vymi détmi, a proto velmi pfirozené
vychazi vsttic mym komunika¢nim
potfebam. Diky nému se nékdy citim,
jako bych slySela normalné, protoze
p¥i nasich rozhovorech vsemu rozu-
mim a nemusim se tolik ptat a prosit
o opakovani.

Mas kontakt i se znakujicimi
nesly$icimi?

S témi, co se dorozumivaji primar-
né znakovym jazykem, jsem v kon-
taktu nikdy moc nebyla, pouze vyji-
mecné. Pak velice zaleZzi na tom, jak
je ten ¢lovék ochotny se mnou komu-
nikovat. KdyZ oba chceme, tak to jde.
Jsem schopna se do jisté miry ptizpG-

sobit, mam néjaké zdklady znakové-
ho jazyka, mUzeme se opirat o gesti-
kulaci, mimiku, pantomimu. OvSem
ne vzdycky je to plnohodnotna komu-
nikace. Ale setkala jsem se i s lidmi,
kteri kdyz zjistili, Ze neumim znako-
vy jazyk, vyloZzené se mnou odmitli
komunikovat. Neslysici si ¢asto stézZu-
ji, Ze my neumime znakovy jazyk, ale
oni také obcas nejsou ochotni se pfi-
zpusobit ¢loveéku, ktery ma snahu se
s nimi domluvit.

Jak vnimas svoji identitu, do jaké
skupiny osob se sluchovym postiZze-
nim se fadis?

Nedokazu se p¥iradit do zadné sku-

piny. S nesly$icimi mé spojuje stej-
na ztrata sluchu, jenze ja jsem se
naucila zbytky svého sluchu maxi-
malné vyuzivat. Tak mam nejbliZe
do skupiny nedoslychavych. Ale sama
se necitim byt ¢lenem néjaké skupi-
ny nebo komunity, at uz neslySicich
nebo nedoslychavych. Oni nedosly-
chavi vlastné ani Zadnou komunitu
vymezenou vlastnim jazykem a speci-
fickou kulturou nemaji.

Ptala se Kristina Kratochvilovd
autorka rozhovoru pracuje ve Speci-
dlni psychologické poradné pro slucho-
vé postizené FRPSP
Foto: archiv Jany Morongové

GENETICKE PRICINY PERCEPCNICH SLUCHOVYCH VAD

Jak to, Ze mad nase dité genetickou ztrdtu sluchu, kdyz v celé rodiné nikdy nikdo neslysici nebyl?*. ,,UZ jste byli
na genetice?” , Taky mdte connexin 26? Toto jsou jedny z nejcastéjsSich otdzek, které slijchame pri rozhovorech

NS

se projevuje? A co to je ten connexin 26 a jakym zptisobem ovliviiuje sluch? Na tyto otdzky se pokusime

v nasledujicich odstavcich odpovédet.

Podkladem pro tento clanek byly védecké studie publikované v zahranicnich casopisech i prednasky a clanky
Ceskych lekaru. Velky dik za moznost rozhovoru a za uZitecné odkazy na literaturu patii profesoru Josefu

Sykovi, docentu Pavlu Seemanovi, docentu Janu Konvalinkovi a MUDr. Olze Bendové. V neposledni fade jsem
Cerpala ze zkuSenosti klientskich rodin Strediska rané péce Tamtam.

Zdkladni informace jsou vytiste-
ny bezngm typem pisma, pro zdjemce
o0 detailni informace jsou urceny texty
v ramecku.

PROC DETI SPATNE SLYS{?

Slyseni je velmi komplexni proces,
a proto i pficin poruch sluchu existuje
cela fada. Cast sluchovych vad je zpt-
sobena vnéj$imi p¥iinami, podle raz-
nych studii 40-50%, Cast dédiénymi
bit jiz v téhotenstvi, obvykle p¥i infekci
matky, ototoxicka, tedy sluch poskozu-
jici, mohou byt i nékterd v téhotenstvi
podavana antibiotika. Vnéjsi pticiny
mohou plsobit i v obdobi kolem poro-
du, nejcastéji u déti s velmi malou
porodni hmotnosti nebo u déti s popo-
rodni asfyxii (nedostatek kysliku).
Po porodu muze dojit k poskoze-
ni vlaskovych bunék hlemyzdé vlivem
infekce, predevS$im meningitidy, nebo
v dtsledku uzivani nékterych typt oto-
toxickych antibiotik.

Pricinou dédi¢nych sluchovych vad
jsou genetické poruchy. Mohlo by se
zdat, Ze genetickd p¥iina je mozna
jen tehdy, kdyZ se v rodiné nékdy hlu-
chota vyskytla, ale neni to pravda.
Jsou velice Casté pripady, kdy dité
ma genetickou ztratu sluchu, acko-
li se tento problém v rodiné nikdy
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nevyskytl. Tento typ sluchové poru-
chy muaze byt pak pfedan i do dalsich
generaci. V nasledujicich tadcich se
pokusime vysvétlit mechanismy, kte-
rymi k prenosu genetické poruchy
sluchu dochazi.

