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Investigacao genética da surdez hereditaria: mutaciao do gene da
Conexina 26

Genetic investigation of hereditary deafness: Connexin 26 gene mutation

Paula Michele da Silva Schmidt', Tania Maria Tochetto?

RESUMO

Nos dltimos anos houve grande progresso na localizagdo de genes associados a deficiéncia auditiva hereditdria, possibilitando

diagndsticos cada vez mais precisos e precoces. Mutagdes no gene da Conexina 26 (GJB2 - Cx26) causam deficiéncia auditiva.

Pela facilidade e beneficio do rastreamento de mutagdes no gene GJB2, o teste genético estd se tornando um importante recurso na

satde publica. O objetivo foi realizar pesquisa bibliografica sobre a muta¢do do gene da Conexina 26 e sua influéncia na audico.

Foi realizado um levantamento bibliografico por meio de busca eletrdnica utilizando os descritores: perda auditiva, genética, triagem
genética, Conexina 26, nas bases de dados MEDLINE, SciELO e LILACS, desde a década de 90 até os dias atuais. Concluiu-se
que a mutacdo 35delG da Conexina 26 estd potencialmente vinculada a alguns casos de perda auditiva ndo esclarecida. A pesquisa

desta mutag@o poderia ser incluida na bateria de exames de investigacdo etiolégica da surdez indeterminada, uma vez que esclarece

a etiologia de alguns casos e a sua identificac@o possibilita o aconselhamento genético.

Descritores: Perda auditiva/genética; Surdez/genética; Triagem genética; Mutagdo; Conexinas/genética

INTRODUCAO

O estudo das causas genéticas de surdez avancou signifi-
cativamente nos ultimos anos. Genes relacionados a surdez
tém sido identificados e isolados.

Muitos pacientes com perda auditiva neurossensorial de
causa indefinida podem apresentar alteracdes cromossdmicas
determinantes de sua patologia que ndo foram pesquisadas.
Mutagdes em alguns desses genes podem causar deficiéncia
auditiva de forma isolada, as chamadas formas nao-sindro-
micas ou configurar diversos quadros sindromicos de surdez
associada a outras anomalias‘.

Exames simples e acessiveis, capazes de investigar as
mutacdes mais comuns associadas a perdas auditivas tornaram
possivel o esclarecimento etiol6gico de alguns casos®.

Calcula-se que mais de 100 genes estejam potencialmente
envolvidos na deficiéncia auditiva ndo-sindromica®.

O estudo da surdez de origem genética enumera possibi-
lidades diagndsticas cada vez mais amplas. No final de 1997,
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foi isolado e clonado o gene GJB2, que codifica a proteina
Conexina 26, o primeiro gene nuclear relacionado a surdez
ndo-sindrémica®.

Uma mutagdo especifica deste gene, a 35delG (delegdo
de uma guanina na posi¢do 35 do gene), estd envolvida em
70% dos casos de surdez de heranca autossdmica recessiva.
Acredita-se hoje que mutacdes no gene da Conexina 26 se-
jam responsdveis por 10 a 20% de todas as perdas auditivas
neurossensoriais®.

A alta proporcdo de perda auditiva neurossensorial ndo-
sindrémica, ocasionada pela mutacido no gene Conexina 26,
indica a relevancia do estudo molecular desse gene na fisiologia
da audic@o®.

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo efetuar
uma pesquisa bibliografica sobre a perda auditiva genética
resultante da mutac¢io do gene que codifica a Conexina 26.

REVISAO DE LITERATURA

No Quadro 1 sdo apresentados os principais estudos re-
ferentes as mutagdes genéticas relacionadas a perda auditiva
genética hereditdria ndo-sindromica.

DISCUSSAO

Recentes e continuos avangos no campo da genética
molecular tém proporcionado, cada vez mais, a identificacdo
de genes responsdveis pelas formas hereditarias de surdez,
permitindo sua deteccdo precoce!”.
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Quadro 1. Principais estudos referentes as mutagdes genéticas relacionadas a perda auditiva genética hereditaria nao-sindrémica

