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tratamiento precoz de la sordera en la infancia
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ESTRUCTURA DE LA COCLEA
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EPIDEMIOLOGIA DE LAS
HIPOACUSIAS (1)

INCIDENCIA: 1/1000 NACIDOS VIVOS

CAUSAS NO GENETICAS (40 %)
Infecciones
Trauma otoacustico
Ototoxicidad de farmacos
(Posible susceptibilidad de base genética)

CAUSAS GENETICAS (60 %)



EPIDEMIOLOGIA DE LAS
HIPOACUSIAS (2)

HIPOACUSIAS DE CAUSA GENETICA

SINDROMICAS (30 %)

Mas de 400 sindromes catalogados. Ejemplos:

Sindrome de Usher
Sindrome de Pendred

Sindrome de Waardenburg
Sindrome branquio-oto-renal

NO SINDROMICAS (70 %)



EPIDEMIOLOGIA DE LAS
HIPOACUSIAS (3)

HIPOACUSIAS NO SINDROMICAS

HERENCIA NUCLEAR (85-90 %)

> 75 0% Herencia autosomica recesiva
10-20%  Herencia autosdOmica dominante
2-3 % Herencia ligada al sexo

HERENCIA MITOCONDRIAL (10-15%)



ETAPAS DEL ESTUDIO GENETICO
MOLECULAR

Localizacion de los genes responsables
Aislamiento y secuenciacion de genes candidatos

BUsqueda de mutaciones en pacientes para validar
los genes candidatos

Estudio de la proteina codificada por el gen:
niveles molecular y celular



FAMILIAS APTAS PARA LOS ESTUDIOS DE
LOCALIZACION DE GENES (1)
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FAMILIAS APTAS PARA LOS ESTUDIOS DE
LOCALIZACION DE GENES (2)

Familia S040 - Herencia autosomica recesiva
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FAMILIAS APTAS PARA LOS ESTUDIOS DE
LOCALIZACION DE GENES (3)

Familia S063 - Herencia autosomica dominante
A

A )
T4 B o o 7 o

o8 00 eu e L e m 0

D—‘

" O [ Normoyentes
® B Afectados




HERENCIA MATERNA
(MITOCONDRIAL)
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GENES LOCALIZADOS: RESUMEN

Actualmente se conoce la posicion en el mapa

genetico de 100 loci de hipoacusias no sindromicas

42 loci de hipoacusias autosomicas dominantes
Mayoritariamente progresivas
53 loci de hipoacusias autosomicas recesivas
Mayoritariamente congenitas y severo-profundas
4 loci de hipoacusias ligadas al sexo

Los varones muestran mayor afectacion, pero las mujeres
portadoras pueden manifestar pérdidas auditivas
moderadas.

1 loci de hipoacusia ligado al cromosoma Y (DFNY)
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Locus
DFNA1
DFNA2A
DFNA2B
DFNA3A

DFNA3B

DFNA4

DFNA5
DFNAG
DFENA7Y
DFNA9
DFNA10
DFNA11
DFNA12
DFNA13
DFNA15
DFNAL6
DFNAL7
DFNA18
DFNA19
DFNA20
DFNA21
DFNA22
DFNA23
DFNA24

13
13

19

14

11

11

22

10
17

14

DIAPH1
KCNQ4
GJIB3
GJB2
GJB6
MYH14
CEACAM16
DFNA5
WFS1
COCH
EYA4
MYO7A
TECTA
COL11A2

POUA4F3

MYH9

ACTG1

MYO6

Locus
DFNA25
DFNA27
DFNA28
DFNA29
DFNA30
DFNA31
DFNA32
DFNA33
DFNA34
DFNA35
DFNA36
DFNA37
DFNA39
DFNA40
DFNA41
DFNA42
DFNA43
DFNA44
DFNA45
DFNA46
DFNA47
DFNA48
DFNA49
DFNAS50
DFNAS51

12

15

11

13

16
12

12

SLC17A8 (VGLUT3)

TFCP2L3 (GRHL2)

TMC1

DSPP
CRYM

CCDC50

MYO1A

MIRN96
TJP2

Locus
DFNA52
DFNAS3
DFNAS54
DFNA55
DFNAS6
DFNAS57
DFNA58
DFNAS59
DFNA60

Locus
DFNX1
DFNX2
DFNX3
DFNX4
DENX5

DENY1

DFENA
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DENXeY

X PRPS1
X POU3F4
X -
X SMPX
X -
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DFNB1
DFNB1B
DFNB2
DFNB3
DFNB4
DFNB5
DFNB6
DFNB7/11
DFNB8/10
DFNB9
DFNB12
DFNB13
DFNB14
DFNB15
DFNB16
DFNB17
DFNB18
DFNB19
DFNB20
DFNB21
DFNB22
DFNB23
DFNB24
DFNB25
DFNB26
DFNB27

