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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation

zur humangenetischen Untersuchung

Autosomal rezessivemiM ID #220290), autosomal dominanteMmim ID #601544)
und syndromische Schwerhdrigkeitmim ID #124500, 148210 und 148350)
infolge von Mutationen im GJB2-GenMIm ID #121011)

Eine Einschrankung oder ein Verlust des Horvermégsindas haufigste sensorische Defizit des Menscegefahr 10 % der
Weltbevolkerung sollen davon betroffen sein. Der ledost kann in jedem Lebensalter und in untersdicieein Schweregraden
auftreten. Dementsprechend unterscheidet man pdipastlinguale konduktive, sensorineurale und gelmésH®orverluste milden,
moderaten, schweren oder gravierenden Ausmales,ntieeder isoliert (nicht-syndromisch) oder in Kombldioa mit einer
Hauterkrankung (syndromisch) auftreten konnen. Kaoigke/pralinguale Formen der Schwerhdrigkeit/Tautbsied immer vom
sensorineuralen Typ und zur einen Halfte durch Umelditiren (ototoxische Medikamente, Infektionen, Tmay und zur anderen
Halfte genetisch bedingt. In 70 % der Falle fihrenMutationen zu einem nicht-syndromischen Hoérvénusl in 30 % zu einer
Mitbeteiligung der Haut. Die nicht-syndromischen Haluste werden wiederum zu etwa 77 % autosomal rez@38l#B) und zu
ca. 22 % autosomal dominant vererbt (DFNA). X-gelagpErbgange (DFN; POUF3-Gen), bei denen nur Jungeanéen, und
Mutationen des maternalen Mitochondrien-Genoms (R2$A-Gen) sind in 1 % bzw. 1-20 % der Falle Ursachekt&rankung.

Heute kennt man mehr als 100 Genloci, die mit eirmverlust assoziiert sind. Weltweit am haufigsterddViutationen des
GJB2-Gens, die sowohl autosomal rezessiv als auchs@utd dominant vererbt werden und Ursache sowohl nifght-
syndromischen als auch der syndromischen Form §lad. GIJB2-Gen kodiert fur das Protein Nummer 26 aud-dmiilie der
Connexine, von denen man beim Menschen 22 versaiéellennt. Connexine sind Transmembran-Proteieeyah allen Zellen
mit Ausnahme derer des Blutes und des SkelettmusiedsErwachsenen synthetisiert werden und die im pasioatischen
Retikulum oder im Golgi-Kompartment miteinander poérisieren kdnnen. Aus sechs Connexinen entstehirdackin sog.
Halbkanal (Connexon), der aus identischen (homowt@risder unterschiedlichen Connexinen (heteromeyistifgebaut sein
kann. Dieser wird zur Plasmamembran transportiertdiadt dort einerseits dem Transport von lonen Mudekilen < 1 Kilo-
dalton wie cAMP, ATP, IP3, Zucker, Aminosauren und Ghitm aus dem und in den Extrazellularraum. Connsxweier Zellen
kénnen andererseits auch Uber Disulfid-Brickenbigdanmiteinander fusionieren. Dabei kdnnen homotygistalle zwolf
Untereinheiten identisch) oder heterotypische Zell-Kanéle (z. B. sechmal Connexin 26 und sechsbaainexin 30) entstehen,
die im Englischen als "gap-junction channels (GJ@eYeichnet werden. Aus Hunderten bis
Tausenden dieser GJCh-Einheiten entstehen die sggp ‘Junctions”, die fir die
Kommunikation und den Stoffaustausch zwischen zwke@essentiell sind. Das Offnen uni
SchlieRen dieser Kandle wird Uber die Spannung, @acium-Konzentration und
Zelladhasionsmolekiile reguliert.

Connexin 26 wird auch von den Epithelzellen und dgimdegewebe der Schneck
gebildet und ist Teil eines "gap junction"-Netzweirksinnenohr. Mutationen des GJB2-Ger
sind zumeist rezessiv vererbt und verursachen emiden bis schweren Horverlust, je
nachdem ob es sich um Protein-trunkierende Gendefekier aber um Aminosaure
Substitutionen handelt. Diese Funktionsverlust-Maten verhindern den Einbau de
Connexone in die Plasmamembran oder die Offnung Kasals. Ungefahr zwanzig
Alterationen fuhren dagegen zu einem autosomal damhinvererbten Horverlust
wahrscheinlich auf Grund eines dominant-negativeBKEst

Dariiberhinaus koénnen GJB2-Mutationen auch zu eiyadremischen Taubheit mit Hautbeteiligung infolgénee
Verhornungsstérung der Epithelzellen fiihren. Dazwgah das Vohwinckel-Syndrom, das "keratitis-ichthgedafness" (KID)-
Syndrom und das palmoplantare Keratom. Das Vohwin8katrom ist charakterisiert durch einen relativd®il sensorineuralen
Horverlust und eine Hyperkeratose der Ful3sohlen, #arein und Fingerkndchel, die zu einer Autoampaoitatier Finger fiihren
kann. Das KID-Syndrom ist dagegen eine seltene ekime Dysplasie mit der Symptomentrias Keratitighveerer
sensorineuraler Horverlust und progressive Erythatheermie, wéhrend das Keratoma palmare et plamareditarium eine
meist seit der Kindheit bestehende Hand- und FuBeebtschwielung ist, die mit einem gravierenden Héuge einhergeht.
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Plasma membrane

Material: 0,5 - 2 ml EDTA-BIut (normaler Postversand)

Methode: Nach Isolierung der DNA wird das Protein-kodierenderEades auf Chromosom 13g12.11 gelegenen GJB2-
Gens mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCRpldiniert und anschlieBend sequenziert. LaR3t sich
ein mutiertes Allel nachweisen, wird in einem zweitemr8t das GJB6-Gen sequenziert und im negativen Fall
in einem dritten Schritt mit Hilfe eines quantitaivAssays die Kopienzahl der zwei Exons des GJB2-Gaths u
der drei Exons des GJB6-Gens bestimmt, um auch gr@Bdetionen im Bereich dieser Genloci zu detektiere

Zeitdauer: ca. ein bis zwei Wochen




