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ЛОКАЛЬНЫЙ ОЧАГ НАКОПЛЕНИЯ
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ФОРМЫ ПОТЕРИ 
СЛУХА В ЭВЕНО-БЫТАНТАЙСКОМ
РАЙОНЕ ЯКУТИИ

Проведено клинико-генеалогическое, клинико-аудиологическое и молекулярно-генетическое обследование жителей Эвено-Бытантай-
ского района Якутии с целью исследования митохондриальной формы потери слуха в этом районе. Клинико-генеалогический анализ, 
проведенный глубиной до пятого поколения, выявил, что индивиды с  мутацией m.1555A>G относятся к трем семьям (включающим 25 
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пораженных глухотой человек), в которых потеря слуха сегрегировала по митохондриаль-
ному типу наследования. У обследованных индивидов с мутацией m.1555A>G гена MT-
RNR1 выявлена клиническая вариабельность фенотипа – от нормального слуха до двусто-
ронней тугоухости III степени с поздним дебютом (начиная от 30 до 60 лет). Выявленная 
вариабельность, вероятно, обусловлена неполной пенетрантностью и требует дальней-
ших экстенсивных исследований, направленных на поиск генов-модуляторов ядерного или 
митохондриального геномов.

Ключевые слова: митохондриальная форма потери слуха, мутация m.1555A>G, ген 
MT-RNR1, Эвено-Бытантайский национальный район, Якутия.

In the work, a clinical-genealogical, clinical-audiological and molecular-genetic examination 
of 72 residents of the Eveno-Bytantai region  in order to study the mitochondrial form of hearing 
loss was carried out. As a result of molecular genetic analysis, among the examined individuals, 
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the m.1555A>G mutation was found in 6 people. Clinical and genealogical analysis, carried out up to the fifth generation, revealed that these six 
individuals belong to three families (including 25 deaf people). In the examined individuals with the m.1555A>G mutation of the MT-RNR1 gene, 
clinical phenotype variability was revealed - from normal hearing to bilateral hearing loss of III degree, with a late debut (starting from 30 to 60 
years). The revealed variability is probably due to incomplete penetrance and requires further extensive research aimed at searching for genes that 
modulate nuclear or mitochondrial genomes.

Keywords: mitochondrial form of hearing loss, mutation m.1555A>G, MT-RNR1 gene, Eveno-Bytantai national region, Yakutia.

Введение. В мире врожденная 
глухота является одним из наиболее 
частых заболеваний среди детей, ча-
стота ее встречаемости составляет 
в среднем 1 на 1000 новорожденных 
[3]. Считается, что в этиологию потери 
слуха вносят вклад как средовые, так 
и генетические факторы. Предполага-
ется, что около половины всех случаев 
врожденной или ранней детской глу-
хоты обусловлено наследственными 
причинами [4]. Для большинства на-
следственных заболеваний, связанных 
с органами слуха, идентифицировано 
большое число генов и значительное 
разнообразие мутаций, обусловли-
вающих их развитие; показаны реги-
ональные и этнические различия по 
спектру и частоте выявленных мутаций 
[Hereditary Hearing Lоss Homepage: 
https://hereditaryhearinglоss.org/]. Боль-
шинство наследуемых форм потери 
слуха передаются в ряду поколений по 
аутосомно-рецессивному типу, реже 
встречаются аутосомно-доминант-
ные и Х-сцепленные рецессивные и 
митохондриальные формы потери 
слуха [5].

Несмотря на то, что митохондри-
альные формы потери слуха встреча-
ются гораздо реже, чем формы глу-
хоты, связанные с ядерным геномом, 
они были описаны одними из первых. 
Так, в 1993 г. Prezant и его коллеги опи-
сали семейный случай потери слуха, 
ассоциированный с m.1555A>G гена 
MT-RNR1 (OMIM 561000) [6]. При этом 
у членов семьи, у которых обнаружена 
данная замена, была выявлена непол-
ная пенетрантность - фенотип по слу-
ху варьировал от глубокой потери слу-
ха до полностью нормального слуха. 
Существует гипотеза, что неполная пе-
нетрантность при замене m.1555A>G в 
гене MT-RNR1 митохондриальной ДНК, 
вероятно, обусловлена применением 
антибиотиков аминогликозидного ряда 
[6-8]. Данная гипотеза основана на 
том, что при замене аденина на гуанин 
в позиции 1555 в А-сайте 12S рРНК 
человека происходит C-G спаривание, 
что приводит к сходству с А-сайтом 
бактериальной 16S рРНК, который яв-
ляется мишенью для аминогликозид-
ных препаратов [7]. В настоящее время 
большинство антибиотиков из данного 
ряда применяются только для лечения 

