1. Genetikai eredetii nagyothallasok

Minden 1/1000 gyermeknek prelingualis, azaz a beszédfejlodés el6tt kezdédé NH-a
van, melynek hatterében kb. 60%-ban genetikai defektus all. Az 6rokl6dé NH egy heterogén
betegség, melyen belil a leggyakoribb 6roklédési forma a nem szindrémas autoszomalis
recessziv. A gap junction proteint (Connexin 26) kodolo GJB2 génben tortént mutaciok a
felelések leginkabb a familiarisan és a sporadikusan prelingualisan fellep6 velesziletett NH-
ért Europaban.

2002-2005 kozti idében 545 személyt vizsgaltunk meg a Cx26 génre. Ez a szamadat
bizonyos esetekben tartalmazza a nagyothallo gyermek hallo szlleinek a génvizsgalatat is.
Osszességében elmondhatd, hogy a familiéris esetek 74%-ban a GJB2 génben mutacid volt
kimutathat6. Ezen belul a leggyakoribb a 35delG delécié volt, melynek allélgyakorisaga
55,2%-t mutatott. A sporadikus esetekben a GJB2 gén érintettség 45,8%, illetve a 35delG
allélgyakorisaga 34,8% volt. A GJB2 génben a kdvetkezé mutaciok voltak még kimutathatok:
p.S19T, p.W24X, p.V271, p.V37l, p.A40A, p.E47X, p.M34T, p.G59V, p.R127H, p.E129K,
p.A149T, p.V153l, c.167delT. A kontroll csoportban, amely 500 random mddon kivéalasztott
személybdl allt, a 35delG mutécid 24 esetben volt detektalhato (4,8%). A betegek 5,6%-ban
p.R127H, mig 3,8%-ban p.W24X genetikai eltérést tudtunk kimutatni. Ezeknek a
mutacioknak a hordozasi gyakorisdga egeszségesekben 2% ill. 2,8% volt. A GJB2
homozigota ill. compound heterozigdta személyek fenotipusat tekintve nagyon alacsony
szdmban volt kimutathatd kis fok( nagyothalld (2.7%), ezzel szemben az esetek tébb mint
80%-ban a hallaskarosodas nagyfoku ill. a siketséggel hataros volt (>70dB).

Kimutattdk, hogy kulonbdz6é connexin fehérjék egydtt is képesek gap junction-t
képezni. A cochleaban Connexin 26 (Cx26), Cx30, Cx31, Cx43 fehérjék is expresszalddnak.
Ezek génjében 1évé heterozigéta mutaciok hatdsa akkumuldlodik és egydtt digénes
oroklodéstt nagyothallashoz vezetnek. Ezert 47 GJB2 heterozigdta (c.35delG, p.V27l,
p.G59V, p.R127H or p.E129K) veleszlletett nagyothall6 személynél a GJB2 gén 5’ nem
kodold szakaszat, tovabba a GJB3, GJB6 gént analizaltuk. 2 esetben aGJB6 génben egy
309kb-i delécid volt kimutathatd [A(GJB6-D13S1830)]. GJB3 genben nem volt patologias
mutécid, csak aminosav cserével nem jard nukleotidcsere (¢.357C>T, ¢.798C>T) (8-10%),
valamint egy esetben pR32W polimorfizmus. Viszont a GJB2 gén nem kddol6 exonjanak ill.
a promoter régionak a vizsgalata soran 23,4%-ban ismert patogén mutacié (-3170G>A) volt
detektalhatd. Eredményeink igazoljak a GJB2 gen vizsgalatanak fontossagat az ismeretlen

eredetii, prelingualis, percepcios tipusi nagyothallok esetében.



A WFS1 gént tartalmazd, 4p16 kromoszéma régiohoz kapcsolédé DFNAG6/14 lokusz
egyike a mély frekvenciatartomanyt érinté percepcios NH-ért (< 2000 Hz) felelds
lokuszoknak. Egy 0t genercids nagyothalld csalad tagjainak kapcsoltsag analizise sorén
kiderllt, hogy a DFNAG6/14 lokusz 6roklédése szoros kapcsoltsagot mutat a fenotipussal. A
csalad minden egyes nagyothallo személyének WFS1 génjében T699M misszensz dominans
mutaciot identifikaltunk, mely az egészségesekben nem volt detektalhatd. Egy nagyothall6 és
két normal hall6 esetben tovabbi mutécidé (R818C) volt azonosithatd, melyrél feltételezzik,
hogy polimorfizmus. A T699M érintettek fenotipusa nem szindromas, posztlingualis kezdett,
percepcios tipusu, ketoldali, mély frekvenciakat érinté NH mutat lasst progresszioval.

