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Arfgeng heyrnarskerding

Leit ad erfdabreytileikum { genum konnexins 26 og POU3F4 hja
einstaklingum med medfaedda heyrnarskerdingu an tengsla vid heilkenni

Agrip

Markmid: Nylegar erlendar rannsoknir hafa synt ad
um 10-30% af alvarlegri heyrnarskerdingu hjé
nyburum eru vegna erfOabreytileika { geni konnexins
26 (Cx26) og er Cx26 35delG langalgengastur.
Erfoabreytileikar i geni POU3F4 eru algengasta
orsok arfgengrar heyrnarskerdingar, sem erfist
kynbundid. Markmid pessarar rannséknar var ad
dkvarda hvort og hvada erfoabreytileikar i genum
Cx26 og POU3F4 valdi medfeddri heyrnarskerdingu
an tengsla vi0 heilkenni hja islenskum einstaklingum.
Efnividur og adferdir: Patttakendur voru 15
einstaklingar, sem uppfylltu pau skilyrdi ad hafa
verulega medfaedda heyrnarskerdingu af 6pekktum
toga, og ad heyrnarskerdingin hafdi verid stadfest
med heyrnarmelingu. Ellefu einstaklingar hofou
fjolskyldusogu, en fjogur voru stok tilfelli. Allar
utradir Cx26 og POU3F4 gena voru magnadar upp
med  fjolliounarhvarfi og leitad var ad
erfOabreytileikum { peim med svokalladri EMD
teekni. Niturbasaradir peirra ttrada, sem syndu merki
um erfoabreytileika, voru sidan dkvardadar.
Niourstodur og alyktun: Med ofangreindum

adferdoum greindust fjorir erfoabreytileikar i geni
Cx26. Vikjandi samsztan Cx26 35delG fannst hja
einum arfhreinum og 00rum arfblendnum einstak-
lingi. Hj4 arfblendna 35delG einstaklingnum fannst
einnig priggja basa brottfall 358-360delGAG
(A119E), en st samseta er einnig vikjandi. Hjd einum
arfblendum einstaklingi fundust niturbasaskipti, T
verour C { stoou 101 (M34T) og er talid ad sd
erfOabreytileiki valdi rikjandi heyrnarskerdingu med
breytilegri synd. P4 greindist 40ur 6pekktur erfoa-
breytileiki { 5'-enda Cx26 gensins hj4 einum einstak-
lingi med fulla heyrn, T verdur G { stddu -63, og er
kliniskt vaegi hans Odvisst. Engir erfOabreytileikar
greindust { POU3F4 geni.

Inngangur

Erlendar rannséknir hafa synt ad um pad bil eitt barn
af hverjum 1000 hafa mikla medfedda heyrnar-
skerdingu, en mun fleiri feedast med veegari form (1-
3). Algengi heyrnarskerdingar eykst sidan eftir
midjan aldur, en um 4% 45 dra manna hafa verulega
skerta heyrn og vid 70 dra aldur er hlutfallid ordid um
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Aims: Mutations in the connexin 26 (Cx26) gene have
recently been shown to be a major cause of hereditary
nonsyndromic sensorineural hearing impairment in
Caucasians. Studies indicate that approximately 10-30%
of all childhood deafness are due to Cx26 mutations and
the most frequently observed mutation is Cx26 35delG.
Mutations in the POU3F4 are the most common cause of
X-linked nonsyndromic hereditary hearing impairment. The
aim of our study was to determine presence and type of
Cx26 and POU3F4 mutations in an Icelandic cohort with
nonsyndromic hearing impairment.

Material and methods: All 15 individuals participating in
the study, fulfilled the criteria of severe congenital
nonsyndromic hearing impairment of unknown cause and
the hearing loss was documented by audiologic testing in
a clinical facility. Eleven had a family history and four were

sporadic cases. All exons of the Cx26 and POU3F4 genes
were amplified using PCR and six pairs of primers. The
amplified DNA fragments were screened for sequence
variations using enzymatic mutation detection and the
nucleotide sequence of fragments showing signs of
variation was determined.

