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Malattie monogeniche / Sordita non sindromica autosomica recessiva, DFNB

Sordita non sindromica autosomica recessiva, DFNB1

Un tipo di sordita che compare alla nascita ed e causata dalla presenza di varianti patogene nel gene GJB2
che codifica per la connexina 26, una proteina espressa in varie strutture dell'orecchio interno.

Il risultato e

Variante assente

La perdita dell'udito ¢ il difetto sensoriale piu comune, che colpisce da una a tre persone ogni 1.000
nascite, e la meta dei casi € attribuibile a fattori genetici. La sordita autosomica recessiva non
sindromica, o DFNB1 (da “ipoacusia e sordita non sindromica”) colpisce il 70% dei neonati con
deficit uditivo congenito ereditario ed & caratterizzata da un'ipoacusia parziale o completa.

Sono stati identificati piu di 90 geni, la maggior parte dei quali € coinvolta nello sviluppo e nella
funzione dell'orecchio interno e la cui alterazione € associata a qualche forma di sordita sindromica
e non sindromica, o a entrambe. Tuttavia, nella popolazione caucasica, le mutazioni nel gene GJB2,
che codifica per la connexina 26, sono responsabili del 60% dei casi di ipoacusia neurosensoriale
autosomica recessiva non sindromica in tutto il mondo.
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Sintomi

Lipoacusia non sindromica e la sordita DFNB1 sono presenti fin dalla nascita e non sono
progressive, cioe non peggiorano nel tempo. Il grado di sordita € molto variabile tra gli individui,
anche tra i membri affetti della stessa famiglia, ed & classificato in 4 categorie fenotipiche: lieve,
moderata, grave e profonda. Gli studi indicano che la gravita dipende dall'effetto delle mutazioni
della proteina connexina 26 presenti nei pazienti.

Gestione della malattia

Luso di apparecchi acustici; l'iscrizione a programmi educativi appropriati; la considerazione di un
intervento chirurgico (impianto cocleare) per migliorare l'udito nelle persone profondamente sorde.
Tuttavia, questi dispositivi, che cercano di simulare il funzionamento dell'orecchio interno, non
ripristinano un udito normale.
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Per ottenere i risultati, vengono valutate le varianti considerate patogene secondo i database pubblici di riferimento,
come ClinVar. La tecnica utilizzata é la genotipizzazione con un chip di DNA (Global Screening Array personalizzato di
Illumina®).

Il gene GJB2 codifica per la proteina gap junction beta 2, o connexina 26, che fa parte di complessi
molecolari che comunicano tra le cellule dell'orecchio interno e consentono il passaggio di sostanze
essenziali per soddisfare le esigenze nutrizionali e mediano la segnalazione cellula-cellula.

Le mutazioni c.35del (p.Gly12fs) e c.167del (p.Leu56fs) del gene GJB2 introducono uno stop precoce
che genera una proteina tronca o assente, un meccanismo molecolare comune della malattia.
Entrambe sono state riportate sia in omozigosi che in eterozigosi composta in combinazione con altre
mutazioni e le varianti che producono la proteina tronca sono piu frequenti nei fenotipi piu gravi.

La variante c.35del (p.Gly12fs) & la variante patogena pil comune di GJB2 nelle popolazioni europee,
nordafricane, brasiliane e statunitensi, mentre la c.167del € particolarmente diffusa negli ebrei
Ashkenazi. Le varianti tipiche delle popolazioni asiaticheatiche, qui analizzate, includono c.235del
(p.Leu79fs), c.109G>A (p.Val37Ile), c.71G>A (p.Trp24Ter) e c.427C>T (p.Arg143Trp).
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Limiti dello studio

L'analisi non copre tutte le possibili varianti nei geni correlati alle malattie monogeniche. Pertanto, I'assenza e la
presenza di varianti non escludono la possibilita di essere portatori di altre varianti non analizzate in questa sede.
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Il test tellmeGen™ non é una diagnosi. Prima di prendere qualsiasi decisione che possa avere un impatto sulla tua salute
e/o in caso di sintomi, dovresti consultare il tuo medico.
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"Il nostro obiettivo é che tutti abbiano accesso alle
loro informazioni genetiche ovunque nel mondo
mediante un dispositivo collegato a Internet in
modo da poterle condividere con il proprio medico."

Gruppo di medici TellmeGen
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