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Locus genético

d

ATGGATTGGGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGGG
ACAAACACTCCACCAGCATTGGAAAGATCTGGCTCAC
CCTCTTCATTTTTCGCATTATGATCCTCGTTGTGGCTG
TACCTAACCCCGTGCGACGTCTGCTAGGACCCCCCA(C
TGTTTGTGAGGTGGTCGTAACCTTTCTAGACCGAGTG
GGAGAAGTAAAAAGCGTAATACTAGGAGCAACACCGA
AAGGAGGTGTGGGGAGATGAGCAGGCCGACTTTGTC
ACACCCTGCAGCCAGGCTGCAAGAACGTGTGCTACG
CTACTTCCCCATCTCCCACATCCGGCTATGGGCCCTG
TTCCTCCACACCCCTCTAC@EGTCCGGCTGAAACAGA
TGTGGGACGTCGGTCCGACGTTCTTGCACACGATGC
GATGAAGGGGTAGAGGGTGTAGGCCGATACCCGGGA
CTGATCTTCGTGTCCACGCCAGCGCTCCTAGTGGCCA
ACGTGGCCTACCGGAGACATGAGAAGAAGAGGAAGT
CAAGGGGGAGATAAAGAGTGAATTTAAGGACATCGAG
GACTAGAAGCACAGGTGCGGTCGCGAGGATCACCGG
TGCACCGGATGGCCTCTGTACTCTTCTTCTCCTTCAA(
GTTCCCCCTCTATTTCTCACTTA Gen




Deficiencias auditivas: Etiologia

Causas Ambientales (<40 %)
Infecciones
Trauma otoacustico
Ototoxicidad de farmacos
(Posible susceptibilidad de base genética)

Causas Genéticas (>60 %)
Hipoacusias sindromicas (30 %)
Hipoacusias no sindromicas (70 %)




Hipoacusias sindromicas

Mas de 400
sindromes
catalogados en OMIM
Incluyen la hipoacusia
COmo un signo clinico

Aprox. 300 con causa
molecular conocida

Aprox. 100 con causa
molecular todavia
desconocida




Hipoacusias sindromicas: Heterogeneidad clinica

Signos dermatoldgicos (Waardenburg)
Signos oculares (Usher, Norrie)

Signos hematoldgicos (Macrotrombocitopenias)

Signos endocrinologicos (Pendred)

Signhos neuromusculares (Mohr-Tranebjaerg)
Signos cardiologicos (Jervell-Lange-Nielsen)

Signos renales (Alport, Bartter, BOR)




Hipoacusias sindromicas: Heterogeneidad genética

Sindromes causados por mutaciones en un unico gen
S. de Mohr-Tranebjaerg: gen DDP1 (TIMMS8a)
S. de Pendred: gen SLC26A4

Sindromes causados por mutaciones en varios genes

S. branquio-oto-renal (BOR)
3 genes: EYAL, SIX1, SIX5

S. de Waardenburg
6 genes: PAX3, MITF, SNAI2, EDN3, EDNRB, SOX10

S. de Usher

9 genes: MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, SANS, USH2A,
VLGR1, WHRN, USH3




Hipoacusias sindromicas: Rutas complejas, varios érganos




Hipoacusias no sindromicas: clasificacion

Hipoacusias conductivas (otosclerosis):

Monogénicas (7 loci cartografiados)

Multifactoriales (RELN, TGF-b1l)

Hipoacusias neurosensoriales:

Monogénicas (E.M. <45-50 anos)

Multifactoriales (Presbiacusia, E.M. >45-50 anos)




Hipoacusias NS no sindromicas: modos de herencia

Alta heterogeneidad genética

Herencia Nuclear (85 %)

> 75 % Herencia autosdmica recesiva
10-20 % Herencia autosdomica dominante

2-3 % Herencia ligada al sexo

Herencia Mitocondrial (matrilineal) (15 %)

(En la poblacion espafiola)




Hipoacusia neurosensorial no sindromica: 108 loci

. Autosomicas dominantes: 44 . Ligadas al X: 4
B Autosémicas recesivas: 59 ] Ligadas al v: 1




Hipoacusia neurosensorial no sindromica: 50 genes




Hipoacusias maternas-mitocondriales

Adaptado de Hutchin and Cortopassi, Cell. Mol. Life Sci. 57 (2000) 1927-1937




Funciones muy variadas (1)