Genetickd porucha sluchu
muze byt syndromova nebo nesyn-
dromova. V piipadé syndromové
poruchy — u 20-30% dédi¢nych
hluchot - je vada sluchu pouze jed-
nim z nékolika dalSich priznaku
a zdravotnich problému. Je sou-
Casti celého syndromu. Syndromu
spojenych se sluchovym postize-
nim je popsano asi 100. Mezi rela-
tivné cCasté patri napt. CHARGE
syndrom, Ushertiv syndrom, Pen-
dredtav syndrom a dal§i. Mnohem
Castéjsi — 70-80% dédi¢nych hlu-
chot - jsou genetické vady sluchu
nesyndromové, kterymi se budeme
v textu zabyvat.

JAK JE GENETICKA PORUCHA
PRENASENA?

Vice neZ polovina vsech casnych
sluchovych vad u déti je zpasobena
dédicnymi, genetickymi faktory, tedy
poruchami gend, které jsou prenase-
ny v rodiné a které ovliviiuji vyvoj sly-
Seni u ditéte. VSechny geny v lidském

téle jsou tvotfeny z deoxyribonukleové
kyseliny, tzv. DNA. Ta je cela sloZena
ze 4 zakladnich stavebnich bazi: ade-
ninu (A), cytosinu (C), guaninu (G)
a thymidinu (T). Tyto baze se na sebe
navazuji v mnoha sloZitych kombi-
nacich, a vytvareji tak jedinecné sek-
vence DNA. Geny tvofené utseky DNA
urcuji, jak bude naSe télo vypadat
a jak bude fungovat. Uréita mala Cast
néjakého genu muze mit naptiklad
sekvenci bazi vypadajici nasledovné:
ATTCTGATTTAAGCTA.

Kazdy clovék ma zhruba 30 000
raznych genl, které jsou spojeny
v Gtvarech nazyvajicich se chromozé-
my. Lidé maji 23 part chromozéma.
Kazdy par se sklada z chromozomu
zdédéného od matky a z chromozé-
mu zdédéného od otce. Protoze lid-
ské télo obsahuje dvé kopie kazdého
chromozému, obsahuje i dvé kopie
kazdého jednotlivého genu. Sekven-
ce DNA v nich je viceméné u kazdé-
ho stejna. Piesto se nékdy stane, Ze
porovname-li sekvenci DNA konkrét-
niho c¢lovéka s obvyklou sekvenci,
najdeme rozdil. Této zméné v DNA
se fika mutace. Nékteré mutace nijak
neovliviiuji zdravi svého nositele, jiné
natolik ovlivni ¢innost genu, Ze se to
néjakym zplhsobem projevi. Toto je
nap¥iklad jedna z mutaci, ovliviuji-
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slysici otec
nosi¢/heterozygot

o0
O

I

slysici
(pravdépodobnost 1:4)

@@
o

slysici
nosici/heterozygoti

slySici matka
nosic¢/heterozygot

@0
@

GG
[ J

neslysici
(pravdépodobnost 1:4)

(pravdépodobnost 2:4)

cich sluch, vyména baze G za bazi T
sta¢i k negativnimu ovlivnéni sluchu:

....AGATGAGCA...... normalni sek-
vence = funkéni gen = normalni
sluch

....AGATTAGCA...... mutace =

nefunkéni gen = poskozeny sluch

Mutace mohou byt dominant-
ni nebo recesivni. Pokud staci jeden
pozménény gen v paru chromozéma,
aby negativné ovlivnil vyvoj sluchu,
jedna se o gen dominantni. Pokud
napriklad matka preda svému ditéti
gen s dominantni mutaci, bude sluch
ditéte ovlivnén, i kdyZ kopie genu
od otce bude zcela v pofadku. Dalo by
se to fici i tak, Ze pozménéna kopie
matky je ,silnéjsi“, ,ma vétsi vahu*,
nez zdrava kopie od otce. Matka
s dominantni mutaci v genu nutném
pro normalni sluch bude sama mit
sluchovou vadu.

RECESIVNI DEDICNOST
SLUCHOVYCH VAD

Recesivni mutace jsou u genetic-
kych vad sluchu mnohem cCastéj-
$1 nez mutace dominantni - 80-90%.
V tomto ptipadé pozménény gen sam
0 sobé nedokaze negativné ovlivnit
sluch ¢lovéka, ktery ma v paru sou-
Casné druhy, nepozménény gen. Aby
se sluchova vada projevila, musi
tento Clovék zdédit pozménéné oba
geny z paru.