Results and conclusions: Using the methods described
above four distinct sequence variations were detected in
the Cx26 gene. The 35delG allele causing hereditary
recessive hearing impairment was identified in one
homozygous and one heterozygous individual. The
heterozygous 35delG individual was also shown to carry
the recessive allele 358-360delGAG (A119E). A missense
mutation, 101T— C (M34T), supposed to cause
autosomal dominant form of hearing impairment with
variable penetrance, was detected in one heterozygous
individual. A novel sequence variation without known
clinical significance, -63T— G, was found in the 5’-
noncoding sequence in one control sample. No mutations
were detected in the POU3F4 gene.

Key words: hereditary hearing impairment, connexin 26,
POUS3F4.
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>30 dB hearing loss.

Table . Results of auditory measurements of 15 patients with the diagnosis
congenital sensorineural hearing loss (ICD 10H 90.5) participating in the study. All
values are pure tone averages og 0.5, 1 and 2 kHz. Hearing impairments is defined as

Individual Left ear dB Right ear dB
1 108 102
2 55 57
3 103 107
4 105 102
5 53 57
6 110 95
7 86 86
8 90 95
9 38 42

10 77 73

11 103 107

12 98 102

13 110 113

14 50 47

15 85 85

30% (1).

Orsok heyrnarskerdingar hja nyfeddum er talin
vera af arfgengum toga { um 60-70% tilvika (4). Um
30% af arfgengri heyrnarskerdingu eru tengd ymsum
heilkennum (syndromes), en 70% eru an nokkurra
annarra kliniskra einkenna (5-7). Talid er ad arfgeng
heyrnarskerding 4n tengsla vid heilkenni erfist { 75%
tilfella vikjandi, um 20-25% rikjandi og i 1-5% tilvika
er um kynbundnar eda hvatberaerfoir ad reda (8,9).
Hvad vardar heyrnarskerdingu, sem kemur & efri
drum og er oft tengd umhverfisdhrifum, svo sem
havada eda lyfjagjof, pykir synt ad arfgengir pettir
koma par einnig vid sdgu (10-12).

Pekking manna 4 arfgengum pattum meodfaeddrar
heyrnarskerdingar an tengsla vid heilkenni hefur
aukist hratt 4 sidustu drum (5,6,9). Meingenaleit hja
fjolskyldum fra 6llum heimsins hornum hafa synt ad
erfOabreytingar 4 teplega 70 mismunandi litninga-
setum geta komid vid sogu, pegar um er ad rada
heyrnarskerdingu 4n tengsla vid heilkenni (13). Um
30 peirra eru vikjandi set, onnur 30 eru rikjandi, dtta
eru 4 X litningi og tvo eru { erfdaefni hvatbera.
Sextdn bessara gena hafa nu verid einangrud og
radgreind og er hlutverk peirra prétina sem genin
skrd mjog mismunandi (6,13). Pau geta verid hluti
jonardsar, utanfrumuprotin, frumugrindarprétin og
afritunarpattir, en nokkur peirra hafa 6pekkt
hlutverk.

Orsok arfgengrar heyrnarskerdingar 4n tengsla
vi0 heilkenni er langoftast ad finna { geni konnexins
26 (Cx26), sem er stadsett 4 litningi 13q11 (14-17).
Talid er a0 erfoabreytileikar 1 pessu geni valdi 20-
70% tilfella af medfaeddri heyrnarskerdingu (18-23).
Einn erfoabreytileiki er dberandi algengasta orsok
arfgengrar heyrnarskerdingar medal Evropubua, en
pad er Cx26 35delG (brottfall 4 niturbasanum ganin
i stodu 35 1 geni Cx26) (18,19,24). Hj4 itolskum og
sponskum einstaklingum med heyrnarskerdingu af
voldum erfdabreytileika { Cx26 geni er pennan eina
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erfoabreytileika ad finna hja um 85% (19). Hingad til
hafa um pad bil 35 erfoabreytileikar sem valda
heyrnarskerdingu fundist i Cx26 geni og er algengi
peirra mjog mismunandi eftir pyoum (25).