A DFNAI10 lokuszon lévé EYA4 génben tortént mutacio dominansan 06roklédo,
posztlingualis kezdetii, percepcios NH okoz progresszioval. Az EYA4 fontos szerepet jatszik
az embriogenezisben és az apoptdzisban. Egy négy generacios nagyothalld csalad kapcsoltsag
analizise soran kapcsolat volt kimutathaté a 6923 kromoszomahoz. Az érintettek EYA4
génjében négy nukleotid inszercidja (15558insTTTG) kereteltolodashoz és igy a 379.
pozicidban idéel6tti stop kodonhoz vezetett. Ez a mutacié volt az addig leirt harmadik
genetikai eltérés az EYA4 génben.

2. Az otosclerosis etiopathomechanizmusa és diagnosztikaja

Vizsgalataink soran bizonyitottuk hogy az otosclerosis kanyardvirus altal okozott gyulladasos
betegség. A stapes fixacioval jard, nagyothallast okozo, kérképek egy jelentés hanyada (1/3-a)
azonban nem otosclerosis Az otosclerosisos stapes fixacio jelentésen fokozott TNF-alfa expresszioval
jellemezhetd, melynek mértéke fligg az otosclerosis szOvettani aktivitasatol. A nem otosclerosisos
stapes ankylosis nem eredményez valtozdst a TNF-alfa illetve egyéb gyulladasos cytokinek
expresszidjaban. Az otosclerosis szdvettani aktivitasa, a tlinetek elsé megjelenésétol eltelt id6, a TNF-
alfa expresszi6 valamint az audiolégiai modszerekkel kifejezett aktivitas kozott igen szoros parhuzam
figyelhet6 meg. A stapes fixacio eredményeképpen létrejott vezetéses hallascsokkenés nem egységes
korkép, két f6 csoportra oszthato: otosclerosis és pseudo-otosclerosis. A pseudo-otosclerosis heterogén
korfolyamatok gytjtécsoportja, melyek patologiai alapjat nem gyulladasos, degenerativ folyamatok
képzik. Az otosclerosis a folyamat aktivitasatol fuggetlenll igen alacsony, néha kimutathatatlan

kanyarovirus ellenes szérum IgG szinttel jar, amely alkalmas a betegség preoperativ diagndzisara is.

3. Modell kisérletek a percepcids nagyothallds in vitro vizsqalatara




Korabbi matematikai modellek arra mutatnak, hogy a kiilsé szérsejtek mechanikai
tulajdonsagai, elsésoran az oldalfal merevségi mutatdja, szorosan képes befolyasolni a sejt
élettani mikodését. Munkank soran a kils6 szérsejtek oldalfaldnak merevségi viszonyainak
felterképezese mellett elsoként sikeriilt bizonyitunk, hogy létezik egy 6sszetett szabalyozo
rendszer, mely képes dinamikusan valtoztatni a kilsé szérsejtek oldalfalanak merevségi
mutatojat. A folyamat modellezése kapcsan sikerilt kimutatnunk, hogy ez a szabalyozo
rendszer két részbél all: egy mechanikai behatésra aktivaloédo, a belsoful efferens beidegzése
altal szabalyozott és egy ettol fliggetlen, feltehetéen metabolikus uton irdnyitott folyamatbol.
Tovabbi munkéank soran elséként sikerult kisérletesen igazolnunk, hogy kilsé szérsejtek
oldalfalanak merevségvaltozasa - a korabbi modellnek megfeleléen - képes befolyasolni a sejt
hallaselettani funkcidjat. Ugyanakkor a mérési eredményeink ramutattak arra, hogy a koréabbi
modellszdmitasok  korrekciora szorulnak, ennek megfeleléen azokat kiegészitd

modellszamitasokkal korrigaltuk.

Tengerimalac bels6fll receptorsejtjeinek intracellularis calcium homeosztazisat, az
egyik legfontosabb ingerilatitvé anyag, az ATP hatdsmechanizmusat és a sejteken
kimutathato kalium aram karakterizalasat végeztik el. Megmertik a kiilsé szérsejtek és a
Deiters sejtek nyugalmi calcium szintjét immunfluoreszcens technikaval, monoklonalis
antitestek felhasznalasaval kimutattuk ezen sejtek sejtmembranjaban elhelyezked6 purinerg
receptorok altipusait és ezek eloszlasat. Zaj hatasara ezen receptorok eloszlasa, a membranban
torténd expresszidja megvaltozott, ennek kovetkeztében ATP adasakor az egyébként
megemelkedett intracellularis nyugalmi calcium szint nem nétt olyan mértékben. Mindezen
valtozasok hatéssal voltak a sejtfal merevségére és a sejtek elektromotilitdséra, mely
hozzajarul a zaj hatasara létrejovo idegi tipusu hallascsokkenes kialakulasahoz. Ezen
vizsgalatok tavolabbi célja a zajartalom sejtszintii hatterének megismerésén tal, ezen
sejtszintti folyamatok befolyasolasa révén a zajartalom csokkentése vagy kivédése. A Deiters
sejtek kalium &raménak vizsgalata a belsé ful kalium homeosztazis vizsgalatanak részét

képezi. A kalium homeosztazis felborulasa a hallas csokkenéséhez vezet.



