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ABSTRACT

Usher syndrome (USH) is the most common form of simultaneous loss of hearing and
vision. USH is autosomal recessive disorder, clinically and genetically heterogenous. It is
characterised by congenital sensorineural hearing loss, retinitis pigmentosa and in some
cases by vestibular defect. Based on the symptoms observed in patients, USH is classified
into three types (1, 2 and 3). To date, eleven genes with causative mutations have been
identified. Proteins encoded by these genes are part of a functional complex which is
present in humans hair cells in the inner ear and in photoreceptor cells in the retina.
This complex is the most important in the development of the stereocilia and it is essen-
tial in a proper functioning of calyceal processes in photoreceptor cells. Disruption of
proteins involved in this complex leads to Usher syndrome. In this review, we focus on
molecular pathophysiology of USH with an emphasis on USH etiology, genotype-pheno-
type correlation, characterization of USH genes, protein complexes and their functions in
human tissues.

© 2016 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Jest to choroba zréznicowana zaréwno pod wzgledem
ekspresji klinicznej, jak i podloza molekularnego. W obrazie
klinicznym zespolu wystepuje postepujacy obustronny niedo-

Zespdt Ushera (Usher Syndrome; USH) to rzadka (1:6000-10 000
urodzen)) [1] choroba o podlozu genetycznym dziedziczona
autosomalnie recesywnie, ktdra jest przyczyng wystepowania
ponad potowy przypadkéw dziedzicznego niedostuchu pota-
czonego z uszkodzeniem narzadu wzroku u ludzi [2].

stuch odbiorczy, zaburzenia réwnowagi oraz barwnikowe
zwyrodnienie siatkéwki (tac. retinitis pigmentosa; RP). Utrata
wzroku rozpoczyna sie od tzw. Slepoty zmierzchowej, nastep-
nie u pacjentéw dochodzi do stopniowego zawezania pola
widzenia (tzw. widzenia tunelowego) mogacego doprowadzi¢
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w wyjatkowych przypadkach nawet do catkowitej utraty
wzroku. Wiekszos¢ pacjentéw zachowuje widzenie resztkowe
do konca zycia, jednak z obnizong ostroscia wzroku [2, 3].

Cho¢ fizjologia proceséw widzenia i slyszenia jest
dobrze poznana, to rola poszczegdlnych biatek w nie
zaangazowanych wcigz wymaga dalszych badan. Z uwagi
na wystepowanie objawdéw zaréwno ze strony narzgdu
stuchu, jak i wzroku, zespdét Ushera stanowi unikatowy
model umozliwiajgcy poznanie wspdlnych mechanizméw
molekularnych odpowiedzialnych za te procesy. Pomimo
ze W ostatnim poczyniono znaczne postepy
w identyfikacji genéw, ktérych mutacje powodujg wysta-
pienie zespolu Ushera, patologia tej choroby wcigz nie jest
w pelni poznana. W pracy przedstawiono podsumowanie
aktualnej wiedzy z zakresu molekularnego podloza zes-
potu Ushera.

czasie

Charakterystyka kliniczna

Na podstawie rodzaju, stopnia nasilenia oraz wieku wystg-
pienia objawéw klinicznych wyréznia sie trzy typy zespolu
Ushera: USH1, 21i 3 [4, 5].

USH1 - pacjenci charakteryzujg sie wrodzonym, gtebokim
niedostuchem, a poczatek barwnikowego zwyrodnienia siat-
kéwki (RP) mozna u nich zaobserwowac jeszcze przed
osiggnieciem dojrzatosci plciowej, zazwyczaj w I dekadzie
zycia. Wiekszosé, chociaz nie wszyscy, wykazujg powazne
zaburzenia uktadu przedsionkowego ucha wewnetrznego, co
przeklada sie na problemy z utrzymaniem réwnowagi.
Skutkiem tego jest m.in. pdzniejsze nabywanie zdolnosci
siedzenia i chodzenia przez dzieci [2, 6-8].

USH2 charakteryzuje sie umiarkowanym lub ciezkim
uszkodzeniem stuchu obserwowanym od urodzenia, nato-
miast barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki diagnozowane
jest w okresie dojrzewania — w II dekadzie zycia [2, 7]. Typ
2 zespotu Ushera wystepuje najczesciej [9, 10].

USHS3 rézni sie od typu 1 i 2 pdzniejszym wystgpieniem
niedostluchu oraz zréznicowanym i niejednorodnym pod
wzgledem czasowym pojawieniem sie zaréwno RP, jak
i zaburzen ukladu réwnowagi [2]. Okolo polowa pacjentow,
u ktérych wystepuje USH3, wykazuje zaburzenia ukiadu
przedsionkowego [11]. Niedostuch w USH3 jest postepujacy
1 zazwyczaj zaczyna sie przed 30. rokiem zZycia, moze jednak
wystapi¢ juz po okresie rozwoju mowy [1, 2]. Barwnikowe
zwyrodnienie siatkéwki wsréd pacjentéw z USH3, w wiek-
szosci przypadkéw, jest diagnozowane miedzy II a IV
dekadg zycia [2].

