantai (51,4 proc.);
* sindrominio klausos sutrikimo pogrupyje klinikiné sindromo diagnozé nustatyta
64,4 proc. asmeny (i$ jy 63,8 proc. monogenings, 12,8 proc. chromosominés priezastys).
Taciau ji turi savity ypatybiy: didelis GJB2 c.313 326del alelio daznis izoliuoto KS
pogrupyje, nustatytos ir ypac retos patologijos — Rogers sindromas, ichtiozés ir
neisnesiotumo sindromas.
3. lzoliuoto klausos sutrikimo pogrupyje genetiniai veiksniai daZzniau lemia
visiska / sunky (OR 3,3; p=7,9x107), simetriskg (OR 3,0; p=1,4x10?) klausos sutrikimg
ir daznesne teigiamg genealogija (OR 2,6; p=2,1x1073).
4. Lietuviy populiacijai budingas didelis autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos
sutrikimo geny patogeniniy / galimai patogeniniy varianty nesiotojy daznis (21,4 proc.
LITGEN grupéje), vyraujant GJB2 geno patogeniniams variantams (7,1 proc.
tiriamyjy), ir didelis autosominio recesyvaus paveldéjimo klausos sutrikimo daznis (~1

i§ 557 asmeny).
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5. Didelis Klinikinis ir genetinis ligos heterogeniSkumas lemia poreikj
daugiadisciplinio pozitrio ir kompleksinio iStyrimo, kurio pagrindas yra gydytojo

genetiko konsultacija ir genetinis iStyrimas, siekiant tiksliai diagnozuoti liga.
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(angl. NCBI - m.nih.gov/clinvar/  zmogaus sveikata
National dbVar https://www.ncbi.nl ~ Genomo struktiiros jvairovés — intarpy,
Center for m.nih.gov/dbvar/ iSkrity, inversijy, judriyjy elementy intarpy,
Biotechnology translokacijy ir sudétiniy chromosominiy
Information) persitvarkymy duomeny bazé
Gene https://www.ncbi.nl  Daugelio organizmy geny nomenklatiira,
m.nih.gov/gene/ referentinés sekos, genolapiai, signaliniai
keliai, variantai, fenotipai, nuorodos | kitas
genotipo, genetinés srities, fenotipo duomeny
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zurnaly, elektroniniy knygy
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bioinformacinei fenotipo ir

lasteliniy/biocheminiy mechanizmy sasajy
analizei

The Human Gene Mutation
Database

http://mww.hgmd.cf
.ac.uk/ac/index.php

Informacija apie zinomus (publikuotus) geny,
siejamy su paveldimomis ligomis, variantus
su nuorodomis

Leiden Variation

Database

Open

http://www.lovd.nl/
3.0/home

Informacija apie zinomus (publikuotus) geny,
siejamy su paveldimomis ligomis, variantus
su nuorodomis
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1 priedas (t¢sinys). Mokslinés duomeny bazes

Duomeny bazés pavadinimas Interneto  puslapio
adresas

Trumpas apibiidinimas

Specifinés (klausos sutrikimo) duomeny bazés

Hereditary Hearing Loss Homepage  http://hereditaryheari

Naujausia informacija apie paveldimo

ngloss.org/ klausos sutrikimo genetika,
pateikiamas visy zinomy geny,
siejamy su nesindrominiu
monogeniniu  klausos  sutrikimu,
sgraSas su nuorodomis j mokslines
publikacijas
Deafness Variation Database http://deafnessvariati  I§sami  informacija apie  sekos

ondatabase.org/

variantus, nustatytus  genuose,
siejamuose su klausos sutrikimu

Geny/geny grupiy CHD7 https://molgenissl.gc  Charge s. geno varianty duomeny
duomeny bazés database c.rug.nl/ bazé
The http://davinci.crg.es/d Koneksiny geny varianty duomeny
Connexin- eafness/index.php bazé
deafness
homepage
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2 priedas. Mokslinio darbo vykdymo etapai (autorés indélis pazymétas Zalia spalva)

Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (DEAFGEN)

Pacienty atrankos kriterijy sudarymas (DEAFGEN)

Tiriamyjy asmeny klausos sutrikimo rodikliy (sunkumo laipsnis, simetrija) tyrimas (DEAFGEN)

Tiriamyjy asmeny genetinis konsultavimas (DEAFGEN)

Klinikiniy duomeny rinkimas (DEAFGEN)

GJB2 geno koduojantiy seky sekoskaita (DEAFGEN)

GJB2 geno reguliaciniy seky sekoskaita (DEAFGEN)

Mitochondrinés DNR MT-RNR1 geno patogeninio varianto m.1555A>G tyrimas (DEAFGEN)

GJB6 geno iskrity tyrimas (DEAFGEN)

Pavieniy genuy, siejamy su klausos sutrikimu, koduojantiy seky tyrimas (DEAFGEN)

11-o0s geny, siejamy su klausos sutrikimu, sekoskaita (DEAFGEN)

VNP lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimas (DEAFGEN)

126 geny, siejamy su klausos sutrikimu, grupés tyrimas (DEAFGEN)

Viso egzomo sekoskaita ir bioinformacing analizé (DEAFGEN)

Genetiniy tyrimy duomeny rinkimas (DEAFGEN)

Klinikiniy ir genetiniy tyrimy duomeny biostatistiné, genotipo - fenotipo koreliacijos analizé (DEAFGEN )

Viso egzomo sekoskaita ir bioinformaciné analizé (LITGEN)

Geny, siejamy su AR ir XR paveldéjimo KS, varianty analizé ir interpretacija (LITGEN)

Lietuvos populiacijos AR paveldéjimo KS daznio apskaiciavimas (LITGEN)

Rekomendacijy KS genetiniam iStyrimui sudarymas

0% 50% 100%
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3 priedas. Vilniaus regioninio biomediciniy tyrimy etikos komiteto leidimas atlikti

DEAFGEN biomedicininj tyrima

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS
Viekoi {staign, Universiteto g 3, LT 01513 Vilnius, el (8 $) 268 T001, fuks. (8 5) 172 8646, ¢l p. inforier vt

Puomenys kaupsami ir saugomi Jursdiniy asmeny regis

tre, kodas 211930810

Fukulteto duomenyx: M.K. Clurlionso g. 21727, LT.03101 Vilnius, tel. (8 3) 239 5701, (8 5) 239 7800, fuks. (8 5) 239 8708,

el p mfdmfvul

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
MK Clurlionk g 2127, LT-03101 Vilnus, tel. (8 5) 268 6998, ¢l p rheck i ml vult

LEIDIMAS
ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA

2014-06-10 Nr.158200-14-739-255
Tyrimo pavadinimas: [GIMTO/PAVELDIMO KLAUSOS SUTRIKIMO GENOMIKA: ITAKA PATOGENEZEL
FENOTIPINEL ISRAISKAL GYDYMO EFEKTYVUMUI

Protokelo Nr.:
Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma :
Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma :
Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma :
Versija

Data:

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma :
Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuote asmens sutikimo forma ;
Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma :
Versija:

Data;

Pagrindiniai tyréjai:
|staigos pavadinimas:
Adresas:

Leidimas galioja iki:

Algirdas Utkus

2024-08-31

4

1

2014-05-23
Tevams/globejams
|

2014-05-21

Tevams/globejams (padtu)

|

2014-05-21

Tirtamajam suaugusiam
1

2014-05-21

Tiriamajam suaugusiam (pastu)
1

2014-05-21

Vaikui iki 12 m.

1

2014-05-21

Vaikui 12-18 m.

I

2014-05-21

Vilniaus universitetas Medicines fakultetas
M. K. Ciurlionio g. 21. Vilnius

Leidimas idduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy ctikos komiteto poséd2io (protokolas

Nr, 158200-2014/06), vykusio

2014 m. birzelio mén. 10 d., sprendimu.

\

Vilniaus inio bi tyrimy etikos § cksperty grupés  nariai
Nr. Vardas, pavarde verklos sritis dalyvavo posedyje
| doc, dr. Laimuté Jakavonyte filosofiy taip
2 | prof.dr. Jolanta Dadoni P iologija, med taip !
3 | doc.dr. Jaunius Gumbis teise ne ]
K Genovaite Bulzgyte slauga taip
5 Laura Linkevitien¢ 3 ij taip
6 | prof.dr. Augustina Janknuskient 22 (1Y E D S aip
7 | dr. Laura Malinausk YL o dici taip
S | Egle Zubient &4 N7, \psichologija ne
9 | Ugne Sakiiniene ST \aimigs regonin | pacienty teisés 1 ne
Piomedicninig -
Pirmininké T\ yrime ctikos cih Laura Malinauskicné
A emistas &T \ \u\h
%m Ry, VY
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4 priedas. Valstybinés duomeny apsaugos inspekcijos leidimas VU atlikti asmens

duomeny tvarkymo veiksmus

VALSTYBINE DUOMENU APSAUGOS INSPEKCIJA

Vilniaus universitetui
Universiteto g. 3, 1.T-01513 Vilnius
(registr. laisku ir el p. algirdas wtkus@mfve lt)

SPRENDIMAS
DEL LEIDIMO VILNIAUS UNIVERSITETUT ATLIKTI ASMENS DUOMENU TVARKYMO
VEIKSMUS

2015 m. sausio /] d.Nr.2R-/L2.6-1)
A i/

Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija, iSnagrinéjusi Vilniaus universiteto 2014-12-22 patcikta
Prane$img Nr. 150000-SI-334 dél iSankstinés patikros dél mokslinio biomedicininio tyrimo ir 2015-01-22
raStu pateiktus patikslinimus (Inspekcijoje gauta 2014-12-29, reg. Nr. 1R-8167 ir 2015-01-22, reg. Nr.
1R-590),

nustaté
kad Vilniaus universiteto Pranedime ir pnl.ikslinimmsc nurodyti asmens duvomeny tvarkymo
veiksmai atitinka Lietuvos Respublikos asmens duomeny teisinés apsaugos jstatyme nuslatytus asmens
dmmqumkymoudmxnmqsubjekn;mq;gyvmdmmomkﬂavmu&bammmnnhmos
organizacinés ir techninés duomeny saugumo pricmones.

Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija, vadovaudamasi Lietuvos Respublikos asmens duomenuy
teisinés apsaugos jstatymo 33 straipsniu, Valstybinés duomenu apsaugos inspekcijos direktoriaus
2006 m. vasario 2 d. jsakymu Nr. 1T-6 patvirtinty [3ankstinés patikros atlikimo taisykliy 11 ir 18.1
punktais,

nusprendzia
Vilniaus universitetui iSduoti leidima atlikii PraneSime ir patikslinimuose nurodyty asmens
duomeny apie sveikatg tvarkymo mokslinio medicininio tyrimo ,.Igimto‘paveldimo klausos sutrikimo
genomlka mkupafo”genczeu, fenotipinei i¥raitkai, gydymo cfcktyvumui®, prot. Nr.4, tikslu veiksmus.

dr. Algirdas Kuntinas
V. Perednien, tel, (8 5) 219 7279, el. p. vanda perednienci@ada It; é
K. Prakapavitieng, tel. (8 5) 219 7265, ¢l. p komelija.prakapeviciens@ada it
euras.{t
Biud2eting jstaiga Tel. (8 5)279 1445 thmrmn
AT itiaus g 6, Faks. (8 5) 261 9494 Juridiniy asmeny registre
LT-09210 Vilnius EL p. ada@ada it Kodass 188607912
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5 priedas. 11-os geny grupés, tirtos naujos kartos sekoskaitos metodu, sgrasas

Genas Genetiné Fenotipas MIM Paveldéji
sritis mas

1 CDH23 100922.1 AR paveldéjimo KS 12 601386 AR
Usher s., 1D tipas 601067 DR, AR
Usher s., 1D/F tipas digeninis 601067 DR, AR

2 DFNB59 2031.2 AR paveldéjimo KS 59 610220 AR

3 GJB6 13912.11 AD paveldéjimo KS 3B 612643 AD
AR paveldéjimo KS 1B 612645 AR
Digeninio paveldéjimo kurtumas GJB2/GJB6 220290 AR, DD
Ektoderminé displazija 2, Clouston tipas 129500 AD

4  MYO15A 17p11.2 AR paveldé¢jimo KS 3 600316 AR

5 OTOF 2p23.3 Klausos neuropatija, AR paveld¢jimo, 1 601071 AR
AR paveldéjimo KS 9 601071 AR

6  SLC26A4 7022.3 AR paveldéjimo KS 4, su prieangio latako 600791 AR
i$siplétimu
Pendred s. 274600 AR

7 TECTA 11923.3  AD paveldéjimo KS 8/12 601543 AD
AR paveldéjimo KS 21 603629 AR

8 TMC1 9921.13  AD paveld¢jimo KS 36 606705 AD
AR paveldéjimo KS 7 600974 AR

9 TMIE 3p21.31 AR paveldéjimo KS 6 600971 AR

10 TMPRSS3 21g22.3 AR paveldéjimo KS 8/10 601072 AR

11 TRIOBP 22013.1 AR paveldéjimo KS 28 609823 AR
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6 priedas. 126-iy geny grupés (Deafness research v2 rinkinys, gamintojas

ThermoFisher Scientific, JAV), tirtos naujos kartos sekoskaitos metodu, sgrasas

Nr. Genas Genetiné Fenotipas MIM Paveld
sritis éjimas
1 ACTG1 17925.3 Baraitser—Winter s. 2 614583 AD
AD paveldéjimo KS 20/26 604717 AD
2 ADCY1 7p12.3  ?AR paveldéjimo KS 44 610154 AR
3 AIFM1 Xg26.1 Sudétiné oksidacinio fosforilinimo stoka 6 300816 XR
Cowchock s. 310490 XLR
XR paveldéjimo KS 5 300614 XLR
4 ATP6VOA4 7034 AR paveldé¢jimo inksty distaliné tubuliné acidozé 602722 AR
5 ATP6V1B1 2p13.3 AR paveld¢jimo inksty distaliné tubuliné acidozé su 267300 AR
kurtumu
6 BSND 1p32.3  Bartter s., 4a tipas 602522 AR
7 CABP2 11913.2 AR paveldéjimo KS 93 614899 AR
8 CACNALID 3p21.1 Pirminis aldosteronizmas, traukuliai ir neurologiné 615474 AD
patologija
Sinusinio mazgo disfunkcija ir kurtumas 614896 AR
9 CCDC50 3028  ?AD paveldéjimo KS 44 607453 AD
10 CDH23 10g22.1 AR paveldéjimo KS 12 601386 AR
Usher s., 1D tipas 601067 DR,
AR
Usher s., 1D/F tipas digeninis 601067 DR,
AR
11 CEACAM1 19qg13.31- AD paveldéjimo KS 4B 614614 AD
6 g13.32
12 CHD7 8912.2 CHARGEs. 214800 AD
Hopogonadotropinis hipogonadizmas 5 su anosmija 612370
ar be jos
13 CIB2 15g25.1 AR paveldéjimo KS 48 609439 AR
Usher s., 1J tipas 614869 AR
14 CLDN14  21g22.13 AR paveldéjimo KS 29 614035 AR
15 CLPP 19p13.3 Perraults. 3 614129 AR
16 CLRN1 3025.1 Pigmentinis retinitas 61 614180
Usher s., 3A tipas 276902 AR
17 COCH 1412  AD paveldéjimo KS 9 601369 AD
18 COL11A1 1p21.1 Fibrochondrogenezé 1 228520 AR
Marshall s. 154780 AD
Stickler s., Il tipas 604841 AD
19 COL11A2  6p21.32 AD paveldéjimo KS 13 601868 AD
AR paveldéjimo KS 53 609706 AR
Fibrochondrogenezé 2 614524 AD,
AR
Otospondilomegaepifiziné displasija 215150 AR
Stickler s., 111 tipas 184840 AD
Weissenbacher—Zweymuller s. 277610 AD
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6 priedas (tesinys). 126-iy geny grupés (Deafness research v2 rinkinys, gamintojas

ThermoFisher Scientific, JAV), tirtos naujos kartos sekoskaitos metodu, sgrasas

Nr. Genas Genetiné Fenotipas MIM Paveldéj
sritis imas

20 COL2A1 12913.11 Achondrogenezé, II tipas arba hipochondrogenezé 200610 AD
Avaskuliné §launikaulio galvutés nekrozé 608805 AD
Czech displazija 609162 AD
Dauginé epifiziné displazija, su miopija ir kurtumu 132450 AD
Kniest displazija 156550 AD
Legg-Calve-Perthes liga 150600 AD
Osteoartritas su lengva chondrodisplazija 604864 AD
Otospondilomegaepifiziné displazija 215150 AR
Platispondiliné skeleto displazija, Torrance tipo 151210 AD
Igimtas SED 183900 AD
Strudwick tipo SMED 184250 AD
Spondiloepifiziné displazija, Stanescu tipo 616583 AD
Spondiloperiferiné displazija 271700 AD
Stickler s., I tipas, nesindrominis akiy pazeidimas 609508 AD
Stickler s., I tipas 108300 AD
Vitreoretinopatija su pirStakauliy epifizine
displazija

21 COL4A3 2036.3 AD paveldéjimo Alport s. 104200 AD
AR paveldéjimo Alport s. 203780 AR
Hematurija, gerybiné Seiminé 141200 AD

22 COL4A4 2036.3 AR paveldéjimo Alport s. 203780 AR
Hematurija, gerybiné Seiminé

23 COLA4A5 Xg22.3 Alports. 301050 XD

24 COL9A1 6913  ?Epifiziné displazija, dauging, 6 614135 AD
Stickler s., 1V tipas 614134

25 COL9A2 1p34.2  7?Stickler s., V tipas 614284 AR
Epifiziné displazija, dauging, 2 600204 AD

26 CRYM 16p12.2 AD paveldéjimo KS 40 616357 AD

27 DFNAS5 7p15.3  AD paveldéjimo KS 5 600994 AD

28 DFNB31 9932 AR paveldéjimo KS 31 607084 AR
Usher s., 2D tipas 611383 AR

29 DFNB59 2031.2 AR paveldéjimo KS 59 610220 AR

30 DIABLO 12924.31 AD paveldéjimo KS 64 614152 AD

31 DIAPH1 5931.3 AD paveldéjimo KS 1 124900 AD
Traukuliy, zievinio aklumo, mikrocefalijos s. 616632 AR

32 DIAPH3 13921.2 AD paveldéjimo klausos neuropatija, 1 609129 AD

33 DSPP 4922.1  AD paveldéjimo KS 39, su dentinogeneze 605594 AD
Dentino displazija, 11 tipas 125420 AD
Dentinogenezés sutrikimas, Shields |1 tipas 125490 AD
Dentinogenezés sutrikimas, Shields 111 tipas 125500 AD

