
2’ 2009 49

Цель исследования: изучение причин возникновения одной из частых моногенных патологий в Республике Саха (Якутия) - наследс-
твенной несиндромальной аутосомно-рецессивной глухоты 

Материал и методы: проведен поиск мутаций в кодирующей области гена GJB2 (коннексин-26) с помощью анализа конформацион-
ных полиморфизмов однонитевых фрагментов (SSCP-анализ) с последующим определением нуклеотидной последовательности на ав-
томатическом секвенаторе ABI Prism 310 (Applied Biosystems) у 79 пациентов из 65 неродственных семей с диагнозом «несиндромальная 

деральном бюджете на 2007 год”» с 
последующим распоряжением Прави-
тельства РФ N 1328-р утвердил дор-
назу-альфа как препарат, централи-
зованно закупаемый за счет средств 
федерального бюджета лекарствен-
ных средств, предназначенных для 
лечения больных муковисцидозом на 
2008-2009 гг. Т.е. наиболее дорогосто-
ящий препарат дорназа-альфа будет 
предоставляться всем больным при 
наличии диагноза муковисцидоз, вне 
зависимости от наличия инвалиднос-
ти. В совокупности с продолжением 
действия Национальной программы 
дополнительного лекарственного обес-
печения (ДЛО) жизненно важными ме-
дикаментами больных МВ создается 
реальная возможность значительного 
повышения не только качества, но и 
средней продолжительности их жизни.

Еще раз хотелось бы подчеркнуть, 
что для получения ощутимых результа-

тов по улучшению жизни больных МВ, 
сопоставимых с экономически разви-
тыми странами, необходимо понима-
ние государством важности не только 
своевременного выявления больных 
МВ, но и создания необходимых усло-
вий для их наблюдения и лечения на 
всей территории России. 
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двухсторонняя сенсоневральная тугоухость III-IV степени» 
Результаты.  Спектр мутаций гена GJB2 у больных в Республике Саха (Якутия) пред-

ставлен пятью рецессивными мутациями - 35delG, V37I, 312-326del14, 333-334delAA, 
R127H и 3 полиморфными вариантами - V27I, M34T, E114G. В исследованной выборке 
больных показана этническая неоднородность по спектру и частоте идентифицированных 
мутаций и полиморфных вариантов. Мутации гена GJB2 выявлены у 50.1% не родствен-
ных больных европеоидного происхождения (русские, украинцы, ингуши) и 7.2% - у паци-
ентов якутов. В работе представлен первый отечественный опыт проведения кохлеарной 
имплантации ребенку с врожденной наследственной несиндромальной аутосомно-рецес-
сивной сенсоневральной потерей слуха обусловленной мутацией 35delG

Заключение. Низкий вклад мутаций гена GJB2 в развитие несиндромальной сенсонев-
ральной глухоты в популяции якутов, вероятно, определяется мутациями в других генах, 
контролирующих процесс звуковосприятия

Ключевые слова: глухота, ген GJB2, кохлеарная имплантация,  Республика Саха 
(Якутия)

Aim of study: To study the reasons of nonsyndromic sensorineural hearing loss, one of 
frequent hereditary pathologies in the Republic of Sakha (Yakutia), the search of mutations is 
conducted in the coding region of GJB2 gene in 79 patients from 65 families with a sensorineural 
hearing loss of III-IV degree (moderate and profound). 

Results. In GJB2 gene in patients from the Republic of Sakha (Yakutia) we identified 5 
different recessive mutations 35delG, V37I, 312-326del14, 333-334delAA, R127H and three 
sequences variant V27I, M34T, E114G. In Caucasian patients (Russians, Ukrainians, Ingush) 
the mutations 35delG (41.7%), 312-326del14 (4.2%), 333-334delAA (4.2%) were found. In Yakut 
patients with non-syndromic sensorineural hearing loss the mutations 35delG (2.1%), V37I 
(2.1%), R127H (1.0%) and sequences variants V27I (6.3%), M34T (1.0%), E114G (1.0%) were 
identified. GJB2 mutations were found in 50.1% Caucasians patients and 7.2% Yakut patients. 

