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Niedostuch jest jednym z najczestszych i jednoczes$nie jednym z najbardziej ztozonych zaburzen
narzadow zmystow u cztowieka. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia szacuje si¢, ze az
466 miliondw os6b na catym $wiecie zmaga si¢ z powaznym ubytkiem stuchu i ze w kolejnych latach
czestos¢ tego problemu weiaz bedzie wzrastaé. Obecnie dostgpne metody terapeutyczne obejmujace
stosowanie m.in. aparatéw stuchowych i1 implantow §limakowych sa bardzo skuteczne, jednak wciaz
istnieje grupa o0sob, U ktorych rozwoj i funkcjonowanie narzadu stuchu i rownowagi sa odmienne i nie
odnosza oni petnej korzysci ze stosowanego leczenia. Do takiej grupy naleza pacjenci z wrodzonymi
wadami struktur ucha wewnetrznego, u ktoérych obserwowane sa anomalie poszczegdlnych struktur
anatomicznych takich jak, S$limak, przedsionek, kanaty potkoliste, czy tez widkna nerwow
przedsionkowo-§limakowych. Za istotng przyczyng powstawanie wad ucha uwaza si¢ czynniki
genetyczne, ktore pomimo ciggtego, dynamicznego rozwoju dziedziny i stosowanych technik, pozostaja
wcigz stabo poznane. Szczegolng zagadke naukowag i diagnostyczng stanowi grupa pacjentow z
najczestszg wada $limaka ucha wewnetrznego typu IP2. Nawet przy zastosowaniu zaawansowanych
technik badan genetycznych udaje si¢ zidentyfikowac sprawcze warianty genu SCL26A4 jedynie u ok.
25% pacjentow, przy czym u kolejnych 25% identyfikowany jest charakterystyczny zestaw wariantow
genetycznych tzw. haplotyp CEVA, ktérego potencjalny mechanizm uszkadzajacy funkcje genu
SLC26A4 jest wcigz nieznany.

Glownym celem naszego projektu jest wykrycie nowych molekularnych przyczyn powstawania wad
ucha wewnetrznego oraz opracowanie modelu zwierzecego (danio pregowanego), umozliwiajacego
poznanie molekularnych podstaw rozwoju ucha i wystepowania jego wad. Cel ten zostanie osiggnigty
dzieki kompleksowemu podejsciu, w ktorym zastosujemy rodzinne poszukiwania potencjalnych
przyczyn genetycznych z wykorzystaniem rewolucyjnej technologii sekwencjonowania nastgpnej
generacji, jak rowniez badan funkcjonalnych na modelu zwierzecym danio pr¢gowanego. Opierajac si¢
na zaskakujacym podobienstwie genomu ryby i cztowicka, model ten zostanie wykorzystany do
weryfikowania wykrywanych u pacjentéw potencjalnie chorobotworczych wariantow genetycznych. Po
raz pierwszy zintegrujemy réwniez wyniki kompleksowych analiz tta regulatorowego genu SLC26A4 w
celu identyfikacji ukrytej dziedziczno$ci. Oprocz uzycia modelu danio prggowanego, planujemy
indukowa¢ pochodzace od pacjentow komorki specyficzne dla ucha, ktore zostang uzyte do poznawania
specyficznej dla komorki architektury locus SLC26A4 przy uzyciu metod wysokoprzepustowych.

Wyniki tego projektu beda stanowity wazny wkiad w rozwdj wiedzy na temat wad ucha wewngtrznego,
nie tylko w wymiarze lokalnym, ale takze $wiatowym. Majac dostep do ponad 13 000 probek materiatu
genetycznego dobrze scharakteryzowanej klinicznie grupy pacjentow Instytutu Fizjologii i Patologii
Stuchu mamy unikalng mozliwo$¢ przeprowadzenia tak zaawansowanych badan. Wyniki stang si¢
podstawa do stworzenia atlasu genetycznych przyczyn wad ucha wewngetrznego, ktory bedzie taczyt
wyniki badan genetycznych ze szczegdtowymi danymi obrazowymi i wynikami badan klinicznych. W
wymiarze medycznym, nasze odkrycia rozszerza wiedze diagnostyczng i kliniczng Stajac si¢ przy tym
elementem personalizowanej opieki nad pacjentem. Z punktu widzenia badan podstawowych, wyniki
tego projektu rozszerza wiedze z zakresu genetyki rozwoju ucha i jego wad, jak réwniez postuza do
opracowywania modeli weryfikacji patogennosci identyfikowanych wariantow, ktore w przysztosci
moga sta¢ sie platformg do poszukiwania nowych metod terapeutycznych.