34 EDN3 200913.32 Centrinis hipoventiliacijos s., jgimtas 209880 AD
Waardenburg s., 4B tipas 613265 AD, AR
{Hirschsprung liga, polinkis, 613712

35 EDNRB 13922.3 ABCDs. 600501 AR
Waardenburg s., tipas 4A 277580 AD, AR
{Hirschsprung liga, polinkis, 2} 600155 AR
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6 priedas (tesinys). 126-iy geny grupés (Deafness research v2 rinkinys, gamintojas

ThermoFisher Scientific, JAV), tirtos naujos kartos sekoskaitos metodu, sgrasas

N Genas Genetiné Fenotipas MIM Paveldéj
r. sritis imas
36 ESPN 1p36.31 AR paveldéjimo KS 36 609006 AR
AD paveldéjimo KS
37 ESRRB 14g24.3 AR paveldéjimo KS 35 608565 AR
38 EYAlL 8g13.3  ?Otofaciocervikalinis s. 166780 AD
VirSutinio segmento anomalijos su katarakta ar be jos 602588 AD
Branchiootinis s. 1 602588 AD
Branchiootorenalinis s. 1, su katarakta ar be jos 113650 AD
39 EYA4 6023.2 Dilatacin¢ kardiomiopatija, 1] tipas 605362
AD paveldéjimo KS 10 601316 AD

40 FGF3 11913.3 Jgimtas kurtumas su vidinés ausies agenize, mikrotija ir 610706 AR
mikrodontija

41 FOXI1  5035.1 Prieangio latako iSsiplétimas 600791 AR
42 GATA3 10pl4 Hipoparatiroidizmas, neurosensorinis kurtumas ir 146255 AD
inksty displazija
43 GIPC3 19p13.3 AR paveldéjimo KS 15 601869 AR
44 GJB2 13g12.11 Bart—Pumphrey s. 149200 AD
AD paveldéjimo KS 3A 601544 AD
AR paveldéjimo KS 1A 220290 AR, DD
Zvyniné ichtiozé su kurtumu 602540 AD
Keratito, ichtiozés, kurtumo s. 148210 AD
Palmoplantariné keratoderma su kurtumu 148350 AD
Vohwinkel s. 124500 AD
45 GJB3 1p34.3  AD paveld¢jimo KS 2B 612644 AD
1p34.3, su periferine neuropatija
AR paveldéjimo KS
Digeninio paveldéjimo kurtumas, GJB2/GJB3 220290 AR, DD
Progresuojanti eritrokeratoderma 133200 AD, AR
46 GJB6  13012.11 AD paveld¢jimo KS 3B 612643 AD
AR paveldéjimo KS 1B 612645 AR
Digeninio paveldéjimo kurtumas GJB2/GJB6 220290 AR, DD
Ektoderminé displazija 2, Clouston tipas 129500 AD
47 GPR98 5g14.3 Ushers., 2C tipas, GPR98/PDZD7 digeninis 605472 AR, DD
5q14.3  Usher s., 2C tipas 605472 AR, DD
10g24.31 Usher s., IIC tipas, GPR98/PDZD7 digeninis 605472 AR, DD
48 GPSM2 1p13.3  Chudley—McCullough s. 604213 AR
49 GRHL2 8022.3 AD paveld¢jimo KS 28 608641 AD
Ektoderminés displazijos/Zemo Ggio s. 616029 AR
50 GRXC 4p1l3 AR paveldéjimo KS 25 613285 AR
R1
51 HARS 5931.3 Charcot—Marie—Tooth liga, aksoninio tipo 2W 616625 AD
Usher s., 3B tipas 614504 AR
52 HARS2 5g31.3 ?Perraults. 2 614926 AR
53 HGF 70921.11 AR paveld¢jimo KS 39 608265 AR
54 HOXA1l 7p15.2 Atabasky smegeny kamieno disgenezés s. 601536
Bosley—Salih—Alorainy s. 601536
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6 priedas (tesinys). 126-iy geny grupés (Deafness research v2 rinkinys, gamintojas

ThermoFisher Scientific, JAV), tirtos naujos kartos sekoskaitos metodu, sgrasas

N  Genas Genetiné  Fenotipas MIM Paveldéj
r. sritis imas
55 HOXA2 7p15.2 ?Mikrotija su Klausos sutrikimu ar be jo (AD) 612290 AD, AR
?Mikrotija, klausos sutrikimas, gomurio 612290 AD, AR
nesuaugimas (AR)
56 HSD17B 5023.1 D-bifunkcinio baltymo stoka 261515 AR
4 Perraults. 1 233400 AR
57 IGF1 12923.2  Augimo atsilikimas su kurtumu ir intelektine 608747 AR
negalia dél IGF1 stokos
58 ILDR1 3013.33 AR paveldéjimo KS 42 609646 AR
59 KCNE1 21922.12  Jervell ir Lange—Nielsen s. 2 612347 AR
llgo QT s. 5 613695 AD
60 KCNJ10 1923.2 Prieangio latako i§siplétimas, digeninis 600791 AR
SESAME s. 612780 AR
61 KCNQ1 11p15.5-  Priesirdziy virpéjimas, Seiminis, 3 607554 AD
pl5.4 Jervell ir Lange—Nielsen s. 220400 AR
llgo QT s. 1 192500 AD
Trumpo QT s. 2 609621 AD
{Ilgo QT s. 1, igytas, polinkis} 192500 AD
62 KCNQ4 1p34.2 AD paveldéjimo KS 2A 600101 AD
63 KIAA119 15g25.1 I1zoliuotas klausos sutrikimas
9
64 LARS2 3p21.31 ?Vandené, laktatiné acidozé ir sideroblastiné 617021 AR
anemija
Perraults. 4 615300 AR
65 LHFPL5 6p21.31 AR paveldéjimo KS 67 610265 AR
66 LHX3 9934.3 Hipofizés hormony stoka, sudétiné, 3 221750 AR
67 LOXHD1  18g21.1 AR paveldéjimo KS 77 613079 AR
68 LRTOMT  11g13.4 AR paveldéjimo KS 63 611451 AR
69 MARVEL 5913.2 AR paveldéjimo KS 49 610153 AR
D2
70 MITF 3p13 COMMAD s. 617306 AR
Tietz albinizmo ir kurtumo s. 103500 AD
Waardenburg s., 2A tipas 193510 AD
Waardenburg s./akiy albinizmas, digeninis 103470 AD
{Melanoma, odos, polinkis, 8} 614456
71 MYH14 19q13.33  ?Periferiné neuropatija, miopatija, uzkimimas ir 614369 AD
klausos sutrikimas
AD paveldéjimo KS 4A 600652 AD
72 MYH9 22012.3  AD paveldéjimo KS 17 603622 AD
Epstein s. 153650 AD
Fechtner s. 153640 AD
Makrotrombocitopenija ir progresuojantis 600208 AD
neurosensorinis kurtumas
May—Hegglin anomalija 155100 AD
Sebastian s. 605249 AD
73 MYOIA  12q13-ql4 AD paveldéjimo KS 48 607841 AD
74 MYO3A 10p12.1 AR paveldéjimo KS 30 607101 AR
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6 priedas (tesinys). 126-iy geny grupés (Deafness research v2 rinkinys, gamintojas

ThermoFisher Scientific, JAV), tirtos naujos kartos sekoskaitos metodu, sgrasas

N  Genas Genetiné Fenotipas MIM Paveldéj
r. sritis imas
75 MYOT7A 11913.5  AD paveld¢jimo KS 11 601317 AD
AR paveldéjimo KS 2 600060 AR
Usher s., 1B tipas 276900 AR
76 MYO15A 17p11.2 AR paveldéjimo KS 3 600316 AR
77 MYO6 60914.1 AD paveld¢jimo KS 22 606346 AD
AD paveldéjimo KS 22, su hipertrofine 606346 AD
kardiomiopatija
AR paveldéjimo KS 37 607821 AR
78 MIR96 70932.2  AD paveld¢jimo KS 50 613074 AD
79 MSRB3 12914.3 AR paveldéjimo KS 74 613718 AR
80 MTAP 9p21.3 Diafiziné meduliné stenozé su piktybine fibrozine 112250 AD
histiocitoma
81 NDP Xpl11.3 Eksudaciné vitreoretinopatija 2, XR paveld. 305390 XR
Norrie liga 310600
82 OTOA 16p12.2 AR paveldéjimo KS 22 607039 AR
83 OTOF 2p23.3 Klausos neuropatija, AR paveldéjimo, 1 601071 AR
AR paveldéjimo KS 9 601071 AR
84 OTOG 11p15.1 AR paveld¢jimo KS 18B 614945 AR
85 OTOGL 12921.31 AR paveldéjimo KS 84B 614944 AR
86 P2RX2 12924.33 AD paveldé¢jimo KS 41 608224 AD
87 PAX3 20936.1 Kraniofacialinis-kurtumo-rankos s. 122880 AD
Rabdomiosarkoma 2, alveoliné 268220 AR
Waardenburg s., 1 tipas 193500 AD
Waardenburg s., 3 tipas 148820 AD, AR
88 PCDH15 2036.1 AR paveldéjimo KS 23 609533 AR
Usher s., 1D/F tipas, digeninis 601067 AR, DR
Usher s., 1F tipas 602083 AR
89 PDZD7 10924.31 Usher s., IIC tipas, GPR98/PDZD?7 digeninis 605472 AR, DD
{Tinklainés ligos modifikatorius (Usher s. 1A t.)} 276901 AR
90 PEX6 6p21.1 Heimlers. 2 616617 AR
Peroksisomy biogenezés sutrikimas 4A (Zellweger) 614862 AR
Peroksisomy biogenezés sutrikimas 4B 614863 AR
91 PNPT1 2p16.1  Sudétiné oksidacinio fosforilinimo stoka 13 614932 AR
AR paveldéjimo KS 70 614934 AR
92 POLD1 19913.33 Apatinio Zandikaulio hipoplazijos, kurtumo, 615381 AD
progeroidiniy pozymiy ir lipodistrofijos s.
{Storosios zarnos vézys, polinkis, 10} 612591 AD
93 POUS3F4 Xg21.1 XR paveldéjimo KS 2 304400 XR
94 POU4F3 5032  AD paveld¢jimo KS 15 602459 AD
95 PRPS1 Xq22.3 Artss. 301835 XR
Charcot—Marie—Tooth liga, XR paveldéjimo, 5 311070 XR
XR paveldéjimo KS 1 304500 X
Su PRPS susijusi podagra, 300661 XR
Fosforibozilpirofosfato sintetazés hiperaktyvumas 300661 XR
96 PTPRQ 12921.31 AR paveldéjimo KS 84A 613391 AR
97 RDX 11922.3 AR paveldéjimo KS 24 611022 AR
98 SCARF2 22911.21 Van den Ende—Gupta s. 600920 AR
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6 priedas (tesinys). 126-iy geny grupés (Deafness research v2 rinkinys, gamintojas