Jako nosié/heterozygot muta-
ce je oznaCovan ten, kdo md jeden
nezménény gen a jeden gen s recesiv-
ni mutaci, a u koho se tedy sluchova
vada sama nijak neprojevi, ale kdo ji
pritom muze piedavat svym potom-
kam. Pfenos recesivni mutace od sly-
$icich rodi¢t na jejich déti je zna-
zornén na obrazku. Obrizek ukazuje
vSechny Ctyfi mozné zpusoby, jak se
pary genu rodi¢d mohou zkombi-
novat v genetické vybavé jejich déti.
Jednd se samoziejmé o gen, ktery je
nezbytny pro normalni sluch ditéte.

ProtoZe rodiCe jsou slySici, maji
kazdy jeden gen zdravy a jeden gen
poskozeny, jsou tedy nosici/hete-
rozygoti recesivniho genu. Z obraz-
ku je vidét, Ze s pravdépodobnosti 1:4
(25%) se jim narodi dité s obéma
mutacemi - homozygot, tedy s vadou
sluchu. S pravdépodobnosti 50%
budou jejich déti slysici, ale nosici
téZze mutace, tedy také heterozygoti.
S 25% pravdépodobnosti bude poto-
mek téchto rodi¢a slySici a nebude
pritom nosi¢ mutace genu.

Uvedené procentni udaje jsou
pouze pravdépodobnostni, statistické
a plati pouze, pokud bychom sledova-
li velké mnozstvi rodict heterozygota
a jejich déti. V jedné konkrétni rodi-
né se rodi¢im nosi¢m mohou naro-
dit tfeba t¥i déti, z nichz slysi vsech-
ny, a jen jedno je také nosi¢ mutace.
Naopak se stejnym rodi¢im mohou

narodit ¢ty¥i déti, které budou vsech-
ny homozygoti mutace genu a vSech-
ny budou mit sluch poskozen.

CO JE CONNEXIN 267?

Connexin 26 (Cx26) je bilkovi-
na, jejiz tvorba je kdédovana genem
GJB2. Tato bilkovina je zodpovéd-
na za vytvofeni systému kanalka -
tzv. ,gap junctions“ — v plazmatic-
ké membrané jednotlivych bunék.
Tyto struktury zajistuji prostup-
nost malych molekul mezi burkami.
Neptitomnost tohoto systému kanal-
ki pravdépodobné znemozriuje vymeé-
nu draslikovych iontt mezi burikami
vnit¥niho ucha, coZ je proces nezbyt-
ny pro spravnou funkci hlemyzdé
a tedy pro vznik sluchového vjemu.

JAK SOUVISI CX26
S HLUCHOTOU?

Mutace v genu GJB2 jsou nejcas-
téjsi pric¢inou dédi¢né hluchoty. Jsou
zodpovédné za cca polovinu rece-
sivné prenasenych nesyndromovych
sluchovych vad. Ackoliv mutace Cx26
mohou byt zdédény recesivné i domi-
nantné, naprostd vétSina z nich se
projevuje recesivné. V naprosté vét-
$iné p¥ipadt neni porucha na GJB2
spojena s zadnym dal$im klinickym
pfiznakem, vyjimku tvofi jeden typ
dominantni mutace Cx26, ktery je
spojovan s koznim onemocnénim pal-
moplantar keratoderma.

JAK PRESNE V HLEMYZDI
PROBIHA PREMENA
AKUSTICKEHO PODNETU
NA NERVOVY VZRUCH A JAK SE
NA TOM PODILI CONNEXIN?

Zvukova vlna je zachycena bolt-
cem a rozkmitd pruzny bubinek.
Pres systém tii sttedousnich kas-
tek je akusticky signal dale zesi-
len a prenesen na ovalné okénko.
To oddéluje stfedousi od vnitfniho
ucha a ma vyrazné mensi plochu nez
bubinek. Kmitani ovalného okénka
je proto na mensi plose intenzivnéjsi
a rozpohybuje endolymfu, tekutinu
uvniti hlemyzdeé.

Zavity hlemyzdé jsou podélné
rozdéleny na t¥i ¢asti — scala tym-
pani, scala media a scala vestibu-
li. Pro vysvétleni mechanismu pre-
nosu zvuku na elektricky nervovy
ke které priléhaji vlaskové buriky.
Scala media obsahuje tekutinu zva-
nou endolymfa, kterd je pozoruhod-
na zejména vysokou koncentraci
drasliku. Na jednu kosténou sténu
scala media priléha tzv. stria vascu-
laris, t¥ivrstevny epitel, ktery zajistu-
je transport drasliku do scala media.
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Jakmile pohyb endolymfy zpu-
sobeny kmitinim ovalného okén-
ka ohne vlaskovou burku, timto
ohnutim se otevie iontovy kandl
a do nitra bunky vstoupi drasli-
kové ionty. Po nahnani drasliko-
vych iontt do buriky dojde k jeji
depolarizaci. Na spodiné vlaskové
buriky je zaporné nabitd aminoky-
selina glutamat, ktera pusobi jiz
pfimo na vldkna sluchového nervu.
Vznikne elektricky potencial a ner-
vem je veden nervovy vzruch, vni-
many pak ve sluchovém centru
mozku jako zvuk.