Prétinid, sem Cx26 genid skrdir, er ymist kallad
konnexin 26 eda GJB2 (gap junction protein $2). Pad
tilheyrir  stérri  fjolskyldu préunarlega skyldra
himnuprétina og eru ad minnsta kosti 16 mismun-
andi gerdir konnexina ad finna { manninum (26,27).
Pau hafa p6 6ll svipada byggingu og hlutverk. Sex

z

prétinsameindir konnexina tengjast sin 4 milli {
tvilagi frumuhimna og mynda sivalningslaga rés {
gegnum bear. Slikar rdsir eru kalladar konnexén.
Konnexo6n geta ymist verid samsettar dr einni gerd
konnexina (homeomeric) eda ur tveimur eda fleiri
mismunandi gerdum (heteromeric). Konnexdn
tveggja adliggjandi frumna tengjast sidan sin 4 milli
og mynda smadrésir (gap junction channels) milli
frumna. J6nir og minni sameindir geta borist {
gegnum pessar rasir og koma par pannig 4 mjog
ndnum samskiptum frumnanna. Smdrdsirnar eru
ymist opnar eda lokadar og stjornast pad af virkni {
efnaskiptum vidkomandi frumna (26,27). Nylega
hefur verio synt fram 4 ad erfoabreytileikar { genum
konnexina 30 og 31 geta einnig 4 svipadan hatt og {
Cx26 orsakad heyrnarskerdingu 4n tengsla vid heil-
kenni (28,29).

POU3F4 genid er stadsett 4 X-litningi, ndnar
tiltekid Xq21 (30-32). Erfoabreytileikar i geninu eru
algengasta pekkta orsok heyrnarskerdingar sem
erfist kynbundio (32-34). Télvusneidmyndir af innra
eyra einstaklinga med heyrnarskerdingu af voldum
erfoabreytileika { POU3F4 hafa { sumum tilfellum
synt 6edlilega dtvikkun & innri heyrnargangi og vid
skurdadgerdir hefur komid { 1jés hekkadur vokva-
prystingur i utanvessa (perilympha) og ad istad mio-
eyrans er groio fast i sporgati (oval window) (30,35).
Pré6tinid POU3F4 er afritunarpattur, sem tilheyrir
storri fjolskyldu prounarlega skyldra afritunarpatta,
sem nefnist POU, og er POU3F4 genid tja0 { mérgum
frumutegundum, pé einkum i taugavef (32).

Markmid pessarar rannséknar var ad kanna hvort
og hvada erfdabreytileikar { genum konnexins 26 og {
POU3F4 getu verid orsok heyrnarskerdingar hja
Islendingum med medfzdda heyrnarskerdingu og 4n
tengsla vio heilkenni.

Efnividur og adferdir

Urtak: T samvinnu vid Félag heyrnarlausra, Foreldra-
félag heyrnarlausra og Heyrnarhjdlp var leitad eftir
patttoku med pvi ad senda ut kynningarbréf. Allir
patttakendur undirritudu eydublad um upplyst
sampykki. Alls fengust 15 patttakendur, sem upp-
fylltu pau skilyrdi ad hafa medfadda skyntauga-
heyrnarskerdingu (sensorineural hearing impair-
ment) af 6pekktum toga (ICD 10 H 90.5) og ad
heyrnarskerdingin vari stadfest med heyrnar-



melingu hja Heyrnar- og talmeinastod Islands eda 4
hals-, nef og eyrnadeild Landspitala Fossvogi.
Medalaldur patttakenda var 29 ara (8-69 ara) og voru
sjo karlar og atta konur. Ellefu pétttakendur hofou
@ttarsogu um heyrnarleysi, en fjorir voru stok tilfelli.
Tafla I synir nidurstodur heyrnarmelinga 4 badum
eyrum hja patttakendum. Rannséknin var sampykkt
af Tolvunefnd Doémsmadlardduneytis og Visinda-
sidanefnd Sjukrahuss Reykjavikur.

