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Strategien der Genidentifizierung bei gene-
tisch bedingten Erkrankungen

Betrachtet man Erkrankungen, die ausschlief3lich oder
zum Teil durch genetische Veradnderungen (Mutationen)
bedingt sind, so kann man diese in monogene und kom:
plexgenetische Krankheiten unterteilen. Fir eine mono-
gene Ekrankung gilt, dass eine genetische Verénderung
eines einzelnen Gens zum entsprechenden Phanotyp flhrt.
Eine solche Erkrankung folgt innerhalb einer betroffenen
Familie einem Mendelschen Erbgang (z. B. autosomal
dominant oder autosomal rezessiv). Bei vollstandiger
Penetranz sind keine weiteren genetischen Faktoren oder
Umweltbedingungen notwendig, damit der Phéanotyp
auftritt. Bel einer genetisch komplexen Erkrankung dage-
gen mussen nehrere genetische Verénderungen in ver-
schiedenen Genen (und meistens noch weitere Umwelt-
faktoren) zusammenkommen, damit die Erkrankung auf-
tritt. Dies bedeutet auch, dass keine der genetischen Vari-
anten alleine ausreichend ist, die Erkrankung zu verursa-
chen. Jede Variante wird fir sich genommen also ledig-
lich zu einer meist nur geringflgigen Risikoerhéhung fir
die entsprechende Erkrankung fihren. Im Stammbaum
zeigt sich demzufolge eine familidre Haufung des Phano-
typs, ohne dassjedoch ein Mendel scher Erbgang vorliegt.

Die erfolgreiche Identifizierung krankheitsverantwort-
licher Gene bei monogenen Erkrankungen in den letzten
10-15 Jahren ist im Wesentlichen durch die Strategie der
Positionellen Klonierung erfolgt. Diese setzt in einem
ersten Schritt die Identifizierung des entsprechenden
chromosomalen Genortes (Lokus) voraus. Hierzu ist im
Minimalfall eine moglichst grof3e und klinisch gut charak-
terisierte Familie mit der entsprechenden Erkrankung
notwendig, in der mit Hilfe von variablen (polymorphen)
Genomabschnitten eine Kopplungsanalyse durchgefihrt
wird. Nachdem der chromosormale Lokus gefunden und
moglichst weit eingegrenzt worden ist, beginnt die Suche
nach Genen innerhalb dieses chronosomalen Abschnitts,
der in der Regel immer noch einige Millionen Basenpaare
grol3 ist. Schliefdlich werden die dort lokalisierten Gene
daraufhin untersucht, ob sie eine Mutation tragen, welche
zum Phénotyp innerhalb der entsprechenden Familie
fahrt. Bei diesem Vorgehen ist also a priori nichts tber
die Natur oder Funktion des gesuchten Gens bekannt. Fir
die kausale Mutation gelten folgende Kriterien: (1) alle
Erkrankten tragen die Mutation, wahrend kein gesundes
Mitglied der Familie sie zeigt (sog. Kosegregation) und
(2) in einem mdglichst groRRen Kontrollkollektiv gleicher
ethnischer Abstammung ist diese Verdnderung nicht zu
finden. Weitergehende funktionelle Analysen sind dann
oft in der Lage, den Pathomechanismus der Erkrankung

besser zu erkléren. Im Gegensatz zu den Erfolgen bei
monogenen Erkrankungen ist die Suche nach ursachli-
chen Genen bei komplexen Erkrankungen lange Zeit rela-
tiv frustran verlaufen und erst in den letzten Jahren ist es
gelungen, auch hier erste Erfolge zu erzielen. Aufgrund
des enormen Wissenszuwachs durch das Humane Ge-
nomprojekt und durch die Entwicklung neuer biostati sti-
scher Methoden steht jedoch aufRer Frage, dass in den
kommenden Jahren auch dieser Bereich der Genetik e-
folgreich sein wird und wir die genetischen Grundlagen
der genetisch komplexen und héufigen Erkrankungen in
Zukunft besser verstehen werden. Hierzu werden eben-
falls genomweite Kopplungsuntersuchungen z. B. in sog.
Affected Sib Pairs (betroffene Geschwisterpaare) durch-
geflhrt, wobel im Gegensatz zum oben skizzierten Vor-
gehen bei monogenen Erkrankungen nicht einzelne Fami-
lien sondern parallel Hunderte von Familien zu untersu-
chen sind. Alternativ und komplementér werden geneti-
sche Assoziationsstudien in Case-Control Kollektiven
durchgefiihrt, wobei im Wesentlichen sog. SNPs (Single
Nucleotide Polymorphisms) in funktionellen Kandidaten-
genen oder genomischen Suszeptibilitétsregionen analy-
siert werden. Diese hier grob skizzierten Vorgehenswei-
sen zur Genidentifizierung werden auch bei genetisch
bedingten Horstorungen eingesetzt.

