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RESUMO: A surdez ndo-sindromica é uma condi¢ao altamente heterogénea, com indmeros genes de locos
diferentes interferindo no desenvolvimento e na fisiologia da audi¢do. Apresentamos uma revisdo sobre a
genética e biologia molecular do defeito. Estdo envolvidos na surdez hereditdria ndo-sindromica cerca de 30
genes autossomicos recessivos e 40 dominantes, 8 genes ligados ao cromossomo X e 5 mutagdes no DNA
mitocondrial. 80% dos casos hereditarios de surdez sdo determinados por mecanismo autossomico recessivo,
com predominio de uma tnica mutac¢do, 35delG, no gene da Conexina 26, a qual € tida como a principal
responsédvel pela deficiéncia auditiva neurossensorial congénita. Nos ultimos anos, tém sido detectados
vérios casos de deficiéncia auditiva associada a mutagdes do DNA mitocondrial; a principal delas € a mutacio
A1555G, muitas vezes associada a casos de deficiéncia auditiva secunddria ao uso de antibiéticos
aminoglicosideos. Os avangos recentes na biologia molecular da surdez indicam ser justificavel a triagem de

mutacdes freqiientes na surdez.

DESCRITORES: Surdez/classificagdo; Surdez/genética; Biologia Molecular; Mutagdo.

A surdez € o defeito sensorial que
mais afeta a capacidade de comunicacdo e
também um dos mais freqlientes em seres
humanos. Pode ser causada por fatores am-
bientais ou hereditdrios. No Brasil, é possi-
vel que quatro criancas a cada mil nascimen-
tos apresentem perda auditiva, freqiiéncia trés
a quatro vezes maior que nos paises desen-
volvidos devido a uma maior contribui¢do
dos fatores ambientais em nosso pafs, esti-
mando-se que apenas 16% das deficiéncias
auditivas sdo de etiologia genética, cifra que
atinge o nivel de 60% em paises desenvolvi-
dos (Braga,1998). As mais importantes cau-
sas de surdez em nosso meio sdo a rubéola
materna e a meningite (Braga, 1998). Esti-
ma-se que uma em cada duas pessoas ird
apresentar déficit auditivo (>25dB) durante
a vida (McGuirt e col., 1999).

DEFICIENCIA AUDITIVA
HEREDITARIA

Muitos genes contribuem para o de-
senvolvimento e funcionamento normal do
ouvido (principalmente do ouvido interno).
Conseqiientemente, defeitos em qualquer um
desses genes poderdo levar a deficiéncia au-
ditiva. Existem evidéncias da a¢do de meca-
nismos génicos em cascata no desenvolvi-
mento do sistema auditivo humano.

A existéncia de vdrios genes causa-
dores do defeito determina um grau muito
elevado de heterogeneidade genética na sur-
dez ndo-sindromica. Diferentes mutagdes no
mesmo gene podem originar quadros clini-
cos distintos, sindromicos ou ndo € mesmo
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com diferentes padrdes de heranca. Perdas
auditivas com caracteristicas clinicas idénti-
cas podem ser causadas por mutagdes em
diferentes locos. Como exemplo, o gene da
conexina 26, o mais comumente associado a
surdez ndo-sindromica de heranga autosso-
mica recessiva (DFNB1), ja foi descrito as-
sociado a surdez ndo-sindromica de heranca
autossdmica dominante (DFNA3) (Van Camp
e Smith, 2001).

A maior parte dos casos de surdez
hereditaria é devida a mutages autossomi-
cas recessivas, que tipicamente atuam no
epitélio sensorial do ouvido interno. Mais
raramente, a deficiéncia auditiva genética
também pode apresentar heranga mitocon-
drial ou estar associada a aneuploidias cro-
mossomicas. Quando a surdez € acompanha-
da de outros sinais clinicos ela é chamada de
sindromica.

Numerados de acordo com a época
de descoberta, os locos dominantes carregam
o prefixo DFNA, os locos recessivos o prefi-
xo DFENB e os locos ligados ao X o prefixo
DFN. Mutac¢des mitocondriais sdo designa-
das pelo local da mutagdo.

Neste artigo, apresentamos uma revi-
s30 sobre os conhecimentos mais recentes no
campo da genética da surdez ndo-sindromi-
ca.

