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Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny

1. Klinika otorinolaryngolégie a chirurgie hlavy a krku LFUK a UNB (predtym |. ORL klinika
LFUK, UNB a SzU)

2. Diabgene a Laboratérium diabetu a portich metabolizmu, Ustav experimentalnej
endokrinologie SAV

3.
4.
5.

Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

1. Department of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery, School of Medicine,
University of Maryland, Baltimore, MD, USA

2. Molecular Otolaryngology and Renal Research Laboratories, University of lowa Carver
College of Medicine, lowa,USA

3. Department of Medical Genetics, University of Pécs, Clinical Centre, Pécs, Hungary

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

1.0
2.0
3.0

NajvyznamnejSie publikacie (knihy, €lanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace

1. Varga L, Kabatova Z, Masindova |, Nechojdomova D, GaSperikova D, Klimes |, Profant M.
Is deafness etiology important for prediction of functional outcomes in pediatric cochlear
implantation? Acta Otolaryngol. 2014;134(6):571-8.

2. Varga L, MaSindova |, Huckova M, Kabatova Z, Gasperikova D, Klime$ |, Profant M.
Prevalence of DFNB1 mutations among cochlear implant users in Slovakia and its clinical
implications. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2014;271(6):1401-7.



3. Masindova |, Soltysova A, Varga L, Matyas P, Ficek A, Hu¢kova M, Stirova M, Safka-
Brozkova D, Anwar S, Bene J, Straka S, Janicsek |, Ahmed ZM, Seeman P, Melegh B,
Profant M, Klime$ |, Riazuddin S, Kadasi L, GaSperikova D. MARVELD2 (DFNB49) mutations
in the hearing impaired Central European Roma population - prevalence, clinical impact and
the common origin. PLOS ONE (in press 2014).

4. Kabatova Z, Profant M, Dolezal P, Jager M, Pospisilova Z, Profant O, Seginko K, Simko S,
Simkova L, Varga L. Audioldgia. 1st ed. , Grada, Prague, 2012. 360 pp

5. Varga L, MasSindova |, Kabatova Z, Hu¢kova M, Klime$ |, Gaperikova D, Profant M.
Screening for hereditary causes of SNHL in Slovak deaf population and its practical
consequences. IFOS 20th World Congress, June 1-5 2013, Seoul, Korea, Book of abstracts
(on CD), FA-00237. (pozvana prednaska)

Uplatnenie vysledkov projektu

Cast vysledkov grantovej Glohy bola implementovana do klinickej praxe uz poéas rie$enia
projektu ako sucast zavadzania principov personalizovanej mediciny v odbore ORL.

U vyznamnej Casti pacientov sme na zaklade analyzy DNA dokazali stanovit’ presnu
etiologicku diagndzu poruchy sluchu, ktora bola predtym oznacovana ako idiopaticka.
Pacientom s identifikovanymi kauzalnymi mutaciami v jednotlivych génoch bolo zaistené
cielené genetické poradenstvo a pripadné dalSie klinické vySetrenia podla o€akavaného
fenotypu. Vystupy projektu umoznia spresnit prognézu vyvoja poruchy sluchu uz v ¢ase
diagndzy. Geneticka etioldgia hluchoty na podklade mutacii génu GJB2 sa ukazala ako
prediktivny faktor vo vztahu k pooperacnym funkénym vysledkom po kochlearnej implantacii.
Pacienti s geneticky potvrdenou syndrémovou poruchou sluchu mézu byt v€as identifikovani
a dispenzarizovani este pred plnym rozvojom symptomatoldgie, pripadne prevedeni na
vhodnejSiu lieCbu (napr. derivaty sulfonylurey pri syndréme MIDD). Ziskané epidemiologické
udaje moZzu prispiet k zefektivneniu DNA diagnostiky poruch sluchu na Slovensku. Vytvorena
DNA banka senzorineuralnej hluchoty je velmi cennym zdrojom materialu pre dalsi vyskum.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Projekt reprezentuje prvy celonarodny skrining zamerany na geneticku etiolégiu poruch
sluchu, ktorého vysledkom je viac ako 700 vySetrenych a genotypizovanych pacientov

