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Introduzione La sordita é la quarta piu diffusa forma di disabilita congenita, si
presenta in un bambino su 500, prevalentemente con gravita da

Table 1. Severity of Hearing Loss in Decibels (dB) severa a profonda e bilategale. Pud manifestarsi in forma
Sty Hearing Threshold in dB sindromica, non smgromlca e mimica.
Slight 12-25 dB -
Genetic Hearing Loss Overview

Mild 26-40 dB

Moderate 41-60 dB

Moderately severe 61-70 dB Prelingual Hearing

Loss
Severe 71-90 dB ' |
- -
Profound >90 dB Acquired/Environmental Genetic Causes
(20%) (80%)
|
Frequency (See Table 2.) 4 3
~ Syndromic Nonsyndromic
— 30% 70%

~~ Table 2. Human Hearing by Frequency of Sound (0% ( | °)
g Frequency Level Hertz (Hz) v , y
~ * Recessive Dominant Mitochondrial, miRNA

Low <500 Hz (80%) (19%) & X-linked (<1%)

Medium 501-2,000 Hz

Hi gh <2 000 Hz Figure 1. Causes of prelingual hearing loss in developed countries [Morton & Nance 2006, Shefheld & Smith 2019]
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Sordita Sindromica
Recessiva Autosomica

La Sindrome di Usher di tipo II:

o Congenita, bilaterale, neurosensoriale,
penetranza completa,

o Severita media-moderata alle basse
frequenze, da severa a profonda alle alte,

o Retinite Pigmentosa per degenerazione
di coni e bastoncelli, progressiva,
simmetrica,

o 3volte pit comune del tipo |,
principale causa di sordita associata alla
cecita.

Geni coinvolti:

o USH2A codifica per I'Usherina

o ADGRV1 codifica per un recettore
transmembrana,

o WHRN codifica per la Whirlina

Sindrome di Usherdi tipo I e I11?
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In basso: Visione tipo di
un paziente affetto da
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Sordita Sindromica Dominante Autosomica

Lo Spettro dei Disordini Branchio-Oto-Renali

Table 2. Molecular Genetic Testing Used in Branchiootorenal Spectrum Disorder (BORSD)
Proportion of Pathogenic Variants 3 Detectable by Method

Gene 12 mﬁ;?:fpigfszﬁc :
Variants in Gene * Sequence analysis : S:;Tj;fﬁti:}?::gm

EYAL 0% 5 80% 6 20% ©

SIX1 2957 100% 7 Unknown 8

SIXS 2.5% 7 100% ? Unknown 8

Unknown 12 >50% NA

1. Genes are listed in alphabetic order.
2. See Table A. Genes and Databases for chromosome locus and protein.
3. See Molecular Genetics for information on allelic variants detected in this gene.
4. Sequence analysis detects variants that are benign, likely benign, of uncertain significance, likely pathogenic, or pathogenic. Variants
may include small intragenic deletions/insertions and missense, nonsense, and splice site variants; typically, exon or whole-gene
deletions/duplications are not detected. For issues to consider in interpretation of sequence analysis results, click here.
5. Gene-targeted deletion/duplication analysis detects intragenic deletions or duplications. Methods used may include quantitative
PCR, long-range PCR., multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA), and a gene-targeted microarray designed to detect
single-exon deletions or duplications.

s—— 6. Chang et al [2004], Krug et al [2011]
7. Heterozygous pathogenic variants were identified in 10 {4.0%) of 247 unrelated individuals with BORSD syndrome in whom an
EYA1 or SIX5 pathogenic variant was not identified [Kochhar et al 2008). This prevalence implies that SIX1 pathogenic variants
account for approximately 2% of cases of BORSD.
& No data on detection rate of gene-targeted deletion/duplication analysis are available,
9, Heterozygous pathogenic variants were identified in 5 (5.2%) of 95 unrelated individuals with BORSD in whom an EYAI or 8IX1
pathogenic variant was not identified [Hoskins et al 2007]; these data imply a SIX5 mutation rate of fewer than 2.5% of persons with

i BORSD syndrome.
2ok 10. Brophy et al [2013], Morisada et al [2014]
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Structure’
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Model Confidence: = P i \L"'.
[l very high (pLDDT > 90} . ™ ‘ 3 \\ o
Bl Corfident (90 > pLDDT > : ) * Asinistra: struttura 3d
0 della proteina EYA1
Low (70 > pLDDT > 50)
i » A destra: struttura 3d
B Very low (pLDDT < 50) .
AlphaFold produces a per-residue della prOtelna SIXS
confidence score (pLDDT) between 0
w100 Someregons it iowpLODT * In basso: struttura della -
may be unstructured in isolation. .
proteina SIXi
- -

Structure:

i
Lo Spettro dei Disordini Branchio-Oto-Renali:
o Perdita di udito neurosensoriale (29%), conduttivo (33%) o
misto (52%), insorgenza e gravita vaMabili, penetranza

——— completa, espressivita VariaBile,
o Seconda sindrome autosomica dominante piti comune,
o Fistole e cisti branchiali ed ipoplasia renale (19%) media
oppure agenesia (29%) renale bilaterale.
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Structure’

Model Confidence:

Wl Very high (pLDDT > 30)
Confident (90 = pLDDT > 70)
Low (70 = pLDDT > 58)

B Very low (pLDDT < 50)

AlphaFold produces a per-residue

confidence score {pLDDT) between 0 and

100. Some regions with low pLDDT may be
unstructured in isolation.

Figure 3: Bilateral Optic Discs show gross pallor.

