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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîâåñòè ïîèñê ìóòàöèé ñ ïîìîùüþ SSCP-àíàëèçà â ëîêóñå CX26AU êîäèðóþùåé ÷àñòè ãåíà
GJB2 ó áîëüíûõ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ è ãëóõîòîé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî âûåçäíîå è àìáóëàòîðíîå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå 48 ÷åëîâåê èç
37 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ äèàãíîçîì íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü III-IV ñòåïåíè ïðåäïîëîæèòåëüíî íàñëåäñòâåííîé ýòè-
îëîãèè. Ïîèñê âîçìîæíûõ ìóòàöèé â ëîêóñå ÑÕ26ÀU êîäèðóþùåãî ðåãèîíà ãåíà GJB2 ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àíàëèçà
êîíôîðìàöèîííûõ ïîëèìîðôèçìîâ îäíîíèòåâûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ (SSCP-Single Strand Conformation Polymorphism).

Ðåçóëüòàòû. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, èçìåíåíèå ïîäâèæíîñòè îáðàçöîâ ÄÍÊ ñ ðàçëè÷íûìè êîíôîðìàöèîííû-
ìè ïîëèìîðôèçìàìè îáíàðóæåíî: ó 11 ïàöèåíòîâ ñ íåñèíäðîìàëüíîé íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ (ìóòàöèÿ 35delG), ó
ïðîáàíäà ñ ñèíäðîìîì Âààðäåíáóðãà è â 1 îáðàçöå, êîòîðûé áûë èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ (òèï ìóòàöèè íå
óñòàíîâëåí). Îáùàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé íà õðîìîñîìàõ áîëüíûõ ãåíà GJB2 (ëîêóñ CX26AU) ñîñòàâèëà – 0,244 (24, 4%), ÷òî
çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ.

Çàêëþ÷åíèå. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðíåííîé ìóòàöèåé â ëîêóñå CX26AU ãåíà GJB2 ó áîëüíûõ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñ-
òüþ â ÐÑ (ß) ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ 35delG. Ïðè÷èíó ñíèæåíèÿ ñëóõà ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííîé ó 5 ïàöèåíòîâ, íà îáåèõ
õðîìîñîìàõ êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà äåëåöèÿ ãóàíèíà â 35-ì ïîëîæåíèè. Â ýòèõ ñåìüÿõ â äàëüíåéøåì âîçìîæíà  ïðåíà-
òàëüíàÿ (äîðîäîâàÿ) ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà. Ó÷èòûâàÿ îòíîñèòåëüíî íåâûñîêóþ ÷àñòîòó ìóòàöèé â ëîêóñå CX26AU íà õðîìîñî-
ìàõ áîëüíûõ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ â ßêóòèè â ñðàâíåíèè ñ åâðîïåéñêèìè ðåãèîíàìè, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå
èññëåäîâàíèÿ äðóãèõ ëîêóñîâ ãåíîâ GJB2 è GJB3 ñ ïîìîùüþ SSCP-àíàëèçà è ñåêâåíèðîâàíèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ ñ íàéäåííû-
ìè èçìåíåíèÿìè ïîäâèæíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: SSCP – àíàëèç (Single Strand Conformation Polymorphism), ëîêóñ ÑÕ26AU, ìóòàöèÿ 35delG, ãåí GJB2
èëè Êîííåêñèí 26, íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü/ãëóõîòà/âðîæäåííàÿ ãëóõîòà, ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà.

Aim. To lead search of mutations by means of the SSCP-analysis in one of coding region of gene GJB2 at patients  with
sensorineural hearing loss and deafness.

Materials and methods. Exit and out-patient medical-genetic consulting clinic of 48 person from 37 unrelated families with the
diagnosis sensorineural hearing loss III-IV of a degree. Search possible mutations in locus ÑÕ26ÀU of coding region gene
GJB2 spent by means of the analysis of SSCP-Single Strand Conformation Polymorphism.

Results. According to the received data change of mobility of samples of DNA with various conformation polymorphisms are
revealed: at 11 patients with nonsyndromic hearing loss and deafness (a mutation
35delG), at a patient with Waardenburg syndrome and in 1-st sample who has been
used as the control (type of a mutation is not established). The general frequency of
mutations on chromosomes of patients of gene GJB2 (locus CX26AU) has made –
0,244 (24, 4 %), that considerably below what in the European populations.

Conclusion. Most a major mutation in locus Cx26AU of gene GJB2 at patients
with sensorineural hearing loss and deafness in RS (Y) is the mutation 35delG. It is
possible to consider the reason of decrease in hearing established at 5 patients on
which both chromosomes it has been revealed 35delG. In these families in the
future the prenatal DNA-diagnostics is possibly to be held. Considering rather low
frequency of mutations in locus CX26AU on chromosomes sick sensorineural
hearing loss and deafness in Yakutia in comparison with the European regions the
further researches of other loci of genes GJB2 and GJB3 by means of the SSCP-
analysis and sequence samples of DNA with the found changes of mobility are
necessary.

Key words. SSCP-analyze, mutation 35delG, gene GJB2 or Connexin 26,
sensorineural hearing loss /deafness/congenital deafness, DNA-diagnostics

Ââåäåíèå
Äåôåêòû îðãàíîâ ñëóõà çàíèìàþò

ñóùåñòâåííîå ìåñòî ñðåäè íàñëåä-
ñòâåííîé ïàòîëîãèè. Ïî äàííûì ÂÎÇ,

çà ïîñëåäíèå 20 ëåò ÷èñëî ëþäåé ñ
ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè òóãîóõîñòè óâå-
ëè÷èëîñü â 2 ðàçà è ñîñòàâëÿåò 20  ìëí.
÷åë. Ïðèìåðíî 3% æèòåëåé çåìíîãî
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øàðà ñòðàäàþò ñíèæåíèåì ñëóõà â ñòå-
ïåíè, êîòîðàÿ ìåøàåò èõ ñîöèàëüíî-
ìó îáùåíèþ [9].