Conclusion. Low frequency of GJB2 mutations in Yakut individuals with non-syndromic 
sensorineural hearing loss, can testify to the presence in Yakut population of mutations in other 
genes, responsible for infringement of sound perception process.

Keywords: deafness, GJB2 gene, cochlear implantation, Republic Sakha (Yakutia)
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Принятые сокращения: GJB2 
(gap-junction B2) - ген коннексина-
26, SSCP (Single Strand Conformation 
PolymorpHism) – анализ конформаци-
онных полиморфизмов однонитевых 
фрагментов.

Введение
В настоящее время известно более 

65 генов и около 110 картированных 
локусов, ответственных за возникно-
вение наследственных форм потери 
слуха [16]. Среди всех идентифициро-
ванных генов наследственной тугоу-
хости наибольшее значение имеет ген 
GJB2 (коннексин-26), картированный 
в локусе DFNB1 (13q11-q12) [5, 16]. В 
настоящее время в гене GJB2 извест-
но более 100 различных мутаций [11]. 
Наиболее распространенными из них 
являются рецессивные мутации: де-
леции - 35delG, 167delT и 235delC и 
нонсенс замены - R143W, W24X, боль-
шинство из которых этноспецифичны 
[7, 8, 10, 13, 17]. 

В Республике Саха (Якутия) на-
следственная сенсоневральная ту-
гоухость является одной из пяти 
наиболее частых наследственных па-
тологий с распространенностью 6.2 на 
105 населения наряду с такими часты-
ми моногенными заболеваниями, как 
спиноцеребеллярная атаксия 1 типа 
и миотоническая дистрофия Россоли-
мо-Куршмана-Штейнерта-Баттена [4]. 
В связи с этим, в Якутии актуальным 
является проведение молекулярно-ге-
нетических исследований, направлен-
ных на поиск мутаций в генах, контро-
лирующих процесс звуковосприятия.

Материал и методы
В качестве материала были исполь-

зованы образцы ДНК 79 пациентов из 
65 не родственных семей с диагнозом 
несиндромальная двухсторонняя сен-
соневральная тугоухость (преимущес-
твенно III-IV степени) наследственной 
этиологии, а также образцы ДНК чле-
нов их семей (всего 86 человек). Мате-
риал для исследования предоставлен 
Медико-генетической консультацией, 
Сурдологопедическим центром Рес-
публиканской больницы №1 – Наци-
онального центра медицины Респуб-
лики Саха (Якутия), а также получен 
в ходе выездов в республиканские 
специализированные (коррекционные) 
школы-интернаты для глухих и слабо-
слышащих детей. Все пациенты были 
осмотрены врачами сурдологами-
оториноларингологами и генетиками. 
Больным были проведены тональные 
аудиометрические исследования по 
костному и воздушному проведению, 

в некоторых случаях, по показаниям, 
была проведена импедансометрия и 
РКТ (рентгеновская компьютерная то-
мография) височных костей. В ходе 
исследования уточнялись данные об 
этнической принадлежности больных 
путем опроса и выяснения националь-
ной принадлежности родителей. Воз-
раст пациентов на момент исследо-
вания варьировал от 4 до 22 лет. По 
этническому составу больные распре-
делились следующим образом: 59 яку-
тов из 48 семей, 11 русских из 10 се-
мей, 1 украинец, 3 ингуша из 1 семьи, 
1 эвенк, 1 эвен, 3 метиса - русский/якут 
из 2 семей, 1 метис (украинец/якут).

Молекулярно-генетический анализ. 
ДНК выделяли из периферической кро-
ви методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Исследование образцов 
ДНК на наличие мутаций и полимор-
фных вариантов в гене GJB2 прово-
дили методом SSCP-анализа (Single 
Strand Conformation PolymorpHism) с 
использованием праймеров [7, 8, 18], 
с последующим определением пос-
ледовательности нуклеотидов на ав-
томатическом секвенаторе ABI Prism 
310 (Applied Biosystems) с помощью 
набора реагентов Big DYEnamictm 
ET terminator cycle sequencing premix 
kit (Amersham Pharmacia Biotech, 
Sweden).