Sordita Sindromica legata al
Cromosoma X

La Sindrome di Mohr-Tranebjerg:

o Non sindromica mimica, insorgenza pre o
post-linguale, neurosensoriale, differenze
tra uomini e donne, ]

o Distonia e atassia progressive

nell’adolescenza, atrofia ottica,
comunicazione compromessa, pargnoia,
_«&éisturbi psichici, cambiamenti del?a
P JitMmenza,
: 1e TIMMBSA codifica per la subunita di
na traslocasi della membrana
mitocondriale interna TIMMi3,
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Sordita Non
Sindromica

Recessiva legata al
mtDNA

MT-RNR1 (rRNA 125):
« Neurosensoriale,
insorgenza e severita

variabili,
Mutazioni riconosciute
nel 71% dei casi,

q* Q essere 0 non essere

o isata

/dall’esposizione
allaminoglicoside.
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In alto: Struttura della
Stremtomicina

A sinistra: Azione
dell'amminoglicoside
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Sordita Non Sindromica Recessiva Autosomica

Il gene OTOF:

o Congenita, gravita severa o profonda, neurosensoriale,

o I110-15% dei soggetti presenta fenotipi anomali come una severita media, andamento progressivo,
perdita di udito legata alla temperatura corporea,

o Nel mondo la mutazione causa tra 11 e '8% dei casi di sordita non sindromica,

o Codifica per l'otoferlina, proteina legante ioni calcio nelle cellule dell'orecchio medio e interno,
Questa si lega a SNAP25 e Sintassina1 andando a mediare I'esocitosi del neurotrasmettitore
glutammato.



Experimental design

hair cell specific promoter s
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o~ Figure 1. Experimental design. A) Human OTOF expression method. Full-length OTOF was packaged into dual AAV vectors and acquired by DNA
recambination via the AK sequence and RMA trans-splicing via the splicing donar (SD) and splicing aceeptor {SA) after delivery. OTOF expression was
driven by the mouse hair cell-specific promoter. The therapeutic A8Vs were manufactured in aceordance with the GMP level. B) The experimental and
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therapeutic design of ABV-OTOF therapy in mice, cynomalgus macaques, and patients with OTOF mutations.
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La grandezza dell'inserto supera
quella massima trasportabile

1 . Q b
dall'adenovirus, pertantoe &

necessario sfruttare due vettori

per somministrare la tera'
completa. L'esperimento € stato

condotto innanzitutto su cavie,
poi su macachi ed infine su due
pazienti di 5% 8 anni.
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Osservazioni successive all'intervento: B ibeifinpme b Rl - KGN

o Valutazione delle risposte A
immunitarie in vari distretti QEP S
dell'organismo, L

o Dopo 2 settimane dall'intervento il N

bambino presenta scarsi risultati col
test di DPOAE (Distortion Product ——
OtoAcoustic Emission). Il test genera

Figure 4. AAV-OTOF was delivered into the cochlea through the trans-mastoid facial recess. A) The experimental procedure in the patient. B) The images

con frequenza falsi negativi, il s et gn el b s o nd o b o o
o Microfonazioni cocleari, - #
o Valutazione click Auditory Brain ’

o Nel mese successivo il bambino &
in grado di rispondere alle domande senza l'ausilio del-
-l'impianto cocleare, Ed
o A tre mesi dall'iniezione la capacita uditiva e migliorata a
tutte le frequenze,
o Nella seconda paziente di 8 anni, nello stesso arco di
tempo, I'udito € migliorato ma in modo asimmetrico.

A SWT‘ deI!.azienti curate dalla terapia genica
g n ’\ -
L
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Conclusioni

[ diversi tipi di sindrome di Usher sono le patologie sindromiche autosomiche recessive pit
diffuse, ed oltre a causare perdita dell'udito minacciano la vista,

EYA, SIXi e SIX5 sono coinvolti nello sviluppo dell'embrione e variazioni dei loro prodotti
compromettono lo sviluppo degli archi branchiali, dell'orecchio interno e medio, nonché la
nefrogenesi.

La sindrome di Mohr-Tranebjerg, la pitt famosa malattia uditiva legata al cromosoma X, oltre
a danneggiare l'udito altera una traslocasi particolarmente espressa nelle cellule di Purkinje
provocando disturbi psichici progressivi,

['esposizione a certi antibiotici puo danneggiare I'udito di individui suscettibili a mutazioni di
MT-RNR,

La terapia genica AAV-OTOF ha mostrato buoni risultati nei pazienti trattati, che sono
tornati a produrre Otoferlina funzionante senza particolari effetti collaterali,

Sono necessarie ancora valutazioni sulla tossicita nel lungo periodo, e la durata dell’effetto.
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+  Genetic Hearing Lo Verview - ‘:‘eviestD - NCBI Bookshelf '

«  Usher Syndrome Type neReviews I Bookshelf

- Branchig@torenal Spectrum Disorder - GeneReviews® - NCBI Bookshelf '

« Deafness-Dystonia-Optic Neuronopathy Syndrome - GeneReviews® - NCBI Bookshelf ‘

« Nonsyndromic Hearing Loss and Deafness, Mitochondrial - GeneReviews® - N@BlEBookshelf .

« The natural history, clinical outcomes, and genotype—phenotype relationship of oto&*‘n—related hearing loss: a systematic, quantitative literature review | Human G@fetics

« AAV-Mediated Gene Therapy Restores Hearing in Patie ith DFNBg'Deafness

- Deafness Dystonia Optic Neuronopathy Syndrome — A Case Report ‘

-

- Mitochondrial DNA mutations associated with aminoglycoside induced ototoxicity

« Molecular basis of human Usher syndrome: Deciphering the meshes of the Usher protein network provides insights into the pathomechanisn‘e Usher disease -

- -

Pioneering gene therapy restores UK girl's hearing
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