Nyni je tfeba draslikové ionty
transportovat zpét do stria vascula-
ris, odkud jsou pak preneseny zpét
do scala media. Vlaskové buriky
obsahuji systém. ,gap junctions®,
kterym proudi draslikové ionty
zpét do stria vascularis. Protein
connexin je podkladem praveé pro
vznik téchto gap junctions, kandl-
ka, kterymi je draslik odéerpavan
zpét do prostoru scala media.

RUZNE MUTACE GENU GJB2

Poruchy genu GJB2 mohou byt
umisténé v jeho rtznych castech,
do znacné miry je misto — lokace
poruchy dano geograficky. V Evro-
pé prevazuje mutace 35delG,
vyskytuje se ve vice nez 70% pri-
padt poruchy genu GJB2. V Asii
se naopak delece 35delG praktic-
ky nevyskytuje a je zde obvyk-
la zcela jind delece genu GJB2.
35delG se nazyvd proto, Ze na 35.
misté v sekvenci genu GJB2 chybi
(DELeted) baze G (guanin).

...CTGGGGGGTGTGAACAAA-
CAC..... slysici
...CTGGGGG...TGTGAACAAA-
CAC..... vadasluchu

Zbylych téméy 30% tvori jiné
typy mutaci. Studie P. Seemana
a dalSich autortt (2004, 2006) urci-
la toto potadi jednotlivych muta-
ci na GJB2 u ceskych neslysicich
s poruchou GJB2 genu:

1. 35delG....cveeeeercnrnene. 77.2%
2. Trp24stop .....cueeunee... 13.7%
3.IVS 1+1G naA.......... 2.9%
4.313dell4 ... 2.6%
5. delE120.....ccceeevenneee. 1.2%

Ostatni mutace maji vyskyt
mensi nez 1%. Velmi zajimavy je
pomeérné Casty vyskyt mutace IVS
1+1G na A. Tato mutace se totiz
jako jedind nachazi na nekédujici
¢asti genu GJB2 a obvykle neby-
va vySetfovana. Vysvétlila hluchotu

u 45% neslysicich, ktefi méli zjis-
ténu pouze jednu mutaci na GJB2,
ktera sama o sobé jejich postizeni
nevysvétlovala. Toto zjisténi mizZe
byt dalezité pro rodie neslysi-
cich déti, u kterych se zjisti pouze
jedna mutace v obvykle vysetfova-
né kodujici ¢asti GJB2.

MUZE BYT SLUCHOVA VADA
NASEHO DIiTETE ZPUSOBENA
MUTACEMI GENU CX267?
Hluchota nésledkem poruchy Cx26

byva nejcastéjsi u osob, kde:

1.

Sluchové postizeni bylo diagnosti-

kovano po porodu, nebo v raném

détstvi.

. Maji téZkou nedoslychavost, zbytky
sluchu nebo praktickou hluchotu.

. Nemaji zadny dalsi zdravotni pro-
blém (nesyndromova vada).

. Neexistuje zadna zjevna zevni pfi-

¢ina jejich sluchové vady.

N

Toto jsou nejcastéjsi charakte-

ristiky lidi s hluchotou zptsobenou
Cx26, ale existuji samoziejmeé vyjim-
ky. Mutace Cx26 mohou naptiklad
zpusobovat i lehké nebo stfedné tézké
ztréaty sluchu.

Pravé proto, Ze sluchova vada zpu-

sobend mutacemi genu GJB2 (pro
Cx26) muze byt rGzné tézka, je dule-

Z

ité testovat mutace genu i v pfipa-

dech, kdy v rodiné nikdo jiny nikdy
¢asnou sluchovou vadu nemél, nemu-
selo se o ni totiZ vibec védét. Navic
existuji pripady, kdy byla hluchota
ditéte ptvodné pfipisovina vnéjsim

\Y

livam (infekce, urcité typy ototoxic-

kych antibiotik) a pozdéji se ukdza-
lo, Ze dité ma mutaci v GJB2 genu.

Vv

je sluchova vada zptsobena geneticky,
nez ze je ziskana. Mnoho ORL lékar(

a

foniatrti zaéina proto doporucovat

vySetfeni GJB2 genu u vétsiny déti se
sluchovym postiZzenim.

JAK SE PROVADI TEST
GJB2 GENU?
Je to geneticky test, ktery urci, zda

jsou v genu GJB2 néjaké sekvenc-
ni zmény — zmény normalniho pora-
di bazi, tedy jiné fazeni zakladnich
bazi A, C, G, T, nezZ jaké je pro tento
gen bézné. K vysetfeni stali vzorek
krve nebo i slin. Po pripravé DNA
je sekvence GJB2 vysetfované osoby
porovnana s normalni sekvenci toho-
to genu.