Результаты и обсуждение
Этническая специфичность спек-

тра и частоты мутаций гена GJB2
Молекулярно-генетический ана-

лиз кодирующей области гена GJB2 у 
больных наследственной несиндро-
мальной сенсоневральной тугоухос-
тью позволил идентифицировать пять 
рецессивных мутаций – 35delG, V37I, 
312-326del14, 333-334delAA, R127H 
и три полиморфных варианта - V27I, 
M34T, E114G [3]. 

При анализе распределения спек-
тра и частоты, найденных изменений 
нуклеотидной последовательности у 
пациентов из представленных этни-

ческих групп были выявлены следу-
ющие особенности (Рис. 1). У боль-
ных европеоидного происхождения 
(русских, украинцев и ингушей) в гене 
GJB2 идентифицированы три мутации 
35delG, 312-326del14 и 333-334delAA 
с преобладанием мутации 35delG 
(41.7%), встречающейся с высокой 
частотой в Европе и Северной Аме-
рике [7, 8, 15, 18]. У пациентов якутов 
были идентифицированы мутации и 
полиморфные варианты, встречаю-
щиеся как в популяциях Азии - V37I, 
V27I, E114G, R127H [12, 13], так и в 
популяциях Европы - 35delG, M34T [7, 
8, 15, 18]. Мутации V37I, R127H наряду 
с полиморфными вариантами E114G и 
V27I обнаружены только у пациентов 
якутов и не идентифицированы у боль-
ных европеоидного происхождения. 

Таким образом, суммарный вклад 
мутаций гена GJB2 в изученной вы-
борке больных составил 50.1% у не 
родственных пациентов европеоидно-
го происхождения и 7.2% у пациентов 
якутов (Рис.1). Низкий вклад мутаций 
гена GJB2 в развитие несиндромаль-
ной сенсоневральной глухоты в попу-
ляции якутов, вероятно, определяется 
мутациями в других генах, контролиру-
ющих процесс звуковосприятия. Более 
подробно спектр и частота мутаций 
гена GJB2 рассмотрены ранее [1, 3].

Кохлеарная имплантация ребенку 
с мутацией 35delG гена GJB2 

Поскольку врожденные дефекты ор-
ганов слуха в настоящее время не под-
даются лечению, а реабилитация и аби-
литация таких детей возможна лишь с 
помощью слухопротезирования и дли-
тельной педагогической коррекции, 
в настоящем разделе представлены 
результаты кохлеарной имплантации 
ребенку с врожденной сенсоневраль-
ной глухотой, обусловленной мутаци-
ей 35delG. Одному пациенту, участво-
вавшему в молекулярно-генетическом 
исследовании в возрасте 2 г. 7 мес. на 
базе ФГУ «Российский научно-практи-
ческий центр аудиологии и слухопро-

Спектр и частота мутаций гена GJB2 
у пациентов европеоидного происхожде-

ния (русские, украинцы, ингуши) N=12

Спектр и частота мутаций и полиморфных 
вариантов гена GJB2 у пациентов якутов

N=48
Рис. 1
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тезирования» (г. Москва) проведена 
кохлеарная имплантация системой 
“Nucleus 24”. Имплант впервые вклю-
чен через 1 месяц после операции, ак-
тивировано 16 электродов, процессор 
настроен на 4 различные программы. 
По данным акуметрии в настоящее 
время с включенным имплантом паци-
ент различает шепотную речь справа 
около уха и разговорную речь справа с 
6 м. Течение послеоперационного пе-
риода без особенностей [2]. 

