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АНАЛИЗ ПОРОГОВ СЛУХА У ПАЦИЕНТОВ 
С НАРУШЕНИЯМИ СЛУХА, СВЯЗАННЫМИ
С МУТАЦИЯМИ ГЕНА GJB2 (Сх26)
В БУРЯТИИ

Нами в Республике Бурятия проведен анализ состояния слуха у 26 пациентов с нарушением слуха, у которых были выявлены биал-
лельные мутации гена GJB2 (Сх26). Генотип-фенотипические сопоставления показали, что при всех 7 GJB2-генотипах: с.[35delG];[35delG]; 
c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[-23+1G>A]; c.[-23+1G>A];[516G>C]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; c.[35delC];[299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] выявляются врожденная (выявленная до 1 года), симметричная, сенсоневральная формы потери слуха, вариабель-
ные по тяжести как между различными GJB2-генотипами, так и внутри одного GJB2-генотипа. На основе медианных порогов слышимости 
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц были выделены три фенотипа - «мягкий», «средний» и «тяжелый». В результате генотип-фенотипического сопоставления 
GJB2-генотипы c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] и c.[-23+1G>A];[516G>C] были отнесены к генотипам со «средней» (медиана 66.875 дБ и 64.375 
дБ соответственно), а остальные - с.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; c.[35delC];[299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] – к генотипам с «тяжелой» формой фенотипического эффекта. Генотипов с «мягким» фенотипическим эффектом не 
выявлено. При этом пороги слышимости у GJB2-генотипов со «средней» формой фенотипического эффекта были достоверно лучше, чем 
в референсной группе с GJB2-генотипом с.[35delG];[35delG].
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In this work, the hearing analysis of 26 patients with hearing impairment, who had biallelic mu-
tations of the GJB2 gene (Sh26) was carried out in the Republic of Buryatia. Genotype-phenotypic 
comparisons showed that for all 7 GJB2 genotypes: c.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; 
c.[-23+1G>A];[-23+1G>A]; c.[-23+1G>A];[516G>C]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; 
c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];[235delC] congenital (detected before one year – 
76.0%), symmetrical (84.6%), sensorineural (100.0%) form of hearing loss are detected, variable 
in severity both between different GJB2 genotypes and within the same GJB2 genotype (grade 
III in 9.6%, grade IV in 17.3%, deafness in 73.1%). Based on the median hearing thresholds 
PTA0.5,1.0,2.0,4.0 kHz, three phenotypes were identified - "mild phenotype", "medium phenotype" and 
"severe phenotype". We conducted a genotype-phenotypic comparison, as a result of which 
GJB2-genotypes c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] and c.[-23+1G>A];[516G>C] were assigned to 
genotypes with “average” (median 66.875 dB and 64.375 dB, respectively), and the remaining 
GJB2-genotypes: c.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGin-
sA]; c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];[235delC] - to genotypes with a "severe" form of the 
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Введение. Известно, что до 50% 
случаев врожденной глухоты имеют 
наследственную этиологию [10]. При 
этом генетические причины чрезвы-
чайно разнообразны, но доля мутаций 
в гене GJB2 (13q11-q12), кодирующем 
белок межклеточных щелевых контак-
тов - коннексин 26 (26 кДа) [8], суще-
ственна и в среднем составляет около 
17,3% [5]. С пониманием этиологии и 
патогенеза аутосомно-рецессивной 
глухоты 1А типа стали актуальны ис-
следования, направленные на гено-
тип-фенотипические сопоставления 
нарушений слуха у пациентов в зави-
симости от характера мутационных по-
вреждений в гене GJB2. При этом из 
всех известных мутаций гена GJB2 ге-
нотип-фенотипические исследования 
в основном касались наиболее частой 
для Европы мутации с.35delG в гомо-
зиготном и компаунд-гетерозиготном 
состоянии с другими более редкими 
патогенными вариантами гена GJB2, а 
также распространенных в Азии мута-
ций c.235delC и p.Val37Ile [3, 6, 9, 15]. 
В этих исследованиях были выявлены 
GJB2-генотипы, при которых отмечал-
ся сравнительно «мягкий» фенотип. 
Так, потеря слуха у пациентов с гено-
типами: p.[Val37Ile];[Val37Ile] (медиа-
на РДЧ 27дБ), p.[Мet34Тhr];[Мet34Тhr] 
(медиана РДЧ 30дБ) и p[Мet34Тhr];[Val-
37Ile] (медиана РДЧ 23дБ) была 
достоверно меньше, чем у паци-
ентов с более «тяжелыми» геноти-
пами – с.[35delG];[35delG] (меди-
ана РДЧ 102дБ), c.[35delG];[del(G-
JB6-D13S1830)] (медиана РДЧ 108дБ) 
(р<.0001) и c.[235delC];[235delC] (ме-
диана РДЧ 100.68дБ) [6, 15]. В целом 
авторы пришли к выводу, что так на-
зываемые транскейтинг-мутации (де-
леции, нонсенс-мутации) приводят к 
большей потере слуха, чем нетранс-
кейтинг-мутации (миссенс-мутации) 
[9]. Генотип-фенотипические сопостав-
ления также были проведены в отно-
шении гомозиготного GJB2-генотипа 
c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] среди глухих 
пациентов в Якутии [1].

