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Niedostuch (HL) jest jednym z najczgstszych zaburzen ludzkich zmystow, u ktérego podioza czgsto
lezg przyczyny genetyczne. Na catym $wiecie naukowcy prowadza intensywne badania nad poszerzeniem
stanu wiedzy w tej dziedzinie. W funkcjonowanie drogi stuchowej zaangazowana jest znaczaca liczba
gendéw, co ilustruje ogromna réznorodnos$é genetyczng niedostuchu. Niemniej, nadal dla okoto 35%
pacjentéw nie udaje si¢ znalez¢ mutacji wywotujacych te chorobg. W zwiazku z tym, badania podstawowe w
tej dziedzinie sa konieczne, aby zidentyfikowa¢ podtoze niedostuchu a w przysztosci moc wykorzystaé te
wiedze do wykrywania, zapobiegania i leczenia tego schorzenia.

Niedostuch o sposobie dziedziczenia autosomalnie dominujagcym (ADHL) jest drugim najbardziej
rozpowszechnionym typem dziedzicznego niedostuchu. W tym typie niedostuchu objawy choroby pojawiaja,
kiedy mowa jest juz rozwinigta, najczesciej pod koniec pierwszej lub drugiej dekady Zycia, a czasami nawet
p6zniej. ADHL moze powodowaé problemy edukacyjne, trudnosci w komunikowaniu si¢ oraz izolacje
spoteczng. Wptywa negatywnie na emocjonalne, psychiczne i fizyczne zdrowie pacjentow, stanowigc nie
tylko problem spoteczny, ale rowniez medyczny.

Glownym celem przedstawianego projektu jest wykrycie nowych molekularnych podstaw ADHL
oraz opracowanie modelu zwierzecego (danio prggowanego), umozliwiajagcego poznanie mechanizmu
dziatania i powstawania niedostuchu. Cel ten zostanie osiggniety z wykorzystaniem sekwencjonowania
nowej generacji (NGS), rewolucyjnej technologii sekwencjonowania DNA, jak réwniez badan
funkcjonalnych na modelu zwierzecym danio pregowanego.

Do dzi$ nie byly wykonywane intensywne badania nad genetycznym podtozem ADHL wsrod
polskich pacjentow. Wyniki tego projektu beda stanowity wazny wklad w rozwdj wiedzy na temat tego
schorzenia, nie tylko w wymiarze lokalnym, ale takze $wiatowym. Na materiale genetycznym wybranych
pacjentow Instytutu Fizjologii i Patologii Stuchu, wiodacego polskiego osrodka audiologicznego, z
wieloletnim do$wiadczeniem w diagnostyce, leczeniu i rehabilitacji oraz posiadajacego unikalng kolekcje 10
000 probek DNA, pobranych od pacjentoéw z niedostuchem, zostanie wykonane wysokoprzepustowe
sekwencjonowanie DNA.

Wyselekcjonowalismy 100 probek pochodzacych od niespokrewnionych rodzin z ADHL i w
pierwszym etapie projektu bedziemy poszukiwali mutacji w znanych genach powigzanych z niedostuchem
stosujgc innowacyjny panel wielogenowy specyficznych dla §limaka (czgs$ci stuchowej ucha wewnetrznego).
To narzedzie taczy w sobie zalety NGS i nowej wiedzy na temat transkryptomu $limaka. Nastgpnie, zostanie
zastosowane sekwencjonowanie calogenomowe, najpot¢zniejsza w dziedzinie badan genetycznych metoda
sekwencjonowania. To pozwoli na odkrycie nowych genow kandydatéw w niedostuchu. Ich dziatanie
zostanie poznane dzigki zastosowaniu modelu zwierzgcego danio pregowanego.

Nasze wyniki beda podstawa do stworzenia obszernego katalogu powigzan genotyp-fenotyp w
ADHL. Potaczenie wysokoprzepustowego sekwencjonowania DNA i badan funkcjonalnych moze by¢
punktem wyjscia do opracowywania nowych modeli HL cztowieka, ktore beda wykorzystane szerzej w
badaniu procesow patofizjologicznych, identyfikacji nowych zaleznosci miedzygenowych i ustanawianiu
nowych hipotez biologicznych. Stworzone modele niedostuchu majg potencjat, aby stuzy¢ jako platforma do
odkrywania nowych lekow z wykorzystaniem wysokoprzepustowego przesiewu substancji chemicznych.
Jest to tym bardziej ciekawe, ze ADHL wykazuje podobienstwa z niedostuchem zwigzanym z wiekiem.