ThermoFisher Scientific, JAV), tirtos naujos kartos sekoskaitos metodu, sgrasas

Nr. Genas Genetiné Fenotipas MIM Paveld
sritis éjimas
99 SEMA3E 7021.11 ?CHARGE s. 214800 AD
100 SERPINB6 6p25.2 ?AR paveldéjimo KS 91 613453 AR
101 SIX1 14923.1 Branchiootinis s. 3 608389 AD
AD paveldéjimo KS 23 605192 AD
102 SIX5 19g13.32 Branchiootorenalinis s. 2 610896
103 SLC17A8  12g23.1 AD paveldéjimo KS 25 605583 AD
104 SLC26A4 7022.3 AR paveldéjimo KS 4, su prieangio latako 600791 AR
i$siplétimu
Pendred s. 274600 AR
105 SLC26A5 7022.1 ?AR paveldéjimo KS 61 613865 AR
106 SLC4A11 20p13  Ragenos distrofija, Fuchs endotelinio tipo, 4 613268
Ragenos endotelio distrofija ir kurtumas 217400 AR
AR paveldéjimo ragenos endotelio distrofija 217700 AR
107 SMPX Xp22.12 XD paveldéjimo KS 4 300066 XD
108 SNAI2 8911.21 Paibaldizmas 172800 AD
Waardenburg s., 2D tipas 608890 AR
109 SOX10 22913.1 PCWHs. 609136 AD
Waardenburg s., 2E tipas, su neurologine patologija 611584 AD
ar be jos
Waardenburg s., tipas 4C 613266 AD
110 STRC 15915.3 AR paveldéjimo KS 16 603720 AR
111 TCOF1 5932-q33 Treacher—Collinss. 1 154500 AD
112 TECTA 11923.3 AD paveldéjimo KS 8/12 601543 AD
AR paveldéjimo KS 21 603629 AR
113 TJIP2 9921.11 Cholestaze, progresuojanti Seiminé intrahepatiné 4 615878 AR
Hipercholanemija, Seiminé 607748
114 TIMMS8A X@g22.1 Mohr—Tranebjaerg s. 304700 XLR
115 TMC1 9921.13 AD paveldéjimo KS 36 606705 AD
AR paveldéjimo KS 7 600974 AR
116 TMIE 3p21.31 AR paveldéjimo KS 6 600971 AR
117 TMPRSS3  21¢g22.3 AR paveldéjimo KS 8/10 601072 AR
118 TNC 9933.1  AD paveldéjimo KS 56 615629 AD
119 TPRN 9934.3 AR paveldéjimo KS 79 613307 AR
120 TRIOBP 220913.1 AR paveldéjimo KS 28 609823 AR
121 TSPEAR 21922.3 AR paveldéjimo KS 98 614861 AR
122 TSHZ1 18922.3 ]gimta klausomosios landos atrezija 607842 AD
123 USH1C 11p15.1 AR paveldéjimo KS 18A 602092 AR
Usher s., 1C tipas 276904 AR
124 USH1G 17925.1 Ushers., 1G tipas 606943 AR
125 USH2A 1g41  Pigmentinis retinitas 39 613809
Usher s., 2A tipas 276901 AR
126 WFS1 4pl16.1 ?Katarakta 41 116400 AD
AD paveldéjimo KS 6/14/38 600965 AD
Wolfram s. 222300 AR
Panasus j Wolfram s., AD paveld¢jimo 614296 AD
{Cukrinis diabetas, nepriklausomas nuo insulino, 125853 AD
asociacija}
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7 priedas. Pradmeny sekos ir PGR reakcijos sglygos GJB2 geno reguliacinéms

sekoms tirti

7P1 lentelé. Pradmeny sekos GJB2 geno reguliaciniy seky tyrimui

Amplikonas Pradmens seka Pradmens Fragmento
lydymaosi ilgis, bp
temperatira,
°C
, F5-CTTTCGTGCTGTGTGCATCG-3’ 60,45
S regsekal p5 GATGGCTGTGGTCGTTGTC-3' 58,84 589
, F5-CGCTCATAAATGCCAAGTCCT-3’ 58,71
5 regsekaZ p5 AGTCGGGGAGAGGAGCG-3’ 60,09 494
3 NTS 1 F5-AAATAGACAGCATGAGAGGGATG-3’ 58,03 474
R 5’-AGGCACTGGTAACTTTGTCCA-3’ 59,51
, F5-CAGTGGACAAAGTTACCAGTGC-3’ 59,71
3 NTS2 R 5"-AAAATTCCCAAGCGACCTCT-3’ 57,41 495
, F5-AGGCCTGTCCAACACATCTC-3’ 59,67
3'NTS3 R 5-ACAACAGGAAAATACTTACCCTCAC-3’ 59,00 424
, F5-TGCCATTATGCTTGACATGGTTT-3’ 59,49
3 NTS4 R 5-GACACTCTGGCAACTTACCCAT-3’ 60,29 318
7P1 lentelé. PGR salygos
Etapas Temperatiira, °C Trukmé Cikly sk.
Pradiné denatiiracija 95 4 min 1
Denatiiracija 95 45s
Pradmeny prilydymas 55-56* 453 30
DNR sintezé 72 45s
Galutiné DNR sintezé 72 10 min 1
- 4 0 -

*priklausomai nuo pradmeny poros.
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8 priedas. Pradmeny sekos 11-os geny tyrimui NKS metodu

Nr. Genas Egzonai/ Amplikono  Pradmeny sekos
amplikonai ilgis, bp
1 CDH23 2 egzonas 547 F5-TTCCTTCTCCTCCCTTCCCA-3’
R 5’-TGCCTCCTTCCCTTAGAGCT-3’
3 egzonas 489 F 5’-GGTCCTGGGAAGTTGACCAT-3’
R 5’-TCACAAGGCCTTCAAGTGCA-3’
4-6 egzonali 1418 F 5’-CCTGCTGGAGGATTGCTGAA-3’
R 5’-CCCAGGGTACCAGCATGTTC-3’
7 egzonas 296 F 5’-CACTGGCTCACCCTTGTACT-3’
R 5’-ACTCTCTTCCAGGGTGGGAA-3’
8 egzonas 493 F 5’-CCCCACCATCACTCAACCTAAG-3’
R 5’-GCACAGGCTGAATTTTCCAT-3’
9 egzonas 500 F5-TCTACTTCCTGGGTTGCCCT-3’
R 5’-ACCGTCTCAGACCTTGGACA-3’
10-11 egzonai 2240 F 5’>-GGCCATGCTGTTCTCCTTCT-3’
R 5’-AGAACCTACCAGGAGTGGGG-3’
12-14 egzonai 3001 F 5’-GCTCCTCTAGGGTGTGATCC-3’
R 5’-TTCCCTGATTGCTGAGGTCC-3’
15 egzonas 2568 F 5 -TTTCCTGTGGACCTGAAGCC-3’
R 5’-ACGTTGTCGTTGACATCCAA-3’
16-17 egzonai 2113 F 5>-ACAAGGACACGGGACTCATC-3’
R 5’-GTCAGGGAGACAAGGAGTGC-3’
18 egzonas 499 F 5>-TCTGGACGGGCATCTCAAGT-3’
R 5>-TCACTTGACTCCCAGCTCCT-3’
19 egzonas 411 F 5’-CTAGCCTGACTCCTTGGTGC-3’
R 5’-AGGAGAGCAGGAACCAAGTG-3’
20 egzonas 546 F 5>-TGAGAGCTGGTCACTGGGAG-3’
R 5>-TTCCTGAAGAGGGGTGTGTT-3’
21-22 egzonai 1693 F 5’-CCGCCAGATCATGGTAGC-3’
R 5’-CCTCTGACTGCCTTTCACCA-3’
23-24 egzonai 926 F 5>-CCAGGACCAACGTCTGAGC-3’
R 5’-TTTCCTGCCACACTTCCCTC-3’
25-26 egzonai 2333 F 5’-GAGGAGGAGCACTTCTTGGG-3’
R 5’-CCCTGACCTCTTTTCCACCC-3’
27 egzonas 475 F5’-CTCTGTTTCCCAGCCGGAAG-3’
R 5’-CTCTGTGTTTGCACCACTGCT-3’
28 egzonas 522 F 5>-CAGGAAGTGTGCCCCTCTC-3’
R 5’-CGTCTCTTTCTCCCCGCTAC-3’
29-30 egzonai 1631 F 5>-GGATGCGTGAAGGGAAGGAA-3’
R5-TGTTCTAGCTGTGGGCTTGG-3’
31-32 egzonai 2098 F 5>-CAGGAAAGCAGTGACCACAC-3’
R 5’-CAAAGAGGAGAGTGCTGTGC-3’
33-34 egzonai 618 F 5>-AAGGGTGCGATGTTGTCACT-3’
R 5’>-GTGTGAGAGTGGAGGCACTG-3’
35-38 egzonai 3648 F 5>-GTCAGGATAGGCTTCGGTGG-3’

