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Резюме

Конексините са група структурни протеини. Те образуват 
при гръбначните животни трансмембранни канали, през 
които преминават йони и малки молекули (1). Експреси-
рат се в различни тъкани на организма и имат значение 
за важни физиологични процеси като деполяризацията на 
сърдечния мускул, слуховото възприятие, ембрионалното 
развитие и др. Връзката между конексините и вътрешното 
ухо е добре позната. Експресията на различни конексини 
във вътрешното ухо демонстрира тяхната важност за 
слуховото възприятие. Установени са над 100 мутации в 
гените, кодиращи конексините, свързани със слухова загу-
ба. Най-засегнат е конексин 26. Мутациите в гена GJB2, 
кодиращ конексин 26, са отговорни за повече от 50% от 
генетичната несиндромна слухова загуба.

Ключови думи конексин (Сх), слухова загуба, gap junc-
tion
 

Загуба на слуха е най-честата невросензорна 
увреда. В половината от случаите вродена-
та глухота се дължи на генетични фактори. 

Наследствената слухова загуба може да е синд-
ромна (SHL) или несиндромна (NSHL), в зависи-
мост дали има други аномалии в организма. NSHL 
е около 70% от генетичните случаи и увреденият 
слух е единствен симптом (2). Слуховата загуба се 
унаследява автозомно-рецесивно (АR), автозомно-
доминантно (AD), Х-свързано и митохондриално. 
Въпреки че слуховата загуба е генетично хетеро-
генна, един-единствен ген е отговорен за 50% от 
NSHL. Този ген е GJB2, кодиращ конексин 26.
Конексините при човека са група от 21 протеина, 
формиращи трансмембранни канали gap junction 
между съседни клетки. Конексините се експреси-
рат в почти всички тъкани и клетки на човешкото 
тяло. Съставени са от четири трансмембранни 
домена, означени М1-М4, две екстрацелуларни 
(ЕС1, ЕС2) и една интрацелуларна примки (IC). 
NH2- и COOH-края на протеина са към цитоплаз-
мата ка клетката.
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Фиг. 1. Структура на конексина

Конексините се събират в групи по шест, за 
да формират полуканал, наречен конексон, в 
цитоплазмените мембрани. При обединяването 
на два полуканала на съседни клетки се получа-
ва трансмембранен канал, наречен gap junction. 
Той осигурява транспорта на различни йони и 
малки молекули-cAMP, cGMP, ATP, аминокисе-
лини, глутатион и др. 

Фиг. 2. Структура на конексона и gap junction

Конексоните могат да бъдат хомомерни (шест-
те субединици са изградени от една изоформа) 
и хетеромерни (от различни изоформи). При 
човека са идентифицирани 21 конексина. Те са 
с молекулно тегло 26 и 60 kDa и са със средна 
дължина 380 аминокиселини. Конексините имат 
сравнително кратък полуживот. Те се синтези-
рат в рибозомите, преминават в ендоплазмения 

ретикулум и през апарата на Голджи. Готовите 
конексони се транспортират до цитоплазмените 
мембрани. Свързвайки се с конексон на съседна-
та клетка, те образуват gap junction. Конексини-
те се обозначават спрямо молекулното си тегло, 
напр. конексин 26 е протеин с молекулна маса 
26 kDa. 
Във вътрешното ухо се експресират различни 
конексини. Сх26 е най-често срещаният (4). Вто-
рият по честота конексин е Cx30. И двата конек-
сина се срещат в поддържащите клетки, базални-
те клетки на стрия васкуларис, фиброцитите на 
спиралния лигамент и спиралния лимбус, така 
също и във вестибуларната част (5).