Epidemiologia

Liczba pacjentéw dotknietych réznymi typami USH jest
trudna do oszacowania. Badania europejskie wykazaly, ze
wsréd oséb ze zdiagnozowanym zespolem Ushera 25-44%
pacjentéw cierpi na USH1 i 56-75% pacjentéw na USH2.
Pacjenci z USH3 stanowig bardzo maly odsetek grupy
chorych - ok 2% [2, 10], z wyjgtkiem populacji finskiej,
w ktérej USH3 zdiagnozowano u 13% pacjentéw z USH.
Jednak, jak sugeruje Pakarinen i wsp., odsetek pacjentéw

z USH3 w tej grupie moze byé niedoszacowany i wynosi¢
nawet blisko 40% [12].

Genetyczne podloze zespolu Ushera

Zespdt Ushera po raz pierwszy zostal opisany przez szkoc-
kiego okuliste Charlesa Ushera w 1914 roku, chociaz juz
w XIX w. opisywano przypadki rodzinnego wystepowania
niedostuchu i niedowidzenia. Jednak dopiero 90 lat pézniej
powigzano mutacje w genie MYO7A z patogenezg zespolu
Ushera typu I [13]. W kolejnych latach wykazano, ze
mutacje genu USH2A zwigzane sg z typem drugim choroby
[14, 15], a takze zidentyfikowano 9 innych genéw zwigza-
nych z wystepowaniem zespotu Ushera. Lista ta nie jest
zamknieta, o czym $wiadczy m.in. fakt, ze zidentyfikowano
kolejnych pie¢ loci, w ktérych wydajg sie by¢ zlokalizowane
kolejne geny zaangazowane w rozwdj tej choroby (Tab. I).

Najbardziej heterogenny pod wzgledem molekularnym
jest USH typu I. Chociaz u okoto 45% pacjentéw identyfikuje
sie mutacje w genie MYO7A [16], to u pozostalych chorych
wystepuja mutacje az w 5 réznych genach. Dla poréwnania,
liczba znanych aktualnie genéw zwigzanych z typem dru-
gim jest dwukrotnie mniejsza, a w typie trzecim zidentyfiko-
wano do tej pory mutacje jedynie w genie CLRN1. Cho¢
poszczegblne geny zostaly przypisane konkretnym typom
zespotu Ushera, to wydaje sie, ze podzial ten wymaga
modyfikacji. Opisano bowiem przypadki pacjentéw o fenoty-
pie odpowiadajagcym USH2, u ktérych zidentyfikowano dwie
mutacje w ukladzie heterozygotycznym w genie MYO7A,
korelowanym do tej pory z USH1 [17]. Ponadto, w przypadku
niektérych innych genéw (CDH23, MYO7A, PCDH15, USH1C),
cze$¢ mutacji powoduje wystgpienie zespotu Ushera, pod-
czas gdy inne skutkuja wystapieniem recesywnego niedo-
stuchu niesyndromicznego |2, 18].

W przeprowadzonych dotychczas badaniach molekular-
nych w wiekszo$ci gendéw nie stwierdzono wystepowania
tzw. hot spotéw, czyli miejsc w strukturze genu, w ktérych
najczesciej obserwuje sie mutacje. Sa one mniej wiecej
réwnomiernie rozmieszczone w DNA. Mozna natomiast
wyrézni¢ mutacje ¢.2299delG (oryginalnie opisang jako
c.2314delG) w eksonie 13 genu USH2A, ktéra wystepuje
z wysokg czestoscig wsrdd pacjentéw z USH2. W badaniach
przeprowadzonych na grupie pacjentéw z klinicznym roz-
poznaniem USH2 z Wielkiej Brytanii i Chin wystepowala
ona u 62%, natomiast w populacji dunskiej i norweskiej
u 44% pacjentow [19, 20]. Aller i wsp. [21] sugerujg, ze
wysoka czesto$¢ wystepowania tej mutacji moze by¢ zwia-
zana z efektem zalozyciela. Mutacja c.2299delG najprawdo-
podobniej wywodzi sie¢ z poludniowej Europy. Dodatkowo
obecnos¢ tej jednonukleotydowej delecji jest korelowana
Z wystepowaniem atypowej postaci zespotu Ushera. Objawia
sie ona postepujaca utratg stuchu, ktéra wystepuje bez
czynnikéw dodatkowo jg nasilajgcych oraz niejednorodnymi
objawami ze strony ukladu przedsionkowego ucha we-
wnetrznego i zmiennymi objawami RP [19, 22].

Interesujaca, z punktu widzenia patogenezy zespolu
Ushera, jest populacja Kanadyjczykéw francuskiego pocho-
dzenia osiadlych w okolicach Quebecu i Nowego Brunszwiku
(populacja akadyjska). Zidentyfikowano u nich patogenna
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