Aoferoir: Erfoaefni pétttakenda var eingangrad
ur blad20abl6di eins og 4dur hefur verio lyst (36).
Niturbasaradir gena Cx26 og POU3F4 voru fengnar
af heimasidu National Center for Biotechnology
Information i Bandarikjunum  (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov) (32,37,38). Fékirni voru valin med
hjalp Genetool™ 1.0 forritsins (Biotools Incor-
porated, Edmonton, Kanada) og pau pontud fra
TAG Copenhagen A/S i Kaupmannahofn. Gena-
bygging Cx26 og POU3F4, niturbasardo fakirna, sem
notud voru vid fjollidunarhvorf (polymerase chain
reaction, PCR) og stadsetning peirra { genunum eru
syndar 4 myndum 1 og 2. Fjollidunarhvorf 4 ein-
stokum DNA-bitum genanna voru gerd 4 hefo-
bundinn hatt nema hvad geislavirkt a- P dATP var
haft med { hvarfefnablondu til ad merkja fjolfoldudu
butana. Skimad var eftir erfdabreytileikum { DNA-
bitum med svokalladri EMD-adferd (enzymatic
mutation detection) og var hvarfefnasettid Pass-
port™ fra Amersham-Pharmacia Biotech, Kaup-
mannahdfn notad (39). Einf6ldud mynd til skyringar
4 aoferdafredi EMD er synd 4 mynd 3. Eftir ad
mispatta (heteroduplex) DNA-bidtar hofou verid
meltir med T4 enddénikleasa VII, voru peir raf-
dregnir { 6% radgreiningargeli. Ad loknum rafdreaetti
var rontgenfilma 16gd ad gelinu og hin framkollud
um soélarhring seinna. Niturbasardd peirra DNA-
biita, sem syndu merki um ad hafa verid klofnir af T4
enddnukleasa VII vegna misporunar, var dkvoroud
med pvi ad nota somu fakirni og viod {jolfoldunina,
o P dATP, a-'P dCTP, hvarfefnasettid Thermo-
Sequenase™ frd Amersham Pharmacia Biotech,
Kaupmannahofn og 6% DNA radgreiningargel.

Nidurstodur

Cx26 gen: Vi0 leit a0 erf0abreytileikum med EMD
adferd komu fram merki um erfOabreytileika {
fjolfoldudum DNA bitum Cx26 gens hja fjérum
einstaklingum. Da&mi um greinilega jdkvaeda EMD
skimun fyrir erfdabreytileika m4 sja i mynd 4. T but
Ex2a 1 Cx26 geni komu fram merki um brja
mismunandi breytileika. Sams komar EMD mynstur
i rafdrattargeli fundust hjd patttakendum nimer étta
og niu (tafla I), annad mynstur fannst hja
patttakenda ndmer tvo og pad pridja hjé einstaklingi
sem notadur var sem vidmidunarsyni. I bit Ex2b
fannst merki um erfoabreytileika hja patttakenda
numer niu.

FRADIGREINAR /ERFDAGREINING

POU3F4 gene

Exon 1

—

%" o S

PUR-fragments

FCR- Forward primer Reverse primer

fragments

Exla AUATTATAAMITACTAGRGUATUCTUACUG G FIGGLCGE TTUACGTG

Exlh ACTUACTICACAL TAALC AT AUUATAC AGTS TR ACGIT
Fxlre AALAATCANGT TG GO AL AGH CAG AT A AR AN AU GLGT IO

Figure 1. Schematic representation of the POU3F4 gene. Lines under the schematic gene
represent the overlapping PCR fragments amplifed for mutation analysis. The nucleotide
sequence of the primers used for amplification is also given.

