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Einleitung: Etwa 1-3/1000 Neugeborenen ist bei der MIM Anzahl Ergebnisse: Zunichst wurden in

. . . G t G .
G.eb”r; Oier p de”H?rSt?” N Le?renSJEhren 500t —— — e A. GRXCR1 (MIM613283) diesem Patientenkollektiv die Gene
einer hochgradigen HoOrstorung betroffen. Etwa 0 GRXCR1 und ESRRB analysiert,

dieser Féalle sind auf genetischne Ursachen (DFnBs | TMIE |eo7237 | 9 | anschlieRend die Gene TMIE, GIPC

zurtckzufiihren [1, 3]. Bisher wurden flr diese Art von oArgilys  pGlydval und LHEPLS. Durch DNA

Horstorungen 181 Genorte und fiir diese Genorte 116 ; -
: o _ : -_-_ p.Alad7Val Sequenzierungen konnten bisher 2
Gene identifiziert [4, 5]. Genetische Veranderungen im DFNB16 | STRC 806440 27 | | | net?artige Mu%ation en. & unbekannte

DFNB1 Genort, in dem die Gene GJB2 Gen Glutaredoxin : :

(Connexin-26) und GJB6 (Connexin-30) lokalisiert 1 s e s \F;glrér:doerfgrl]sgrgﬁn ;ZWIebertci)tS b?rl:andn;ﬁ

sind, stellen die Hauptursache fur pralinguale nicht- PR Datenbanken ’ der  internationalen
- " i i DFNB28 TRIOBP 609761 14 . . ..

syndromale Horstérungen dar [1, 7]. Zielsetzung ist es -_-_ Sequenzierungsprojekte  katalogisiert

zu klaren welche weiteren Gene bei unklarer Atiologie
neben dem GJB2 und GJB6 Gen an préalingualen
Horstoérungen beteiligt sind.

B. ESRRB (MIM602167) sind, nachgewiesen werden.
p.Leu2095er p.Leu347Met
SNP" | heterozygote | homozygote

| p-Tyr235Tyr |p_F'r|:|3EiESer Gen Mutationen Mutationen
Andere o lle27lle | | p. ProdalSer S
— Ursachen e T« o« T 1 ]
1000 HOLI GIPC3 2 3 1
. LRTOMT/
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C. CDC14A (MiIMB03504) ESRRB 5 3
Material und Methoden: In unsere Studie wurden 0. ArgB1Arg
bisher 109 Patienten eines  rumanischen Bro150P :
. . . . . 3 r|:| r|:| .
Patientenkollektives eingeschlossen, bei denen in FNB102 | EPS8 600206 1 pvalisGly | P Tab. ~2:  Anzahl der bisher
den orsten e L ebens. ahren cine | identifizierten Polymorphismen und
. . J e | Y- funktionell relevanten Mutationen in
S?hwerW_'e'gende mCht'Synqroma'e _|'!0r5t0ru_n9 Phusphatase\ Genen fur prélinguale  nicht-
diagnostiziert wurde und die nachweislich keine Tab. 1: Gene fiur autosomal rezessive nicht- syndromale  autosomal  rezessiv
Veranderung im DFNB1 Genort bzw. GJB2 und syndromale  pralinguale  sensorineurale 1 13 158 27 323 595 vererbte Horstorungen.
GJB6 Gen aufweisen. Der Nachweis von Horstorungen [4]. Amnessreaeen
genetischen  Verdnderungen  erfolgte  durch Schlussfolgerung: Bei den
bldlrektlona!e Sequenz_l_erung__ der kodierenden D. Proteinsequenzalignment untersuchten Patienten wurden in den
Exone, sowie der Intron-Ubergange [5]. Genen GRXCR1, ESRRB sowie TMIE,
Homo sapiens VVGIFSLFVLSIIITLCCVENCRVPRIRKEIEARYLQRKAAKMYTDKLET Abb. 2: Mutationsanalyse der GIPC und LHFPLS vereinzelt
. Macaca fascicularis VVGIFSLFVLSIIITLCCVFNCRVPRITRKEIEARYLQRKAAKMYTDKLET Gene GRXCR1, ESRRB und Mutationen und bisher unbekannte
¢ T ¥ a!
s e < - A Bos taurus VVGIFSLFVLSIIITLCCVFNCRVPRIITRKEIEARYLQRKAAKMYTDKLET CDC14A, SEKUHQaF-SUUkt_UF der Polymorphismen charakterisiert, eine
7 e B Canis familiaris VVGIFSLEVLSIIITLCCVENCRVPRITRKEIEARYLQRKAAKMYTDKLET Genprodukte  mit  funktionellen HAUf verand ’ leat
£ My Mus musculus VVGIFSLFVLSIIITLCCVFNCRVPRIRKEIEARYLORKAAKMYTDKLET Domanen,  Glutaredoxin  (Disul- rlautung - von eranderungen —lieg
I/’ lasi * Corvus brachyr.  VVGIFALFVLSIIITLCCIFKCRIPRITRKEIEARYAQRQAAKNYADKLDT phidreduktase), ZnF_C4 (Trans- jedoch ~ nicht  vor,  daher sind
i j Danio rerio VVGIFSMFILAIIITLCCIFKCRIPRITKKETIEARHAQRLAAKKYANTLET kriptionsregulartor, ~ Hormonbind- weiterfihrende Untersuchungen
,f\_:‘;_,"' i { KONSENSUS SEQUENZ *** %% 1 1% 1% 1 %ok kokkokk g ok p ok gkl s Xk kok kb s kk kkk K pp ko upgsdoméne)," HOLI  (Ligand-— erforderlich, um die At|o|og|e von
y \ 1 ¢.250C>T, p.Arg84Trp Bindungs-domane - von Hormon- pralingualen  Horstdrungen  besser
% . A rezeptoren), DSPn (Untereinheit — Iy )
Mo, Slp ) _ o o _ rotein-phosphatase) und Y-Phos- charakterisieren zu kénnen
4 ) Abb. 1:Mutationsanalyse am Beispiel der identifizierten Veranderungen im TMIE Gen (A) P phoSpr s "
s 5 Position der Aminosaureaustausche in den Proteindomanen. (B) Sequenzalignment phatase, sowie die Position der
N ( zwischen verschiedenen Arten zeigt auf, dass die Mutation p.Arg84Trp eine hoch bisher identifizierten -~ Mutationen
c T konservierte Aminos&ure betrifft. (D) Elektrogram der homozygoten Mutation p.Arg84Trp; und Polymorphismen.
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