×àñòîòà íàñëåäñòâåííîé òóãîóõîñòè
è ãëóõîòû ñîñòàâëÿåò 1 íà 1000 íîâî-
ðîæäåííûõ äåòåé [14, 22]. Âðîæäåííàÿ
ãëóõîòà è ñíèæåíèå ñëóõà â äîðå÷åâîé
ïåðèîä ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðå÷å-
âîé è ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè, ïîýòîìó
òàêèå äåòè íóæäàþòñÿ â ñâîåâðåìåí-
íî íà÷àòîé êîððåêöèè äåôåêòîâ îðãà-
íîâ ñëóõà [10].

Ïðèìåðíî ïîëîâèíà âðîæäåííûõ
ôîðì íàðóøåíèé ñëóõà èìååò íàñëåä-
ñòâåííóþ ýòèîëîãèþ [15], äðóãàÿ ïîëî-
âèíà  ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ «íå ãåíå-
òè÷åñêèìè» ïðè÷èíàìè: èíôåêöèÿìè,
îñëîæíåíèÿìè â ðîäàõ (àñôèêñèè, ðî-
äîâûå òðàâìû), ïðèåìîì ìàòåðüþ îòî-
òîêñè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ, äëèòåëüíîé èñêóññòâåííîé âåíòè-
ëÿöèåé ëåãêèõ, áàêòåðèàëüíûìè ìå-
íèíãèòàìè, ïðîäîëæèòåëüíûìè îòèòà-
ìè, òÿæåëûìè òðàâìàìè ãîëîâû è äð.
[3, 8].

Äëÿ íàñëåäñòâåííûõ ôîðì ïîòåðè
ñëóõà õàðàêòåðåí êëèíè÷åñêèé è ãåíå-
òè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì [4]. Íàñëåä-
ñòâåííûå íåéðîñåíñîðíûå ôîðìû òó-
ãîóõîñòè ãåíåòè÷åñêè êëàññèôèöèðóþò-
ñÿ íà íåñèíäðîìàëüíûå (èçîëèðîâàí-
íûå) è ñèíäðîìàëüíûå (ïðè êîòîðûõ
ïîðàæàþòñÿ è äðóãèå îðãàíû è ñèñòå-
ìû). Äëÿ íåñèíäðîìàëüíûõ ôîðì, êî-
òîðûå ñîñòàâëÿþò 70-80%  ñðåäè âñåé
íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ñëóõà, õà-
ðàêòåðíû âñå òèïû íàñëåäîâàíèÿ,
âêëþ÷àÿ Õ-ñöåïëåííûé è ìèòîõîíäðè-
àëüíûé [2, 9, 10]. Ïðè÷åì 80% âñåé
íåñèíäðîìàëüíîé íåéðîñåíñîðíîé
òóãîóõîñòè ïðèõîäèòñÿ íà ñåìüè ñ àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäî-
âàíèÿ [2, 21].

Ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü íà-
ñëåäñòâåííûõ ôîðì òóãîóõîñòè  îáóñ-
ëîâëåíà òåì, ÷òî â ïðîöåññå ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ êîðòèåâà îðãàíà
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå áîëåå 40 ãåíîâ
[17]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïèñàíî  90
ìóòàöèé òîëüêî â îäíîì èç íèõ – ãåíå
GJB2, ëîêàëèçîâàííîì íà õðîìîñîìå
13q11 [11, 21, 22].

Ãåí Êîííåêñèí 26 èëè GJB2  (îò àíãë.
– gap junction B2) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
èçó÷åííûì ñðåäè âñåõ ãåíîâ, ìóòàöèè
â êîòîðîì îòâå÷àþò çà ðàçâèòèå  íàðó-
øåíèé ïðîöåññà çâóêîâîñïðèÿòèÿ. Äî-
êàçàíî, ÷òî áåëîê, ýêñïðåññèðóåìûé
ãåíîì GJB2, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îá-
ìåíå èîíîâ êàëèÿ âî âíóòðåííåì óõå.
Ïðè íàðóøåíèè ñèíòåçà ýòîãî áåëêà â
òêàíÿõ óëèòêè  ïðîèñõîäèò äèñáàëàíñ
èîííîé öèðêóëÿöèè, ÷òî âëå÷åò çà ñî-
áîé èçìåíåíèå ïðîöåññà çâóêîâîñïðè-
ÿòèÿ [3, 19].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåí GJB2 èìååò
ïðîìîòîðíóþ îáëàñòü, îäèí èíòðîí
ðàçìåðîì 3150 ï.í., îäèí ýêçîí – 1470
ï.í., è åãî ñòðóêòóðà â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ñõîäíà ñî ñòðóêòóðîé ãåíîâ
äðóãèõ êîííåêñèíîâ [23]. Ïðîìîòîðíàÿ
îáëàñòü ãåíà õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà÷è-
òåëüíîé ñëîæíîñòüþ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùåé î ìíîãîñòóïåí÷àòîé ðåãóëÿöèè
òðàíñêðèïöèè. Ó÷èòûâàÿ òàêæå âîç-
ìîæíîñòü àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèí-
ãà ìÐÍÊ êîííåêñèíà 26 [18], íå èñêëþ-
÷àåòñÿ ó÷àñòèå äàííîãî ãåíà íå òîëüêî
â îáìåíå èîíàìè êàëèÿ êëåòêàìè, íî
è â áîëåå ñëîæíûõ ïðîöåññàõ, òàêèõ,
íàïðèìåð, êàê äèôôåðåíöèðîâêà êëå-
òîê, àïîïòîç è ò.ä.[4].

Ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííûì äàííûì,
ìóòàöèè â ãåíå GJB2 îòâå÷àþò, êàê ìè-
íèìóì, çà 20% âñåõ íàðóøåíèé ñëóõà,
äèàãíîñòèðóåìûõ ó ëþäåé, è ìîãóò ïðè-
âîäèòü êàê ê ðåöåññèâíûì, òàê è äî-
ìèíàíòíûì ôîðìàì ãëóõîòû. Îñíîâ-
íûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè
ìóòàöèé â ãåíå GJB2 ÿâëÿþòñÿ âðîæ-
äåííûå íàðóøåíèÿ ñëóõà è ïðåîáëà-
äàíèå âûðàæåííîé ñòåïåíè òóãîóõîñ-
òè âïëîòü äî ãëóõîòû  [3, 24].