Autor (data) | Objetivo Sujeitos Achados
Estivill et al. | Rastreamento de mutac¢oes Familias com surdez nao-sindrémica (Medi- | 49% dos casos com padrao de heranca au-
(1998) do gene GJB2 terraneo) tossdmico recessivo apresentaram mutagoes
no gene GJB2
Sartorato et | Rastreamento molecular da 602 neonatos Portadores da mutagao 35delG: 0,97%,
al. (2000) mutagao 35delG sendo 1:103 heterozigotos
Abe et al. Rastreamento de mutacdes Individuos com surdez nao-sindrébmica de | Mutagao mais frequente: 235delC
(2000) do gene GJB2 heranga autossémica recessiva (Japao)
Van Laer et | Rastreamento molecular da 53 a 560 individuos (recém-nascidos, crian- | Prevaléncia da mutagao 35delG: 0% (EUA,
al. (2001) mutagao 35delG ¢as e adultos), normo-ouvintes (EUA, afro- | afro-americanos, Inglaterra, Franca e Egito);
americanos, Inglaterra, Franga, Egito) 4,4% (Estbnia)
Oliveira et Rastreamento de mutagdes 36 familias com surdez neurossensorial | Mutagao presente:
al. (2002) do gene GJB2 nao-sindrémica e 26 individuos com surdez | - em 22% das familias com surdez neuros-
(fatores ambientes ndo foram totalmente | sensorial ndo-sindromica e
excluidos) - em 11% dos individuos em que os fatores
ambientais nao foram excluidos
Pfeilsticke Investigagao da presenca 75 pacientes com surdez de etiologia in- | Encontraram seis mutagoes diferentes:
et al. (2004) | das mutacdes 35delG/GJB2, definida - quatro 35delG/GJB2,
A1555G/12SeRNA e A7445G/ - uma A7445G/tRNASer e
tRNASer - uma W172X/GJB2 (ainda nédo descrita)
Piatto et al. Rastreamento molecular da Sujeitos com surdez neurossensorial ndo- | Prevaléncia: 12,12% em heterozigotos
(2004) mutagao 35delG. sindrébmica
Fitzgerald Rastreamento molecular da 2089 neonatos (Nova lorque, EUA) Prevaléncia: 1,29%
et al. (2004) | mutacao 35delG
Piatto et al. Rastreamento molecular da 223 recém-nascidos - Identificados 5 heterozigotos
(2005) mutagao 35delG - Prevaléncia da mutacédo 35delG: 2,24%
Marlin et al. | Correlagao gendtipo-fenétipo 256 pacientes surdos com presenca da | - Identificaram 29 diferentes mutagdes do
(2005) mutagéo do gene GJB2 ou com mutagao | gene GJB2, sendo 3 ainda nao descritas. -
GJB2 associada a delecao GJB6 Frequéncia da mutacéo 35delG:
69%
- Comparagao da perda auditiva entre irmaos
em 49 familias: severidade da surdez variavel
em 18 familias (37%)
Rabionet et | Rastreamento de mutagoes Uma familia cubana com surdez neuros- | Descreveram nova mutacao autossémica
al. (2006) do gene GJB2 sensorial congénita ndo-sindrébmica de grau | dominante: G21R
profundo
Bernardes Rastreamento molecular da 32 criangas candidatas e usudrias de im- | - Homozigose em 12% dos casos
et al. (2006) | mutacédo 35delG plante coclear com surdez supostamente | - Heterozigose em 11% dos casos
idiopatica
Oliveira et Rastreamento molecular da 1856 recém-nascidos em 10 cidades de | As diferencas nado foram significativas entre
al. (2007) mutagao 35delG diferentes regides do Brasil as regioes

Nos paises desenvolvidos, a perda auditiva neurossensorial
acomete um em cada 1.000 recém-nascidos na fase pré-lingual.
Em cerca de 60% dos casos a etiologia da perda auditiva é
hereditdria, 30%, adquirida e 10%, de etiologia idiop4tica®?.
Dentre as causas hereditdrias, as formas sindromicas repre-
sentam 30% dos casos de perda auditiva em criangas e as
formas néo-sindromicas, cerca de 70% dos casos'?. Dentre as
formas de heranga, a autossdmica recessiva € a mais frequente
(75%-85%), seguida pela dominante (12-13%) e ligada ao X
ou mitocondrial por 2%-3% dos casos de perda auditiva nio-
sindromica®?.