В 2021 г. были проведены исследо-
вания, направленные на диагностику 
наследственной несиндромальной по-
тери слуха в Республике Бурятия (Вос-
точная Сибирь). С помощью прямого 
секвенирования были определены 
спектр и частота мутаций гена GJB2 у 
165 индивидов с нарушениями слуха. В 

исследованной выборке было обнару-
жено 13 известных аллельных вариан-
тов гена GJB2 (c.-254C>T, c.-49G>A, 
c.-23+1G>A, c.35delG, c.79G>A, 
c.101T>C, c.109G>A, c.235delC, 
c.299_300delАТ, c.327_328delinsA, 
c.341A>G, c.457G>A и c.516G>C). 
В целом вклад биаллельных мутаций 
гена GJB2 в этиологию потери слуха в 
общей выборке пациентов в Бурятии 
составил 15,8% (26/165). [2]. Следуя 
общим тенденциям генотип-фенотипи-
ческих сопоставлений, целью насто-
ящего исследования мы определили 
анализ порогов слуха у индивидов с 
биаллельными мутациями гена GJB2 
в Бурятии.

Материал и методы исследова-
ния. Материалом для научно-иссле-
довательской работы стали 165 инва-
лидов по слуху в Республике Бурятия. 

Предусмотренные рамками работы 
обследования у врача сурдолога-ото-
риноларинголога проводились с ин-
формированного добровольного со-
гласия участников или их родителей. 
Данная научно-исследовательская ра-
бота одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ 
«ЯНЦ КМП» (г. Якутск, протокол №16 
от 16 апреля 2009 г.).

Были проведены осмотр лор-
органов, аудиометрия, забор крови из 
локтевой вены для молекулярно-гене-
тического анализа.

Пороговая тональная аудиометрия 
выполнена при помощи тимпаноме-
тра-аудиометра «АА222» («Interacous-
tics», Дания) по воздушному проведе-
нию на частотах 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 
и 8,0 кГц и по костному проведению на 
частотах 0,25; 0,5; 1,0 и 4,0 кГц шагом 
5,0 дБ.

Образцы (n=165) геномной ДНК 
были экстрагированы из лейкоци-
тов. Амплификацию фрагментов гена 
GJB2, включающих экзоны 1 и 2 гена 
GJB2 с фланкирующими областями, 
проводили с помощью ПЦР на термо-
циклере MJ Mini («Bio-Rad»), с исполь-
зованием последовательности прай-
меров, описанных ранее [7, 11, 13]. 
Определение первичной нуклеотидной 
последовательности осуществляли на 
капиллярном секвенаторе ABI Prism 
3130XL Genetic Analyser («Applied 
Biosystems», USA) (ЦКП «Геномика», 
Институт химической биологии и фун-
даментальной медицины СО РАН, г. 