Îäíîé èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ
ìóòàöèé â ýòîì ãåíå ÿâëÿåòñÿ ìàæîð-
íàÿ (÷àñòàÿ) äëÿ åâðîïåîèäíûõ ïîïó-
ëÿöèé ìóòàöèÿ 35delG, ïðè êîòîðîé
ïðîèñõîäèò âûïàäåíèå (äåëåöèÿ) îä-
íîãî èç øåñòè ïîñëåäîâàòåëüíî ðàñ-
ïîëîæåííûõ ãóàíèíîâ â 35-ì ïîëîæå-
íèè. Ýòà ìóòàöèÿ ïðèâîäèò ê îáðàçî-
âàíèþ ñòîï-êîäîíà è ïðåêðàùåíèþ
ñèíòåçà ïîëíîöåííîãî áåëêà â âîëîñ-
êîâûõ êëåòêàõ âíóòðåííåãî óõà [4, 24].
×àñòîòà äàííîé ìóòàöèè ñðåäè âñåõ
ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíà GJB2 âàðüè-
ðóåò îò 55 äî 88% [10]. Ïî íåêîòîðûì
ëèòåðàòóðíûì äàííûì, êàæäûé 33-é
æèòåëü Åâðîïû ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîçèãîò-
íûì íîñèòåëåì ýòîé ìóòàöèè [3, 10, 24].

Ìóòàöèÿ 35delG îáóñëîâëèâàåò ðàç-
âèòèå ðàííåé íåñèíäðîìàëüíîé íåé-
ðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòè â 20%  âñåõ
ñëó÷àåâ âðîæäåííîé ãëóõîòû â åâðî-
ïåéñêèõ ñòðàíàõ [4, 16, 24]. Äàííûé
ôàêò ñëóæèò îñíîâîé äëÿ âíåäðåíèÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ
äèàãíîñòèêè íàðóøåíèé ñëóõà ó ïàöè-
åíòîâ òåõ ðåãèîíîâ, â êîòîðûõ îñíîâ-
íîé âêëàä â äàííóþ ïàòîëîãèþ ïðèíàä-
ëåæèò ìóòàöèè 35delG. Â Ýñòîíèè ÷àñ-
òîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà
äàííîé ìóòàöèè ñîñòàâëÿåò 12% [16],
â Áàøêîðòîñòàíå, ñðåäíåé ïîëîñå Ðîñ-
ñèè – 1,4–3% [3, 13].

Îäíàêî â ÐÑ(ß) îñòàåòñÿ âûñîêèì
ïðîöåíò ïàöèåíòîâ, ïðè÷èíû ïîòåðè
ñëóõà êîòîðûõ ïî-ïðåæíåìó, íå èçâåñ-
òíû [1]. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ îïòèìàëüíîãî
àëãîðèòìà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè íàñëåä-

ñòâåííûõ ôîðì òóãîóõîñòè/ãëóõîòû â
ßêóòèè íåîáõîäèì àíàëèç ñïåêòðà ìó-
òàöèé ãåíà GJB2 ó áîëüíûõ íåéðîñåí-
ñîðíîé òóãîóõîñòüþ. Ïåðâûé ýòàï – ïî-
èñê âîçìîæíûõ äåôåêòîâ â íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà GJB2. Â
äàííîé ðàáîòå íàìè èññëåäîâàí îäèí
èç ó÷àñòêîâ êîäèðóþùåãî ðåãèîíà ãåíà
GJB2 ñ ïîìîùüþ àíàëèçà êîíôîðìà-
öèîííûõ ïîëèìîðôèçìîâ  îäíîíèòå-
âûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ (SSCP-Single
Strand Conformation Polymorphism).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Ïðîâåäåíî âûåçäíîå è àìáóëàòîð-

íîå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòè-
ðîâàíèå 48 ÷åëîâåê èç 37 íåðîäñòâåí-
íûõ ñåìåé ñ äèàãíîçîì íåéðîñåíñîð-
íàÿ òóãîóõîñòü III-IV ñòåïåíè ïðåäïîëî-
æèòåëüíî íàñëåäñòâåííîé ýòèîëîãèè
(èç Ðåñïóáëèêàíñêîé ñïåöèàëèçèðî-
âàííîé (êîððåêöèîííîé) øêîëû-èí-
òåðíàòà I òèïà äëÿ ãëóõèõ äåòåé è èç
÷èñëà àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ ìåäèêî-
ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè ÐÁ ¹1-
ÍÖÌ). Íà êàæäîãî ïàöèåíòà ñîñòàâëå-
íà ãåíåòè÷åñêàÿ êàðòà, ñîáðàí ãåíåà-
ëîãè÷åñêèé àíàìíåç. Âîçðàñò ïðîáàí-
äîâ âàðüèðîâàë îò  6 äî  22 ëåò. Â 14
ñåìüÿõ âûÿâëåí àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íûé òèï, â 3 – àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé,
â 20 ñåìüÿõ òèï íàñëåäîâàíèÿ íå óñòà-
íîâëåí. Â îäíîì ñëó÷àå âûÿâëåí ñèí-
äðîì Âààðäåíáóðãà. Ó 32 îáñëåäîâàí-
íûõ èìåëèñü áîëüíûå ñèáñû. Ýòíè÷åñ-
êàÿ ïðèíàäëåæíîñòü óñòàíàâëèâàëàñü
ïóòåì îïðîñà îáñëåäîâàííûõ (33 ÿêó-
òà èç 26 ñåìåé, 12 ðóññêèõ èç 10 ñå-
ìåé, 3 èíãóøà èç 1 ñåìüè).

SSCP-àíàëèç:
ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ëåéêîöèòîâ ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì ôåíîë-
õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè [20]. Àìï-
ëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïî-
ëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) íà
àïïàðàòå “Òåðöèê” ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðàéìåðîâ [24]. Ïîèñê âîçìîæíûõ ìó-
òàöèé â ëîêóñå ÑÕ26ÀU êîäèðóþùåãî
ðåãèîíà ãåíà GJB2 ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ àíàëèçà êîíôîðìàöèîííûõ ïîëè-
ìîðôèçìîâ  îäíîíèòåâûõ ôðàãìåíòîâ
ÄÍÊ (SSCP-Single Strand Conformation
Polymorphism). Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò
âûÿâëÿòü òî÷å÷íûå çàìåíû âî ôðàã-
ìåíòàõ ÄÍÊ íåáîëüøîãî ðàçìåðà (îï-
òèìóì -200-300 ï.í.). Ïåðåä âíåñåíè-
åì â ãåëü ïðîáû ïîäâåðãàëè ùåëî÷íîé
è òåðìè÷åñêîé äåíàòóðàöèè. Ðàçäåëå-
íèå öåïåé ïðîâîäèëè â íåñêîëüêèõ
ðàçëè÷àþùèõñÿ óñëîâèÿõ.