A perda auditiva decorrente da mutacdo do gene GJB2
se caracteriza por ser pré-lingual, ndo-progressiva, profunda,
com limiares altos em todas as frequéncias"". Nos casos em
que a forma de heranca € autossOmica recessiva, para que se
expresse a surdez, € necessdrio que o individuo herde dois

alelos mutados, sendo um do pai e outro da mae, isto €, que
seja homozigoto. Sendo assim, hd impossibilidade da Cone-
xina 26 ser codificada pelo gene GJB2 alterado. Nos casos
de heterozigose, quando o paciente apresentar a mutacao em
apenas um dos alelos, € possivel que o outro alelo codifique
a proteina, isso implica em um menor nimero de Conexina
26 codificada"'?.

O gene GJB2, localizado no braco longo do cromossomo
13 (13q11-12), que codifica a proteina Conexina 26, € o pri-
meiro gene indicado para andlise molecular em familias que
apresentam perda auditiva neurossensorial'¥ e estd envolvido
tanto nas formas dominantes quanto recessivas de surdez ndo-
sindromica. Mutagdes no gene GJB2 sdo responsdveis por
até 50% das perdas auditivas recessivas pré-linguais"®. Uma
mutacdo especifica deste gene, a 35delG € a mais frequente e
trata-se da perda de uma base guanina da sequéncia de DNA
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deste gene na posi¢do 35. A pesquisa da mutagdo 35delG na
etiologia da surdez € muito importante, pois 2 a 4% dos indivi-
duos sdo portadores dessa mutacdo, ou seja, sao heterozigotos.
Esta mutagdo corresponde de 75 a 80% daquelas encontradas
no gene GJB2.

Em um rastreamento molecular da mutag¢do 35delG em
criangas candidatas e usudrias de implante coclear que tive-
ram a surdez diagnosticada como supostamente idiopdtica
foi encontrada homozigose em 12% dos casos, sendo con-
siderada esta a causa da surdez, e heterozigose em 11% dos
casos. A mutagdo 35delG em heterozigose ndo diagnostica a
causa da surdez, apenas comprova que o paciente € portador
da mutagdo. Portanto, neste estudo foi possivel diagnosticar
como genética a causa da surdez em uma parcela significativa
de criangas?.

A Conexina 26 estd associada a comunicacdo celular,
relacionando-se aos chamados gap junctions (juncdes inter-
celulares), canais que t€m como funcio promover a remogao
rapida de fons potdssio das células ciliadas sensoriais permitin-
do areciclagem de fons potdssio nos fluidos cocleares, a fim de
se manter a capacidade auditiva®, realizando assim um papel
crucial na func¢do fisioldgica relacionada a homeostase idnica
coclear e no processo fisioldgico do potencial endococlear'®.
Pela formagdo desse canal intercelular, € que estas proteinas
foram denominadas de Conexinas, sendo sua producio regu-
lada pelo gene Conexina 26. Portanto, mutagdes no gene da
Conexina 26 ocasionam alteragdes na estrutura protéica dessas
jungdes prejudicando a remocao dos fons potdssio das células
ciliadas e impedindo sua excita¢do a novos estimulos sonoros,
resultando em perda auditiva”.

A Conexina 26 influencia a funcdo da estria vascular,
membrana basilar, limbus e proeminéncia espiral da coclea
humana. A perda de funcio desta Conexina neste complexo
contribui para alterar a permeabilidade das células de suporte e
fibroblastos do 6rgao de Corti, permitindo que o potdssio pre-
sente em grande concentracao no ducto coclear se difunda no
orgao, modifique o transporte e permeabilidade deste {on nas
sinapses das células ciliadas e acarrete a perda auditiva®.

Avaliacao microscopica do osso temporal de um paciente
com surdez que apresentava mutagdo 35delG heterozigética
revelou auséncia de degeneragdo neural, células do ganglio
espiral preservadas, degeneragdo quase total das células ci-
liadas do 6rgdo de Corti, membrana tectorial desconectada,
agenesia da estria vascular e um grande cisto na escala média
na regido da estria vascular!®.