13
13
11
17

14

21

10

19

15

11
18
11
11
16
10
11

GJB2
GJB6
MYO7A
MYO15A
SLC26A4
TMIE
TMC1
TMPRSS3
OTOF
CDH23

GIPC3
STRC

USH1C

TECTA
OTOA
PCDH15
RDX
GRXCR1

DFNB28
DFNB29
DFNB30
DFNB31
DFNB32/82
DFNB33
DFNB35
DFNB36
DFNB37
DFNB38
DFNB39
DFNB40
DFNB42
DFNB44
DFNB45
DFNB46
DFNB47/83
DFNB438
DFNB49
DFNB51
DFNB53
DFNB55
DFNB59
DFNB61
DFNB62
DFNB63

22
21
10

18

15

11

12
11

TRIOBP

CLDN14
MYO3A
WHRN
GPSM2

ESRRB
ESPN
MYO6

HGF

ILDR1

MARVELD2

COL11A2

PJVK
SLC26A5

LRTOMT/COMT2

DFNB72
DFNB73
DFNB74
DFNB77
DFNB79
DFNB84
DFNB85
DFNB91
DFNB93
DFNB95

DFNB

19

12
18

12
17

11
19

BSND

MSRB3

LOXHD1
TPRN
PTPRQ

SERPINB6

GIPC3



Genes asociados a hipoacusia

Tectorial membrane
(COL11A2, OTOA, OTOG, and TECTA)
|
Reissner's membrane
(MYHO9, MYHI14, POU3F4
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GENES IDENTIFICADOS: RESUMEN

Codifican proteinas muy diversas:

Matriz extracelular: o-Tectorina, COL11A2 y COCH

Citoesqueleto: Miosinas IAIIA, THHA, VI, VIIA y XV
Stereocilin, Whirlin, y DIAPH1

Uniones intercelulares: Conexinas 26, 30 y 31, y Claudina 14

Adhesion celular: Cadherina CDH23 y, Otoancorina

Transporte a través de membrana: KCNQ4, SLC26A4y TMC1

Trafico de vesiculas de membrana: Otoferlina

Proteasa transmembranar: TMPRSS3

Otras proteinas de membrana: Harmoniny TMIE

Factores de transcripcion: POU3F4, POU4F3, EYA4 y TFCP2L3

Otros: ICERE1 (DFNAS), Wolframin,Prestin




AISLAMIENTO DE GENES DE
HIPOACUSIAS NO SINDROMICAS

Clonacion posicional

Progresiva reduccion del intervalo de localizacion hasta que
solo contenga un gen

Estrategia del gen candidato
Posible funcion en oido interno de la proteina codificada
Expresion en oido interno

Comparacion con mapas genéticos de otras especies
(raton...)



COLECCION DE CASOS

Hipoacusias no sindrémicas:
Mas de 1900 casos familiares (dos afectados 0 mas).
Mas de 1000 casos esporadicos (solo un afectado).

Hipoacusias sindromicas:
Pendred.
Waardenburg, Usher, BOR.



EPIDEMIOLOGIA GENETICA

Hipoacusias prelocutivas:

36,5 % DFNB1 (Mas de 250 casos diagnosticados).
3-4 % DFNB9 (25 casos diagnosticados).

3 % DFNBA4 (18 casos diagnosticados).

Hipoacusia debida a la mutacion mt 1555A>G:
110 casos diagnosticados.
15 % del total de casos familiares.




Genes GJB2, GJB6 y GJB3: Conexinas 26, 30y 31

Gen GJB2: Conexina 26
13912, loci DFNB1 y DFNA3 Ligamento

Gen GJB6: Conexina 30
13012, locus DFNAS3 Vo AR -
Gen GJB3: Conexina 31 | # s
1p34, locus DFNA2 (
Proteinas: Canales intercelulares de | ) =
tipo gap junction | NN
Funcion: Reciclaje de iones potasio \ ) o
a través de las células de soporte, EA T
limbo espiral y ligamento espiral

GJB2, GJB3




PROBLEM IN THE MOLECULAR
DIAGNOSIS OF DENB1-TYPE PATIENTS

Mutations in GJB2 (connexin-26) are detected Iin
all the populations so far tested.

Most frequent, accounting for up to 50% of cases
of recessive prelingual hearing impairment.

However, In a significant number of cases In
which one mutant allele Is detected, the mutation
In the second allele is not found (10-40%).