SURDEZ DE HERANCA
AUTOSSOMICA RECESSIVA

Cerca de 80% das deficiéncias audi-
tivas hereditdrias ndo-sindrOmicas apresen-
tam heranca autossomica recessiva (Estivill
e Gasparini, 2000). Até o momento ja foram
mapeados 28 locos autossdmicos responsa-
veis por surdez recessiva e, desses, nove ti-
veram os genes identificados (Van Camp e
Smith, 2000). Neste trabalho e em muitos
outros sobre surdez o termo loco designa
uma regido cromossdmica com alta probabi-
lidade de conter um gene de surdez. No en-
tanto, como podemos observar da Tabela I,
nem todos os locos tiveram o gene corres-
pondente identificado. Além disso, € possi-
vel que alguns locos contenham mais de um
gene relacionado ao defeito.

Em sua maioria, as perdas auditivas
de heranca recessiva sdo neurossensoriais,
pré-linguais, estaciondrias e atingem todas as
freqiiéncias (Campbell e col., 1997).

A MUTACAO 35DELG

O primeiro loco de surdez ndo-sindro-
mica autossdmica recessiva (DFNB1) foi
identificado por Guilford e col. em 1994, em
duas familias consangiiineas da Tunisia. Es-
ses pesquisadores verificaram ligacdao do
defeito com a regido cromossdmica 13q12-
13. Constatou-se que mais da metade dos
casos de surdez ndo-sindromica autossdmi-
ca recessiva sdo devidos a mutagdes no loco
DFNBI, no gene GJB2 que codifica para a
conexina 26 (Denoyelle e col., 1997; Wil-
cox e col., 1999; Sundstrom e col., 1999).
Zelante e col. (1997) estimaram que esta fre-
qliéncia chega até a 80% das deficiéncias
auditivas ndo-sindromicas de heranca autos-
sOmica recessiva na populacdo mediterranea.
Existe neste gene a predominancia de uma
mutac¢do denominada 35delG ou 30delG,
presente entre 60% a 75% dos casos de sur-
dez associada ao DFNBI1 (Denoyelle e col.,
1997; Zelante e col., 1997; Wilcox e col.,
1999; Sundstrom e col., 1999). O termo
35delG significa que a mutagdo consiste na
delecdo de uma base guanina no nucleoti-
deo 35 do gene da Conexina 26.

A conexina 26 (Cx26) pertence a uma
familia de proteinas altamente conservadas
(conexinas) que formam canais intercelulares
( juncdes do tipo gap ). Ela é amplamente ex-
pressa em varios tipos de células e tecidos e,
no ouvido interno, é encontrada nas células
sensoriais epiteliais do 6rgdo de Corti e nas
células do tecido conjuntivo. Sua provavel
funcdo € na via de recirculacdo de potassio,
elemento essencial na manutencdo da concen-
tracdo 106nica da endolinfa (Kikuchi e col.,
1993).

O estudo de Gasparini e col (2000)
retine dados de varios grupos populacionais
sobre a freqiiéncia de heterozigotos quanto
a mutacdo 35delG e indica que esta freqiién-
cia pode chegar a 1 em cada 22 individuos
em algumas populacdes Européias. Em es-
tudo brasileiro, foi estimada a freqiiéncia de
1/103 nascimentos (Sartoratto, 2000).