Nékteré laboratore vySetfuji celou

sekvenci genu GJB2, tedy celou fadu
bazi, které gen tvori. Mohli bychom
si to predstavit jako ¢teni celé stranky

v knize ve chvili, kdy hleddme pieho-
zena nebo chybéjici pismenka ve vsech
slovech. Jiné laboratote hledaji pouze
mutaci 35delG, coZz je nejcastéjsi
mutace genu Cx26 v bélosské popula-
ci (kam vétsina z nas svym plvodem
pat¥i). V tomto p¥ipadé Ize test p¥ipo-
dobnit k situaci, kdy na celé strance
cilené hledame jenom urcité Spatné
napsané slovo na konkrétnim jednom
misté (tFeba pouze chyby ve svém
jméné) a ostatnich slov a p¥ipadnych
chyb si nevsimame. Nékteré laborato-
fe obé metody kombinuji tak, Ze nej-
prve hledaji nejcastéjsi mutaci 35delG
a cely gen sekvenuji pouze tehdy, kdyz
nejcastéjsi mutaci test neobjevi.

NA CO BYCHOM SE PRED
TESTOVANIM MELI PTAT?

1. Jaky typ DNA testu GJB2 genu
laborato¥ provadi? Analyzuje cely
gen, nebo patra pouze po nékte-
rych nejcastéjSich konkrétnich
mutacich? Rozhodné byste se méli
ujistit, Ze pokud bude test na zjis-
tovani béznym mutaci negativni,
nebo pokud bude béZnd mutace
nalezena pouze v jednom z obou
gentl, provede laboratof sekvenc-
ni analyzu celého genu. Pokud to
pracovisté nedéld, muzZe pozornos-
ti uniknout méné obvykld mutace
genu. Dtvod, pro¢ nékteré labora-
tofe nenabizeji sekvencni analyzu,
je technicky, finan¢ni nebo Casovy.

2. Za jak dlouho bude znam vysle-
dek? Zeptejte se na ¢asovy horizont
dfive, nez ptjdete na odbér krve.

3. Kolik test stoji? V Cechéch je test
GJB2 genu, pokud ho doporuci
odborny lékat, hrazen pIné zdra-
votnimi pojistovnami.

JAK INTERPRETOVAT VYSLEDKY
TESTU?
Jsou tfi mozné vysledky testu
GJB2 genu:

1. Byly nalezeny 2 mutace. Pokud
byly objeveny dvé identické (35del-
G/35delG) nebo dvé odlisné (35del-
G/167delT) mutace, lze pfedpokla-
dat, Ze sluchova vada je zpusobena
mutaci genu GJB2 (pro Cx26).

2. Nebyla nalezena ani jedna muta-
ce GJB2 genu (pro Cx26). Pokud
nebyla nalezena Ziadna muta-
ce, musime se nejprve ptat, jaky
typ testu byl proveden. Byl sekve-
novan cely gen, nebo se hledaly
pouze obvyklé mutace? Pokud byla
prozkoumana cela sekvence genu
a nebyla nalezena zadna mutace,
p¥i¢inou sluchové vady pravdépo-
dobné neni porucha genu GJB2.

VIWIL

VAIILANIY

15



GENETIKA

/

TEMA

16

3. Byla objevena pouze jedna mutace
(35delG/-). V tomto p¥ipadé je inter-
pretace testu nejkomplikovanéjsi.
Nejpravdépodobnéjsi vysvétleni jsou
nasledujici:

3A/ Nalezena mutace GJB2 nema
zadnou souvislost se sluchovou vadou.
Tyto mutace jsou v populaci slysi-
cich lidi obvyklé, zhruba kazdy t¥icaty
Clovek ma ve své genetické informa-
ci jednu recesivni, tedy neprojevenou
mutaci GJB2, kterd nijak neovliviiu-
je jeho slySeni. Proto i neslySici Clo-
vék mizZe byt ndhodnym nosiCem této
mutace. V tom pfipadé je jeho sluchova
vada zptsobena mutaci na jiném genu,
nebo jinou, negenetickou p¥i¢inou.

3B/ Test druhou mutaci nedeteko-
val, ackoliv je v genu pfitomna. Pak
se musite ptat, zda laboratof testova-
la cely gen GJB2 sekvenc¢né, nebo zda
patrala pouze po obvyklych typech
mutaci. Pokud nebyl gen testovan
cely sekvencné, méli byste test dopl-
nit na pracovisti, které celou sek-
venéni analyzu provede. Pokud i po ni
nebude nalezena druha mutace genu,
muZe se stile jesté jednat o poruchu
genu pro Cx26. V nékterych pripa-
dech muze byt totiz druhd mutace
v oblasti genu, ktera nekdduje pro-
teiny, a proto tyto oblasti laborato-
fe nevySetfuji, presto se v dasledku
muiZe projevit sluchova vada. Tako-
vou mutaci v nekédujici oblasti GJB2
je tfeba IVS 1+1G na A, o které jsme
jiz mluvili v ramecku o raznych
typech mutaci GJB2. Existuji vsak asi
i dalsi mutace, které dosud nezname,
a proto se u malého procenta nesly-
$icich nemusi p¥icina sluchové poru-
chy v GJB2 genu spolehlivé objasnit.