Haufigkeit, Klassifikation und Erbgénge ge-
netischer Horstérungen

Storungen des Horens stellen beim Menschen eine der
haufigsten Erkrankungen eines Sinnessystems dar. (b-
wohl die Angaben Uber die Haufigkeit von Horstérungen
stark variieren und es abhangig von z. B. geographischen
Faktoren erhebliche Unterschiede gibt, wird geschétzt,
dass ca. 1 von 1000 Kindern von einer kongenitalen
Taubheit betroffen ist. Hiervon haben in hoch entwickel-
ten Landern mindestens 60% eine genetische Ursache,
wahrend aufgrund der verbesserten medizinischen
Grundversorgung materno-fetale Infektionen oder perina-
tale Komplikationen als Ursache relativ gesehen seltener
werden. Der zweite Altersgipfel von Horstérungen zeigt
sich im fortgeschrittenen Erwachsenenalter: zwischen
dem 40. und 50. bzw. zwischen dem 60. und 70. Lebens-
jahr zeigen 0.3% bzw. 2.3% der Menschen einen Hoérver-
lust grof3er 65 dB, wobei die Horleistung im weniger stark
betroffenen Ohr zugrunde gelegt wird. Betrachtet man die
Altersgruppe zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr, so
liegt sogar bei mehr als 60% der Bevélkerung eine Hor-
minderung von >25 dB vor. Im Uberwiegenden Teil der
Falle ist die Altersschwerhdrigkeit allerdings nicht mono-
gen sondern multifaktoriell bedingt.
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Die genetische Klassifizierung der (monogenen) Hor-
stérungen beriicksichtigt verschiedene Kriterien. So wer-
den z. B. syndromale von nicht-syndromalen Formen
unterschieden. Bei den syndromalen Formen sind neben
der Horstérung noch weitere Anomalien und/oder Stérun-
gen anderer Organsysteme zu finden (z. B. Vorliegen
einer Retinitis pigmentosa beim Usher-Syndrom oder
einer speziellen Herzrhythmusstorung (Langes QT-
Syndrom) beim Jervell und Lange-Nielsen-Syndrom).
Mehrere hundert solcher Syndrome sind bekannt. Dem+
gegeniiber spricht man von nicht-syndromalen HOorsto-
rungen (NSHL von "Non-Syndromic Hearing Loss"),
wenn es neben der Verminderung des Hérvermdgens zu
keinen weiteren, mit der Grunderkrankung in Zusammen-
hang stehenden Symptomen oder Erkrankungen kommt.
Ca 70% der fruhkindlichen und wahrscheinlich nahezu
100% der spat manifesten Horstérungen gehdren zu den
nicht-syndromalen Formen. Einschrankend muss erwahnt
werden, dass die Einteilung in nicht-syndromale und
syndromale Horstérungen nicht immer eindeutig ist. So
sind inzwischen zahlreiche Gene bekannt, deren Funkti-
onsverlust bzw. -verdnderung entweder zu einer syndro-
malen oder nicht-syndromalen Horstorung fihren kann.

Die monogenen Formen der NSHL folgen in unter-
schiedlichen Familien verschiedenen Erbgéngen. Diese
Tatsache ist insofern von Interesse, a's je nach vorliegen-
dem Erbgang unterschiedliche Wiederholungswahr-
scheinlichkeiten fir das Auftreten der Horstorung bei z.
B. weiteren Kindern oder Nachkommen gelten, was im
Rahmen einer individuellen Beratung der Familien von
entscheidender Bedeutung ist. Es gibt autosomal domi-
nante, autosomal rezessive, X -chromosomal rezessive und
mitochondriale Vererbungsmuster innerhalb von ver-
schiedenen Familien. Bei den fruhkindlichen Formen der
NSHL sind 80 - 85% autosomal rezessiv, ca. 15% auto-
somal dominant und 1 - 3% X-chromosomal vererbt. Bei
den spéter manifesten Formen ist anzunehmen, dass hier
der Anteil der autosomal dominanten und mitochondria-
len Formen hoher ist. Insgesamt kann vereinfachend ge-
sagt werden, dass die autosomal rezessiven Formen meist
schwerer in ihrer klinischen Symptomatik sind und einen
Grof¥teil der kongenitalen Félle ausmachen. Demgegen-
Uber sind die meisten autosomal dominanten Formen
durch eine spatere Manifestation und einen progredienten
Charakter gekennzeichnet. Auch hinsichtlich der Klassifi-
kation nach vorliegendem Erbgang muss die Einschran-
kung gemacht werden, dass es inzwischen mehrere Bei-
spiele dafir gibt, dass Mutationen eines Gens zu einer
autosomal rezessiv vererbten Horstdrung in einigen Fami-
lien fuhrt, wéhrend andere Mutationen des selben Gensin
anderen Familien zu einer autosomal dominant vererbten
Form fihren.