s podozrenim na hereditarnu senzorineuralnu poruchu sluchu. Bola zaloZzena DNA banka
senzorineuralnej hluchoty. Presnou identifikaciou kauzalnych mutacii bola dediéna pricina
poruchy sluchu potvrdena az u 1/3 probandov. Vyskum prinesol nové poznatky o
epidemiolégii a fenotypovom spektre pri mutaciach génu GJB2. Prvykrat v slovenskej
populécii boli ako kauzalny faktor hluchoty identifikované gény GJB6, MARVELD2, TMC1,
TECTA a mitochondridlna mutacia m.A1555G. Analyza genotypovo-fenotypovych korelacii
determinovala geneticku etioldgiu poruchy sluchu ako vyznamny prognosticky faktor pri
predikcii funkénych vysledkov u v€asne implantovanych hluchych deti. Zistenia podciarkuju
vyznam rutinného genetického testovania kandidatov na kochlearnu implantéaciu, ktoré u nas
predtym nebolo vykonavané. Vyhladavanie mitochondrialnej mutacie m.A3243G na zaklade
poruchy sluchu, ako prvého klinického priznaku, umoznilo identifikovat a dispenzarizovat
nositelov tejto mutacie este pred rozvojom diabetu, resp. dalSich priznakov syndromov MIDD
a MELAS. Vyskum mutacii génu MARVELD2, doposial znamych len zo 14 rodin vo svete,
predstavuje zatial najrozsiahlejSiu a najkomplexnejSiu humannu Studiu tohto génu. V
analyzach boli zahrnuti pacienti nielen z izemia Slovenska, ale aj Madarska, Ceskej
republiky a Pakistanu, v ktorom bola nami detegovana mutacia ¢.1331+2T>C prvykrat
popisana. Nase vysledky podporili hypotézu spolocného predka romskych i pakistanskych
nositelov tejto mutacie, €o prinasa novy pohlad na evoluény pbvod zistenej mutacie.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)
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Project represents first nationwide screening focused on genetic etiology of hearing loss,
resulting in more than 700 investigated and genotyped patients with suspicion of hereditary
sensorineural hearing loss. DNA bank of sensorineural deafness was founded to promote
further research. Exact identification of causal mutation confirmed hereditary cause of hearing
loss in 1/3 of examined subjects. The research provides new data on epidemiology and
phenotype spectrum in mutations of GJB2 gene. For the first time, genes GJB6, MARVELD2,
TMC1 and mitochondrial mutation m.A1555G were identified as deafness cause in the Slovak
population. Analysis of the genotype-phenotype correlations determined the genetic etiology
of hearing loss as an important prognostic factor in prediction of functional outcomes in early
implanted deaf children. These findings underline the importance of routine genetic testing of
candidates for cochlear implantation, which has not been previously performed in our country.
Screening for mitochondrial mutation m.A3243G based on hearing loss, as the first clinical
symptom allows to identify and follow up mutation carriers before onset of diabetes or other
severe symptoms of MIDD and MELAS syndromes. Our research on MARVELD2 mutations,
previously only known from 14 families worldwide, is so far the largest and most
comprehensive human study on this gene. The analysis included patients not only from
Slovakia, but also from Hungary, Czech Republic and Pakistan, in which the mutation ¢.1331
+ 2T> C detected by us was first described. Moreover, our results support the hypothesis of
common ancestry of both Roma and Pakistani mutation carriers, which brings new insight into
the evolutionary origin of the mutation.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
prof. MUDr. Milan Profant, CSc. prof. RNDr. Karol Micieta, PhD.

V Bratislave 27.11.2014 V Bratislave 28.11.2014

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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