Connexin 26 gene

Exon 1 Exon 2
i" ¥.xla -

PCR-fragments

POR- Enrward primer Reverse primer

fragmenis

Exl GO GGG TGO Taan SUTCTGGGTO T GG G I T
Exla LG TG, TAUTCAGACTCAGAG AL TCTCCCTUTTGATGAALT COLETT
Exlb TOGCC RO AL ATATO A A AL LA LT T A TG CTOTCT

Figure 2. Schematic representation of the two exons of the connexin 26 gene. Lines under
the schematic gene represent the PCR fragments amplifed for mutation analysis. The
nucleotide sequence of the primers used for amplification is also given.

Enzymatic mutation detection (EMD)

[TV, — ———1
_ W and Mut PCR —
—_— fragments ave hybridized —— o

Myl ¥ o Torm heteroduplexes ={=IU¥

PCR amplification
in the presence
of radiclabelled

5 Cleavape of heterodupleaes
nucleotides

at sites containing mispaired
DNA by T4 endenuclease V11

A

===y

Nenaturation gel
cleetraphoresis and -
audipradiography = =

—

Figure 3. Schematic drawing of the principles of enzymatic mutation detection (EMD).
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EMED

Wild pe

Heternsy gous SE034T
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Figure 4. Enzymatic mutation detection (EMD) (a) and nucleotide sequence analysis (b)
of PCR fragment 1 of exon 2 (Ex2a) of the connexin 26 gene of individual with congenital
hearing impairment and control. Arrows indicate mismatch cleavage in the EMD assay
and variation in DNA sequence (T to C) resulting in a methionine (M) to threonine (T)
substitution at postition 34 in the connexin 26 polypeptide chain.

Homssypous ASdel(c  Heteromgom Mdel;  Wikd ype
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Radgreining & DNA bit Ex2a hjd einstaklingi
nuimer tvo syndi arfblendni fyrir erfdabreytileika, par
sem niturbasinn C kemur i stad T 1 stodu 101 { geninu
(mynd 4). Pessi breytileiki hefur { for med sér
amindsyruskipti { fjolpeptidkedju Cx26, par sem
aminésyran treénin kemur { stad mepionins 1 stodu
34 (M34T). Erfoabreytileikanum M34T hefur adur
verid lyst en hann er talinn valda rikjandi
erfdamynstri, p6 med mjog breytilegri synd (17,21).
Nidurstodur heyrnarmelingar pessa einstaklings
syndu verulega skerta heyrn (um 55dB), en hann
hafdi ekki fjolskyldusogu um heyrnarskerdingu.

Radgreining 4 PCR but Ex2a hjd einstaklingum
numer 4tta og nfu syndi brottfall 4 G 1 stédu 35 { geni
Cx26 (Cx26 del35G), en pessi erfoabreytileiki veldur
arfgengri, vikjandi heyrnarskerdingu og er algeng-
asta orsok afrgengrar heyrnarskerdingar eins og 4dur
sagdi (mynd 5) (19,20,24). Cx26 del35G veldur les-
rammahliorun (frameshift) og sidan stédvun a pyo-
ingu mRNA. Pessi erf0abreytileiki veldur heyrn-

Figure 5. Nucleotide
sequence analysis of PCR
fragment 1 of exon 2
(Ex2a) in the connexin 26
gene in two of the
individuals with congenital
hearing impairment and a
control. The affected have a
homozygous and a
heterozygous deletion of G
at position 35 in the gene
causing translational
frameshift. The wild type
nucleotide sequence is also

shown.
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arskerdingu med vikjandi erfdamata. Einstaklingur
nuimer atta var arfhreinn, en nimer niu arfblendinn
(mynd 5). Pvi matti bdast vid ad finna annan
erfoabreytileika 1 geni Cx26 hjd einstaklingi nimer
niu og gaf EMD merki um erfoabreytileika { bt
Ex2b. Nidurstoour heyrnarmelingar hj einstaklingi
numer atta syndu heyrnarskerdingu um 90 dB og var
saga um skerta heyrn hja ndnum @ttingjum.