Em Sdo Paulo, ja existem alguns la-
boratérios de genética, como o Centro de
Estudos do Genoma Humano da USP, capa-
zes de realizar a triagem da mutacdo 35delG.
Dada a alta freqiiéncia da mutagdo na popu-
lagdo, a triagem de 35delG entre individuos
surdos torna-se mandatéria no aconselha-
mento genético da surdez: a identificacio
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Loco Localizacao Gene Freqiiéncias  Idade de manifestacio = Evolucao
cromossonica atingidas
DFNBI 13ql12 GJB2 todas pré-lingual estavel
DFNB2 11ql13.5 MYO7A todas pré e pos-lingual ?
DFNB3 17p11.2 MYO15 todas pré-lingual estavel
DFNB4 7q31 PDS todas pré-lingual estavel
DFNBS5 14q12 ? todas pré-lingual estavel
DFNB6 3pl4-p21 ? todas pré-lingual estavel
DFNB7 9q13-g21 ? todas pré-lingual estavel
DFNB8 21q22 TMPRSS3 todas pos-lingual progressiva
DFNB9 2p22-p23 OTOF todas pré-lingual estavel
DFNB10 21g22.3 TMPRSS3 todas pré-lingual estavel
DFNBI11 9q13-g21 ? todas pré-lingual estavel
DFNB12 10g21-22 CDH23 todas pré-lingual estavel
DFNB13 7q34-36 ? todas pré-lingual progressiva
DFNB14 7q31 ? ? pré-lingual ?
DFNB15 3q21-q25 19p13 ? todas pré-lingual estavel
DFNB16 15q21-g22 ? todas ? ?
DFNB17 7q31 ? todas ? ?
DFNBI18 11p14-15.1 ? todas ? ?
DFNB19 18pll ? todas ? ?
DFNB20 11g25-qter ? ? 2 ?
DFNB21 11q TECTA ? pré-lingual ?
DFNB22 Reservado
DFNB23 10p11.2-q21 ? ? ? ?
DFNB24 11923 ? ? ? ?
DENB25 4p15.3-ql12 ? ? ? ?
DFNB26 428 modif. 7 ? pré-lingual ?
1q22-23
DFNB27 Reservado
DFNB28 22q13 ? ? pré-lingual ?
DFNB29 21q22 CLDN14 todas ? ?
DFNB30 10p ? ? ? ?

Tubela | - Localizagio cromossdmica dos genes responséveis por surdez hereditdria ndo-sindromica autossdmica recessiva
(modificado de Van Camp e col., 1997 e Van Camp e Smith, 2001).

desta muta¢do em homozigose, ainda que a
surdez seja isolada na familia, caracteriza a
heranca autossdmica recessiva e o risco de
repeti¢io do quadro para um futuro filho do
mesmo casal é estimada em 25%.

SURDEZ DE HERANCA
AUTOSSOMICA DOMINANTE

(Tabela II). As deficiéncias auditivas com este
tipo de heranca sdo na maioria pos-linguais,
manifestando-se geralmente na segunda a ter-
ceira décadas de vida, progressivas € neuros-
sensoriais (Van Laer e col., 1999).

SURDEZ LIGADA AO
CROMOSSOMO X

As deficiéncias auditivas nao-sindrd-
micas de heranga autossdmica dominante re-
presentam de 10% a 20% dos casos de surdez
hereditdria (Guilford e col., 1994). Trinta e dois
locos ja foram mapeados, dos quais 13 genes
jé sdo conhecidos (Van Camp e Smith, 2001)

Cerca de 2% a 3% dos casos de sur-
dez hereditdria possuem heranca ligada ao
cromossomo X (revisdo em Van Camp e col.,
1997); cinco locos ja foram mapeados neste
cromossomo e dois genes ja foram identifi-
cados (Van Camp e Smith, 2001) (Tabela III).




Loco Localizacao Gene Freqiiéncias Idade de manifestacio Evolucao
Ccromossonica atingidas
DFNALI 5q31 HDIA1 baixas pos-lingual progressiva
DFNA2 1p34 GJB3, KCNQ4 altas pos-lingual progressiva
DFNA3 13q12 GJB2, GJB6 altas pré-lingual estavel
DFNA4 19q13 ? média/todas pos-lingual progressiva
DFNAS Tpl5 DFNAS altas pos-lingual progressiva
DFNAG6 4pl6.3 2 baixas pds-lingual progressiva
DFNA7 1921-q23 ? altas pos-lingual progressiva
DFNAS 11q22-24 TECTA média/todas pré-lingual estavel
DFNA9 14q12-13 COCH altas pds-lingual progressiva
DENA10 6q22-23 EYA4 média/todas pos-lingual progressiva
DFNAL11 11q12.3-21 MYO7A média/todas pos-lingual progressiva
DFNA12 11q22-24 TECTA meédia/todas pré-lingual estavel
DFNA13 6p21 COL11A2 média/todas pos-lingual progressiva
DFNA14 4pl6 ? baixas/médias pos-lingual progressiva
DFNALS 5q31 POU4F3 altas pos-lingual progressiva
DFNALl6 2q24 2 ? ? progressiva/flutuante
DFNAL17 22q MYH9 altas pos-lingual progressiva
DFNA18 3922 ? ? pré-lingual progressiva
DFNA19 10 (pericentromérica) ? ? 2 ?
DFNA20 17q25 ? altas pos-lingual progressiva
DFNA21 Reservado
DFNA22 Reservado
DFNA23 14q 2 muito variavel pré-lingual estacionaria
DFNA24 4q / médias/altas pré-lingual estacionaria
DFNA2S 12q21-q24 ? altas pré e pos-lingual progressiva
DFNA26 17925 ? ? ? progressiva
DFNA27 4q12 ? ? pos-lingual progressiva
DFNA28 8q22 ? médias/altas pos-lingual progressiva
DFNA29 Reservado
DFNA30 15926 ? médias/altas pos-lingual progressiva
DFNA31 Retirado
DFNA32 11pl15 ? ? ? progressiva
DFNA33 Reservado
DFNA34 1q44 ? ? pds-lingual progressiva
DFNA35 Reservado
DFNA36 9q13-q21 ? ? ? ?
DFNA37 1p21 ? altas ? progressiva
DFNA38 Reservado
DFNA39 4921