Новосибирск). Определение вариан-
тов последовательности производи-
лось сопоставлением с референсны-
ми последовательностями гена GJB2 
M86849.2 и U43932.1 («GenBank») при 
помощи программы Chromas. 

Из 165 обследованных глухих паци-
ентов с нарушениями слуха у 26 чел. 
были обнаружены биаллельные му-
тации гена GJB2 в гомозиготном или 
компаунд-гетерозиготном состоянии. 
Среди них было выявлено 7 различ-
ных патологических GJB2-генотипов: 
с.[35delG];[35delG] (всего 16 индиви-
дов, русские, из которых 9 мужчин, 7 
женщин в возрасте от 32 до 76 лет, 
средний возраст 55 лет ± 12,25), c.[-
23+1G>A];[35delG] (всего 5 индиви-
дов, русские, из которых 2 мужчин, 3 
женщины в возрасте от 19 до 59 лет, 
средний возраст 47 лет ± 17,33), c.[-
23+1G>A];[-23+1G>A] (1 бурятка, 58 
лет), c.[-23+1G>A];[516G>C] (1 бурят-
ка, 46 лет), c.[-23+1G>A];[327_328del-
GGinsA] (1 бурят, 47 лет), 
c.[35delC];[299_300delAT] (1 русская, 
65 лет), c.[235delC];[235delC] (1 бу-
рятка, 39 лет). Этническую принад-
лежность выясняли с помощью анке-
ты-опросника (до третьего поколения 
включительно). Для сравнения по-
рогов слуха в качестве референсной 
группы были выбраны индивиды с 
GJB2-генотипом с.[35delG];[35delG] 
как самым многочисленным (n=16) и 
хорошо изученным.

Аудиологический анализ. Аудио-
граммы, имеющие обрыв, были норма-
лизованы путем внесения максималь-
ных показателей (120,0 дБ) в местах 
отсутствия ответа пациента согласно 
рекомендациям международного бюро 
аудиофонологов (www.biap.org.). Тип 
потери слуха считали кондуктивным 
– при повышении порогов воздушной 
проводимости на аудиограммах, сен-
соневральным – при повышении по-
рогов костной и воздушной проводи-
мости на аудиограммах, смешанным 
– при повышении порогов костной и 
воздушной проводимости с интерва-
лом, превышающим в сумме 20.0 дБ в 
РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц. Потерю слуха считали 
асимметричной при межушной разни-
це порогов слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 
кГц более 15,0 дБ. Степень потери 
слуха оценивали по среднему поро-
гу слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц по 
классификации, принятой ВОЗ: I сте-

phenotypic effect. No genotypes with a "mild" phenotypic effect have been identified. At the same time, the hearing thresholds for GJB2 genotypes 
with the "average" form of the phenotypic effect (c.[-23+1G>A(;)-23+1G>A] and c.[-23+1G>A(;)516G>C]) were significantly better (p=0.02268) than 
in the reference group with GJB2 genotype с.[35delG];[35delG].

Keywords: deafness, GJB2 gene, genotype-phenotypic analysis, degree of hearing loss, Republic of Buryatia.
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пень – 26,0-40,0 дБ, II – 41,0-55,0 дБ, 
III – 56,0-70,0 дБ, IV степень – 71,0-90,0 
дБ, глухота – >91,0 дБ. Фенотипы с I-II 
степенью потери слуха мы отнесли к 
«мягкой», с III-IV степенью потери слу-
ха – к «средней», и глухотой – к «тяже-
лой» форме фенотипа. Для детально-
го аудиологического анализа исполь-
зовано не количество людей, а количе-
ство ушей (26 пациентов = 52 уха), т.к. 
функциональные способности парных 
органов у человека могут быть разны-
ми и патологический эффект генотипа 
может быть выражен по-разному.

