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Sumary:  Usher syndrome is an autosomal recessive disorder characterised by retinitis pigmentosa and
congenital sensorineural hearing loss. This paper describes the effective diagnostic procedures
for the identification and delineation of the Usher genes. DNA molecular testing has the
potential ability to improve carrier detection and provide prenatal diagnosis in families at risk
disease.
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Zespot Ushera to dziedziczone autosomalnie recesywnie schorzenie, ktore
gltoéwnie charakteryzuje si¢ uszkodzeniem sluchu typu odbiorczego oraz
zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki (9,11). Na podstawie cech
fenotypowych 1 diagnostyki klinicznej wyrdznia si¢ cztery typy zespotu Ushera
(tabela 1). Etiologia zmian zwyrodnieniowych rozpatrywana jest w aspekcie
wspolnego ektoblastycznego pochodzeniana nablonka nerwowego siatkowki 1
nabtonka zmystowego §limaka. Obserwuje si¢ nasilong kumulacje lipidow w
siatkowce 1 aparacie Cortiego. Opisywano takze przypadki zaburzen struktury
mikrotubul rzesek fotoreceptorow, komorek rzeskowych nosa oraz plemnikow.
Ponadto w niektorych typach zespolu Ushera obserwuje si¢ zaburzenia
neurologiczne (uposledzenie wechu, niezbornos$¢ przedsionkowo mozdzkowa,
brak funkcji przedsionka), zaburzenia psychiczne i1 uposledzenie umystowe
(12,13).

Nowoczesne techniki cytogenetyczne 1 molekularne umozliwiaja
identyfikacje nosicieli chorob genetycznie uwarunkowanych, weryfikacje
rozpoznania klinicznego oraz diagnostyke prenatalng. Wykorzystuja one
informacje zawarte w roéznych typach map genetycznych: fizyczne;,
cytogenetycznej, sprz¢zen oraz sekwencji DNA. Powstanie mapy chromosomu



jest zlozonym procesem, ktorego efektem jest graficzne przedstawienie
potozenia loci genowych oraz odlegtosci migdzy nimi, wynikajacych z czestosci
rekombinacji miedzy genami lezagcymi blisko siebie.

Mapowanie nowego genu polega na poszukiwaniu sprzezenia z genem juz
zmapowanym (mapa sprz¢zen). Najbardziej precyzyjng metoda poznania
struktury DNA jest jego sekwencjonowanie. Umozliwia ono ustalenie rodzaju 1
kolejnosci nukleotydow sktadajacych si¢ na zapis informacji genetyczne;.

W diagnostyce molekularnej chordb dziedziczonych wyrdznia si¢ dwa
gloéwne podejScia metodyczne: analiz¢ bezposrednia mutacji oraz analize
posrednig.  Analiza bezposrednia polega na identyfikacji  mutacji
odpowiedzialnych za defekt badanego genu. Mozliwos¢ identyfikacji mutacji
pozwala na ustalenie nosicielstwa genu wsrod krewnych chorego, diagnostyke
prenatalng oraz weryfikacje rozpoznania klinicznego. Analiza posrednia dzigki
wykorzystaniu  zjawiska polimorfizmu DNA znajduje zastosowanie w
diagnostyce prenatalnej, badaniu nosicielstwa genu wsrod krewnych, jednakze
nie umozliwia weryfikacji rozpoznania klinicznego.

Badania molekularno-genetyczne prowadzone wsrod rodzin obcigzonych
zespotem Ushera, umozliwily dotychczas lokalizacje siedmiu mutacji genowych
warunkujacych rozwoj tego schorzenia (tabela I) (1,5,6,8,10).

Waznym elementem diagnostyki klinicznej chorob dziedziczonych jest
ustalenie rodowodu genetycznego. Brak uwzglednienia zjawiska heterogennosci
genetycznej oraz powstania fenokopii moze prowadzi¢ do btednego rozpoznania
zespotu Ushera (10). W réznicowaniu nalezy uwzgledni¢ takze inne zespoty, w
ktorych zwyrodnieniu barwnikowemu siatkowki towarzyszy ghluchota (9). W
typowym rodowodzie dziedziczenia autosomalnie recesywnego wystepuje obok
probanta (homozygoty), chore rodzenstwo obu pici, oraz zdrowi rodzice
(heterozygoty) (2,4). Prawdopodobienstwo ewentualnosci iz jeden rodzic jest
heterozygota, a u drugiego wystgpita §wieza mutacja w miejscu S$cisle
okreslonym jest tak niewielkie, Ze mozna nie bra¢ takiej ewentualnosci pod
uwage. Waznym jest fakt niskiej wzglednej czestosci takiej mutacji genu w
populacji ogélnej. Stwierdzenia powyzsze warunkuja bardzo wysokie
prawdopodobienstwo spokrewnienia rodzicow chorego dziecka (7). W miare
postepujacych przemian kulturowych 1 spadku przecietnego wspodiczynnika
spokrewnienia zmienia si¢ czestoS¢ chorob recesywnych. Brak swiadomosci lub
lekcewazenie “dalekiego” spokrewnienia moze zachodzi¢ czes$ciej w matych
populacjach, przy doborze partnera z hermetycznej grupy kulturowe;.

Prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie chore, przeymujac oba geny od
wspolnego przodka wynosi: migdzy kuzynami pierwszej linii 1/16, migdzy
kuzynami drugiej linii 1/64. Procentowy rozklad szansy na zdrowie dziecko
wynosi 25%, chorego 25%, nosiciela genu 50% (2,3,4). Rodzice o fakcie iz sg
nosicielami choroby dziedziczonej recesywnie dowiadujg si¢ przy rozpoznaniu
choroby u pierwszego dziecka.



Mimo iz prawdopodobienstwo narodzin chorego dziecka wynosi 25%,
czgsto okazuje sie¢, ze ryzyko to jest jednak bardzo duze. Kazde kolejne dziecko
moze by¢ chore gdyz cyt.:” Los nie zna pamigci “.

WNIOSKI:

1.Rozw0j] nowoczesnej diagnostyki molekularnej umozliwi dalszg lokalizacje
genow odpowiedzialnych za wystepowanie zespotu Ushera. Pozwoli to na
wypracowanie w przysztosci nowych procedur diagnostycznych dla
identyfikacji 1 opisu zespotu Ushera.

2.Wczesna diagnostyka zespotu Ushera stwarza mozliwos¢ planowania
wlasciwego toku ksztalcenia, minimalizacj¢ ograniczen zawodowych 1
spotecznych wynikajacych z uposledzenia wzroku 1 stuchu.

3.Dalszy rozwoj) badan molekularno-genetycznych stwarza nadzieje na
ograniczenie  ryzyka wystgpienia zespotu Ushera do pierwszego dziecka.
Diagnostyka przedimplantacyjna oraz rozwdj inzynierii genetycznej] mogg w
przysztosci stanowi¢ bardzo istotny element profilaktyki tej choroby, cho¢
nalezy si¢ liczy¢ z wieloma problemami etycznymi.
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Tab. 1

TYP LOKALIZACJA MUTACIJI OBRAZ KLINICZNY
GENOWYCH
A | USHIA chromosom 14 q 32 A
DYSTROFIA BARWNIKOWA SIATKOWKI
B | USHIB chromosom 11 q 13 (DOLEGLIWOSCI POJTAWIAJA SIE OK. 8 ROKU
1 C| USHIC chromosom 11 p 14-15 ZYCIA), GLEBOKA GLUCHOTA ODBIORCZA,
BRAK FUNKCJI PRZEDSIONKA, OPOZNIENIE
D | USHID chromosom 10 q 15¢M(D10S529-D10S573) | ROZWOJU PSYCHOMOTORYCZNEGO,
E | USHIE chromosom 21 q 21(D2181905-D2181913) | GLEBOKINIEDOROZWOJ MOWY.
F | USHIF brak sprzezenia
2 A | USH2A chromosom 1q 32-41 (D1S70-D1S81) DYSTROFIA BARWNIKOWA SIATKOWKI
(DOLEGLIWOSCI POJAWIAJA SIE OK. 14 ROKU
B | USH2B brak sprzezenia ZYCIA), UMIARKOWANA LUB CIEZKA
GLUCHOTA.
3 USH3  chromosom 3q 21-25 DYSTROFIA BARWNIKOWA SIATKOWKI,
GLEBOKA GLUCHOTA ODBIORCZA,PSYCHOZA,
NIEZBORNOSC PRZEDSIONKOWO-MOZDZKOWA.
DYSTROFIA BARWNIKOWA SIATKOWKI,
4 USH4  brak sprzgzenia GLEBOKA GEUCHOTA ODBIORCZA,

OPOZNIENIE ROZWOJU UMYSLOWEGO.




