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La elucidacion de la base genética de las
enfermedades humanas es vital

* Proporciona informacion sobre los mecanismos moleculares relacionados a
procesos fisiologicos

|ldentifica vias metabdlicas o regularorias relevantes y posibles proteinas blanco para
tratamiento.

Relevancia clinica
1. Diagnostico genético
2. Asesoramiento genético
3. Riesgo de recurrencia
4. Prognosis
5. Potencial de nuevas terapias

Medicina de precision



Hipoacusia

La pérdida auditiva es la discapacidad sensorial mas comun y
afecta a millones de personas en todo el mundo.

*Incidencia 1/1000 recién nacidos.

‘Al menos |la mitad de las sorderas congénitas se deben a
factores genéticos, la gran mayoria de los cuales son
monogenicos. Gran heterogeneidad génica.

*Aproximadamente el 70% de la sordera congénita se presenta
sin otros sintomas (no sindromica), el 30% restante presenta
otros sintomas (sindromica)
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Desarrollo y la aplicacién de una estrategia para el
diagnéstico molecular de variantes potencialmente
responsables de hipoacusia profunda combinando
tecnologias NGS, con técnicas de biologia molecular
para su verificacién, y una mejor comprension de la
etiologia de esta enfermedad
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Los mecanismos
moleculares que
rigen el desarrollo
coclear de los
mamiferos  siguen
siendo en gran
parte desconocidos.
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*(A and B) Pedigrees of the studied
families

*(C) Heavily T2-weighted MRI of temporal c Famsly 1 peoband Control
bone, axial maximum intensity projection,
and volume-rendered images when the
proband of family 1 was 9 years old,
showing complete absence of the
cochlea. Vestibule and semicircular canals
(blue arrows) are of normal shape and
caliper. Control: MRI of a normal
9-year-old male reveals normal cochleas
(red arrows) and semicircular canals.




A través de la secuenciacion del genoma en 3 sujetos de

2 familias con aplasia coclear no sindromica, se

identificaron deleciones homocigotas de 221 kb y 338 kb
s en una region no codificante en el cromosoma 8 con una

seccion superpuesta de aproximadamente 200 kb.

La ubicacion gendmica de la region eliminada
superpuesta era un desierto de genes.

La ubicacion genomica de la region eliminada
superpuesta comenzo desde aproximadamente 350 kb
aguas abajo de GDF6, que codifica para el factor 6 de
crecimiento y diferenciacion.




Cochlear aplasia in Gdf6-/- mutants
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Dissection and paint-filling of Gdf6-mutant mouse inner ears was
performed to assess anomalies indicative of the human phenotype.
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The mutant mice showed cochlear aplasia, while the vestibular anatomy is
normal.
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Pasos relevantes para identificar variantes genéticas
relacionadas con sordera en Argentina

1. Identificacion clinica de pacientes (Cl)

DADA 2. Extraccion de ADN

MWMWMMM 3. Identificacidon de variantes génicas en
- genes comunes

bl = X _=£= 4. Identificacion variantes en genes poco
. ©.o.o frecuentes



1. Identificacion clinica de pacientes

Criterios de inclusion:

1. Sordera no sindromica:

esordera no sindromica (es decir sin otros sintomas obvios).
*Ser derivado por un especialista.

*Tener hecho algun tipo de test que indique que es sordera
senso-neurologica, ABR por ejemplo.

*Early onset: no mayor de 18 anos (salvo que sea familiar).
*Si es familiar mejor pero no excluyente.

2. Sordera relacionada a malformaciones del oido interno.




2 y 3. Extraccion de ADN e identificacion
de variantes génicas en las conexinas

*Obtener muestras y extraer DNA

*Testeamos primero Connexin 26
variantes y deleciones en connexin 30,
(DNFB1 es el mas prevalente)
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Cohorte del HRG, Junio 2023, Argentina

* Los pacientes de este grupo (n=15) ~“50% mujeres, 50% varones

* Recibieron un diagnostico clinico de sordera profunda a una edad
promedio de 4+/-1 afios

* El tiempo promedio transcurrido entre el diagnodstico clinico y la colocacion
del primer implante fue de 5+/-1 afos

* Para todos ellos esta es la primera vez que tienen acceso a un examen
genético, siendo la edad promedio actual de este grupo 10.6+/-2 afios



Muestra de ADN obtenida de 15 pacientes vy sus padres (trios).