Matriz extracelular
Alfa-tectorina, Colagenos, Coclina

Uniones intercelulares
Conexinas, Claudinas, Tricelulina

Adhesion celular
Cadherinas, Protocadherinas

Otras funciones de adhesion
Otoancorina, Estereocilina

Transporte a través de membrana
Canales ionicos, ATPasas, Transportadores




Funciones muy variadas (2)

Otras proteinas de membrana
TMPRSS3, Wolframina, TMIE, TMC1, TMHS

Trafico vesicular en la sinapsis
Otoferlina, VGLUT3

Citoesqueleto

Miosinas, Actina
Otros componentes del citoesqueleto de los estereocilios

Reqguladores

Factores de transcripcion
Factores de crecimiento
MIRNAS




Patrones de expresion

Alfa-tectorina Otoancorina Conexina 26

Miosina VIIA Prestina Otoferlina




Multiples interacciones en el paquete de estereocilios

Membrana
plasmatica

Protocadherina 15
ESPINA

Harmonina

Cadherina 23 Miosina Vlla

Usherina SANS

TRIOBP
VLGR1 Whirlina
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Miosina XVa




El ciclo del potasio en la coclea

(GEIIGEY))

Secrecion:
estria vascular

Reciclaje:
ruta medial

Reciclaje: ruta lateral




Potasio: reciclaje medial

® Uniones estrechas:
Claudina 14

® Transporte ionico:

Canal MET (?)

KCNMA1, KCNMB1

KCNJ10
SLC12A2
SLC12A7

Conexinas 26 y 30




Aplicaciones practicas: diagnostico molecular

Contribucion a la deteccion precoz
(capacidad predictiva)

Consejo genético

ldentificacion del subtipo de hipoacusia
(elucidacion de la causa molecular)

Prevencion

Eleccion de los tratamientos




Como se Inicia el estudio genetico

Entrevista con el paciente y sus familiares
Arbol genealdgico
Datos clinicos
Exclusion de etiologia ambiental
Informacion sobre el estudio genético
Documento de consentimiento informado

Extraccion de las muestras de sangre




Diagnostico geneético de hipoacusias sindromicas

Sindromes raros, laboratorios de referencia

Prestaciones en nuestro laboratorio:
Sindrome de Pendred
Sindrome de Waardenburg tipos I, 1l y IlI
Sindrome de Waardenburg-Hirschsprung
Sindrome branquio-oto-renal
Sindrome de Mohr-Tranebjaerg
Sindrome KID (queratitis-ictiosis-sordera)

Sindrome HDR (hipoparatiroidismo, sordera, trastornos
renales)

Metodo diagnostico: secuenciacion directa




HNS: Dificultades del diagnostico genético

Gran heterogeneidad genética (>100 genes)

Mas de la mitad de los genes aun no han sido
identificados

Desequilibrio entre investigacion y diagnostico
50 genes identificados

Solamente un gen incluido universalmente en los
diagnaosticos de rutina




Situacion actual del diagnostico molecular

POSTLOCUTIVAS
Gen del rRNA 12 S del genoma mitocondrial
(mutacion 1555A>G)
Prevalencias muy dispares: 1-3% 0 >20% casos familiares

PRELOCUTIVAS
Locus DFNB1: gen GJBZ2 (conexina-26)
gen GJB6 (conexina-30)
Otros loci: DFNB4 (SLC26A4), DFNB9 (OTOF)...
Elucidacion del 35-40% de los casos




Secuenciacion del DNA de proxima generacion

Tecnologia SOLID
Tecnologia 454 (ligacion)
(pirosecuenciacion)

Tecnologia Solexa
(terminadores
reversibles)




Prevencion: Mutaciones en el gen del rRNA 12S

Hipoacusia

Susceptibilidad incrementada a
la accion ototoxica de los

antibioticos aminoglucosidos

1095T>C
1494C>T

1555A>G




“Neuropatia auditiva”

Definicidon clinica:
Ausencia de PEATC
Presencia de OEA

La lesion primaria puede estar en.
Las células ciliadas internas
El nervio auditivo




Mutaciones en el gen OTOF: sinaptopatia

Lesion sinaptica, no neural

Los implantes cocleares
no estan contraindicados




Gracias por
Su atencion