Статистический анализ. При ста-
тистической обработке использовано 
программное обеспечение StatPlus 
(2021 «AnalystSoft Inc.»). Медианные 
пороги слуха шести GJB2-генотипов 
были сравнены попарно с рефе-
ренсной группой генотипа c.[35del-
G];[35delG] по U-критерию Манна-Уит-
ни. Статистически значимыми считали 
различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. В на-
стоящей работе из 165 участников с 
нарушением слуха нами были ото-
браны аудиологические данные 26 
индивидов с биаллельными мутаци-
ями гена GJB2 (Сх26) в гомозиготном 
или компаунд-гетерозиготном состо-
янии. Среди выявленных 26 паци-
ентов обнаружено семь различных 
GJB2-генотипов: с.[35delG];[35delG], 
c.[-23+1G>A];[35delG], c.[235delC]; 

[ 2 3 5 d e l C ] , c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ -
23+1G>A], c.[-23+1G>A];[516G>C], 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA], 
c.[35delC];[299_300delAT]. 

Сроки выявления нарушения слуха 
у индивидов с биаллельными мута-
циями гена GJB2. Предполагая, что 
тяжелая потеря слуха после рождения 
будет опознана раньше, чем при менее 
выраженной потере слуха, мы провели 
опрос о возрасте установления диа-
гноза тугоухости. Этот критерий может 
помочь выявить вариабельность фе-
нотипа при различных GJB2-генотипах 
и даже внутри одного GJB2-генотипа. 
В результате выявлено, что у подавля-
ющего большинства GJB2-позитивных 
пациентов было преимущественно 
раннее выявление потери слуха (до 
1 года жизни  включительно) - 76,0% 
(ДИ 57,7%-88,9%), позднее выявление 
(после 1 года) было зарегистрирова-
но у 23,0% (ДИ 11,0%-42,3%) (p<0,05) 
(табл. 1). 

При генотипах c.[-23+1G>A];[35del-
G ] , c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ - 2 3 + 1 G > A ] , 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ 5 1 6 G > C ] , 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA], 
c.[35delC];[299_300delAT] (n=5) тугоу-
хость была выявлена до 1 года. Позд-
нее выявление нарушений слуха (в 6 
лет) было зарегистрировано в 1 слу-
чае при генотипе c.[235delC];[235delC]. 
Наиболее вариабельным по срокам 
выявления нарушений слуха оказал-

ся наиболее многочисленный генотип 
c.[35delG];[35delG] (n=16). Так, у 11 
пациентов с данным генотипом туго-
ухость была выявлена до 1 года, у 5 
пациентов - в 2 и 3 года, и в одном слу-
чае в 6 лет. Интересно отметить, что 
при генотипе c.[-23+1G>A];[35delG] до-
стоверно чаще регистрировалось ран-
нее (до 1 года 100,0%, ДИ 54,1-99,6%), 
чем позднее выявление тугоухости 
(0%, ДИ 0,43-45,9%) (табл. 1). Исхо-
дя из того, что все пациенты с биал-
лельными мутациями гена GJB2 были 
рождены до введения аудиологическо-
го скрининга новорожденных и детей 
первого года жизни, можно предполо-
жить, что большинство наблюдаемых 
GJB2-генотипов приводят к преиму-
щественно тяжелой и, соответственно, 
рано выявляемой потере слуха.