Nos paises em desenvolvimento, ainda hd poucos estudos
sobre a prevaléncia da perda auditiva genética. No Brasil, foi
determinada a prevaléncia de 0,97% de portadores da mutag@o
35delG, aproximadamente 1:103 heterozigotos, em um rastrea-
mento realizado em 620 neonatos, na regido de Campinas (SP)
@9 Em outro estudo brasileiro foram encontradas mutacdes no
gene GJB2 em 22% das familias com surdez neurossensorial
ndo-sindromica. A mutac¢io 35delG foi identificada em 84,2%
dos alelos. Mais uma vez fica claro que a andlise molecular
desse gene em pacientes com perda auditiva ndo associada
a quadros sindromicos pode ser o primeiro passo na deter-
minagdo das causas de perda auditiva em nosso pais. Isto é
particularmente verdadeiro para os casos familiais, nos quais
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a frequéncia de mutagdes nesse gene foi de 50% e também
para os casos esporadicos, entre os quais a frequéncia foi de
pouco mais de 11% (aproximadamente 1:9)Y.

Outro estudo nacional, com 223 recém-nascidos evidenciou
a mutacdo 35delG em cinco heterozigotos, sendo portanto a
prevaléncia de 2,24% (1:44,6). Esse resultado é concordante
com estudos ja realizados e descritos na literatura em diferentes
populacdes. A prevaléncia de portadores, em amostras de 53
a 560 individuos (recém-nascidos, criancas ou adultos), com
audi¢@o normal, variou de 0% (EUA, afro-americanos, Ingla-
terra, Franca, Egito) a 4,4% (Estonia)®. No estado de Nova
Iorque (EUA), em rastreamento realizado em uma populacdo
de 2089 neonatos, foi encontrada a prevaléncia de 1,29% de
portadores da mutagao 35delG?*. Entre as familias com perda
auditiva ndo-sindromica estudadas no Mediterraneo 49% dos
casos com padrao de heranga autossdmico recessivo apresen-
taram mutagdes no gene GJB2. Nessa populacio, porém, essas
mutagdes foram observadas numa propor¢ao muito maior de
casos esporddicos (37%)®.

De acordo com a literatura, as andlises do gene da Conexina
26, em pacientes com perda auditiva demonstram heterozigo-
se em aproximadamente 10 a 42% dos casos, a despeito de
a maioria das mutacdes, especialmente a mutacdo 35delG,
ter cardter recessivo®®. Em sintonia com esses dados estdo
os resultados encontrados em pacientes com perda auditiva
neurossensorial ndo-sindromica, no Hospital de Base de Sao
José do Rio Preto, em que a prevaléncia foi de 12,12% em
heterozigotos®”.

Em outras investigagdes brasileiras a prevaléncia de in-
dividuos heterozigotos, com perda auditiva foi de 6,45%?"
e 2,66%Y, inferior a referida pela literatura, talvez por dife-
rengas na amostra ou pelas caracteristicas étnicas e regionais
da populagio brasileira®?.

Para verificar se a composi¢ao étnica das diferentes regides
do Brasil causa variagdo da frequéncia da mutagdo 35delG,
um rastreamento desta mutagdo realizado em 1.856 recém
nascidos de dez cidades em diferentes regides do Brasil. A
mutacio 35delG foi encontrada em 25 individuos (1,35%,
1:74). A frequéncia da mutacio foi de 1:47 no Norte, 1:64 no
Sudeste, 1:85 no Sul e 1:124 no Nordeste, mas estas diferencas
ndo foram significativas®®,

Uma vez que a perda auditiva ocasionada pela mutacdo
35delG se manifeste quando existe a mutacdo em ambos 0s
alelos (homozigose), na maior parte dos casos caracterizando
transmissao autossOmica recessiva, sao necessarias analises
mais abrangentes do gene da Conexina 26, a fim de distinguir os
pacientes heterozigotos que apresentam déficit auditivo (preva-
1éncia em 10 a42% dos casos)® daqueles heterozigotos normais
(portadores sauddveis, ou seja, individuos com a muta¢do em
apenas um alelo, mas com audicdo normal, cuja prevaléncia é
estimada em 2 a 4% da populagdo sem déficit auditivo)®.

Esses dados ap6iam o uso de testes genéticos para iden-
tificar a mutag@o 35delG, ja que possibilita o diagndstico de
portadores sauddveis, de homozigotos ou de portadores da
muta¢do 35delG com perda auditiva, em uma grande proporcao
de casos. Testes genéticos podem complementar a Triagem
Auditiva Neonatal, considerando que s@o simples, rdpidos,
de facil execugdo e de baixo custo®*?,
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Os recém-nascidos que apresentarem heterozigose pelo
teste genético deverdo ter acompanhamento audiolégico
seriado, pois esses podem portar a mutacdo 35delG com ou
sem perda auditiva.