R 5’-TCTTGTTCCCCTCACTCGGA-3’
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8 priedas (tgsinys). Pradmeny sekos 11-0s geny tyrimui NKS metodu

Nr. Genas Egzonai/ amplikonai  Amplikon Pradmeny sekos
o ilgis, bp
1 CDH23 39-41 egzonai 1997 F 5>-CACCCCCTGCTTTCTTCTCC-3’
R 5>-TGAGGCCAAATGCCTTGAGA-3’
42-44 egzonai 1624 F 5’-CGAGTGAGGCTTGCTAGAGG-3’
R 5’-GCAGGAGGGGTGATGTGTTC-3’
45-47 egzonai 2685 F 5’-GAGTTCATGTTGGTGTGGGC-3’
R 5’-CTCCTGACTCCCTCTCCAGT-3’
48 egzonas 747 F 5>-CAAGGCTGTCATGAGAAGGGG-3’
R 5’-AGCAAGGGGAGAGATGGAAA-3’
49-53 egzonai 3834 F 5>-CCAGCCACAAGTCCCAGATT-3’
R 5’-CAACCCCAGTCCCTGTCATC-3’
54-55 egzonai 2622 F 5>-TGGTGCCTGTCCTTCCTCTA-3’
R 5’-GCTCTCTCTGCTACCCCAAA-3’
56-60 egzonai 2914 F 5’>-TAGCTCAACAGCGTTCAGGA-3’
R 5’-CCATATCCTGTGGTGCTCCC-3’
61-69 egzonai 3651 F 5>-TGAGTCTCTGAGCCGTACCC-3’
R 5’-GAAGGACAGCAGGACAGCAA-3’
70 egzonas 613 F 5>-GGTAGGAGCCCAAGGTTCAG-3’
R 5’-ATGAGCGTCTGGCAAAAGTG-3’
2 DFNB59 2-4 egzonai 3037 F 5>-CACATGAGCAGAGGCAGGG-3’
R 5>-TGCAGCTCTTTCATCAGAACA-3’
5-7 egzonai 3000 F 5>-ACCAGGAGTTTCTGTTGGAC-3’
R 5>-TGGCACAACTGCACCTAAAA-3’
3 GJB6 5 egzonas 1005 F 5’>-CAGGGCAGGGAGTTGAAGTT-3’
R 5’-CAGGTTGGTATTGCCTTCTGG-3’
4 MYO15A 2a amplikonas 1920 F 5>-CAAGAGACAGAGCAGGTCCC-3’
R 5’-GTAGCCGAAGCGTTTGTAGG-3’
2b1 amplikonas 1031 F 5’-CGGTTCCTCAAGAAGACGCT-3’
R 5’>-TCTGAGTCCTCGGGTTCTCG-3’
2b2 amplikonas 1099 F 5>-GCTCCCTGAATCTGCCCTC-3’
R 5’-GCTGTCTCTCTTGCCCTGTT-3’
3-7 egzonai 2913 F 5>-CTCATGTGTGAGGGTCGCAT-3’
R 5’-GTGTTCAGCCTAGGGTCCTG-3’
8-12 egzonai 2747 F 5’-CCTGGTCTGAGGCTCCTAGT-3’
R 5’-AAAGACGGCCAAGTCCAGAG-3’
13-19 egzonai 4109 F 5>-TCAAAGCACATTCCTGTTGGT-3’
R 5’-CCAAGCTAGGTGGGAACAGG-3’
20-29 egzonai 4370 F 5>-CCTTGCAGAGAGAACAGGGG-3’
R 5’>-GCCAGATTTCCCCCTCTGAC-3’
30-35 egzonai 3927 F 5>-TGGGGACTGGAAGGAACAAC-3’
R 5’-ACCCTCATCCTTTGTCCAGC-3’
36-45 egzonai 4603 F 5>-TGCCATAGGGGTAAAGGCTG-3’

R 5’-CATGTCTGGGAGATGGTGGG-3’
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8 priedas (tgsinys). Pradmeny sekos 11-os geny tyrimui NKS metodu

Nr. Genas Egzonai/ amplikonai  Amplikono  Pradmeny sekos
ilgis, b
4 MYO15A 46-51 egzonai g3058p F 5’>-TCTTGCTGGGTATCAGCCAC-3’
R 5’-GCCACACCTCCAACCATCTC-3’
52-56 egzonai 1726 F 5>-CAGCAAGTAAAAGGCGTGGG-3’
R 5’-GACACAGTGAGGGGATGGTG-3’
57-60 egzonai 2896 F 5’-CCCTTCTGTCCCTATCCCCA-3’
R 5’-GGACAGATAAAGGGCTGGGC-3’
61-62 egzonai 1606 F 5>-CTGGGTAGCAGATTGGGGTC-3’
R 5’-GGACAGCCCCTTCCCAGATA-3’
6365 egzonai 2481 F 5>-ACAGTGAGGATTGCCTGAGC-3’
R 5-TGTGCTGTGGTTGGTTCTGT-3’
66 egzonas 345 F 5>-CACCCCAAGGTAAGAGCTGG-3’
R 5’-TCCCAGTTCAGGATGGGTCT-3’
5 OTOF 1 egzonas 300 F5-TTGGTTGCCTTGGTCTCTGT-3’
R 5’-CACCTCCAGAGCATGGGC-3’
2 egzonas 639 F 5>-CCATGCTCATCGTCTGGACA-3’
R 5’-CGCCCCCTATACTAGGCTTC-3’
3 egzonas 489 F 5>-CCACAAGAGATTCCCCTCCC-3’
R 5’-CGTGGCATTGAGGGAGACTT-3’
4-5 egzonas 2801 F 5’-CCTCACCCTGGTCTCTTCCA-3’
R 5’-AGGTCTCTTCCCCGTGTCTT-3’
6-8 egzonai 2282 F 5>-TCTCGGGACCAGTAGGTGAG-3’
R 5’-TCCCCCACTAGAGCAGAGTC-3’
9 egzonas 544 F 5’-GCTCAGGCAGCTTTCCTTCT-3’
R 5’-CACCATGGGTTGGAATGA-3’
10-11 egzonai 721 F 5>-GATGAGTTGCCTCTGCTGCT-3’
R 5>-CATGCACACCTCGACTGACT-3’
12-16 egzonai 4673 F 5>-CATTTGGTTCTGCCACCCCT-3’
R 5’>-TCTCAGGGGAAAGGGGTCAA-3’
17-18 egzonai 2017 F5’-CTCTCCCCTTTCCCAAACCC-3’
R 5’>-GTTCAGGCCTTCTTCCTGTG-3’
19-25 egzonai 2677 F 5>-AGCTCCCAGATCATGAGGTC-3’
R 5’-AGGCAGGAGGAGCTAGATGT-3’
26-32 egzonai 4185 F 5>-GGACAGCAAGCACCAAGAG-3’
R 5’-GGACAGGAGGGTCTGAGTGT-3’
33-36 egzonai 2293 F 5>-ACAGACTCCTCCCCAGGAAA-3’
R 5-TCTCTGGGCGTTGACTTCTT-3’
37-41 egzonai 2986 F 5’-CACCAGGGAGATCATTTGGT-3’
R 5’-GGTTGGTCAGTTTCTCCCCT-3’
42-46 egzonai 2633 F 5>-ACCTGGGGCTGCTAACCA-3’

R 5’-TCTGGGAGAAACATGGCTGG-3’
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8 priedas (tesinys). Pradmeny sekos 11-0s geny tyrimui NKS metodu