Ðåçóëüòàòû àìïëèôèêàöèè îöåíè-
âàëè â 10% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå
(ÀÀ: áèñÀÀ= 29:1,3) ñ 5% ãëèöåðèíîì,
äëèíîé 20 ñì. Â êà÷åñòâå áóôåðà äëÿ
ýëåêòðîôîðåçà èñïîëüçîâàëè 1õÒÂÅ.
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Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
24 ÷àñîâ ïðè 100Â. Â êà÷åñòâå ìàðêå-
ðà ìîëåêóëÿðíîãî âåñà èñïîëüçîâàëè
ÄÍÊ ôàãà λ  pUC 19/Msp1. Ïîñëå ðàç-
äåëåíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÖÐ ãåëü îêðàøè-
âàëè íèòðàòîì ñåðåáðà.

Ïðîáû ñ ðàçëè÷íûìè êîíôîðìàöè-
îííûìè ïîëèìîðôèçìàìè áûëè ïðî-
òåñòèðîâàíû íà íàëè÷èå ìóòàöèè
35delG ñ ïîìîùüþ ïðÿìîãî ÏÖÐ-àíà-
ëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ [10].

×àcòîòó ìóòàöèé â ëîêóñå CX26AU
íà õðîìîñîìàõ áîëüíûõ âûñ÷èòûâàëè,
äåëÿ ÷èñëî îáðàçöîâ ÄÍÊ ñ èçìåíåí-
íîé ïîäâèæíîñòüþ íà îáùåå ÷èñëî
îáðàçöîâ ÄÍÊ. ×àñòîòà àëëåëåé ñ ìó-
òàöèåé 35delG âûñ÷èòûâàëàñü ïî ôîð-
ìóëå: ð = n/N, ãäå n – ÷èñëî õðîìîñîì ñ
ìóòàöèåé 35delG, N – îáùåå ÷èñëî èñ-
ñëåäîâàííûõ õðîìîñîì â âûáîðêå
áîëüíûõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âïåðâûå â ÐÑ(ß) áûë ïðèìåíåí

ìåòîä êîíôîðìàöèîííîãî ïîëèìîð-
ôèçìà îäíîíèòåâûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ
(SSCP-Single Strand Conformation
Polymorphism) íà ïðîáàõ áîëüíûõ
íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ è ãëóõî-
òîé. Ñ ïðèìåíåíèåì ýòîãî ìåòîäà ñòà-
ëî âîçìîæíûì ïðîâåäåíèå ìîëåêó-
ëÿðíî – ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà âñå-
ãî ãåíà GJB2. Äëÿ ýòîãî êîäèðóþùàÿ
÷àñòü ãåíà áûëà ïîäåëåíà íàìè íà 4
ó÷àñòêà îïòèìàëüíûõ äëÿ ïîèñêà íóê-
ëåîòèäíûõ çàìåí (300-400 ï.í. – êàæ-
äûé). Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ïåðâûå
îïûòíûå äàííûå ïî ïîèñêó ìóòàöèé ó
áîëüíûõ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ
è ãëóõîòîé èç Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ)
â îäíîì èç ýòèõ ó÷àñòêîâ – ëîêóñå
CÕ26AU.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, èç-
ìåíåíèå ïîäâèæíîñòè îáðàçöîâ ÄÍÊ
ñ ðàçëè÷íûìè êîíôîðìàöèîííûìè
ïîëèìîðôèçìàìè îáíàðóæåíî: ó 11
ïàöèåíòîâ ñ íåñèíäðîìàëüíîé íåéðî-
ñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ, ó 1 ïðîáàíäà ñ
ñèíäðîìîì Âààðäåíáóðãà è â 1 îáðàç-
öå, èñïîëüçîâàííîì â êà÷åñòâå êîíò-
ðîëÿ. ×àñòîòà ìóòàöèé íà õðîìîñîìàõ
áîëüíûõ  ãåíà GJB2 (ëîêóñ CX26AU)
ñîñòàâèëà – 0,244 (24, 4%).

Ïî ïîëó÷åííûì äàí-
íûì, 5 ÷åëîâåê îêàçà-
ëèñü ãîìîçèãîòàìè è 6
– ãåòåðîçèãîòíûìè íî-
ñèòåëÿìè, ò.å. ó 11 ÷åëî-
âåê áûëà îáíàðóæåíà
äåëåöèÿ ãóàíèíà â 35-
ì ïîëîæåíèè (ðèñ.1).
Ó÷èòûâàÿ ñîîòíîøåíèå
÷èñëà ãîìî- è ãåòåðîçè-
ãîòíûõ íîñèòåëåé ìóòà-
öèè, ìû ïðîâåëè îöåí-

êó ÷àñòîòû ìóòàöèè 35delG, êîòîðàÿ ñî-
ñòàâèëà 0,166 (16,6%)  â èññëåäîâàí-
íîé âûáîðêå áîëüíûõ.

Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò ñîãëàñóåòñÿ
ñî ìíîãèìè ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè
î âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè ýòîé
ìóòàöèè â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷å-
ëîâåêà [3, 4, 13]. Ó 5 ïàöèåíòîâ, íà îáå-
èõ õðîìîñîìàõ êîòîðûõ áûëà âûÿâëå-
íà  ìóòàöèÿ 35delG, ïðè÷èíó ñíèæåíèÿ
ñëóõà ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííîé.
Ýòî  íåìàëîâàæíî äëÿ äèôôåðåíöè-
àëüíîé äèàãíîñòèêè, ïðè óñòàíîâëåíèè
íàñëåäñòâåííîé ýòèîëîãèè çàáîëåâà-
íèÿ è ïîñëåäóþùåãî ïðîñïåêòèâíîãî
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâà-
íèÿ. Â ýòèõ ñåìüÿõ â äàëüíåéøåì âîç-
ìîæíà  ïðåíàòàëüíàÿ (äîðîäîâàÿ)
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà.