Fir den haufigen autosomal-rezessiven Erbgang gilt,
dass bei betroffenen Personen auf den paarig angelegten
Chromo somen beide K opien eines Genpaares,, ungunstig*
verandert sind. Beide Eltern tragen das ,,ungiinstig* ver-
anderte Gen nur auf einem der paarigen Chromosomen.
Auf dem anderen Chromosom tragen sie jeweils ein un-
verédndertes Gen, das die ,,ungunstige” Veranderung aus-
gleichen kann. Sie sind daher in der Regel gesund, aber
sog. heterozygote Anlagetrager. Infolge der zufélligen
Kombinationen der mitterlichen und véterlichen Chro-

mosomen bel der Befruchtung liegt das Risiko fir ein
Anlagetrager-Ehepaar, ein Kind mit dieser Erkrankung zu
bekommen, bei jeweils 25%. Das Geschlecht spielt bei
dieser Vererbung keine Rolle. In diesem Zusammenhang
sei noch auf die nicht selten vorkommende Situation
hingewiesen, in denen beide Ehepartner eine autosomal
rezessive Horstorung haben, und in der es dann (fur die
Eltern oft unerwarteterweise) dazu kommt, dass die ge-
meinsamen Kinder keine Horstérung besitzen. Dies ist
darauf zuriickzufhren, dass bei der Mutter Verénderun-
gen beider Kopien des paarig angelegten Gens ,,A* und
beim Vater Verdnderungen beider Kopien des paarig
angelegten Gens ,B“ zu der Horstoérung vorliegen kdn-
nen. Kinder dieses Paares werden von der Mutter eine
ungunstig veranderte Kopie des Gens ,A“ und vom Vater
eine ungiinstig veranderte Kopie des Gens ,B“ vererbt
bekommen. Andererseits werden diese Kinder jedoch
vom Vater eine nicht verénderte Kopie des Gens ,A“ und
von der Mutter eine nicht veréanderte Kopie des Gens ,, B
erhalten, so dass weder das Gen ,A“ noch das Gen ,B*
auf beiden Kopien verandert ist. Somit werden die Kinder
dieses Paares keine Horstorung besitzen. Anders ist es,
wenn beide Eltern mit einer autosomal rezessiven Horsto-
rung Verénderungen im selben Gen besitzen. In diesem
Fall werden alle Kinder von der identischen Horstérung
betroffen sein.