Radgreining & PCR but Ex2b hj4 einstaklingi
nimer niu syndi brottfall & premur niturbosum {
stoou 358-360 1 geni Cx26 (358-360delGAG) (mynd
6). Erfoabreytileikinn veldur brottfalli 4 heilum
lesramma 1 mRNA og pvi einnig brottfalli 4 einni
amindsyru 1 fjolpeptidkedju Cx26 prétinsins, en pad
er glitamiksyra { stodu 119 (A119E). Pessum
erfOabreytileika hefur 40ur verid lyst sem orsok
arfgengrar heyrnarskerdingar med vikjandi erfda-
mata (20,40). Einstaklingur ndmer atta, sem ber
erfoabreytileikann 358-360delGAG 4 arfblendnu
formi, ber einnig Cx 35delG og hefur pvi svokallada
samsetta arfblendni (combined heterozygosity).
Nidurstodur heyrnarmealingar einstaklings nimer
niu syndu heyrn um 40dB og hafdi hann fjolskyldu-
sOgu um heyrnarskerdingu.

Radgreining 4 DNA but Ex2a tr Cx26 geni, sem
gaf merki um erfoabreytileika, en var ur einstaklingi
sem notadur var sem viomidunarsyni, leiddi { 1jos
arfblendni fyrir niturbasaskiptum par sem T verdur
C 1 stodu -63 (-63T— C) (mynd 7). Par sem pessi
niturbasi er utan vi0 kédandi svadi gensins hefur
erfOabreytileikinn ekki { for med sér aminosyruskipti
i fjolpeptidkedju eda truflun i lesramma. Pessum
erfOabreytileika hefur ekki verid lyst d0ur, en par
sem arfberinn hefur fulla heyrn er &vist hvort
erfOabreytileikinn hafi kliniska pydingu.

POU3F4 gen: Pratt fyrir itrekada skimun med
EMD adferd fundust ekki merki um erfOabreytileika
1 POU3F4 geni hj4 pétttakendum.

Umrada

Nidurstodur pessarar rannsoknar syna ad, ad
minnsta kosti prir erfdabreytileikar { geni Cx26 valda
heyrnarskerdingu hér 4 landi, 35delG, 101T— C, og
358-360delGAG. Einfoldud mynd af byggingu Cx26
og stadsetning peirra erfoabreytileika, sem fundust {
rannsokninni, er syndar 4 mynd 8. Auk pess fannst
nyr erfoabreytileiki { Cx26 geninu hjd vidmidunar-
einstaklingi, -63T— C, sem er stadsettur utan vid
kédandi svedi pess gens og er 6vist med kliniskt vegi
hans. Engir erfdabreytileikar fundust { POU3F4 geni.

Erfoabreytileikar 1 Cx26 geni er algengasta
pekkta orsok medfeddrar, arfgengrar heyrnarskero-
ingar 4n tengsla vid heilkenni (18,19,24). Pessi erfoa-
breytileiki veldur lesrammahlidrun { pydingu og pvi
myndast ekki fjolpeptiokedja Cx26 (mynd 8). Klinisk
einkenni arfhreinna einstaklinga med 35delG geta
verid fra tiltdlulega vaegri heyrnarskerdingu upp i
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Hic e reutingoen
Witkd e DER- el AT
TC G A TG A

% T4

I

-

AlTHE

Heterozygous
-63T—C

TCGA

Wild type
TCGA

Figure 7. Nucleotide
sequence analysis of
PCR fragment 1 of
exon 2 (Ex2a) in the
connexin 26 gene in two
controls. The arrow
indicates a novel T to C
sequence varitation in
the 5 -noncoding region
(-63T— C) without
known clinical
significance. Nucleotide
sequence of the wild
type sequence is also
shown.