Данные аудиометрии у индивидов 
с патологическим GJB2-генотипом. 
Результаты тональной пороговой ауди-
ометрии показали, что при всех выяв-
ленных GJB2-генотипах (100%) реги-
стрируется сенсоневральный тип поте-
ри слуха (n=26 индивидов, 52 уха). При 
этом у большинства в выборке (n=22; 
84,6%) потеря слуха была симметрич-
на. Исключение составили четыре ин-
дивида с разными GJB2-генотипами 
(15,4%), у которых при отсутствии ви-
димой отологической проблемы были 
зафиксированы ассиметричные по-
роги слуха. У данных пациентов ме-

Сроки выявления нарушения слуха среди GJB2-позитивных пациентов

GJB2-генотип Кол-во
пациентов

Возраст
выявления

нарушения слуха
Кол-во

пациентов
Раннее выявление,

до 1 года, %(%)
Позднее

выявление,
после 1 года, %(%)

c.[35delG];[35delG] 16

до 1 года 11

11
68,7 (44,0-85,8)

5
31,3 (14,2-56,0)

в 2 года 1
в 3 года 3
в 6 лет 1

c.[-23+1G>A];[35delG] 5 до 1 года 5 5
100 (54,1-99,6)

0
0 (0,43-45,9)

c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[-23+1G>A];[516G>C] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[35delC];[299_300delAT] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[235delC];[235delC] 1 в 6 лет 1 0
0 (0,13-84,2)

1
100 (58,0-98,7)

Всего 7 GJB2-генотипов Всего 26 пациентов (ДИ) 20
76 (57,7- 88,9)

6
23 (11,0-42,3)

Примечание. n - количество пациентов, ДИ - доверительные интервалы (p<0.05). Статистически достоверные отличия выделены 
жирным шрифтом.
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жушная разница порогов слышимости 
колебалась от 36,6 дБ при генотипе 
c.[35delG];[35delG], 20,0 дБ при геноти-
пе c.[-23+1G>A];[35delG], 31,5 дБ при 
генотипе c.[-23+1G>A];[327_328del-
GGinsA], до 45,0 дБ при генотипе 
c.[35delC];[299_300delAT]. В целом по 
выборке GJB2-позитивных пациентов 
потеря слуха варьировала от III степе-
ни до глухоты: сенсоневральная туго-
ухость III степени у 9,6% (n=5 ушей), 
сенсоневральная тугоухость IV степе-
ни у 17,3% (n=9 ушей), сенсоневраль-
ная глухота у 73,1% (n=38 ушей).

Для генотип-фенотипического срав-
нения между выявленными GJB2-
генотипами референсным был вы-
бран генотип с.[35delG];[35delG] 
как наиболее хорошо изученный в 
мире и наиболее частый в нашей 
выборке. В референсной группе 
пациентов медиана порога слы-
шимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц находи-
лась на уровне 115,0 дБ. Проведен-
ное сравнение медианных порогов 
слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц рефе-
ренсной группы с другими выявлен-
ными GJB2-генотипами продемон-
стрировало сопоставимые пороги 
слышимости при GJB2-генотипах: 
c.[-23+1G>A];[35delG] (медиана 106,25 
дБ), c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA] 
(медиана 96,875 дБ), c.[35delC];
[299_300delAT] (медиана 92,5 дБ) и 
c.[235delC];[235delC] (медиана 117,5 
дБ) (p>0.05). Медиана порогов слуха 
референсного и данных четырех GJB2-
генотипов соответствовала потере слу-
ха в степени глухота. В связи с этим дан-
ные генотипы c.[-23+1G>A];[35delG], 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA], 
c . [ 3 5 d e l C ] ; [ 2 9 9 _ 3 0 0 d e l A T ] , 
c.[235delC];[235delC], включая рефе-

ренсный с.[35delG];[35delG], были от-
несены к генотипам с тяжелым фено-
типическим эффектом (табл. 2).