labela 2 - Localizagdo cromossdmica dos genes responsdveis por surdez hereditaria ndo-sindromica autossdmica dominante
(modificado de Van Camp e col., 1997 e Van Camp e Smith, 2000).

SURDEZ DE HERANCA
MITOCONDRIAL

Acreditava-se até pouco tempo que a
heranca mitocondrial contribuisse com no
maximo 1% dos casos de surdez hereditdria
(Friedman e col., 1999). Nos dltimos anos,
tém sido detectados varios casos de defici-
&ncia auditiva associada a muta¢des do DNA
mitocondrial (Tabela IV).

A MUTACAO MITOCONDRIAL
Al555G

Registros de perda auditiva induzida
pela ototoxicidade de determinados antibi6ti-

cos sdo relativamente antigos (Podvinec e Ste-
fanovic, 1966; Tsuiki e Murai, 1971 e outros).
Higachi (1989) e Hu e col. (1991) observa-
ram em seus estudos, independentemente, que
a deficiéncia auditiva induzida por aminogli-
cosideos (amicacina/novamin, canamicina, es-
treptomicina, gentamicina/garamicina, neomi-
cina, netilmicina/netromicina, paromomicina,
sisomicina, tobramicina) apresentava um pa-
drdo de transmissdo onde apenas os descen-
dentes maternos herdavam a caracteristica.
Esse padrido é compativel com a heranga mi-
tocondrial. Foi importante objeto de estudos
genéticos uma familia drabe-israelense que
apresentava surdez com padrdo de heranca
compativel com a mitocondrial (Jaber e col.,
1992). Prezant e col. (1993) realizaram a ané-
lise molecular dessa mesma familia, detectan-
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neurossensorial

neurossensorial

misto

neurossensorial

neurossensorial

efeito Paricudades

__associados

ou sinais
clinicos

distonia,
retardo mental
e cegueira

mulheres
heterozigotas
tém surdez
leve/moderada
afetando altas
freqiiéncias

fixagéo do
Estribo

penetrancia
incompleta e
expressividade
variavel em
mulheres
portadoras

Tubela 3 - Localizagdo cromossomica dos genes de surdez hereditdria ndo-sindromica ligada ao cromossomo X (modificado
de Van Camp e Smith, 2000).

Gene Mutacao Sinais clinicos ocasionais
associados
12SIRNA A1555G Susceptlblhqafle aumentada a
ototoxicidade dos
aminoglicosideos
tRNA-Ser (UCN) A7445G Queratoderma Palmo-plantar
: Disfungdes neurologicas
(RN, Sz (UORT) Clins 7472 incluindo ataxia, disartria e
mioclonus
tRNA -Ser (UCN) T7510C Nada relatado
tRNA -Ser (UCN) T7511C Nada relatado

Tubela 4 - Mutagdes mitocondriais associadas a surdez ndo-sindrémica, com os sinais clinicos ocasionais
associados (modificado de Van Camp e Smith, 2000 e OMIN, 2000).
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do a mutacdo mitocondrial A1555G pela pri-
meira vez. A partir de entdo, varios autores
identificaram essa mutacdo em casos de defi-
ciéncia auditiva em decorréncia do uso de ami-
noglicosideos. Hutchin e col (1993) detecta-
ram a mutacdo A1555G em genealogias chi-
nesas e japonesas; Pandya e col. (1997) em 3
familias da Mongdlia; Gardiner e col. (1997)
em uma sul-africana; Casano e col. (1998) em
duas familias italianas. Matthijs e col. (1996)
estudaram uma familia no Zaire, onde, ao con-
trario das acima, a deficiéncia auditiva, ndo
estava associada ao uso de aminoglicosideos.