Figure 6. Nucleotide sequence analysis of PCR fragment
2 of exon 2 (Ex2b) in the connexin 26 gene in one of the
individuals with congenital hearing impairment and a
control. The affected has a three nucleotide deletion, 358-
360delGAG in the gene causing a deletion of one residue
at position 119 (A119E) in the connexin 26 polypeptide
chain. The wild type nucleotide sequence is also shown.

mikla (40-42). Vid rannsokn 4 82 fjolskyldum fra
[taliu og Spani med vikjandi form arfgengrar
heyrnarskerdingar og 54 heyrnarskertum einstak-
lingum 4an fjolskyldusogu, reyndust 49% fjolskyldn-
anna og 37% stakra einstaklinga bera erfoabreyti-
leika { geni Cx26 og var um ad raeda 35delG 1 85%
tilvika (19). T somu rannsékn var arfberationi Cx26
35delG konnud { 280 manna urtaki med edlilega
heyrn og var hun 3,2%. Fjolpjodleg evropsk rann-
sokn syndi a0 arfberationi i Sudur-Evrépu var 4
bilinu 2,2-34% og i Mid-Evrépu 0,52,2% (24).
Mikill munur var 4 arfbertioni 35delG { premur
rikjum { Nordur-Evrépu, en par hafoi Eistland 4,4%
Danmork 2,1% og Noregur 0,5%. I bandariskri
rannsokn 4 arfberationi reyndist hiin 2,5% fyrir Cx26
35delG, en 3,0% fyrir alla erfoabreytileika { geni
Cx26, sem valda vikjandi arfgengri heyrnarskerdingu
(43). Meoal Gydinga er tidni 35delG mun legri eda
um 0,7%, en tiOni annars erfoabreytileika, Cx26
167delT, er mun herri eda um 4% (44,45). Hja
Afrikubtium er t{0ni 35delG lag, en synt hefur verid
a0 tioni einstakra erfOabreytileika, svo sem Cx26
R143W, getur verid mjog ha svaedisbundid (46,47).
Hja Japonum er Cx26 235delC erfoabreytileikinn
algengastur en 35delG hefur ekki fundist (48).

Ekki er hegt ad draga dlyktanir um algengi
einstakra erfOabreytileika { Cx26 geni fra rannsokn
okkar, par sem urtak er of litid. Nidurstodurnar
benda b6 til ad tidni Cx26 35delG erfoabreytileikans
sé ekki eins algeng og medal pj6da vid Midjardar-
hafio.

Erfdabreytileikinn 101T— C eda M34T var fyrsti

Connexon-connexon

interaction
Voltage gating % é

Extracellular

"5 5

Cell membrane

35del
Vaoltage gating
NH,

T

pH gating

g AL19E ;g Channel gating
by phosphorylation
CO0H

Intracellular

erfoabreytileikinn { Cx26 geni sem fannst og er talinn
valda rikjandi erfdamata med mjog breytilegri synd
(17,21). Pannig geta arfblendnir einstaklingar ymist
veri0 med edlilega heyrn eda verulega skerta.
Erfoabreytileikinn  101T— C veldur amindsyru-
skiptum, par sem treénin kemur { stad mepidnins {
stodu 34 1 fjolpeptidkedju Cx26. Pessi amindsyra er
stadsett { peim hluta fjolpeptidoskedjunnar sem
gengur 1 gegnum frumuhimnuna og vixlverkar vid
onnur konnexin (mynd 8). Med tjaningu villigerdar
og M34T Cx26 { rektudum frumum hefur verio synt
fram 4 ad amindsyruskipin trufla pessa vixlverkun
pannig ad konnexin geta ekki tengst sin 4 milli og
myndad konnexén og rds gegnum frumuhimnur
(49,50). Rannsoknir 4 arfberationi erfoabreytileikans
101T— C, hafa synt ad hann er nokkud algengur
medal Evrépubda eda 4 bilinu 0,5-1,5% (21,51).
Erfdabreytileikanum Cx26 358-360delGAG var
fyrst lyst { tveimur dstrolskum systrum med samsetta
arfblendni med R148P og sidan nylega i einum Itala

Figure 8. Predicted
arrangement of the
connexin 26 molecule
within the cell membrane.
The proposed roles for
each domaine are given.
The location of the
mutations found in the
study are indicated.
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med samsetta arfblendni med 167delT (20,40). Pessi
erfoabreytileiki veldur vikjandi erfdamdta. Sa
einstaklingur, sem fannst { pessari rannsokn, var med
samsetta arfblendni med 35delG og tiltolulega vega
heyrnarskerdingu. Erfdabreytileikinn veldur brott-
falli 4 einni strri aminésyru (glitamini { stoou 118),
sem er stadsett { peim hluta fjolpeptiokedju Cx26,
sem er innan frumuhimnunnar og hefur med pH-
hédda stjérnun 4 smardsinni ad gera (mynd 8) (26,27).