Достоверно лучшие пороги слы-
шимости по сравнению с референс-
ным генотипом продемонстрирова-
ли два GJB2-генотипа: c.[-23+1G>A];
[-23+1G>A] (медиана 66,875 дБ) и
c.[ -23+1G>A]; [516G>C] (медиана 
64,375 дБ) (p=0,02268) (табл. 2). Меди-
анные пороги слуха данных двух GJB2-
генотипов соответствовали III степени 
потери слуха. В результате мы отнесли 
эти два GJB2-генотипа c.[-23+1G>A];
[-23+1G>A] и c.[-23+1G>A];[516G>C] к 
генотипам со «средней» формой фе-
нотипического эффекта. В соответ-
ствии с полученными данными гено-
типов с «мягким» фенотипическим эф-
фектом, соответствующих I-II степени 
потери слуха не выявлено.

Ранее было показано, что для паци-
ентов с генотипом с.[35delG];[35delG] 
медиана в РДЧ0.5,1.0,2.0kHz была равна 
102 дБ [9]. Вероятно, наблюдаемая 
разница (~ в 13 дБ) в глубине потери 
слуха нашего исследования c иссле-
дованием Snoeckx et al. [9] обуслов-
лена разницей учитываемых частот. В 
исследованиях Snoeckx et al. [9] диа-
пазон частот был ограничен тремя из-
меряемыми частотами (РДЧ0.5,1.0,2.0kHz), 
в то время как в нашем исследовании 
замеры были проведены по четырем 
частотам (РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц). Кроме того, 
в этом многоцентровом исследова-
нии было показано, что при мутации 
c.-23+1G>A в компаунде с мутацией 
c.35delG [9] регистрируется значитель-
но более «мягкий» фенотип. В насто-
ящей работе показано, что мутация 
c.-23+1G>A в гомозиготном состоянии 
(медиана 66,875 дБ) и в компаунд-ге-

терозиготном состоянии с мутацией 
с.516G>C (медиана 64,375 дБ) также 
имеет достоверно (р=0,02268) мень-
шую потерю слуха (средний по тяже-
сти фенотип) по сравнению с фено-
типически более «тяжелым» рефе-
ренсным генотипом с.[35delG];[35delG] 
(медиана 115,0 дБ) (табл. 2). Однако 
следует отметить, что ранее на бо-
лее масштабной выборке пациентов 
с генотипом c.[-23+1G>A];[-23+1G>A], 
при медиане в 85.41 дБ (что соответ-
ствует IV степени потери слуха) была 
показана широкая индивидуальная 
вариабельность порогов слышимости, 
варьирующая от легкой степени поте-
ри слуха до глухоты [1].

Выводы
Таким образом, анализ состояния 

слуха у индивидов с мутациями гена 
GJB2 (Сх26) в Бурятии выявил следу-
ющее:

1. Все 7 наблюдаемых GJB2 -
генотипов: с. [35delG]; [35delG]; 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ 3 5 d e l G ] ; 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ - 2 3 + 1 G > A ] ; 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ 5 1 6 G > C ] ; 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; 
c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];
[235delC] характеризуются врожден-
ной (выявленной до 1 года – 
76,0%), симметричной (84,6%), 
сенсоневральной (100%) потерей 
слуха, вариабельной по тяжести как 
между различными GJB2-генотипами, 
так и внутри одного GJB2-генотипа 
(III степень у 9,6%, IV у 17,3, глухота 
у 73,1%).

2. На основе медианных порогов 
слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц два 
GJB2-генотипа c.[-23+1G>A];[-23+
1G>A] и c.[-23+1G>A];[516G>C] 
были отнесены к генотипам со 