Genetische Verdnderungen bei nicht-
syndromalen Horstérungen

Die NSHL ist durch eine au3ergewdhnliche geneti-
sche Heterogenie gekennzeichnet, d. h., dass Veranderun-
gen in unterschiedlichen Genen zum gleichen Krankheits-
bild fihren kénnen. Schétzungen zufolge kdnnen Veran-
derungen in bis zu 100 verschiedenen Genen fir die Ent-
wicklung der NSHL verantwortlich sein. In den letzten
Jahren ist es gelungen, eine Reihe dieser Gene zu identifi-
zieren. FUr die Grundlagenwissenschaften bedeutet die
Identifizierung der NSHL-Gene eine fast unglaubliche
Wissenserweiterung. Der Aufbau des Innenohrs sowie die
Physiologie des Horens sind aufRerordentlich kompliziert
und z. T. nicht abschlief3end verstanden. Gerade hier gilt,
dass die Erkenntnisse aus der genetischen Forschung
maldgeblich dazu beitragen, ein detailliertes Bild tber die
molekularen Grundlagen der Systeme zu erhalten, die
sowohl fir die spezifische Entwicklung als auch die
Funktionsweise des Ohrs notwendig sind. Tatséchlich
zeichnen sich auch in genetischen Studien einige der
"physiologischen Systeme” und der dazugehdrigen Prote-
ine, die wesentlich fur das Horen sind, inzwischen klar ab.
Hierzu gehoren insbesondere (1) die transkriptionelle
Steuerung der Innenohrentwicklung, (2) der Energiehaus-
halt im Innenohr, (3) der spezifische Aufbau der Extrazel-
luldrmatrix im Innenohr und (4) des Zytoskeletts in den
sensorischen Haarzellen sowie (5) die endokochledre
lonenhomdostase. Beispielhaft sollen hier kurz Befunde
zum letzten Punkt dargestellt werden: eéne mal3gebliche
Rolle in der Physiologie des Horens spielt die Endo-
lymphe, welche die sensorischen Haarzellen apikal um:
spiilt. Diese extrazelluldre FlUssigkeit ist einzigartig hin-
sichtlich ihrer lonenkomposition (hohe Kaliumkonzentra-
tion) und ihres elektrischen Potentials (stark positiv gela-
den). Schon kleinere Veradnderungen dieser Charakteristi-
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ka fuhren zu einer Abnahme des Hérvermégens bzw. im
Falle eines langeren Anhaltens zur irreversiblen Schadi-
gung. Mutationen in Genen, welche an der Aufrechterhal-
tung dieser Eigenschaften beteiligt sind, resultieren in
erblichen Horstérungen. Insbesondere sind Gene identifi-
ziert worden, die am Recycling des Kaliums nach Auf-
nahme durch die Haarzellen und an der Kaliumsekretion
durch Zellen der Stria vascularis beteiligt sind. Die dabei
betroffenen Gene gehdren zur Klasse der Connexine &-
nerseits (Connexin 26 (GJB2), GJB6 und GJB3) und der
spannungsabhéngigen  Kaliumkande (KCNQ1 und
KCNQ4, KCNE1) andererseits. Mutationen dieser Gene
finden sich beim Jervell und Lange-Nielsen-Syndrom und
bei verschiedenen Formen der NSHL, wobei den Conne-
Xin 26-Mutationen aufgrund ihrer Haufigkeit eine zentrale
medi zi nische Bedeutung zukommt (s. u.).

Klinische Implikationen der genetischen
Befunde

Es ist aufgrund der Vielzahl der Gene, die bel Horstd-
rungen mutiert sein kénnen, offensichtlich, dass eine
molekulargenetische "Standardtestung” aller dieser Gene
zu differenzialdiagnostischen Zwecken nicht méglich
oder sinnvoll ist. Dennoch haben sich in den letzten Jah-
ren durch die molekularen Befunde Fortschritte in der
medizinischen Betreuung von horgestérten  Kin-
dern/Familien ergeben. Ist innerhalb einer Familie mit
genetisch bedingter Horstorung die verursachende Muta-
tion identifiziert, ist es mit relativ geringem Aufwand
moglich, eine molekulare Diagnostik bei weiteren Famili-
enangehorigen durchzufihren. Im Falle des Vorliegens
einer Mutation bei einem noch nicht betroffenen Famili-
enmitglied oder z. B. einem Saugling eréffnen sich Mog-
lichkeiten frihzeitiger therapeutischer und pédagogischer
Maf3nahmen, welche zu einer optimierten medizinischen
Versorgung des Patienten fihren kdnnen. Weiterhin e-
moglicht die Aufkléarung des zugrunde liegenden Erb-
gangs eine gezielte humangenetische Beratung hinsicht-
lich der Wiederholungsrisiken der Erkrankung. Ein Vor-
teil des genetischen Nachweises einer NSHL besteht
weiterhin in der Tatsache, dass in einem solchen Fall auf
weitere z. T. invasive und belastende Untersuchungen
zum Ausschluss syndromaler Formen verzichtet werden
kann. Es muss jedoch gesagt werden, dass die Identifizie-
rung der genetischen Veranderung innerhalb einer Familie
mit erblicher Hoérstérung z. Zt. nur in einem geringen
Anteil gelingt. Dies liegt einerseits daran, dass nicht ale
urséchlichen Gene bekannt sind und dass andererseits die
Suche nach Veranderungen in den bekannten Genen oft
schwierig ist und héufig erfolglos bleibt. Dennoch gibt es
einen Befund, der hinsichtlich der molekulargenetischen
Diagnostik der NSHL von besonderer praktischer Rele-
vanzist.