Ìóòàöèÿ 35delG âûÿâëåíà ó 6 îáñëå-
äóåìûõ â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Îáíàðóæåííàÿ ìóòàöèÿ 35delG òîëü-
êî â îäíîé êîïèè ãåíà íå ðàñêðûâàåò
ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ òóãîóõîñòè ó äàííûõ
ïàöèåíòîâ, ò.ê. ìóòàíòíûé àëëåëü ðå-
öåññèâåí ïî îòíîøåíèþ ê àëëåëè äè-
êîãî òèïà. Òàêîå êîëè÷åñòâî ãåòåðîçè-
ãîòíûõ íîñèòåëåé äåëåöèè 35delG  è
íàëè÷èå ó íèõ ïîòåðè ñëóõà ìîæåò óêà-
çûâàòü íà ñåãðåãàöèþ ðàçëè÷íûõ ïî
ïðîèñõîæäåíèþ ìóòàíòíûõ àëëåëåé ó
èññëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ, ÷òî,
âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèåì íà-
ïðàâëåííîãî îòáîðà, ò.å. àññîðòàòèâíî-
ñòè áðàêîâ ìåæäó èíäèâèäàìè ñ íàðó-
øåíèåì ñëóõà. Â ñâÿçè ñ ýòèì  íåîáõî-
äèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íå
òîëüêî ñðåäè áîëüíûõ, íî è ñðåäè çäî-
ðîâîãî íàñåëåíèÿ äëÿ îöåíêè ÷àñòîòû
ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà  â ïîïó-
ëÿöèÿõ ÐÑ(ß).

 Ñòåïåíü òóãîóõîñòè ïàöèåíòîâ ñ ãå-
íîòèïîì 35delG/35delG ñîñòàâèëà
80% IV, è 20% III ñòåïåíè, ÷òî ïîäòâåð-
æäàåò ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ î ïðàêòè-
÷åñêè ïîëíîé ãëóõîòå  ó íîñèòåëåé äàí-
íîé ìóòàöèè â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè [3, 4] (ðèñ.2).

Ó äâîèõ ñèáñîâ èç îäíîé ñåìüè ñ
ìóòàöèåé 35delG â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè íàáëþäàëàñü ëîæíàÿ êàðòè-
íà àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîãî òèïà íà-
ñëåäîâàíèÿ. Ïî-âèäèìîìó,  ðîäèòåëè
ïðîáàíäîâ ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè òîé
æå ìóòàöèè â ãîìî – è â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè. Íàêîïëåíèå ìóòàöèé
è ïîäîáíàÿ êàðòèíà ëîæíîãî òèïà íà-
ñëåäîâàíèÿ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
òàêæå îá àññîðòàòèâíîñòè áðàêîâ ìåæ-
äó ñëàáîñëûøàùèìè.

Â çàâèñèìîñòè îò ýòíè÷åñêîé ïðè-
íàäëåæíîñòè íîñèòåëÿìè ìóòàöèè
35delG îêàçàëèñü ñëåäóþùèå  ïðåä-
ñòàâèòåëè, êàê åâðîïåîèäîâ, òàê è ìîí-
ãîëîèäîâ (òàáëèöà).

Ó îäíîãî îáñëåäîâàííîãî ïðîáàí-
äà ñ ñèíäðîìîì Âààðäåíáóðãà áûë
âûÿâëåí êîíôîðìàöèîííûé ïîëèìîð-
ôèçì îäíîíèòåâûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ,
÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà íàëè÷èå ìóòà-
öèè â ãîìî/ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
èëè ïîëèìîðôèçìà. Ïî îöåíêàì ðàç-
íûõ àâòîðîâ, ñèíäðîì Âààðäåíáóðãà
ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé 2-5% âðîæäåííîé
òóãîóõîñòè ó äåòåé [7]. Â òî âðåìÿ êàê
îáùåïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà äàííîãî
ñèíäðîìà ñîñòàâëÿåò 1 ñëó÷àé íà 4000
íîâîðîæäåííûõ. Â 1959 ã. L. Fish ñ ñî-
àâòîðàìè ïîêàçàë, ÷òî íàðóøåíèå ñëó-
õà ïðè ñèíäðîìå Âààðäåíáóðãà ìîæåò

Встречаемость мутации 35delG у больных нейросенсорной тугоухостью  
и глухотой в зависимости от этнической принадлежности 

Национальность Генотип 35delG/35delG 
(кол-во чел.) 

Генотип 35delG/normal      
(кол-во чел.) 

Русский  2 5 
Якут  0 1 
Ингуш 3 0 

                                                
Примечание. Генотип 35delG/35delG – гомозигота по мутации. Генотип 
35delG/normal –  гетерозиготные носители мутации. 

Ðèñ.1.   Èäåíòèôèêàöèÿ ìóòàöèè 35delG   â 10% ïîëèàêðè-
ëàìèäíîì ãåëå: 1,4,5,7,8, 9,12,13 – normal/normal; 2,3,6 –
35delG/35delG; 10,11 – 35delG/normal

80%

20%

III IV

Ðèñ.2. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ (%) ñ
ìóòàöèåé 35delG â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè ïî ñòåïåíè òóãîóõîñòè

  1      2     3      4     5      6      7      8      9     10    11     12   13
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áûòü ñâÿçàíî ñ ãèïîïëàçèåé êîðòèåâà
îðãàíà. Îí òàêæå ñäåëàë ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî âñå ïðèçíàêè ñèíäðîìà èìå-
þò îáùóþ ïðè÷èíó – îøèáêó â ðàçâèòèè
íåðâíîãî ãðåáíÿ – ýìáðèîíàëüíîé
ñòðóêòóðû, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íè-
êîì ôîðìèðîâàíèÿ ñëóõîâîãî ïóçûðü-
êà è ïèãìåíòàöèè êîæíûõ ïîêðîâîâ. Â
1989 ã. Steel êîíñòàòèðîâàëà îòñóòñòâèå
ìåëàíîöèòîâ â ñîñóäèñòîé ïîëîñêå
óëèòêè ìëåêîïèòàþùèõ, ñòðàäàþùèõ
ãëóõîòîé è íàðóøåíèåì ïèãìåíòà-
öèè [7].