The A(GJB6-D1351830) mutation

GJA3 GJB2 GJB6 LOC51084 hTg787

GJA3: Connexin 46 GJB6: Connexin 30
GJB2: Connexin 26 LOC51084: Lambda-crystallin



Breakpoint junction of the deletion
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Gen OTOF: Otoferlina
Gen OTOF - 2p22-p23

Actin [

LOCUS DFN Bg Tip links e / ' Stereocilia
Expresién: Células ciliadas
Internas Ly ...

plate

Otoferlina: Proteina citosolica
anclada a membrana por su
dominio C-terminal

Funcion (hipotética): Tréafico | (N w\
de vesiculas de membrana, /
posiblemente vesiculas \/

Supporting

sinapticas

Nucleus—

Potass ium
o channel

Synaptic N o ’\




CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Hipoacusia de tipo DFNB9: 37 pacientes
Fenotipicamente muy homogeénea.
Sordera profunda.
Manifestacion muy temprana (¢,congénita?).
No hay malformacion del oido interno.

“Neuropatia auditiva”

PEATCSs negativos.
OEAs positivas.

Implante coclear satisfactorio.




Gen TECTA: a-Tectorina

Gen TECTA - 11g22-24
Loci DFNA8/A12 y DFNB21

Expresion: Membrana tectoria

Funcion: Principal
componente estructural no
colagenoso de la membrana
tectoria

mm [ECTA




Genes MYO/7A y MYOL15: Miosinas VIIA 'y XV

Miosinas “no convencionales”

Gen MYOT7A - 11913.5
Loci DFNB2 y DFNA11
Sindrome de Usher tipo 1B

Expresion: celulas ciliadas del
organo de Corti

Defecto en la morfogenesis de
los estereocilios
Célula

Gen MYO15 - 17p11.2 clladas — liada

externas

Locus DFNB3 ntera Il MYO7A

Células




Gen MYOTA: Miosina VIIA

Normal Mutante

Efecto de mutaciones
en el gen MYOTA:

Desorganizacion de
los estereocilios de
las células sensoriales

(Imagen tomada de los
experimentos en raton
realizados por los
Dres.Karen Steel y Tim Self)




Gen COCH: Proteina COCH

14g12-g13, locus DFNA9 e

Ligamento
espiral

Afectacion vestibular
Expresion: Limbo espiral y Limbo )
ligamento espiral / espiral }
Proteina de matriz extracelular A\ {
Funcion (hipotética):
Supervivencia celular

Hallazgo histopatologico:
depositos acidofilos en los
pacientes




Genes POU3F4 y POUA4F3: Factores de transcripcion

Factores de transcripcion con
dominio de tipo POU

Funcion: regulacion del
desarrollo embrionario

Gen POU3F4 - Xg21

Locus DFN3
Fijacion del estribo, “gusher”

Gen POU4F3 - 5931

Células
Locus DFNA15 ciliadas Célula
Expresion: células ciliadas del externas CHliada

organo de Corti intema [l POU4F3



Gen KCNQ4: Canal de potasio KCNQ4

1p34, locus DFNA2

Expresion: Celulas ciliadas
externas

Proteina: Canal de membrana
especifico para iones potasio

Funcion: Reciclaje de iones
potasio por transporte a la .
endolinfa, tras la estimulacidn \/ s
de las células ciliadas e




Gen PDS: Pendrina

7931, locus DFNB4
Sindrome de Pendred \
Expresion: Epitelio de la [ EEEAEa.
prominencia espiral

Pendrina, proteina de
membrana

Funcion: Transporte de
yoduro y cloruro




Mutaciones en el genoma mitocondrial en
hipoacusias no sindromicas

En el gen del RNA ribosomico
mitocondrial 12S:

Mutacion A1555G

En el gen del tRNA-Ser(UCN):
Mutacion T7510C
Mutacion T7511C




Mutaciones en el genoma mitocondrial en
hipoacusias no sindromicas

Mutacion A1555G

Afecta al gen del RNA
ribosomico mitocondrial 12S

Responsable de:

Predisposicion a la
ototoxicidad de los
antibioticos aminoglucosidos

Hipoacusia neurosensorial
con caida en agudos




Asesoramiento genético: complicaciones

-Heterogeneidad geneética
Muchos genes implicados
Muchas mutaciones distintas en cada gen

El modo de herencia no puede establecerse sin
ambigledad, cuando el pedigree no incluye un niimero
sudiciente de afectados y de normoyentes



Casos problematicos

a) Autosomica dominante

b) Autosémica recesiva
madre portadora de la mutacion

c) Padre: sordera mitocondrial

Hijos: sordera recesiva




Casos problematicos
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Sordera: Recesiva

; CB (5 * CB Ligada al sexo

Idiopaticas

Recesiva

Ligado al sexo

Nueva mutacion dominante

Nueva mutacioén recesiva (uno de los
padres es portador)

Disomia uniparental para una mutacion
recesiva



Casos problematicos