3C/ Mutace muze byt dominantni.
Ackoli mutace Cx26 jsou obvykle rece-
sivni, jsou znamy nejméné 4 mutace
GJB2, které se projevuji jako dominant-
ni. To znamend, Ze stali pouze jedna
mutace k tomu, aby se manifestovala
v podobé sluchové vady. Pokud ovsem
jedind zjisténd mutace patfi mezi ty,
které jsou znamy jako recesivni, prav-
dépodobné nebude primérni p¥ic¢inou
hluchoty. Je dualezité mit na paméti,
Ze urcité existuji mutace GJB2, které
dosud nebyly viibec popsany a o nichz
tedy ani neni znamo, zda ptsobi Skod-
livé nebo nejsou Skodlivé a zda plsobi
dominantné nebo recesivné.

MUZE MIT NOSIC MUTACE

GJB2 GENU VADU SLUCHU?

Clovek, ktery ma ve své genetic-
ké informaci jednu recesivni muta-
ci, se nazyva nosi¢, nebo hete-

rozygot. Podle dostupnych studii
nejsou heterozygoti sami muta-
ci nijak zasadné ovlivnéni, ale jiz
vime, Ze ji mohou pfenést do gene-
tické informace svych déti. Nekte-
ré studie ukazuji, Ze i heterozygoti
mohou mit velmi lehkou vadu slu-
chu. Mozné je i to, Ze heterozygoti
pro Cx26 jsou nachylnéjsi k hor-
Seni sluchu zptsobeného vékem.
Zatim pro to vSak neexistuje jasny
dukaz. MoZznym vysvétlenim by
mohlo byt, Ze jeden funkéni gen
GJB2 zajistuje tvorbu connexinu
26, ale ne v mnozstvi, v jakém jej
produkuji dva funk¢ni geny GJB2.

Zajimavou studii v Cechach
délal Syka a kol. (2008) Testova-
li velmi detailné sluch u 34 hete-
rozygoti mutace 35delG v GJB2
a porovnavali jejich audiogram
s kontrolni skupinou. U skupi-
ny heterozygotti zjistili statistic-
ky vyznamné horsi prahy sluchu,
rozdil byl vyraznéjsi u Zen a svého
maxima — 10 dB - dosahoval
na frekvenci 10 000 Hz. Prakticky
to ov§em znamena pouze nepatrné
zhorsSeni sluchu na frekvenci, ktera
je mimo frekvenéni oblast mluvené
teci (125 Hz — 8000 Hz).

MAME DIiTE SE SLUCHOVYM
POSTIZENIM A OBA JSME NOSICI
MUTACE CX26. CO TO ZNAMENA
PRO NASE BUDOUCI DETI?

Kazdé vase dalsi dité bude s 25%
pravdépodobnosti také huie sly-
Set. Na druhou stranu si mizZete byt
témeéy jisti, Ze sluchovd vada ditéte
neni spojena s zadnymi dal$imi zdra-
votnimi komplikacemi, déti s poru-
chou genu GJB2 jsou ve vsech ohle-
dech zcela zdravé a Sikovné. Pokud
nebudete pFi planovani dalSich déti
ochotni toto ¢tvrtinové riziko slucho-
vé vady podstoupit, mtzete se poku-
sit o umélé oplodnéni, p¥i kterém se
z oplodnénych zarodkl po genetic-
kém testovani vybere ten, ktery nene-
se mutaci genu GJB2.

ZAVISI VELIKOST SLUCHOVE
ZTRATY NA TYPU MUTACE?
Jednotlivé mutace v GIB2 se déli
podle velikosti svého vlivu na tvorbu

a funkci connexinu 26 na inaktivujici
a neinaktivujici. Inaktivujici mutace
zcela nebo témé¥ zcela znemozni pro-
dukci proteinu, neinaktivujici ji omezi
jen Castecné nebo ovlivni negativné
funkci proteinu. VSech nejcastéjsich
5 mutaci v Ceské populaci patfi mezi
inaktivujici mutace, tedy ty, které tvor-
bu connexinu 26 zasadné ovliviiuji.
Protoze kazdy homozygot musi
mit dvé mutace GJB2 genu, je veli-
ce zajimavé sledovat souvislost mezi
jednotlivymi kombinacemi mutaci
a velikosti ztraty sluchu. Reprezenta-
tivni studii na toto téma udélal Snoec-
kx a kol. (2005) Ziskal audiometrické
udaje a vysledky DNA testt GJB2 genu
od 1531 (!) sluchové postiZzenych paci-
entl se 2 mutacemi GJB2 genu z celé-
ho svéta, vCetné Ceské republiky.
Audiometrické adaje byly ve vétsi-
né piipada ziskany subjektivni audio-
metrii, v 8% behaviordlnimi metoda-
mi a v 1.5% metodou SSEP. Zakladem
pro rozdéleni do audiologickych kate-
gorii byla primérnad prahova hodnota
sluchu méfena na kazdém uchu zvlast
na frekvencich 500, 1000 a 2000 Hz,
tedy aritmeticky pramér ze 6 hodnot.