По результатам молекулярно-ге-
нетического исследования у данного 
пациента была идентифицирована 
мутация 35delG в гомозиготном состо-
янии; у родителей, бабушки и брата - в 
гетерозиготном (Рис. 2). В настоящее 

время многими исследователями вы-
сказывается мнение, что наилучшими 
кандидатами для кохлеарной имплан-
тации являются индивиды, у которых 
потеря слуха обусловлена мутациями 
в гене GJB2 [6, 9, 14]. Наличие мутаций 
гена GJB2 выявляется у значительной 
части пациентов (до 30%), прошедших 
кохлеарную имплантацию [6, 9], что 
может свидетельствовать о том, что 
критерии оптимального отбора паци-
ентов для кохлеарной имплантации 
наиболее эффективны именно для 
этой группы пациентов [14]. В свою 
очередь, оптимальный отбор канди-
датов для проведения кохлеарной 
имплантации будет способствовать их 
более успешной абилитации.

Авторы выражают искреннюю при-
знательность старшему научному 
сотруднику лаборатории рекомбина-
ционного и сегрегационного анализа 
Института цитологии и генетики СО 
РАН к.б.н. О.Л. Посух (г. Новосибирск) 
и директору ФГУ Российского научно-
практического центра аудиологии и 
слухопротезирования д.м.н., профес-
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мощь.
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Рис.2. Кохлеарная имплантация ребенку, гомозиготному по мутации 35delG в гене GJB2 
(коннексин 26).
А) Фрагмент родословной семьи Б. Гетерозиготные носители мутации обозначены 35delG/
n, гомозигота (пробанд, показан стрелкой) - 35delG/35delG, норма – n/n.  Б) Детекция му-
тации 35delG в 10%-ном полиакриламидном геле. Дорожки 1 (I:2) и 8 (I:3) - образцы n/n, 
2 (I:1), 5 (II:5) 6 (II:6), 7 (III:7) – гетерозиготы 35delG/n, 3 (III:8) – гомозигота 35delG/35delG, 
4 – контрольный образец с генотипом 35delG/35delG.  В) Секвенирование гена GJB2: 
вверху – норма n/n, в центре – гетерозигота 35delG/n, внизу – гомозигота 35delG/35delG.  
Г) Фотография братьев Б. Слева – старший брат с нормальным слухом (генотип 35delG/
n); справа – пациент с имплантом (генотип 35delG/35delG). Д) Фото пациента с кохлеар-
ным имплантом «Nucleus 24».
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 Перечень моногенных наследствен-
ных болезней нервной системы (НБНС) 
включает более 350 форм [2]. Однако 
большинство из них встречается редко. 
По результатам генетико-эпидемиоло-
гических исследований, наследствен-
ная патология в якутской популяции 
отличается высоким разнообразием и 
территориальной гетерогенностью в 
распределении [3,4]. Ведущее место 
в структуре генетической патологии в 
Республике Саха (Якутия) занимают 
наследственные болезни нервной сис-
темы [5]. Наиболее распространены из 
них спиномозжечковая атаксия I типа 
(СЦА1), миотоническая дистрофия 
(МД), окулофарингеальная миодист-
рофия (ОФМД). Распространенность 
СЦА1 составляет от 43,8 до 243,2 на 
100 тыс. якутского населения, одним 
из мест накопления больных СЦА1 яв-
ляется центральная (Лено-Алданское 
междуречье) и северная группа улусов 
(бассейн реки Индигирки) [7]. Миотони-
ческая дистрофия встречается с час-
тотой 21,3 на 100 тыс. среди якутского 
населения с преимущественным на-
коплением в вилюйской и центральной 
группе улусов [8]. Высокое накопление 

окулофарингеальной миодистрофии 
наблюдается также в центральных улу-
сах, преимущественно в Усть-Алдан-
ском, при этом у всех больных якутов 
выявляется одинаковое увеличение 
GCG – повторов (до 10) в гене PAPB2 
[6]. Современные молекулярно-гене-
тические технологии в диагностике 
наследственных заболеваний помо-
гают уточнить генетическую причину 
большого числа нозологических форм 
наследственных болезней нервной 
системы. Определение локализации 
генов, расшифровка типа мутаций поз-
воляют проводить точную диагностику 
отдельных генетических вариантов, 
осуществлять преклиническую, прена-
тальную диагностику, выявлять гетеро-
зиготное носительство. 