Nr. Genas Egzonai Amplikono  Pradmeny sekos
ilgis, bp
6  SLC26A4 2-3 egzonai 1920 F 5’-CTCCGATCGTCCTCGCTTAC-3’
R 5’-TGGTAGCTGGGGAGAAGTGT-3’
4-6 egzonai 3058 F 5’-ACTGTAACTTTGGTTTGTGAATGT-3’
R 5’-GAACAGTGACCCATCCCTGG-3’
7-8 egzonai 735 F 5’-GTAATGGTCTCTGTATCAACCAACA-3’
R 5’-AGAGCATATACGGGCTGCTTT-3’
9-10 egzonai 1309 F 5>-GGGGAAAAAGGATGGTGGTC-3’
R 5-AGCCTTCCTCTGTTGCCATT-3’
11-14 egzonai 4008 F 5>-TTGAGCAGAAGGGGGAGACA-3’
R 5’-GGTGTCAGAAGGTGCACTGG-3’
15-18 egzonai 4473 F 5>-TACCCAGCTCCTCTGAGCAA-3’
R 5’-AGGAGAAAGGGCTTACGGGA-3’
19-20 egzonai 3079 F 5>-ACGTGATCGTCCACAAGGTT-3’
R 5’-CCATCTTTTCTGCATTTGGGGG-3’
21 egzonas 449 F 5>-TGCAGACTTAAGGAGAATTCAGT-3’
R 5’-GTGATCAGTGCAGCTCATGG-3’
7 TECTA 2 egzonas 491 F 5’-ACGGTTTTGATGGTCTTGGGA-3’
R 5’-CAGACATGAAGTGCACATACCC-3’
3 egzonas 488 F 5’-GCTGGCTTCAGTAGGTAGGAG-3’
R 5’-GGGGCTTCTGCTTCACTTCT-3’
4 egzonas 514 F 5>-AGTCTGAGCAATGGAACCCG-3’
R 5’-CGTGGTAGCGAAGATGGACA-3’
5-6 egzonai 924 F 5>-AGAGGAGTCAGAGCTGGAGG-3’
R 5’-TCCATTACCCAGCGGAGAGA-3’
7 egzonas 908 F 5>-TCGGAAGGAAAGGCAGGAAA-3’
R 5’-AGCTGTGCATCTCTTTGGCA-3’
8 egzonas 798 F 5>-GGCCATTCTCTCTGGAGTGT-3’
R 5’-CCTCCCCCTCATTCTTGGGT-3’
9 egzonas 792 F5’-ATTCTGGCGGGTTAGCACTC-3’
R 5’-CCCGTTTGGAGCCATCTTCT-3’
10 egzonas 846 F 5’-TAGCAATAGGGCAGACCGTG-3’
R 5’-CTCCGGTTTGGGGTGATGAG-3’
11 egzonas 650 F 5’-CACTGGAGTGCCCAGAGAA-3’
R 5’-CTGACGTCTCCACGATTCCC-3’
12 egzonas 667 F 5’-GGGCCAACTGTGTTTCTCCA-3’
R 5’-CTGGCCTTCCCAGAGCAATC-3’
13 egzonas 542 F 5’-CCTTGTGATCGTGCGAGTCTT-3’
R 5’-AAGGCACGACACAGACACAC-3’
14 egzonas 581 F 5’>-CTCCTACAAATTCCAGCCCCA-3’
R 5’-CCTACACAGTCCCCTAGCCA-3’
15-16 egzonai 2695 F 5>-TTGGGGCAACTACACAGTAAGA-3’
R 5’-CCCGTCACTGAATCTCGGC-3’
17-20 egzonai 3854 F 5’-GTGGCAAGTCTGGAGTGGAA-3’
R 5’-TTCTGGCCTTGTAGGCAGC-3’
21-24 egzonai 3277 F 5>-CAGTCCAGGGGTCACTTTCA-3’

R 5’-GCTGGTTTCTGGACCTTGGA-3’
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8 priedas (tgsinys). Pradmeny sekos 11-0s geny tyrimui NKS metodu

Nr. Gena Egzonai Amplikono  Pradmeny sekos
s ilgis, bp
8 TMC1 5 egzonas 485 F 5>-CCAAACTAGCCAGCCACTGA-3’
R 5’-AACGGAAGCAGAACACATCC-3’
6 egzonas 413 F5-TCGTGCTCATTTTGGCAAGT-3’
R 5’-CAAGCAATCAAGGGAACACA-3’
7 egzonas 445 F 5>-TTGGTAGTGGGAGGAAGCAC-3’
R 5’-GAATTTCTCATGGTCCATTTTT-3’
8 egzonas 938 F 5>-ATGGGTCCTAATGTTGACTGC-3’
R 5-TGTGTGCTCTGACTGCGTT-3’
9 egzonas 460 F 5>-AGTCATTGCAACTCACCTCCT-3’
R 5’-CAGAACCCCTTCACTTCCAG-3’
10 egzonas 508 F 5>-TGTAATGTTTTGAGGTGGGGGA-3’
R 5’-CATTGCCAAAATAAAATCTCTGC-3’
11 egzonas 300 F 5’-TGAAGGCAACCAAGACAAAGC-3’
R 5’-ACTCTAAGACGTGAAAATAGCCAGT-3’
12 egzonas 300 F 5>-GAGACCCAAAGAGTCCCCAT-3’
R 5’-GAGGCCGTGGGTTTCAGAAT-3’
13 egzonas 520 F 5>-TGCTCTTCACGACAACTGCT-3’
R 5’-ACCAGCAGCTGTTTTCCTGT-3’
14-15 egzonai 1190 F 5’-TGCTTCTCCACTTCAACACTCA-3’
R 5’-GGGCAGGATAGGGGATAGGT-3’
16-17 egzonai 698 F 5>-AGCCTAGCTCAGAATCTTCCA-3’
R 5’-AGCCAGCACACAGTCAACAT-3’
18 egzonas 530 F 5>-TGCAGTCTTCAAGCCAATACT-3’
R 5’-GTGGTGCAAGATGTGCTTTG-3’
19 egzonas 655 F 5’-ACCATGTGAGACGCTAATCCA-3’
R 5’-CTGATGTGCCATGGCCCTAT-3’
20 egzonas 360 F 5>-ACAGGTGCAGTGTGACTTTGT-3’
R 5’-CTCCACCCCCGAAAGAACAC-3
21 egzonas 526 F 5>-CCCTGAAAGAGGACCTAAGC-3’
R 5-TGTTTCCCTTGCTTTAGCTGT-3’
22-23 egzonai 622 F 5>-TTCACCCCAGCTTCATCCCT-3’
R 5’-TACCCTGGATGTGATGCCTG-3’
24 egzonai 530 F 5>-GGCCACCTCATTCAGAACCAT-3’
R 5’-AAGGAAACTCAGGCAAAAGAAAC-3’
9 TMIE 1 egzonas 493 F 5>-GGAACCTGACACCGAGGATG-3’
R 5’-TCTCCCCCGTCAGACTAATG-3’
2 egzonas 551 F 5’-AGTGTTTGCTGAGACCTGGG-3’
R 5’-CTTTAAGCTGGCCAAACTGC-3’
3-4 egzonai 744 F 5>-TGCCATTCCTTGGGTCTCTG-3’

R 5’-TCAGCTTCCCTCTCTGACCA-3’
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8 priedas (tgsinys). Pradmeny sekos 11-0s geny tyrimui NKS metodu

Nr. Genas Egzonai Amplikono  Pradmeny sekos
ilgis, bp
10 TMPRSS3 1-2 egzonai 1060 F5-TATTTCCCTGCTTCCTCCGC-3’
R 5’-AGCCTGTGGGTGTCAGAATG-3’
3-5 egzonai 1857 F 5>-TGGCACTCCAAGTCAGGTTC-3’
R 5’-TGCTTGCCTGTGAAGTGAGG-3’
6-9 egzonai 3964 F 5’-AGCCTTTGATGGGTTTGGGG-3’
R 5’-AGCCCACCAATCTACCTGGC-3’
10 egzonas 300 F 5>-GGGCTTGACCTTCCTTCCC-3’
R 5’-AATGGGACATTGGGGGAGC-3’
11-12 egzonai 1133 F 5’-GACACACCAGAGAGCATCCC-3’
R 5’-AAAAGCCAGGGACAACGTGA-3’
13 egzonas 510 F 5>-AAAGTCAACGTGAGGGCCTT-3’
R 5’-CGGGCTGTCTTCATCACCTC-3’
11  TRIOBP 3 egzonas 300 F 5’-TCTGGAAACTGGGGCAACTG-3’
R 5’-CCCATCACAAACCACCCCAA-3’
4 egzonas 579 F 5’-CCGAGGAGATGCCTGGAGA-3’
R 5’-AAGGTGAGTGTACAGCAGCC-3’
5 egzonas 300 F 5’-GTGGGGGATGCTCCTAACTC-3’
R 5’-AGGTGTGAGCCACTCTTGTC-3’
6 egzonas 362 F5-TTCCCTTCCTTCTGCCCCT-3’
R 5’-AAAGTAAGCCGTGCCCAGAG-3’
7 egzonas 3554 F 5>-TCAGCCTTGGTCAGAGAGGT-3’
R 5’-AACCCTTCACCTGTCCTGCT-3’
8-9 egzonai 2402 F 5>-TGTCCCACATCTCCTCCTGT-3’
R 5’-GTTTGGTGATCGGGATGGGT-3’
10 egzonai 265 F 5>-AGAATAAGTTGGGCTAAGCTGT-3’
R 5’-GGCTGACTGGGTACATCCTC-3’
11 egzonai 333 F 5>-CCCCATCCTGCCAAAGGG-3’
R 5’-GCTCCCACCTCTCCTGTCAT-3’
12 egzonai 525 F 5>-CCTGCTGGACCCAACTCAC-3’
R 5’-GGAGGCTTTGACTCAACCAG-3’
13-15 egzonai 1023 F5’-TGTGGTTACGGAGGGGAAAC-3’
R 5>-GGGTAAGTGCCTCCCTCAAG-3’
16-17 egzonai 1960 F 5>-CAAGAGGTGGAGCTGGGATG-3’
R 5’-TCAAATGCCCCACACAGGTT-3’
18 egzonai 550 F 5’-GCTGTCCAGAGGAACGGG-3’
R 5’-TCCTATGAGGACAGGGGATG-3’
19-21 egzonai 1456 F 5’>-CCCCCTCCAGTCTCTCTTGT-3’
R 5’>-ACTGGGAGACTTGGCTTTCC-3’
22-23 egzonai 1452 F 5>-GAATCGGAGAGGGCTTCCTG-3’