21-40 dB: lehka nedoslychavost
41-70 dB: stfedni nedoslychavost
71-95 dB: tézka nedoslychavost
nad 95 dB: zbytky sluchu

Kombinace dvou inaktivujicich
mutaci, v ¢eské populaci typicky 35del-
G/35delG, vede k vyrazné vyssi pravdé-
podobnosti velmi tézkého poskozeni
sluchu — 64%. Na druhou stranu ma
36% lidi s touto kombinaci ztraty slu-
chu v priméru mensi nez 95 dB, tedy
dobf¥e nebo prFinejmens$im Castecné
vyuzitelné pro kompenzaci sluchadly.
V 11% je ztrata sluchu s kvalitnimi
sluchadly vyborné kompenzovatelna.

U kombinaci inaktivujici/neinak-
tivujici mutace a neinaktivujici/ nei-
naktivujici mutace je vyrazné nizsi
pravdépodobnost tézkych ztrat slu-
chu, v nadpolovi¢nim poctu p¥ipada
maji tito lidé pouze stfedni nebo leh-
kou nedoslychavost.

Vysledky studie pro zakladni kom-
binace mutaci je mozné vidét na
obrazku.

100%

H —
75%—
50%
’ [ tehkan.
25% - [ stiednin.
tézka n.
0% — .
‘ ‘ O zbytky
inakt./inakt. inakt./neinakt. neinakt./neinakt.
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ZAVER

Védecky pokrok poslednich deseti-
leti zdasadnim zptsobem objasnil p¥i-
Ciny velkého procenta sluchovych vad
u malych déti. Podstatné se zlepsi-
ly i mozZnosti jejich nasledné kom-
penzace, kvalita digitalnich sluchadel
posledni generace je nesrovnatelna
s tzv. krabickovym sluchadlem, které
bylo u malych déti bézné jesté pred
dvaceti lety. Objevily se kochlearni
implantaty, které dokazi kompenzo-
vyvoj nep¥inesl ovsem jen odpovédi
a YeSeni, ale otevfel i mnoho novych
otazek, Casto etického charakteru:

Chceme si poridit dalsi dite, kdyz
prvorozené md connexinovou vadu
sluchu? Mdme se pokusit o umélé
oplodnént se selekci zarodku? Co kdyz
by prirozené pocaté dité melo lehci
vadu, nez md nas prvorozeny? Oprav-
nuje nds vibec riziko sluchové vady
k takovgm otdzkdm? Je kombinace
dvou inaktivujicich mutaci (typicky
v Cechdch 35delG/35delG) dostacu-
Jicim duvodem k rychlé kochledrni
implantaci? Co kdyZ je dit¢ mezi témi
36 procenty, jejichz vadu lze kompen-
zovat kvalitnimi sluchadly?

Najit odpovéd na tyto otazky je
mnohem obtiZnéjsi, nez feSeni védec-
kych problémt. Tykad se konkrétnich
déti a jejich osudti. Nikdy si nemu-
Zeme byt Gplné jisti, Ze nase odpovéd
byla nakonec ta nejlepsi, néktera roz-
hodnuti uZ nelze zvratit. P¥i rozho-
dovdni ndm muZe pomadhat intuice,
zdravy rozum, davérna znalost ditéte
a také dukladna znalost problemati-
ky, bez niZ nemutze mit nase rozhod-
nuti tolik potfebny racionalni zaklad.
Pravé k ni by chtél tento text p¥ispét.
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Nasledujici dvé kazuistiky ukazu-
ji, jak slozity a dlouhotrvajici miZe
byt proces zpresnéni velikosti slucho-
vé vady u malych déti. Vyplyva z nich,
Ze ani pozitivni geneticka zatéZz ani
objektivni metody vySetfovani slu-
chu nemusi byt v tomto procesu vzdy
tim nejlepSim voditkem. Tim je pre-
devsim opakované a peclivé sledova-
ni ditéte v jeho pfirozeném prosttedi.