Òèïè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà
Âààðäåíáóðãà: ÷àñòè÷íûé àëüáèíèçì,
áåëàÿ ïðÿäü âîëîñ, òåëåêàíò, øèðîêàÿ
âûñòóïàþùàÿ ïåðåíîñèöà, ñðîñøèåñÿ
áðîâè, ãåòåðîõðîìèÿ ðàäóæêè, ïÿòíà
ïèãìåíòàöèè íà êîæå (ðèñ.3). Âñëåä-
ñòâèå ãèïîïëàçèè êîðòèåâà îðãàíà
ðàçâèâàåòñÿ íåéðîñåíñîðíàÿ ãëóõîòà
èëè òÿæåëàÿ òóãîóõîñòü. Íàñëåäóåòñÿ
ñèíäðîì Âààðäåíáóðãà ïî àóòîñîìíî-
äîìèíàíòíîìó òèïó ñ íåïîëíîé ïåíåò-
ðàíòíîñòüþ, ò.å. íå âñå ïåðå÷èñëåííûå
ïðèçíàêè ìîãóò èìåòü ìåñòî ó îäíîãî
áîëüíîãî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòå-
ðàòóðå îïèñàíû ñëó÷àè àäàïòîôåíîòè-
ïà ñèíäðîìà Âààðäåíáóðãà,  êîãäà
èìåþòñÿ ìàëûå àíîìàëèè, íî ñíèæå-
íèÿ ñëóõà íå íàáëþäàåòñÿ.

Â íà÷àëå 90-õ ãã. áëàãîäàðÿ ðÿäó íå-
çàâèñèìî ïðîâîäèìûõ èññëåäîâàíèé
ñòàëî ÿñíî, ÷òî ïðè÷èíîé ñèíäðîìà
ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå â ñòðóêòóðå ãåíà
PAX3. Ãåí ðàñïîëîæåí íà äëèííîì
ïëå÷å 2-é õðîìîñîìû [7]. Ýòîò ãåí êî-
äèðóåò áåëîê, êîòîðûé ñîäåðæèò òðè
ñïåöèôè÷íûõ îáëàñòè (äîìåíû), ñïî-
ñîáíûå ñâÿçûâàòü ÄÍÊ. Ýòî ñïàðåí-
íûé äîìåí, ãîìåîäîìåí è ãîìåîáîêñ.
Íàëè÷èå ýòèõ äîìåíîâ óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ïðîäóêò ãåíà PAX3 – ýòî íå ÷òî èíîå
êàê òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, êîòî-
ðûé ðåãóëèðóåò ðàáîòó äðóãèõ ãåíîâ íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ. Ïîêàçàíî ÷òî ãåí PAX3  êîíòðî-
ëèðóåò ïðîöåññû ìèãðàöèè èç íåðâíî-
ãî ãðåáíÿ è äàëüíåéøåé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïðåäøåñòâåííèêîâ ïèãìåíòíûõ
è íåðâíûõ êëåòîê [7].

Âîçìîæíî, íàéäåííîå èçìåíåíèå
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè

ïðè êîíôîðìàöèîí-
íîì àíàëèçå îäíî-
íèòåâûõ ôðàãìåíòîâ
ÄÍÊ, â ëîêóñå
ÑÕ26AU ó ïàöèåíòà ñ
ñèíäðîìîì Âààð-
äåíáóðãà (ðèñ.4) ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ïî-
òåíöèàëüíîì íàëè-
÷èè ìóòàöèè â ãåíå
GJB2 â êîìïàóíäå ñ
ìóòàöèåé â ãåíå PAX3
èëè MITF, íóêëåîòèä-
íûå çàìåíû, â êîòî-
ðûõ ïðèâîäÿò ê êëè-
íè÷åñêîìó ïðîÿâëå-
íèþ, îïèñàííîìó â
ëèòåðàòóðå êàê ñèíä-
ðîì Âààðäåíáóðãà (I
è II òèïà ñîîòâåò-
ñòâåííî). Ýòî åùå
ðàç ïîäòâåðæäàåò
ïðåäïîëîæåíèå î
âûðàæåííîé ãåòåðî-
ãåííîñòè ó áîëüíûõ
íåéðîñåíñîðíîé òó-
ãîóõîñòüþ â ÐÑ(ß). Âåðîÿòíî, ýòî
îáúÿñíÿåòñÿ âûñîêîé àññîðòàòèâíîñ-
òüþ áðàêîâ ìåæäó èíäèâèäàìè ñ íàðó-
øåííûì ïðîöåññîì çâóêîâîñïðèÿòèÿ.
Ìíîãèå ëþäè ñî ñíèæåííûì ñëóõîì ñî-
öèàëüíî íå ìîáèëüíû, èëè ïðîñòî äå-
çàäàïòèðîâàíû â îáùåñòâå. Íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü ïîêàçàíà íèçêàÿ (ãîðè-
çîíòàëüíàÿ è íèñïàäàþùàÿ) ñîöè-
àëüíàÿ ìîáèëüíîñòü íàñåëåíèÿ ÐÑ(ß)
[5]. Ëþäè ñî ñíèæåííûì ñëóõîì åùå â
ìåíüøåé ñòåïåíè àäàïòèðîâàíû ê ñî-
âðåìåííûì óñëîâèÿì æèçíè. Êàê ïðà-
âèëî, îíè òàê èëè èíà÷å èçîëèðîâàíû
îò îáùåñòâà ñîöèàëüíûìè èíñòèòóòà-
ìè è ñîçäàþò ñåìüè âíóòðè îãðàíè÷åí-
íîãî êðóãà ëèö èç ñâîåé ñðåäû (ñïåö.
øêîëà, èíòåðíàò è äð.), ÷òî ñïîñîáñòâó-
åò ðàñïðîñòðàíåíèþ è íàêîïëåíèþ
ðàçëè÷íûõ ïî ïðîèñõîæäåíèþ ìóòàíò-
íûõ àëëåëåé ñðåäè ñëàáîñëûøàùèõ è
ãëóõèõ. Â ýòîì çàêëþ÷àåòñÿ ñëîæíîñòü
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè, ò.ê. ãåíåòè÷åñêàÿ ãå-
òåðîãåííîñòü íàñëåäñòâåííûõ ôîðì
òóãîóõîñòè íå ïîçâîëÿåò òåñòèðîâàòü íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü  âñå ðàçëè÷íûå ïî
ïðîèñõîæäåíèþ è ëîêàëèçàöèè ìóòà-
öèè â ãåíàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâè-
òèå ñëóõà, êîòîðûõ ìîæåò áûòü î÷åíü
ìíîãî. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ ïîñòðîåíèÿ
îïòèìàëüíîãî àëãîðèòìà ÄÍÊ-äèàãíî-
ñòèêè íåîáõîäèìî âûÿâèòü ñïåêòð ìà-
æîðíûõ ìóòàöèé â êîðåííûõ ïîïóëÿ-
öèÿõ ÐÑ(ß).