Фиг. 3. Експресия на Сх26 и Сх30 в кохлеята

Първото открито заболяване, дължащо се на 
увреда на конексините, е заболяването на Char-
cot-Marie-Tooth-наследствена форма на сензор-
на и моторна невропатия (3). При него е увреден 
Сх32. Част от пациентите са със слухова загуба. 
Някои кожни заболявания са свързани с увреда 
в Cx26, Cx30, Cx30.3, Cx31. Наследствената 
катаракта също е резултат на промени в Cx46 и 
Cx50. Cx43 е свързан със сърдечни заболявания. 
Глухотата е най-значима от всички конексин-
свързани заболявания в човешката популация. 
Въпреки че наследствената глухота е изключи-
телно хетерогенна, мутациите само в един ген 
GJB2, кодиращ Сх26, допринасят за половината 
от случаите с NSHL при хората. Две от мута-
циите са открити от Zelante et al през 1997 г. 
(6) 35delG е най-честа в Кавказката популация 
с преобладаване в Средиземноморския регион 
(6), а 167delT се среща при ашкеназни евреи (7, 
8). Мутацията 35delG представлява делеция на 
един гуанин от поредица от 6 гуанина близо до 
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амино края на генния продукт и води до измест-
ване рамката на четене и до терминация на тран-
слацията до 13-та аминокиселина. Честотата на 
носителство на тази мутация като цяло в Европа 
е 1 на 51 (13). През 1999 г. e открита нова мута-
ция 235delC, по-често срещаща се в азиатската 
популация, най-вече при японци и китайци (9). 
Мутациите в GJB2 предизвикват в повечето 
случаи рецесивна NSHL. Локусът DFNB1 е 
локализиран на 13q11 (11). T.e. всеки засегнат 
индивид трябва да наследи по едно копие от 
нефункциониращия ген от двамата родители. 
Тези, които носят само един увреден алел, 
нямат слухова загуба, но има 50% вероятност 
да я предадат на своите деца. Между 10-42% 
от глухите пациенти са хетерозиготни за GJB2. 
Това навежда на мисълта за друга близка мута-
ция. По-късно са открити две големи делеции 
del(GJB6-D13S1830) и del(GJB6-D13S1854). Те 
често се срещат при хетерозиготни пациенти 
за GJB2. Тези делеции са с по-висока честота 
при испанци и англичани. Генът GJB6 кодира 
Сх30.
Cх31 се експресира във фиброцити втори тип 
на спиралния лимбус и спиралния лигамент, 
а също така и в слуховия нерв. Установена 
е функционална взаимовръзка между гените, 
кодиращи Сх26 и 31. Има факти, доказващи, че 
мутациите на GJB2 и GJB3 могат взаимно да 
доведат до слухова загуба при хетерозиготно 
състояние на двата гена. Този конексин е отго-
ворен и за кожното заболяване еритрокератодер-
мия вариабилис.
Друг конексин Cх32, кодиран в GJB1, е свързан 
с X-хромозомата и е най-вероятната причина за 
периферната невропатия при слуховите увреж-
дания. Наличието на невропатия е от особено 
важно значение при прогнозиране на резултати-
те от оперативното лечение на глухотата.
У нас честотата на слуховите увреждания се 
движи в международно приетите граници. Така 
в България ежегодно се раждат около 65 глухи 
деца при раждаемост около 60 000 – 65 000 
годишно (близо 8 % от децата са с рискови фак-
тори за увреда на слуха). Националният център 

по здравна информация не разполага с данни 
относно честотата на слуховите увреждания в 
България и разпределението им по нозологични 
единици (12). Не е известен и броят на рехаби-
литираните деца, както и на децата със слухови 
увреждания, които посещават училищата, обу-
чаващи деца без подобни увреждания.
До 2009 год. в България са правени само спора-
дични изследвания на наследствената слухова 
загуба. През 2009-2010 год. в Катедрата по УНГ 
болести на МУ – София, съвместно с Центъра 
по молекулна медицина, беше направено гене-
тично изследване на 59 пациенти със слухова 
увреда с неизяснена етиология. Пациентите са 
подбрани по предварително определени кри-
терии. Снета е подробна анамнеза, извършен е 
общ и УНГ статус. Функцията на слуховия ана-
лизатор е оценена посредством ТПА, тимпано-
метрия, акустикус рефлекс, ОАЕ, ASSR, ССЕП. 
Извършено е генетично изследване за мутации в 
GJB2. В 34% от пациентите се установи 35delG 
в хозиготно, а в 15% в хетерозиготно състояние. 
Открита е и нова, непубликувана до момента 
мутация Ile121Asn при един от пациентите. С 
това проучване се постави началото на ДНК 
банка от пациенти с увреден слух в Центъра по 
молекулна медицина към МУ – София.
Повечето форми на наследствена слухова загуба 
са моногенни, въпреки че са открити и дигенни 
взаимодействия, включващи специфични локу-
си. Ето защо нашата следваща цел беше да 
изследваме и други гени, отговорни за слухова 
загуба. През 2012 год. стартирахме нов проект 
за генетично изследване на пациенти с NSHL. 
Събраните пациенти се изследват за мутации в 
двата гена GJB2 и GJB6.
Установявайки молекулнте механизми на слу-
ховата загуба, се изясняват клиничната картина, 
ходът на заболяването и очакваните резулта-
ти след евентуална кохлеарна имплантация. 
Генетичната консултация дава информация на 
семейството за рискове при следваща бремен-
ност. Навременното диагностициране и лечение 
на слуховата загуба е от първостепенно значение 
за социализирането на децата с увреден слух. 
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