R 5’-GATCTCTGCAACAACCCCGT-3’
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9 priedas. AR paveldéjimo KS geny, analizuoty LITGEN grupéje, saraSas

N Genas Genetiné Fenotipas MIM  Paveldé-
r. sritis jimas
1 ADCY1 7p12.3 ?AR paveldéjimo KS 44 610154 AR
2 ADGRV1 5914.3 ?Febriliniai traukuliai, $eiminiai, 4 604352 AD
Usher s., 2C tipas 605472 DD, AR
Usher s., type 2C tipas, GPR98/PDZD7 605472 DD, AR
digeninis
3 ATP2B2 3p25.3 {AR paveldéjimo KS 12, modifikatorius} 601386 AR
4 ATP6V1B1 2pl13.3 AR paveldéjimo inksty distaliné tubuliné 267300 AR
acidozé su kurtumu
5 BDP1 5913.2 AR paveldéjimo KS - AR
6 BSND 1p32.3 Bartter s., 4a tipas 602522 AR
7 CABP2 11g13.2 AR paveldéjimo KS 93 614899 AR
8 CACNALD 3p21.1 Pirminis aldosteronizmas, traukuliai ir 615474 AD
neurologiné patologija
Sinusinio mazgo disfunkcija ir kurtumas 614896 AR
9 CDC14A 1p21.2 AR paveldéjimo kurtumas 105 616958 AR
10 CDHZ23 10922.1 AR paveldéjimo KS 12 601386 AR
Usher s., 1D tipas 601067 DR, AR
Usher s., 1D/F tipas digeninis 601067 DR, AR
Hopogonadotropinis hipogonadizmas 5 su 612370
anosmija ar be jos
11 CIB2 15g25.1 AR paveldéjimo KS 48 609439 AR
Usher s., 1J tipas 614869 AR
12 CISD2 4924 Wolfram s. 2 604928 AR
13 CLDN14 21922.13 AR paveldéjimo KS 29 614035 AR
14 CLIC5 6p21.1 ?AR paveldéjimo KS 103 616042 AR
15 CLPP 19p13.3  Perraults. 3 614129 AR
16 CLRN1 3025.1 Pigmentinis retinitas 61 614180
Usher s., 3A tipas 276902 AR
17 COL11A2 6p21.32  AD paveldéjimo KS 13 601868 AD
AR paveldéjimo KS 53 609706 AR
Fibrochondrogenezé 2 614524 AD, AR
Otospondilomegaepifiziné displasija 215150 AR
Stickler s., 111 tipas 184840 AD
Weissenbacher—Zweymuller s. 277610 AD
18 COL4A3 2036.3 AD paveldéjimo Alport s. 104200 AD
AR paveldéjimo Alport s. 203780 AR
Hematurija, gerybiné Seiminé 141200 AD
19 COL4A4 2036.3 AR paveldéjimo Alport s. 203780 AR
Hematurija, gerybiné Seiminé
20 DCDC2 ?AR paveldéjimo KS 66 610212 AR
6p22.3 Nefronoftizé 19 616217 AR
Sklerozuojantis cholangitas, naujagimiy 617394 AR
21 ELMOD3 2pl1.2 ?AR paveldéjimo KS 88 615429 AR
22 EPS8 12p12.3 ?AR paveldéjimo KS 102 615974 AR
23 ESPN 1p36.31 AR paveldéjimo KS 36 609006 AR
AD paveldéjimo KS
24 ESRRB 14924.3 AR paveldéjimo KS 35 608565 AR
25 FAMG65B 6p22.3 ?AR paveldéjimo KS 104 616515 AR
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9 priedas (tgsinys). AR paveld¢jimo KS geny, analizuoty LITGEN grupéje, sarasas

N Genas Geneti  Fenotipas MIM  Paveldé-
r. né jimas
sritis
26 FGF3 11913.3 ]gimtas kurtumas su vidinés ausies agenize, 610706 AR
mikrotija ir mikrodontija
27 FOXI1 5035.1  Prieangio latako i$siplétimas 600791 AR
28 GIPC3 19p13.3 AR paveldé¢jimo KS 15 601869 AR
29 GJB2 13g12.1 Bart-Pumphrey s. 149200 AD
1 AD paveldé¢jimo KS 3A 601544 AD
AR paveldéjimo KS 1A 220290 AR, DD
Zvyniné ichtiozé su kurtumu 602540 AD
Keratito, ichtiozés ir kurtumo s. 148210 AD
Palmoplantariné keratoderma su kurtumu 148350 AD
Vohwinkel s. 124500 AD
30 GJB6 13g12.1 AD paveldéjimo KS 3B 612643 AD
1 AR paveldéjimo KS 1B 612645 AR
Digeninio paveldéjimo kurtumas GIB2/GJB6 220290 AR, DD
Ektoderminé displazija 2, Clouston tipas 129500 AD
31 GPSM2 1p13.3  Chudley—McCullough s. 604213 AR
32 GRXCR1 4pl3 AR paveldéjimo KS 25 613285 AR
33 GRXCR2 5032 ?AR paveldéjimo KS 101 615837 AR
34 HARS2 5931.3  ?Perraults. 2 614926 AR
35 HGF 7021.11 AR paveldéjimo KS 39 608265 AR
36 HSD17B4 5023.1  D-bifunkcinio baltymo stoka 261515 AR
Perraults. 1 233400 AR
37 ILDR1 3013.33 AR paveldéjimo KS 42 609646 AR
38 KARS 16023.1 ?Charcot—Marie-Tooth liga, recesyvi tarpiné, B 613641 AR
™ AR paveldéjimo KS 89 613916 AR
39 KCNE1 21g22.1  Jervell ir Lange—Nielsen s. 2 612347 AR
2 Ilgo QT s. 5 613695 AD
40 KCNJ10 1923.2  Prieangio latako iSsiplétimas, digeninis 600791 AR
SESAME s. 612780 AR
41 KCNQ1 11p15.5 Priesirdziy virpéjimas, Seiminis, 3 607554 AD
-p15.4 Jervell ir Lange—Nielsen s. 220400 AR
llgo QT s. 1 192500 AD
Trumpo QT s. 2 609621 AD
{Ilgo QT s. 1, igytas, polinkis} 192500 AD
42 LARS2 3p21.31 ?Vandené, laktatiné acidozé ir sideroblastiné 617021 AR
anemija
Perraults. 4 615300 AR
43 LHFPL5 6p21.31 AR paveldéjimo KS 67 610265 AR
44 LOXHD1 18921.1 AR paveldéjimo KS 77 613079 AR
45 LRTOMT 11913.4 AR paveldéjimo KS 63 611451 AR
46 MARVELD2 5ql13.2 AR paveldéjimo KS 49 610153 AR
47 MET 7031.2  ? AR paveldéjimo KS 97 616705 AR
Hepatoceliuliné karcinoma, vaiky, somatiné 114550
Inksty papiliné karcinoma,1, Seiminé ir somatiné 605074
{Osteofibroziné displazija, polinkis} 607278 AD
48 MYO3A 10p12.1 AR paveldéjimo KS 30 607101 AR
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9 priedas (tgsinys). AR paveld¢jimo KS geny, analizuoty LITGEN grupéje, sarasas

N Genas Genetiné Fenotipas MIM  Pavel-
r. sritis déjimas

49 MYOT7A 119135  AD paveldéjimo KS 11 601317 AD
AR paveldéjimo KS 2 600060 AR
Usher s., 1B tipas 276900 AR

50 MYO15A 17p11.2 AR paveld¢jimo KS 3 600316 AR

51 MYO6 6q14.1 AD paveldéjimo KS 22 606346 AD
AD paveldéjimo KS 22, su hipertrofine 606346 AD
kardiomiopatija
AR paveldéjimo KS 37 607821 AR

52 MSRB3 12914.3 AR paveldéjimo KS 74 613718 AR

53 NARS2 11914.1  Kombinuota oksidacinio fosforilinimo stoka 24 616239 AR

54 NDP Xpl11.3 Eksudaciné vitreoretinopatija 2, XR paveld. 305390 XR
Norrie liga 310600

55 OTOA 16p12.2 AR paveldéjimo KS 22 607039 AR

56 OTOF 2p23.3 Klausos neuropatija, AR paveldéjimo, 1 601071 AR
AR paveldéjimo KS 9 601071 AR

57 OTOG 11p15.1 AR paveldéjimo KS 18B 614945 AR

58 OTOGL 12921.31 AR paveldéjimo KS 84B 614944 AR

59 PCDH15 2g36.1 AR paveldéjimo KS 23 609533 AR
Usher s., 1D/F tipas, digeninis 601067 AR, DR
Usher s., 1F tipas 602083 AR