Considerando uma familia na qual tenham sido diag-
nosticadas, em uma crianca com surdez, mutacdes nos dois
alelos do gene GJB2, o risco de recorréncia na irmandade €
estimado em 25%. Entretanto, o grau de perda auditiva de um
novo individuo afetado ndo € previsivel, uma vez que existem
casos de familias com expressividade varidvel, ou seja, em que
individuos com o mesmo genétipo tém fendtipos diferentes
com relacdo & audic¢do. Por sua vez, o risco de recorréncia
familial na situa¢do de um casal ouvinte com um filho afetado
por surdez ndo-sindromica sem histéria de perda auditiva na
familia e sem mutacdes no gene GJB2 foi estimado em 14%),
um pouco inferior ao risco estimado nos casos em que nenhum
rastreamento molecular € realizado (17%)@". Na situacdo em
que um dos conjuges € ouvinte e portador de mutacao no gene
GJB2, e o outro, também ouvinte, tem os dois alelos deste gene
normais, o risco de virem a gerar um filho com surdez seria
inferior a 0,075%¢°.

Desta forma, apesar da identificacdo destas anomalias for-
necer informacdes importantes para aqueles que jd apresentam
perda auditiva, € necessdria cautela em qualquer afirmagdo
referente aos pacientes que possuem a mutacdo genética sem
doenca evidente. No entanto, existindo o risco de 25% de recor-
réncia do gendtipo, fica clara a importancia do aconselhamento
genético a familia do paciente com a mutagdo®.

Os estudos indicam, portanto, que nos casos de surdez
com recorréncia familial ou mesmo nos de origem indefinida
a primeira hipétese que pode ser testada € a da existéncia de
mutacdes no gene da Conexina 26, em particular a 35delG,
que € considerada a mutacdo mais frequente®?.

Nao foi determinada ainda uma correlag¢do entre a mutacio
35delG e a severidade ou progressdo da perda auditiva®. Ca-
sos de perda auditiva tardia, em individuos com mutacdes do
gene da Conexina 26, confirmados apenas na terceira década
de vida, também ja foram relatados. Além disso, diferentes
graus de surdez podem ser observados em individuos de uma
mesma familia com 0 mesmo gendtipo®3?).

Caracteristicas clinicas de 256 pacientes com perda
auditiva e presenca de mutacdo do gene GJB2 ou com
mutag¢do do GJB2 associada a delecdo GJB6 foram anali-
sadas e correlacionadas ao genétipo dos pacientes. Foram
identificadas 29 diferentes mutacdes do gene GJB2, mas a
frequéncia da 35delG foi de 69%. Foram encontradas trés
mutagdes do gene GJB2 ainda nio descritas. Em 49 familias,
a perda auditiva foi comparada entre irmaos com genétipos
semelhantes, e houve variabilidade em termos de severidade
em 18 familias (37%). Os autores concluiram que o genétipo
pode afetar severamente a surdez, mas o ambiente e outros
fatores genéticos podem influir na severidade e evolucdo da
perda auditiva®?.

Apesar de o gendtipo ndo predizer a condi¢do auditiva,
homozigotos para 35delG tém incidéncia de perda auditiva
pré-lingual significativa: 26 a 30% terdo surdez severa e
outros 30 a 57% profunda. Perda auditiva severa a profunda
afeta aproximadamente 1 para 1000 neonatos. Em 50% des-

145

tas criangas, a perda € presumivelmente genética, herdada de
forma autossdmica recessiva'®!?,

Além da 35delG, primeira mutacdo descrita no gene da Co-
nexina 26, mais de 50 outras mutagdes ja foram relatadas®>.

As mutagdes que causam perda auditiva de heranga recessi-
va sa0 mais comuns e poucas mutagdes de heran¢a dominante
sdo associadas a perda auditiva®®.

Identificar as mutacdes possiveis do gene da Conexina 26
pode ajudar a entender o relacionamento entre este gene € 0
fenétipo da surdez®”. Estudo descreveu uma nova mutagio
autossdmica dominante do gene GJB2, a mutacio G2IR,
identificada em cinco individuos de trés geragdes de uma fa-
milia cubana, que apresentavam perda auditiva neurossensorial
congénita ndo-sindromica de grau profundo®”.