Fischel-Ghodsian e col. (1997) reali-
zaram estudo com 41 pessoas nos Estados
Unidos que desenvolveram a deficiéncia au-
ditiva ap6s a exposi¢cdo a antibidticos ami-
noglicosideos. No trabalho foi constatado
que 17% destas pessoas eram portadoras da
mutagdo A1555G e que a manifestagdo da
surdez poderia acontecer anos depois do tra-
tamento com o antibidtico.

Estivill e col. (1998) estudaram 70
familias espanholas, com vdrios individuos
afetados por deficiéncia auditiva neurossen-
sorial progressiva. Identificaram 19 familias
(27%) em que a surdez apresentava padrio
de heranga mitocondrial. A mutagdo A1555G
foi detectada em todas elas.

O mecanismo de ativacdo da surdez
e o papel dos aminoglicosideos ndo estdo
claros e questdes quanto a penetrancia dos
genes e a especificidade tecidual permane-
cem. Sugere-se que a mutagdo torne a mito-
condria mais susceptivel ao ataque do anti-
bidtico, a produgdo de ATP entdo ficaria pre-
judicada de maneira letal para as células cili-
adas da cdclea, levando a perda auditiva neu-
rossensorial. Segundo Guan e col. (2000), o
modelo mais provavel para explicar o efeito
do antibidtico nos individuos com a muta-
¢do é que esta torna o ribossomo mitocon-
drial humano mais parecido com o ribosso-
mo bacteriano, aumentando sua afinidade
pelos aminoglicosideos. A mutagdo A1555G,
portanto, representa uma curiosa conexao
entre surdez ambiental e hereditaria, até en-
tdo sempre vistas como mutuamente exclu-
sivas. A alteracdo hereditdria aumenta a pro-
babilidade de dano em resposta a um agente
ambiental, o aminoglicosideo.

A identificacdo molecular da mutagio
A1555G em um individuo surdo indica que
outros individuos da mesma familia estdo em
risco de perder a audicdo em virtude do uso
dos aminoglicosideos ou outros fatores am-

bientais. Portanto, essa forma de surdez he-
reditdria € a Unica, até o momento, que po-
deria ser evitada através de orientagdo ade-
quada.

Nio existem ainda estimativas confi-
aveis da contribuicdo das mutagdes mitocon-
driais como causa de deficiéncia auditiva na
populag@o. Os estudos com a mutacdo mito-
condrial associada a surdez mais freqiiente
(A1555G), como por exemplo o estudo de
Estivill e col. (1998), indicam que, sem du-
vida, essa causa de surdez é subestimada.

O Centro de Estudos do Genoma
Humano, do Depto de Biologia, IBUSP, tam-
bém realiza teste molecular que detecta a
mutacdo A1555G. Pretendemos, em futuro
proximo, implantar testes que detectam ou-
tras mutacdes mitocondriais.

PRODUTOS GENICOS NA
SURDEZ NAO-SINDROMICA

O estudo da surdez genética tem le-
vado a uma maior compreensdo de como o
ouvido interno funciona ao nivel molecular.
A identificacdo dos genes causadores de sur-
dez e dos produtos codificados por esses
genes tém levado a novas descobertas sobre
o papel de varios tipos de moléculas.

Como podemos observar na Tabela
V, alguns dos produtos sdo componentes de
juncdes do tipo gap, outros sdo miosinas nio-
convencionais, aparentemente importantes na
manuten¢do da integridade dos estereocilios
das células da céclea; outros ainda se revela-
ram como componentes de matriz extracelu-
lar. O padrdo de expressdo desses genes tam-
bém oferece surpresas, pois muitos deles se
expressam nos mamiferos em varios tecidos
e, contudo, quando mutados, s6 levam a
manifestacdo de surdez. As células ciliadas
da coclea sdo altamente especializadas, por-
tanto, seria esperado que muitos desses ge-
nes se expressassem exclusivamente nelas.
Contudo, apenas alguns dos genes listados
na tabela se expressam nas células ciliadas e
muitos se expressam em outros tipos de cé-
lulas, presentes em diversas regides de toda
a coclea. Mutacdes nesses genes estdao ser-
vindo para elucidar o papel de cada um des-
ses grupos de células de apoio na manuten-
¢do da fun¢do coclear, e, portanto, da audi-
cdo. (Steel & Bussoli, 1999).