тяжелых инфекций [9]. Однако во мно-
гих развивающихся странах они часто 
применяются как препараты широкого 
спектра действия [10-12]. Кроме того, 
на фенотипическое проявление мута-
ции могут влиять гены модификаторы, 
вероятнее всего, расположенные в 
ядерном геноме [13], менее вероятно, 
что модулирующим эффектом может 
обладать митохондриальный бэкгра-
унд, поскольку данная мутация была 
обнаружена на различных гаплотипах 
мтДНК [14, 16].

В настоящее время известно, что 
частота мутации m.1555A>G гена 
MT-RNR1 среди пациентов с наруше-
ниями слуха в различных регионах 
мира варьирует в широких преде-
лах, в среднем от 0,27% в Австралии 
до 4,42% в Азии [2]. Однако мировой 
максимум встречаемости мутации 
m.1555A>G среди пациентов был за-
регистрирован в Испании – 20% [8, 
17], а также относительно высокая ча-
стота мутации была показана в Марок-
ко – 3,6% [18], Китае – 5,1 [19], Индо-
незии – 5,3 [20] и Японии – 5,4% [21]. 
Среди российских пациентов мутация 
m.1555A>G гена MT-RNR1 ранее была 
зарегистрирована только в выборке 
из Санкт-Петербурга с частотой 0,8% 
(один русский пациент) и  выборке из 
Якутии (одна пациентка из Эвено-Бы-
тантайского района) с частотой 0,57% 
и не была обнаружена среди обследо-
ванных глухих из Республики Алтай и 
Волго-Уральского региона [1]. В другом 
исследовании среди обследованных 
108 индивидов с нарушениями слуха 
в Якутии мутация m.1555A>G гена MT-
RNR1 не была обнаружена (0/108) [2].

В связи с тем, что, вероятнее все-
го, m.1555A>G гена MT-RNR1 имеет 
локальное распространение, целью 
настоящего исследования являлось 
исследование митохондриальной 
формы потери слуха в Эвено-Бытан-
тайском районе Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Для исследования случаев с 
потерей слуха неизвестной этиологии 
было проведено обследование жи-
телей Эвено-Бытантайского района. 
Выборку составили 72 индивида (68 - 
из с. Батагай-Алыта, 4 - из с. Кустур). 
Из них лица мужского пола составили 
34,7% (n=25), женского – 65,2% (n=47). 

Средний возраст 44±17,21 года. Этни-
ческий состав выборки: эвены - 48 чел. 
(66,6%), якуты - 22 чел. (30,5%), эвенк - 
1 чел. (1,4%), метис (эвен/якут) - 1 чел. 
(1,4%).

Нарушение слуха было установле-
но с помощью пороговой тональной 
аудиометрии с использованием ауди-
ометра «MAICO ST 20» (Германия) по 
воздушному проведению на частоте 
0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 кГц и по кост-
ному проведению на частоте 0,25, 0,5, 
1,0, 4,0 кГц шагом 5,0 дБ. Степень по-
тери слуха оценивали по среднему по-
рогу слышимости в РДЧ0,5;1,0;2,0;4,0 кГц по 
классификации, принятой ВОЗ: I сте-
пень - 26,0-40,0 дБ, II степень - 41,0-
55,0, III степень - 56,0-70,0, IV степень 
- 71,0-90,0, глухота - >91,0 дБ.

Для проведения клинико-генеало-
гического анализа сбор анамнестиче-
ских данных был проведен по разра-
ботанной нами индивидуальной карте, 
которая включала сведения об основ-
ном ЛОР-диагнозе, вероятной причине 
потери слуха, возраст на момент на-
чала потери слуха, наличие или отсут-
ствие наследственной отягощенности 
и сопутствующих заболеваний. По-
сле сбора необходимой информации 
о пробанде (участник исследования с 
наличием потери слуха), данных о сиб-
сах (потомки одних родителей) и роди-
телях пробанда, сведений о родствен-
никах со стороны матери и со стороны 
отца была составлена родословная. 
Для подтверждения наследственного 
характера потери слуха и уточнения 
типа наследования был проведен се-
грегационный анализ (SF) с помощью 
пробандового метода Вайнберга [22-
24]. Для расчетов были применены ни-
жеследующие формулы.