A mutacdo GJB2 foi analisada em japoneses com perda
auditiva ndo-sindromica de heranca autossdmica recessiva,
confirmaram que esta mutagdo € uma causa importante de
perda auditiva nesta populacdo. Foram relatadas trés mutagdes
mais frequentes, sendo a 235delC a de maior prevaléncia
(73%). A mutagio 35delG, que € a mutacdo mais comum deste
gene, ndo foi encontrada neste estudo. Os dados indicam que
combinacdes especificas de mutacdes do gene GJB2 existem
em populacdes diferentes®®.

A falta de informagdes precisas por parte da familia acerca
de intercorréncias durante a gestag@o, o parto e o periodo pe-
rinatal costumam dificultar o diagndstico etiolégico nos casos
de surdez de origem ambiental. Assim, € provavel que casos
de origem ndo genética acabem sendo rotulados como sendo
de origem indefinida.

No entanto, a precisa identificacdo da causa genética
ainda apresenta dificuldades, pela variedade fenotipica. H4 a
necessidade, primeiro, de se excluir as causas ndo-genéticas,
depois as sindrOmicas para, somente entdo, procurar pelas
nao-sindromicas®”.

Atualmente, o teste genético estd clinicamente disponivel
no Brasil para um limitado nimero de genes, mas esta situacao
se modificard em um futuro préximo a medida que as pesquisas
nesta drea evoluam e que as triagens génicas laboratoriais mais
efetivas sejam desenvolvidas“.

A cada dia surgem novos casos de perda auditiva em que
sdo encontradas mutag¢des no gene da Conexina 26°%, pois de
uma forma geral, individuos homozigotos para mutacdes no
gene da Conexina 26 apresentam surdez pré-lingual profun-
da, embora ao nascimento o fendtipo possa variar de audicao
normal a surdez profunda®.

O uso de testes moleculares em conjunto com a Triagem
Auditiva Neonatal poderd ajudar na detec¢@o precoce da surdez
infantil. Além disso, € possivel hoje até mesmo a deteccdo de
individuos com mutacdes no gene da Conexina 26, porém
ainda sem manifestacdo da perda auditiva. As consequéncias
dessa predi¢@o, no ambito social e familial, sdo significativas,
seja em relac@o a prevencdo da surdez, seja no auxilio e re-
dugao dos custos da educacao especial desses individuos, seu
tratamento médico e decisdo profissional!?.

Por esta razao, estudos sugerem que o teste genético seja
incluido na bateria de testes na investigacao de perdas audi-
tivas neurossensoriais!>'*1” como complemento a Triagem
Auditiva Neonatal®.
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COMENTARIOS FINAIS

A mutacio 35delG do gene da Conexina 26 estd potencial-

mente vinculada a casos de perda auditiva ndo esclarecida. A
pesquisa desta mutagdo pode ser incluida na bateria de exames
de investigacdo etioldgica da surdez indeterminada, uma vez
que auxilia no diagnéstico precoce e possibilita, em caso de
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positividade, o aconselhamento genético. Em pacientes com
suspeita de doenca hereditdria o estudo em outros genes deve
ser efetuado.

Os esforcos para o diagndstico precoce da deficiéncia

auditiva infantil, além da Triagem Auditiva Neonatal, pode-
riam incluir a triagem das mutagdes genéticas associadas a
surdez.

ABSTRACT

In the last few years, great progress has been made in the search for genes associated to hereditary hearing impairment, allowing more

precise and earlier diagnosis. Connexin 26 gene mutations (GJB2 - Cx26) cause hearing impairment. Due to the easiness and benefits

of the screening of mutations on the gene GJB2, genetic testing is becoming an important resource in public health. The aim of the

present study was to conduct a literature research about the mutation of the Connexin 26 gene and its influence in hearing. It was

carried out a literature review through electronic search using the keywords: hearing loss, genetics, genetic screening, and Connexin
26, at the databases MEDLINE, SciELO and LILACS, from the 90s to the present days. The results indicate that the 35delG mutation

of Connexin 26 is potentially associated to some cases of hearing loss that were not justified. The research regarding this mutation

could be included in the battery of tests for etiologic investigation of undetermined deafness, possibly elucidating the etiology of

some cases and allowing genetic counseling.

Keywords: Hearing loss/genetics; Deafness/genetics; Screening genetics; Mutation; Connexins/genetics
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