 Â îäíîì îáðàçöå, èñïîëüçîâàâ-
øåìñÿ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ, òàêæå
áûëî âûÿâëåíî èçìåíåíèå ýëåêòðî-
ôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè îäíîíèòå-
âûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ (ðèñ. 5), ñâèäå-

òåëüñòâóþùåå î íàëè÷èè èçìåíåíèé â
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
äàííîãî ðåãèîíà ãåíà GJB2. Âåðîÿòíî,
ìû îáíàðóæèëè ãåòåðîçèãîòíîãî íîñè-
òåëÿ, êàêîé-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêîé ìó-
òàöèè èëè íåéòðàëüíîãî ïîëèìîðôèç-
ìà ñðåäè ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè çäî-
ðîâûõ ÿêóòîâ. Òàêàÿ «ñëó÷àéíîñòü»
ìîãëà ïðîèçîéòè ïî íåñêîëüêèì ïðè-
÷èíàì.

Îäíà èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí – êîãäà
èìååòñÿ êàêàÿ-ëèáî ìàæîðíàÿ ìóòà-
öèÿ â ãåíå GJB2 â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ ñ
âûñîêîé ÷àñòîòîé ãåòåðîçèãîòíîãî íî-
ñèòåëüñòâà. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ê
èçâåñòíûì ðàñïðîñòðàíåííûì ìóòà-
öèÿì â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâå-
êà îòíîñÿòñÿ: 35delG, 167delT, 235delC
è äð.  Äåëåöèÿ ãóàíèíà â 35-ì ïîëîæå-
íèè – 35delG áûëà âûÿâëåíà òîëüêî ó
1 ïàöèåíòà  ÿêóòñêîé íàöèîíàëüíîñòè
(òàáëèöà) ñ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñ-
òüþ ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ íèç-
êèì óðîâíåì  ðàñïðîñòðàíåííîñòè
äàííîé ìóòàöèè â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ [1].
Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-
íûìè ïî ýòíîñïåöèôè÷íîñòè íàêîïëå-
íèÿ ìóòàöèé â ãåíå GJB2, ò.ê. ìóòàöèÿ
35delG áîëåå õàðàêòåðíà äëÿ åâðîïå-
îèäîâ [4, 16]. Ïî äàííûì àíàëèçà ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ, ñîäåðæàíèå åâ-
ðîïåîèäíîãî êîìïîíåíòà â ãåíîôîí-
äå ÿêóòîâ íåâûñîêîå (8,4%) [12], è ñî-
îòâåòñòâåííî ÷àñòîòà ìóòàöèè 35delG
ìîæåò áûòü êðàéíå íèçêîé. Âåðîÿòíåå,
÷òî äëÿ ÿêóòîâ, êàê è äëÿ îñòàëüíûõ
ìîíãîëîèäîâ, áîëåå õàðàêòåðíà äåëå-
öèÿ öèòîçèíà â 235-ì ïîëîæåíèè, êî-
òîðàÿ áûëà îáíàðóæåíà ó áîëüíûõ è

Ðèñ.3. Òèïè÷-
íûé ôåíîòèï
áîëüíîãî ñ ñèí-
äðîìîì Âààð-
äåíáóðãà [6]

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîôîðåãðàììà SSCP– àíàëèçà ëîêóñà ÑX26AU
ãåíà GJB2. 1–6-ÿ ïðîáû – ñ íîðìàëüíîé ïîäâèæíîñòüþ, 7-ÿ – ñ
èçìåíåííîé êîíôîðìàöèîííîé ïîäâèæíîñòüþ

Ðèñ.5. Ýëåêòðîôîðåãðàììà SSCP-àíàëèçà ëîêóñà CX26AU ãåíà
GJB2. 1 –ìàðêåð Msp1/Puc19; 2 – íåäåíàòóðèðîâàííûé êîíò-
ðîëü; 3–8, 10, 11 – ïðîáû ñ íîðìàëüíîé ïîäâèæíîñòüþ; 9 –
ïðîáà ñ èçìåíåííîé êîíôîðìàöèîííîé ïîäâèæíîñòüþ

     1           2          3                       4            5          6          7

  1      2            3      4     5      6      7                8      9      10     11
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Ôåäîðîâà Ñ.À. è äð. Àïðîáàöèÿ ìåòîäîâ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðè íàñëåäñòâåííîé òó-
ãîóõîñòè â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ) //
Ìàòåðèàëû ìåæäóíàð. íàó÷íî-ïðàêò. êîíô.
«Ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ïàòîëîãèè ÷åëîâå-
êà. Ïðîáëåìû ñîõðàíåíèÿ ãåíîôîíäà êî-
ðåííûõ íàðîäîâ Ñåâåðà». – ßêóòñê, 2005.
– Ñ.11-13.

2. Áëþìèíà Ì.Ã. Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå
êîíñóëüòèðîâàíèå ñåìåé ñ íåéðîñåíñîð-
íîé òóãîóõîñòüþ íåÿñíîé ýòèîëîãèè ó îáî-
èõ ñóïðóãîâ // Âåñòíèê îòîðèíîëàð. – 1987-
¹4.-Ñ.33-35.

3. Äæåìèëåâà Ë.Ó. Àíàëèç ãåíîâ GJB2
è GJB3 ó áîëüíûõ íåñèíäðîìàëüíîé íà-
ñëåäñòâåííîé ãëóõîòîé è â íåêîòîðûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà: Àâ-
òîðåô. äèñ. êàíä. ìåä. íàóê. – Óôà, 2002. –
20 ñ.

4. ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà è ïðîôèëàêòèêà
íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè â Ðåñïóáëèêå
Áàøêîðòîñòàí / Ïîä ðåä. Ý.Ê. Õóñíóòäèíî-
âîé. – Óôà: Êèòàï, 2005. – 204 ñ.