Целью данной работы являлось 
изучение спектра и частоты отдельных 
форм наследственных болезней не-
рвной системы в Республике Саха 
(Якутия).

Материал и методы исследова-
ния

Материал получен в ходе обсле-
дования больных в медико-генети-
ческой консультации РБ№1 - НЦМ и 
экспедиционных выездов отдела мо-
лекулярной генетики Якутского науч-
ного центра КМП СО РАМН в улусы 
и города РС(Я) (Вилюйский, Сунтар-
ский, Ленский, Олекминский, Амгин-
ский, Чурапчинский, Усть-Алданский, 
Горный, Абыйский, Верхнеколымский, 
г.Мирный, г.Нерюнгри, г.Алдан) в пе-
риод 2001-2008гг. Диагноз НБНС ос-
новывался на анализе родословной, 
общепринятых клинических критериях 
(клинико-фенотипических признаках), 

а также данных ряда дополнительных 
исследований, таких как электрокарди-
ография, эхокардиография, электро-
миография, электроэнцефалография, 
магнитно-резонансная томография го-
ловного и спинного мозга, определение 
степени увеличения активности неко-
торых ферментов в сыворотке крови. 
Молекулярно-генетическая диагнос-
тика (СЦА1, МД, ОФМД, невральной 
амитрофии Шарко-Мари-Тус 1А типа, 
спинальной амиотрофии Верднига-
Гофмана, спинально-бульбарной ами-
отрофии Кеннеди, атаксии Фридрейха), 
биохимическая диагностика (болезни 
Вильсона-Коновалова) осуществля-
лись в лаборатории медико-генетичес-
кой консультации РБ№1-НЦМ, молеку-
лярно-генетическая диагностика хореи 
Гентингтона и дентаторубро-паллидо-
люисовой атрофии проведена в НИИ 
мозга Университета Ниигаты (Япония). 

Результаты исследования и об-
суждение 

По данным Республиканского гене-
тического регистра наследственной 
и врожденной патологии Республики 
Саха (Якутия) с 2001 по 2008 г. прокон-
сультировано 593 больных с НБНС из 
349 семей. Всего диагностировано 26 
форм моногенной наследственной па-
тологии нервной системы, из них 16 – у 
детского населения (таблица). 

Нервно-мышечные болезни занима-
ют первое место по частоте в Респуб-
лике Саха (Якутия) среди всех наследс-
твенных моногенных неврологических 
заболеваний, как и во всем мире [1]. 
Всего на наблюдении в МГК состоят 
312 больных с нервно-мышечной пато-
логией из 206 семей. В данную группу 

И.А. Николаева, М.Н. Коротов, Е.Е. Гуринова, С.К. Степанова, 
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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)УДК 616.8-575.17

По данным Республиканского генетического регистра наследственной и врожденной патологии Республики Саха (Якутия) с 2001 по 
2008 г. всего диагностировано 26 форм моногенной наследственной патологии нервной системы, из них 16 -- у детского населения. 
Преобладают аутосомно-доминантные НБНС. Наиболее широкий спектр  различных нозологических форм представлен в группе нервно-
мышечных заболеваний. 

Ключевые слова: наследственные болезни нервной системы, медико-генетическое консультирование, ДНК – диагностика.

According to the Republican genetic register of a hereditary and congenital pathology of Republic Sakha (Yakutia) from 2001 to 2008 26 forms 
of a monogenic hereditary pathology of nervous system are diagnosed in total, from them 16 - in the children’s population. Autosomal dominant 
HINS prevail. The widest spectrum of various nosological forms is presented in group of nervous-muscular diseases.

Keywords: hereditary illnesses of nervous system, medical-genetic consultation, DNA-diagnostics.
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