Erfoabreytileikanum -63T— C, sem fannst hjd
einum viomidunareinstaklingi med fulla heyrn, hefur
ekki verid lyst 40ur. Hann er stadsettur utan vid
kédandi svaedi gensins og veldur pvi ekki
aminésyruskiptum. Hann er ad 6llum likindum é4n
kliniskrar pyoingar, en gati b6 hugsanlega haft ahrif
4 hversu hratt mRNA Cx26 er brotid nidur.

I rannsékninni fundust engir erfdabreytileikar
geni POU3F4, en erfOabreytileikar { pessu geni eru
algengasta orsok heyrnarskerdingar, sem erfist
kynbundid.

Med vaxandi pekkingu & arfgengum pattum
heyrnarskerdingar og préun adferda til ad greina pa,
opnast moguleikar 4 ad greina heyrnarskerdingu hja
bornum fyrr og leggja mat 4 horfur. Miklivaegt er ad
greina snemma alvarlega heyrnarskerdingu hja
bornum, par sem fyrsta dr @vinnar er afgerandi {
malproska peirra. Par sem margir erfoabreytileikar {
morgum mismunandi genum geta orsakad heyrnar-
skerdingu parf ad pekkja pé erfdabreytileika sem eru
algengastir { vidkomandi pydum. Pessi rannsékn
syndi ad, ad minnsta kosti prir mismunandi erfda-
breytileikar { Cx26 geni valda heyrnarskerdingu 4
Islandi. Hin syndi einnig ad par sem margir
patttakenda hofou fjolskyldusogu er full dsteda til
pess ad leita skyringa { fleiri genum.

Pegar tekin er d4kvordoun um ad nota
erfOafredilegar adferdir vid greiningu 4 orsok
heyrnarskerdingar parf hafa 1 huga eftirtalin prju
atrioi.

I fyrsta lagi eru gen sem tengjast heyrnar-
skerdingu mjog morg og niturbasarod flestra peirra
hefur enn ekki verid dkvordud. Petta gerir pad ad
verkum ad ekki er haegt ad bjéda upp 4 erfda-
greiningu, sem gefur druggt svar vid pvi hvort um sé
a0 rada arfgenga patti eda ekki.

[ 60ru lagi getur pad verid taknilega erfitt og afar
kostnadarsamt ad finna pann erfOabreytileika sem
veldur heyrnarskerdingunni par sem leita parf {
tugum gena. Med aukinni pekkingu 4 erfdafradi
heyrnarskerdingar og teknilegum framforum ma pé
buast vi0 ad { framtidinni verdi erfdagreining
oruggari, audveldari og 6édyrari en hin er nd.

I pridja lagi skal hafa i huga ad verulegur hluti
heyrnarskertra er ekki sampykkur pvi ad erfda-
greiningu sé beitt vid heyrnarskerdingu.

I lj6si ofangreindra atrida og pess, ad medferd,
sem beinist sértekt a0 orsokum arfgengrar heyrnar-
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skerdingar, hefur ekki komid fram, ber leekni a0 meta
dbendingu fyrir erfOagreiningu i hverju einstoku
tilfelli fyrir sig og nyta sér erfoaradgjof faglerdra eftir
kostum.

bakkir

Hofundar vilja pakka ollum patttakendum {
rannsOkninni, Félagi heyrnarlausra, Foreldrafélagi
heyrnarlausra, Heyrnarhjdlp, Ma4lfridi Gunnars-
déttur, Einari Sindrasyni yfirlekni og Heyrnar- og
talmeinastod Islands.

Verkefnid var styrkt af Visindasj6di Sjukrahuss
Reykjavikur.
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