Тяжесть потери слуха и форма фенотипа при различных GJB2-генотипах

GJB2-генотип Степень потери слуха
Медиана порогов 

слышимости
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц, дБ

U-критерий 
Манна-Уитни

p
Форма фенотипа

c.[35delG];[35delG] (n=16, 32 уха) IV (n=5) 115,0 Референсная 
группа ТяжелаяГлухота (n=27)

c.[-23+1G>A];[35delG] (n=5, 10 ушей) IV (n=3) 106,25 0,23097 ТяжелаяГлухота (n=7)

c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA] (n=1, 2 уха) IV (n=1) 96,875 0,23320 ТяжелаяГлухота (n=1)

c.[35delC];[299_300delAT] (n=1, 2 уха) III (n=1) 92,5 0,24774 ТяжелаяГлухота (n=1)
c.[235delC];[235delC] (n=1, 2 уха) Глухота (n=2) 117,5 0,24372 Тяжелая
c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] (n=1, 2 уха) III (n=2) 66,875 0,02268 Средняя
c.[-23+1G>A];[516G>C] (n=1, 2 уха) III (n=2) 64,375 0,02268 Средняя

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически достоверные различия (p<0.05).

Таблица 2
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«средней» формой (медиана 66,875 
дБ и 64,375 дБ соответственно), а 
остальные 5 генотипов с.[35delG];
[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; 
c . [ - 23+1G>A] ; [ 327_328de lGGin -
sA];  c. [35delC]; [299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] – к генотипам с 
«тяжелой» формой фенотипического 
эффекта.

3. Медианные пороги слышимости 
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц у GJB2-генотипов со 
«средней» формой фенотипического 
эффекта (c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] 
и c.[-23+1G>A];[516G>C]) были 
достоверно лучше (p=0,02268), чем в 
референсной группе с GJB2-генотипом 
с.[35delG];[35delG].
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Н.И. Павлова, А.А. Бочуров, А.В. Крылов, В.А. Алексеев
СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ HTR2A 
И 5-HTT С КУРЕНИЕМ У ЯКУТОВ

Целью нашего исследования являлось определить, связаны ли полиморфизмы rs6311 гена HTR2A и полиморфизмы 5HTTLPR и 
rs25531 гена 5-HTT с курением в популяции якутов. Результаты исследования связи полиморфизма rs6311 гена HTR2A с курением по-
казали, что в группе курящих аллель А встречался несколько чаще, чем в группе некурящих. Анализ распределения аллелей и генотипов 
полиморфизма 5-HTTLPR гена 5-HTT показал преобладание короткой аллели S и генотипа SS в обеих выборках. У курящих наблюдалась 
достоверно более высокая частота встречаемости аллеля риска L по сравнению с некурящими. При анализе объединенных в группы 
полиморфизмов 5-HTTLPR и rs25531 было установлено, что в выборке курящих частота аллеля L' была в четыре раза выше, чем в вы-
борке некурящих. Анализ распределения сочетаний генотипов обоих исследованных генов выявил преобладание людей с сочетанием 
генотипов GG гена HTR2A и S'S' гена 5-HTT, которое показало протективное действие к курению Достоверную связь с курением показало 
сочетание гетерозиготных генотипов AG гена HTR2A и L'S' гена 5-HTT. В данном исследовании установлена достоверная связь полимор-
физмов гена 5-HTT с курением в популяции якутов. В связи с эквивалентной серотониновой экспрессией аллелей S и LG полиморфизмов 
5HTTLPR и rs25531 более информативным является их обобщенный анализ.
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The aim of our study was to determine whether the rs6311 polymorphisms of the HTR2A 
gene and the 5HTTLPR and rs25531 polymorphisms of the 5-HTT gene are associated with 
smoking in the Yakut population. The results of the analysis of the relationship between the 
rs6311 polymorphism of the HTR2A gene and smoking showed that in the group of smokers, 
allele A was somewhat more common than in the group of non-smokers (OR - 1.138, 95% CI = 
[0.742-1.138]). The analysis of the distribution of alleles and genotypes of the 5-HTTLPR poly-
morphism of the 5-HTT gene showed the predominance of the short S allele (74.8–89.4%) and 
the SS genotype (61.7–81.5%) in both samples. Smokers had a significantly (p<0.05) higher 
frequency of the risk allele L (OR -2.830, 95% CI= [1.674 -4.783]) compared to non-smokers. 