Das Connexin 26 (GJB2)-Gen

Es konnte gezeigt werden, dass Mutationen im GJB2-
Gen zu einer autosomal rezessiven (oder relativ selten
auch dominanten) Horstérung fuhren. Die besondere
klinische Bedeutung beruht darauf, dass Verénderungen
in diesem Gen trotz der extremen Heterogenie der NSHL
in einigen Populationen fir bis zu 50% der Félle der auto-
somal rezessiven Horstérungen verantwortlich sind. In

Deutschland scheint der Anteil der GJB2-bedingten Hor-
stérungen mit ca. 15-20% geringer zu sein, dennoch ist
auch hier davon auszugehen, dass es sich bei diesem Gen
um das am haufigsten veranderte NSHL-Gen handelt.
Darliber hinaus ist eine der ursachlichen Verénderungen,
die sog. 35delG (auch als 30delG bezeichnete) Mutation
besonders haufig. Diese Mutation ist in verschiedenen

Populationen (gerade des mediterranen Raums) in 70 -
85% der Féle zu finden. Sie hat z. B. in Italien eine Hete-
rozygotenfrequenz von ca. 1:31, womit die 35delG Muta-
tion eine der haufigsten krankheitsverursachenden Genve-
réanderungen Uberhaupt ist. Die Befunde beim GJB2-Gen
eréffnen neue Maoglichkeiten in der Diagnostik der erbli-
chen NSHL, insbesondere drei Faktoren machen dabei

eine relativ wenig aufwendige molekulare Diagnostik
moglich: (1) die Protein-kodierende Region besteht aus
nur einem Exon, (2) bestimmte Mutationen sind sehr
haufig, was die Etablierung eines effektiven Testsystems
ermdglicht und (3) fur die autosomal rezessiven Formen
scheint mit GJB2 das héufigste NSHL-Gen identifiziert
Zu sein. Von speziellem medizinischen Interesse konnte
auch sein, dass es erste Hinweise darauf gibt, dass Kinder
mit einer GJB2-bedingten Horstérung maoglicherweise
besser auf die Therapie mit einem Cochlea-Implantat
reagieren, so dass die molekulare Testung ggf. ein wichti-
ger prognostischer Faktor sein konnte. Diese Befunde
mussen jedoch zuerst noch in gréferen Kollektiven unab-
hangig bestatigt werden. Einschrénkend muss hinsichtlich
der molekularen Diagnostik noch erwéhnt werden, dass
alein aufgrund des Testergebnisses keine sichere indivi-
duelle Vorhersage Uiber das Ausmal3 der HOrstérung mo g-
lich ist, da selbst bei identischer Mutation eine deutliche
klinische Variabilitét auftreten kann.

Molekulare Grundlagen der komplex geneti-
schen Horstdérungen

Wenngleich ein Mangel an validen genetisch-
epidemiologischen Studien zur Altersschwerhdrigkeit
oder zu Larm-induzierten Horstérungen besteht, erscheint
anhand der wenigen durchgefiihrten Studien und der Be-
funde aus Tiermodellen offensichtlich, dass auch diese
Formen zumindest z. T. genetisch bedingt ist. Im Uber-
wiegenden Teil der Falle ist de Altersschwerhorigkeit
allerdings nicht monogen sondern genetisch komplex oder
multifaktoriell bedingt. Hinsichtlich der Aufkléarung die-
ser beim Menschen bis jetzt nicht bekannten genetischen
Prédi spositionsfaktoren spekuliert man, dass insbesondere
die Gene, die monogene Horstérungen verursachen, gute
Kandidatengene fir die Presbyakusis sind, wodurch der
Erforschung der fruhkindlichen Formen auch im Hinblick
auf die Volkserkrankung ,Altersschwerhdrigkeit” eine
grole Bedeutung zukommt. Eine erste Bestétigung dieser
These gelang kirzlich zumindest im Mausimodell, indem
gezeigt werden konnte, dass ein funktionell wirksamer
Polymorphismus im Cadherin 23-Gen, das im Falle eines
kompletten Funktionsausfalls zur kongenitalen Taubheit
bei der Maus fihrt, fir eine Pradisposition zur Alters-
schwerhorigkeit bei verschiedenen Mausstdmmen ver-
antwortlich ist und esist somit anzunehmen, dass in den
nachsten Jahren auch entsprechende Presbyakusis-Gene
des Menschen gefunden werden.
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