5. Åôèìîâà À.Á. Îñîáåííîñòè ñîöèàëü-
íîé ìîáèëüíîñòè íàñåëåíèÿ ñåâåðíûõ ðå-
ãèîíîâ â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ (íà ìà-
òåðèàëàõ Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ)): Àâ-
òîðåô. äèñ. êàíä. ñîö. íàóê. – Óëàí-Óäý,
2005. – 25 ñ.

6. Êîçëîâà Ñ.È., Äåìèêîâà Í.Ñ. è äð.
Íàñëåäñòâåííûå ñèíäðîìû è ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå. – Ì.: Ïðàê-
òèêà, 1996.

7. Ìàðêîâà Ò.Ã., Ìåãðåëåøâèëëè
Ñ.Ì., Çàéöåâà Í.Ã., Ëàíöîâ À.À. Êëèíè-
÷åñêîå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå ñèíäðîìà Âààðäåíáóðãà // Âåñò-
íèê îòîðèíîëàð. – 2003. – ¹1. – Ñ.17-19.

8. Ìàðêîâà Ò.Ã. Íàñëåäñòâåííûå ôîð-
ìû òóãîóõîñòè è ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîí-
ñóëüòèðîâàíèå //Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà. –
2004. – Ò.3, ¹2. – Ñ.50-69.

çäîðîâûõ: ÿïîíöåâ, êèòàéöåâ, êîðåé-
öåâ, ìîíãîëîâ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü
íà òåððèòîðèè ÐÔ ìóòàöèÿ 235delC
áûëà íàéäåíà ó áîëüíûõ íåéðîñåíñîð-
íîé òóãîóõîñòüþ àëòàéöåâ è òàòàð [4,
11]. Âîçìîæíî, ÷òî äëÿ ÿêóòîâ õàðàê-
òåðíà äðóãàÿ, íå îïèñàííàÿ ðàííåå êàê
ìàæîðíàÿ, èëè íåèçâåñòíàÿ ìóòàöèÿ
â ãåíå GJB2.

Íåëüçÿ èñêëþ÷àòü âîçìîæíîñòè
òîãî, ÷òî îáíàðóæåííûé êîíôîðìàöè-
îííûé ïîëèìîðôèçì ÿâëÿåòñÿ ñëåä-
ñòâèåì ðåäêîãî ìóòàöèîííîãî ñîáû-
òèÿ, íå ñâîéñòâåííîãî äëÿ áîëüøèíñòâà
áîëüíûõ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ
ÿêóòîâ è íå îáëàäàþùåãî âûñîêîé ÷àñ-
òîòîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè â êîðåííûõ
ïîïóëÿöèÿõ ÐÑ(ß). Íàðÿäó ñ ýòèì òàê-
æå âåðîÿòíî, ÷òî íàéäåííûé êîíôîð-
ìàöèîííûé ïîëèìîðôèçì îäíîíèòå-
âûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ íå èìååò îòíî-
øåíèå ê äåôåêòó ãåíà, ò.å. íå ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ ýêñïðåññèè áåëêà Êîí-
íåêñèíà 26 è íå âëèÿåò íà åãî ôóíêöè-
îíàëüíóþ ñïîñîáíîñòü, ÿâëÿÿñü íåéò-
ðàëüíûì ïîëèìîðôèçìîì.

Âûâîäû.
1. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðíåííîé ìó-

òàöèåé â ëîêóñå CX26AU ãåíà GJB2 íà
õðîìîñîìàõ áîëüíûõ íåéðîñåíñîðíîé
òóãîóõîñòüþ è ãëóõîòîé â ÐÑ(ß) ÿâëÿåò-
ñÿ ìóòàöèÿ 35delG. Ïðè÷èíó ïîòåðè
ñëóõà ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííîé ó
5 ïàöèåíòîâ, íà îáåèõ õðîìîñîìàõ êî-
òîðûõ áûëà âûÿâëåíà ìóòàöèÿ – äåëå-
öèÿ ãóàíèíà â 35-ì ïîëîæåíèè. Â ýòèõ
ñåìüÿõ â äàëüíåéøåì âîçìîæíà  ïðå-
íàòàëüíàÿ (äîðîäîâàÿ) ÄÍÊ-äèàãíîñ-
òèêà.

2. Â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ìó-
òàöèÿ 35delG áûëà íàéäåíà ó 6 ïàöè-
åíòîâ. Íåîáõîäèì äàëüíåéøèé àíàëèç
ýòèõ îáðàçöîâ ÄÍÊ, à òàêæå èññëåäî-
âàíèå ñïåêòðà è ÷àñòîòû ðàçëè÷íûõ
èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè íå òîëüêî ñðåäè áîëüíûõ,
íî è ñðåäè çäîðîâîãî íàñåëåíèÿ äëÿ
îöåíêè ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà
ìóòàöèé ãåíà GJB2, ÿâëÿþùèõñÿ ïðè-
÷èíîé ïîòåðè ñëóõà, â ïîïóëÿöèÿõ
ÐÑ(ß).

3. Ó÷èòûâàÿ îòíîñèòåëüíî íåâûñî-
êóþ ÷àñòîòó ìóòàöèé â ëîêóñå CX26AU,
à òàêæå äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ îäíîãî èç
ïåðå÷èñëåííûõ ïðåäïîëîæåíèé, êàñà-
þùèõñÿ îáíàðóæåííîé èçìåíåííîé
ïîäâèæíîñòè îáðàçöà ÄÍÊ ó îäíîãî
èíäèâèäà èç ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè
çäîðîâûõ ÿêóòîâ è óñòàíîâëåíèÿ ïðè-

÷èí ïîòåðè ñëóõà ó ïðîáàíäà ñ ñèíäðî-
ìîì Âààðäåíáóðãà, íåîáõîäèìû äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ äðóãèõ ðåãèîíîâ
ãåíîâ GJB2 è GJB3 ñ ïîìîùüþ SSCP-
àíàëèçà è ñåêâåíèðîâàíèÿ îáðàçöîâ
ÄÍÊ ñ íàéäåííûìè èçìåíåíèÿìè ïîä-
âèæíîñòè.

4. Òàêæå äàííûé âîïðîñ òðåáóåò
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