60 PDzD7 10g24.31  Usher s., lIC tipas, GPR98/PDZD7 digeninis 605472 AR, DD
{Tinklainés ligos modifikatorius (Usher s. 1A 276901 AR

t)}
61 PEX6 6p21.1 Heimlers. 2 616617 AR
Peroksisomy biogenezés sutrikimas 4A 614862 AR
(Zellweger)
Peroksisomy biogenezés sutrikimas 4B 614863 AR
62 PNPT1 2pl6.1 Sudétiné oksidacinio fosforilinimo stoka 13 614932 AR
AR paveldéjimo KS 70 614934 AR
63 POLR1C 6p21.1 Leukodistrofija, hipomielinizuojanti, 11 616494 AR
Treacher Collins s. 3 248390 AR
64 PTPRQ 12921.31 AR paveld¢jimo KS 84A 613391 AR
65 RDX 11922.3 AR paveld¢jimo KS 24 611022 AR
66 S1PR2 19p13.2 AR paveld¢jimo KS 68 610419 AR
67 SERPINB6 6p25.2 ?AR paveld¢jimo KS 91 613453 AR
68 SLC26A4 7922.3 AR paveldéjimo KS 4, su prieangio latako 600791 AR
i$siplétimu
Pendred s. 274600 AR
70 SLC26A5 7922.1 ?AR paveldé¢jimo KS 61 613865 AR
71 SNAI2 8g11.21  Paibaldizmas 172800 AD
Waardenburg s., 2D tipas 608890 AR
72 STRC 15915.3 AR paveld¢jimo KS 16 603720 AR
73 SYNE4 19913.12 AR paveld¢jimo KS 76 615540 AR
74 TBC1D24  16p13.3 AR paveldéjimo KS 86 614617 AR
AD paveldéjimo KS 65 616044 AD
DOOR s. 220500 AR
Epileptiné encefalopatija, kudikiy, 16 615338 AR
Miokloniné epilepsija, kiidikiy, Seiminé 605021 AR

223


https://www.omim.org/geneMap/11/706?start=-3&limit=10&highlight=706
https://www.omim.org/entry/616239
https://www.omim.org/geneMap/6/486?start=-3&limit=10&highlight=486
https://www.omim.org/entry/616494
https://www.omim.org/entry/248390
https://www.omim.org/geneMap/19/226?start=-3&limit=10&highlight=226
https://www.omim.org/entry/610419
https://www.omim.org/geneMap/6/18?start=-3&limit=10&highlight=18
https://www.omim.org/entry/613453
https://www.omim.org/geneMap/19/534?start=-3&limit=10&highlight=534
https://www.omim.org/entry/615540
https://www.omim.org/geneMap/16/93?start=-3&limit=10&highlight=93
https://www.omim.org/entry/614617
https://www.omim.org/entry/616044
https://www.omim.org/entry/220500
https://www.omim.org/entry/615338
https://www.omim.org/entry/605021

9 priedas (tgsinys). AR paveld¢jimo KS geny, analizuoty LITGEN grupéje, sarasas

N Genas Genetiné Fenotipas MIM  Paveldé-
r. sritis jimas
75 TECTA 11g23.3  AD paveldéjimo KS 8/12 601543 AD
AR paveldéjimo KS 21 603629 AR
76 TMC1 9921.13  AD paveldéjimo KS 36 606705 AD
AR paveldéjimo KS 7 600974 AR
77 TMIE 3p21.31 AR paveldé¢jimo KS 6 600971 AR
78 TMPRSS3 21g22.3 AR paveldéjimo KS 8/10 601072 AR
79 TRIOBP 22913.1 AR paveldéjimo KS 28 609823 AR
80 TSPEAR 21922.3 AR paveldéjimo KS 98 614861 AR
81 USH1C 11p15.1 AR paveldéjimo KS 18A 602092 AR
Usher s., 1C tipas 276904 AR
82 USH1G 17g25.1  Usher s., 1G tipas 606943 AR
83 USH2A 1941 Pigmentinis retinitas 39 613809
Usher s., 2A tipas 276901 AR
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10 priedas. XR paveldé¢jimo KS geny, analizuoty LITGEN grupéje, sarasas

N Genas Geneti  Fenotipas MIM
r. né
sritis

1 AIFM1 X(26.1 Sudétiné oksidacinio fosforilinimo stoka 6 300816
Cowchock s. 310490
XR paveldéjimo KS 5 300614

2 POU3F4 Xg21.1 XR paveldéjimo KS 2 304400

3 PRPS1 Xq22.3 Artss. 301835
Charcot—Marie-Tooth liga, XR paveldéjimo, 5 311070
XR paveldéjimo KS 1 304500
Su PRPS susijusi podagra 300661
Fosforibozilpirofosfato sintetazés hiperaktyvumas 300661

4 TIMMB8A Xg22.1 Mohr-Tranebjaerg s. 304700
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PADEKA

NuoSsirdZiausius padékos ZodZius tariu:

moksliniam vadovui prof. dr. Algirdui Utkui uz suteikta galimybe jsigilinti }
klausos sutrikimo genomika, mokslinei konsultantei
prof. dr. Loretai Cimbalistienei uz patarimus vertinant pacienty fenotipg ir rasant
disertacija;

visiems tiriamiesiems, jy Seimos nariams, sutikusiems dalyvauti Siame tyrime ir
leidusiems analizuoti jy klinikinius ir genetinius duomentis;

disertacijos Gynimo tarybos pirmininkei prof. dr. Janinai Tutkuvienei bei
nariams prof. dr. Virginijui Sapokai, prof. habil. dr. Juozui Lazutkai,
doc. dr. Rasai Ugenskienei, dr. Daliai Kasperavi¢ititei uz jdomius klausimus
diskusijai;

recenzentams prof. dr. Vytautui Kasiulevi¢iui, dr. Ausrai Morkiinienei, dr.
Valentinai Ginevicienei uz pastabas, padé¢jusias patobulinti §j darba;

VU Medicinos fakulteto Mokslo ir doktorantiros reikaly prodekanei
prof. dr. Janinai Tutkuvienei ir vyriausiajai specialistei Samantai Grubytei uz
konsultacijas ir pagalbg visais doktorantiiros studijy metu iSkilusiais klausimais;
prof. dr. Eugenijui Lesinskui, V§] VUL SK Ausy, nosies ir gerklés ligy skyriaus
ir VS] VUL SKF Vaiky ligoninés Ausy, nosies ir gerklés ligy skyriaus ir Vaiky
klausos tyrimy poskyrio kolektyvams, ypa¢ gydytojai vaiky otorinolaringologei
Jekaterinai Byckovai uz nuoSirdy bendradarbiavimg, iSsamy audiologinj
serganciy asmeny iStyrima;

Vs3I VUL SK MGC gydytojams genetikams prof. dr. Loretai Cimbalistienei, dr.
Eglei Preiksaitienei, dr. AuSrai Matulevicienei, Birutei Tumienei, Birutei
Burnytei uz pagalbg sudarant tiriamyjy grupe, iSsamius fenotipo ir genealogijos
duomenis;

V§] VUL SK MGC MGCL laboratorijos kolegoms dr. Laimai Ambrozaitytei, dr.
Ausrai Morkiinienei, dr. Zivilei MaldZienei, dr. Vytautui Sliuzui, Kristinai

Grigalionienei, Beatai Aleksitinienei, Evelinai Dagytei, Raimondai Meskienei,
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Daivai Kazlauskaitei, Dalytei Pliaugo uz bendra darbg laboratorijoje ir pacienty
genetiniy tyrimy duomenis;

akad. prof. habil. dr. Vaidu¢iui Kuéinskui ir VU MF ZMGK mokslininkams,
vykdziusiems LITGEN projekta (dr. Laimai Ambrozaitytei, dr. Ingridai
Kavaliauskienei, dr. Ingridai Domarkienei, Raimondai Meskienei, Aidui
Pranculiui) uz galimybe analizuoti lietuviy populiacijos sveiky asmeny egzomo
sekoskaitos rezultatus;

LSMUL Kauno kliniky gydytojoms prof. dr. Rasai Verkauskienei, dr. Editai
JaSinskienei, dr. Giedrei Rutkauskienei uz iSsamius paciento, sergancio Rogers
sindromu, Klinikinius duomenis;

gydytojoms rezidentéms Ritai Marcinkutei ir Deimantei Brazdzilinaitei uz
pagalbg renkant DEAFGEN tiriamyjy asmeny duomentis;

visam VU MF Biomedicininiy tyrimo instituto Zmogaus ir medicininés genetikos
katedros kolektyvui uz bendra darba;

UAB ThermoFisher Scientific Baltics kolektyvui, ypa¢ prof. habil. dr. Arvydui
Lubiui, dr. Violetai Popendikytei, dr. Gediminui Alzbutui, dr. Vaidai
Seputienei, Ievai Vébraitei uz galimybe atlikti dalj io darbo eksperimenty,
pagalba vykdant mokslinius tyrimus ir duomenis, naudotus Siame tyrime;

prof. dr. Audronei Jakaitienei uz kompetetingus patarimus ir pagalba
biostatistinés analizés klausimais;

dr. Tautvydui Ranéeliui uz pagalbg ir ypa¢ iSsamius paaiSkinimus atliekant
bioinformacing LITGEN ir DEAFGEN duomeny analizg;

studentéms, su kuriomis kartu atlikome dalj eksperimentiniy darby ir kuriy gauti
duomenys analizuoti siame darbe, — levai Savickytei (GJB2 geno reguliaciniy seky
tyrimas), Gundai Petraitytei (MYO15A geno egzony tyrimas), Marijai Sal¢iatei
(TRIOBP geno egzony tyrimas), Danutei Vanseviciiitei (jvairiy geny egzony
tyrimas), Laurai Pakeltytei (GJB6 geno iskrity tyrimas).

dr. Eglei PreikSaitienei uz $io darbo iliustracijas, profesinius patarimus, draugiska
palaikyma, nuoSirdumg ir supratima;
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dr. Jurgitai Songailienei uz iSmintj ir tvirta nuomong;
UZ kantrybe, supratima, entuziazma ir visokeriopa parama noriu ypaé
padékoti savo artimiausiems Zmonéms — vyrui Robertui, dukrai Aistei, siinui

Albertui ir téciui.
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