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Gleboki niedostuch jest jedna z najczestszych wad wrodzonych wystepujaca z czgstoscia 1-6/1000
noworodkow 1 wigze si¢ z licznymi konsekwencjami medycznymi i spotecznymi. U dzieci wyrdznia si¢
krytyczny okres dla nabycia umiejetnosci jezykowych i proces ten jest $cisle zwigzany z mozliwosciag
odbierania bodzcow stuchowych. W przypadku dzieci z glebokim niedostuchem prelingwalnym (powstaty
przed rozwinieciem mowy) najlepsza metoda terapeutyczng jest wszczepienie implantu §limakowego (ang.
cochlear implant; ClI), ktory kompensuje nieprawidtowe dziatanie §limaka ucha wewnetrznego i bezposrednio
pobudza drogg sluchowa. Zastosowanie CI petnigcego funkcje protezy slimaka umozliwia dotarcie bodzcow
stuchowych do moézgu, gdzie ostatecznie analizowane sa dzwigki. Wczesne rozpoznanie i szybka interwencja
jest kluczowa dla dalszego prawidlowego rozwoju dziecka. Pomimo niewatpliwego postepu naukowego, jak i
technologicznego w dziedzinie CI, sg grupy osob, ktore nie odnosza petnych korzysci z zastosowanego
leczenia. Istnieje wigc potrzeba poszukiwania czynnikow, ktorych znajomo$é pozwoli na przewidzenie
rezultatow stosowania CI, umozliwi spersonalizowanie dalszej opieki medycznej i rehabilitacji pacjenta. Co
istotne, u podtoza niedostuchu prelingwalnego leza w przewazajacej mierze przyczyny genetyczne, ktére moga
uszkadza¢ rézne elementy uktadu stuchowego. Z tego wzgledu uwazamy, ze genetyczne podtoze niedostuchu
stanowi istotny czynnik wptywajacy na efekty implantowania.

Przypuszczamy, ze wazne dla procesu powstawania niedostuchu, a w dalszej perspektywie takze dla
efektow stosowania CI sg nie tylko gléwne warianty chorobotworcze, ale réwniez kumulacja innych
wariantow wystepujacych w genach istotnych dla uktadu stuchowego. Nasza hipoteza zaklada, ze efekty
implantacji b¢da zalezaty od (1) tego, ktora czes¢ uktadu stuchowego (ucho wewnetrzne vs droga stuchowa)
jest zaburzona na skutek obecnosci mutacji w genach, (2) jak i tagcznego obcigzenia tymi mutacjami. Celem
niniejszego projektu jest zbadanie genetycznego podtoza glebokiego HL u dzieci implantowanych,
scharakteryzowanie ich obcigzenia mutacyjnego i okreslenie silty zwigzku pomiedzy catkowitym obcigzeniem
mutacyjnym a efektami implantowania. Aby zrealizowaé zalozenia projektu zgromadzimy probki DNA od
dzieci z gigbokim niedostuchem prelingwalnym, ktorym wszczepiono CI i wykonamy wysokoprzepustowe
analizy genetyczne uzywajac wielogenowego panelu badajacego sekwencje wszystkich znanych genow
zwigzanych z niedostuchem a nastgpnie sekwencjonowanie catoeksomowe. To podejscie pozwoli nam
zidentyfikowac glowng przyczyne genetyczng niedostuchu i pozostate warianty patogenne zlokalizowane w
genach istotnych dla funkcjonowania uktadu stuchowego, nazywanych tacznie obcigzeniem mutacyjnym. W
kolejnym etapie badania wyodrebnimy warianty wazne dla ucha wewnetrznego, drogi stuchowej, jak rowniez
obu tych elementéw uktadu stuchowego. W koncowym etapie zostanie zbadana sita zwigzku catkowitego
obcigzenia mutacyjnego z efektami stosowania CI.

Nasze innowacyjne spojrzenie na genetyczne podloze niedostuchu uwzgledniajace nie tylko glowna
przyczyne, ale rowniez catkowite obciazenie mutacyjne w genach powigzanych z niedostuchem, pozwoli na
pierwsza tak kompleksowa charakterystyke genetycznych przyczyn glebokiego niedostuchu. Analiza
uzyskanych wynikéw moze zmieni¢ obecne postrzeganie niedostuchu jako choroby monogenowe;j oraz lepiej
pozna¢ funkcjonowanie uktadu stuchowego. Kompleksowe poznanie podtoza genetycznego niedostuchu
pozwoli u kolejnych pacjentow lepiej przewidzie¢ efekty implantacji a w przysztosci dostosowaé opieke
pooperacyjng i rehabilitacj¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta.