* |Inicialmente se realizo un testeo por Sanger para determinar la presencia de mutaciones
en GJB2 y/o deleciones en GJB6 (DFNB1 locus).

* Mutaciones causales de sordera se encontraron en tres de los pacientes: en uno de ellos
una mutacion en homocigosis de la variante GJB2(NM _004004.6):c.35del y en el otro una
heterocigosis compuesta digénica; c.35del en GJB2 y del(GJB6-D13S1830) y el tercero
GJB2:c.283G>A/GJB2:¢c.375G>T

* Dos pacientes son portadores de la variante GJB2:c.35del

* El porcentaje de alelos que presentan mutaciones en el locus DFNB1 es ~27% vy el
porcentaje de casos cuya sordera puede ser explicada por este locus es 20%.



Project
ID

Gene
sis
ID

PS0001

2975

PS0002

2976

PS0003

2977

PS0004

2978

PS0005

2979

PS0006

2980

PS0007

2981

PS0009

2082

Sex

Variant

MYO3A:c.1573A>T,
p.Asn525Tyr

SLC4A11:c.801G>T,
p.Trp267Cys

SLC4A11:c.800G>T,
p.Trp267Leu

ACTG1:c.494T>C,
p.lle165Thr

MYO7A:c.652G>A,
Asp218Asn

TBC1D24:c.878G>A
p.Arg293His

TSHZ1:¢c.367_371delA
CTGG
p.Thr123ProfsTer50

GT

HET

HET

HET

HET

HET

HET

HET

rs

rs775770061

rs746532062

rs201539845

rs199700840

rs1460669637

Freq V2

0.00002
0 HOM

Not found

0.00002
0 HOM

Not found

0.00005
0 HOM

0.00019
0 HOM

low qual

Freq V3
0.000030
HOM

0.00001 O
HOM

0.00003 0
HOM

Not found

0.00005 0
HOM

0.00022 0
HOM

low qual

REVEL

0.918

0.926

0.734

0.948

0.651

0.384

pLI MAVERICK

Recessive
0.54

Recessive
0.97

Recessive
0.85

Dominant
0.88

Recessive
0.51

Recessive
0.37

Dominant
0.99

Classification

OMIM

VUS: PM2_S, | AR/AD*
PP3_M (PM1) | 606808
VUS: PM2_S, AR
PP3_M 610206
VUS: PM2_S, AR
PP3_M 610206
LP : PP3 PM5 AD
PM2_S PP2 102560
LP: PM2_S PM1 | AR/AD
PP3 PP5 276903
VUS: PM2_S AD /AR
PM5 PP5 613577
AD
PVST 614427



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19723508/

Patient PS0002

A 10 year-old Male, pre-lingual non-syndromic sensorineural hearing loss (SNHL) severe to profound. He was diagnosed
and received bilateral cochlear implants at 4 years old after the hearing loss was detected at 3 years old due to a lack of
verbal communication.

ACTG1 gene encodes Actin gamma 1, a cytoplasmic actin found in all cell types
involved in various types of cell motility and in maintenance of the
cytoskeleton. Has been reported in both autosomal dominant nonsyndromic
hearing loss (ADNSHL) DFNA20/26 with or without vestibular involvement and
autosomal dominant Baraitser-Winter syndrome (BWS).
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https://www.nature.com/articles/s41598-020-63690-5

Resumen

*Total de casos con las conexinas analizadas: 15
Resueltos: 3/15 (20%)

*Total de casos analizados con NGS, exoma:9

# de casos con variantes encontradas para verificar
segregacion: 3/9

Resueltos: 1/9

Total casos resueltos: 4/10 ~40%



Conclusiones

* Familias argentinas recibieron estudios y asesoramiento genéticos,
mejorando con estos conocimientos su calidad de vida.

* Nuestros datos, aunque todavia escasos, confirman incidencias y
mutaciones encontradas anteriormente en el DNFB1 locus por otros
grupos en nuestro pais.

* Mediante el analisis de exoma identificamos una nueva variante en el
gen ATCG1 relacionada con hipoacusia, ampliando el espectro
fenotipico relacionado a este gen.
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