Rodina z Ceskijch Budéjovic:

Madlenka se narodila v lednu
2005. Jeji 0 osm let starsi bratr md
tezkou nedoslychavost kompenzo-
vanou sluchadly. Proni genetické
vySetreni u néj neobjevilo Zddnou
genetickou poruchu, o i roky poz-
deji doplikové genetické vysSetreni
potvrdilo mutaci genu pro conne-
xin 26. U Madlenky jsme tedy poci-
tali s 25% rizikem postiZeni sluchu.
Asi 12 hodin po jejim narozeni byla
vySeltena screeningovym vysetvenim
otoakustickych emisi (OAE). Emise
byly nepritomné, mohli jsme tedy
predpokldadat, Ze holcicka ma ztrdtu
sluchu vétsi nez 30 dB. Po 9 tydnech
probéhlo vysetieni BERA, které nedo-
padlo prilis optimisticky, vlevo ztrdty
cca 65-75 dB, vpravo 55-65 dB. O dva
tydny pozdeji vysledky potvrdilo
vysetreni SSEP v Praze — vievo 80-80-
60-90, vpravo 70-55-60-80 dB. Prak-
ticky celou dobu jsme méli z chovdni
Madlenky jing dojem. Hezky reago-
vala na hlas, dala se utisit v noci...
ve srovndni se synem propastny roz-
dil. Proto jsme se sami objednali
na kontrolni vySetveni v nemocnici
v Hradci Krdlové, kde o mésic poz-
déji dosli k jingm vysledkium — lehkd
nedoslychavost, vzhledem k nizké-
mu veéku pri vySetfeni je mozné, Ze
slysi v normé. O dalsi mésic poz-
deji, kdyz bylo Madlence 6 meésicu,
dorazila zprdva z genetiky, Ze u ni
nebyla prokdzdna mutace 35delG ani
Zddnd jind odchylka v kodujici sek-
venci Cx26 genu.

Rodina z Prahy:

Kubicek se narodil v zari 2009.
Jeho o devét let strasi bratr, ktery
Je tézZce nedoslychavy a bez slucha-
del témer nic neslysi (vpravo teZkd
nedoslychavost 80-90-80-75 dB,
vlevo zbytky sluchu 100-110-105-
100dB), zdédil po slysicich rodicich

dvé ruzné patogenni mutace genu
GJB2 (je tedy sloZeny heterozy-
got pro mutace 35delG a delE120
v Cx26 genu).

ProtoZe jsme o Kubovi vedeli
JiZ z vysetveni plodové vody, Ze je
na tom po této strince genetic-
ké vybavy zcela stejné, pristupovali
Jjsme k nému od jeho narozeni jako
k sluchove postiZenému miminku.
ProtoZe v dobé wvySetreni starsiho
bratra se predpoklddalo, Ze vsSichni
nositelé mutace Cx26 maji stredni
az tézkou vadu sluchu, povazZova-
li bychom za Stesti, kdyby na tom
Kuba se sluchem nebyl hiire neZ
Jjeho braska. V kaZdém pripade jsme
chteli co nejdrive zndt skutecnost
a zajistit mu adekvdini komunikaci
a kompenzaci, coZ se u jeho starsi-
ho bratra povedilo bohuzel az po 1,5
roce od objedndni na foniatrii (tedy
v jeho dvou letech).

Kuba byl jako kaZdé dité naro-
zené v prazském Podoli (Ustav pro
péci o matku a dité — pozn.red.)
5. den po narozeni vySetren scree-
ningovym vysSetfenim otoakus-
tickych emisi (OAE). Emise byly
nepfitomné, coZ nasvédcuje, ztrd-
té sluchu vétsi nez 30 dB. Odpoved
byla nediferencovand p¥i 30 a 50 dB
[ p¥i vySetreni metodou sluchovych
kmenovijch evokovanych potencid-
lit (BAEP). Zde vychdzely odpovédi
oboustranné aZ p¥i 70 dB.

Ve 3 meésicich byl Kuba vyset-
fen detailnéji metodou SSEP (vlevo
40-30-40-40, wvpravo 40-40-50-60)
a o 2 mésice pozdeji prisio jesté
dalsi doplrnikové vysSetieni BERA,
které dopadio jesté optimisticteji:
pravdépodobné lehkd nedoslycha-
vost. Na zvuky Kuba zprvu nepri-
lis reagoval, ale pfesto se hlavné
v poslednim kvartdlu jeho provni-
ho roku jevil velky rozdil v reakci
na hlas oproti bratrovi. Samozrej-
mé ddle testujeme jeho sluchové
reakce, v této chvili se nam napri-
klad nejevi stoprocenini smérovost
slySeni. Nicméné ted’ v jednom roce
Jakub pékné a srozumitelné opakuje
1 sam pouZiva nekolik prvnich slov
(cca 30), v noci ho lze ukolébat hla-
sem i nechténé probudit, zajimd se
0 zvuky a pohupuje se podle melo-
die. Sluchadla jsme zatim odloZili
do Supliku, uvidime, jak se Kubova
fec bude ddle vyvijet.

Zpracovala Iva Jungwirthovd
autorka clanku pracuje ve Stiedis-
ku rané péce Tamtam FRPSP v Praze
Foto: internet (http://shafei.com/
images/thumb/3/3e/Autorecessive.svg/)
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