Loco

Gene

Funcao produto génico

DFNBI, DFNA3

DFNA2-+forma recessiva

GJB2 (conexina 26)

GJB3 (conexina 31)

Componente de canal
" (jungdes tipo gap)

Componente de canal
(jungdes tipo gap)
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DFNA3 GJB6 (conexina 30) Componente de canal
(jungdes tipo gap)

DFNA2 KCNQ4 componente de canal

DFNB4+ Pendred PDS (pendrina) transportador idnico
DFNB2, DFNA11+Usher ~ MYO7A (miosina VIIA) molécula motora

DFNB3 MYO15 (miosina XV) molécula motora
DFNA17 MYH9 molécula motora

DFNAI DIAPHI (diaphanous) proteina de citoesqueleto

DFN3 POU3F4 fator de transcri¢do

DFNA15 POU4F3 fator de transcrig¢do

DFNAS8/12,DFNB21 TECTA (o-tectorina) matriz extracelular

DFNA9 COCH matriz extracelular

DFNA13+0smed COLI11A2 matriz extracelular
(colageno 110:2)

DFNB9 OTOF (otoferlina) componente de sinapse
DFNB10 TMPRSS3 serina protease
DFNB29 CLDN14 (claudina 14) proteina de jungdo
DFNB12 CDH23 (otocaderina) caderina

Mitocondrial 12S rRNA subunidade do ribossomo
(mutac¢do A1555G) mitocondrial

Tubela 5 - Genes identificados e respectivos produtos envolvidos no desenvolvimento da surdez ndo-sindrémica (modificado

de Steel & Bussoli, 1999)

CONCLUSOES

Ainda ndo se dispde de estimativas
confidveis da contribuicdo das mutagdes
35delG e A1555G como causas de deficién-
cia auditiva na nossa populagdo. A freqiién-
cia da mutac¢do 35delG apontada na literatu-
ra internacional € surpreendentemente alta e
os estudos com a mutagdo mitocondrial
A1555G t&€m confirmado que essa causa de
surdez tem sido subestimada. Portanto, justi-

fica-se a implementacdo de programas de tri-
agem dessas duas mutagdes entre individu-
os com surdez. Os testes genéticos de muta-
¢Oes especificas permitem a deducgdo do pa-
drdo da heranca da surdez nas familias, mes-
mo nos casos isolados, situacdo em que pode
ser fornecido as familias aconselhamento ge-
nético preciso.

Os avangos da genética no campo da
surdez nos ultimos anos foram enormes e a
revolugdo da genética molecular tem trazido
grande auxilio no estudo dos distirbios da
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audicdo, com especial aplicacdo a drea de
diagndstico. Muitos dos genes causadores de
deficiéncia auditiva continuam sendo locali-
zados e identificados. A perspectiva € de que

mais testes de identificagdo de mutacdes es-
pecificas estardo disponiveis brevemente,
tornando o aconselhamento genético cada
vez mais preciso e confidvel.

Braga, M.C.C.; Abreu-Silva, R.S.; Lezirovitz, K.; Mingroni-Netto, R.C.: Atualizacdo em genética da surdez
ndo-sindromica. Rev Med, Sao Paulo, 80(1):14-23, jan./fev./mar., 2001.

ABSTRACT: Nonsyndromic hereditary deafness is a highly heterogeneous condition. Many different genes
from many [oci have been shown to influence the development and function of hearing. Here we present a
review on the genetics and molecular biology of hearing loss. There exist about 30 different autosomal loci
related to recessive hearing loss, 40 dominant loci, eight X-linked loci; five different mitochondrial mutations
have been already described. 80% of hereditary nonsyndromic hearing loss is produced by recessive mechanism
and one specific mutation, 35delG, in the Conexin 26 gene, is the most frequent cause of congenital
neurosensorial hearing loss. An increasing number of publications report cases of inherited hearing loss due
to mitochondrial mutations; the most frequent of which is known as A1555G. In many families, hearing loss
is associated to the use of aminoglicosidic antibiotics. Recent advances in molecular biology of hearing loss
suggest that the screening of the frequent mutations in deaf populations should be considered.

KEYWORDS: Deafness/classification; Deafness/genetics; Molecular Biology; Mutation.
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