Вероятность регистрации признака 
в семьях по методу Фишера рассчиты-
вали по формуле:

π = ∑n/∑r,                    (1)
где: π - вероятность регистрации; 
n - число всех пробандов во всех 
сибствах; r - число пораженных во всех 
сибствах.

Для расчета ожидаемой сегрегаци-
онной частоты признака в семьях ис-
пользовали формулу:

SF = ∑r - n/∑s - n,             (2)
где: SF - ожидаемая сегрегационная 
частота, r - число пораженных во всех 
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сибствах, n - число всех пробандов во 
всех сибствах, s - общее число сибсов 
в сибствах.

Стандартное отклонение рассчиты-
вали по формуле:

σ = √SF (1 - SF)/∑s – n,         (3)
где: σ - стандартное оклонение, SF - 
ожидаемая сегрегационная частота, 
s - общее число сибсов в сибствах; 
n - число всех пробандов во всех 
сибствах.

Проверку гипотезы о типе наследо-
вания осуществляли по формуле:

t = SF0 - SF/σ,                (4)
где: t - t-критерий Стьюдента, SF0 - тео-
ретически ожидаемая сегрегационная 
частота, SF - ожидаемая сегрегацион-
ная частота, σ - стандартное отклоне-
ние.

Выделение геномной ДНК из веноз-
ной крови производилось стандарт-
ным методом с помощью фенольно-
хлороформной экстракции с после-
дующим ферментативным расщепле-
нием протеиназой К. Для детекции 
мутации m.1555A>G гена MT-RNR1 
(mitochondrially encoded 12S RNA; 
NCBI, Gene ID: 4549; NC_012920.1) 
был применен ПЦР-ПДРФ метод. По-
следовательности олигонуклеотидных 
праймеров для амплификации фраг-
мента гена включали прямой прай-
мер F5’GCTCAGCCTATATACCGCCAT
CTTCAGCAA3’ и обратный мисматч-
праймер R5’TTTCCAGTACACTTACCA
TGTTACGACTGG3’; создающий сайт 
рестрикции для эндонуклеазы HaeIII. 
Визуализация результатов ПЦР-ПДРФ 
анализа производилась при помощи 
электрофоретического разделения 
продуктов рестрикции в 3%-ном ага-

розном геле с бромистым этидием в 
УФ-свете.

Обследования, предусмотренные 
рамками данной научно-исследова-
тельской работы, проводились после 
информированного письменного со-
гласия участников. Научно-исследова-
тельская работа одобрена локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
при ЯНЦ КМП в 2019 г. (г. Якутск, про-
токол №7 от 27 августа 2019 г.).

Результаты и обсуждение. У 72 
чел. были проведены клинико-генеа-
логический, клинико-аудиологический 
и молекулярно-генетический анализ 
на наличие мутации m.1555A>G в гене 
MT-RNR1 митохондриальной ДНК. В 
результате молекулярно-генетиче-
ского анализа искомая мутация была 
обнаружена у 6 чел. из 72 обследован-
ных. Клинико-аудиологический анализ 
показал, что потеря слуха была кли-
нически значимой у 4 чел., а у 2 чел. 
пороги слуха находились в пределах 
нормальных значений (табл. 1).

В результате клинико-генеалогиче-
ского анализа, проведенного глубиной 
до пятого поколения, установлено, что 
данные 6 индивидов относятся к трем 
семьям, включающим 25 чел., поражен-
ных глухотой. Фрагменты родословных 
семей с мутацией m.1555A>G гена MT-
RNR1 представлены на рисунке.

Поскольку на наличие мутации 
m.1555A>G в гене MT-RNR1 были 
протестированы только доступные на 
момент исследования члены семей, а 
также то, что наследственные формы 
тугоухости и глухоты характеризуются 
экстремально высокой гетерогенно-
стью, важно было подтвердить, что 

выявленные случаи связаны с мито-
хондриальной формой потери слуха. В 
связи с этим был проведен сегрегаци-
онный анализ. Для корректности про-
ведения анализа (расчет проводится 
только среди сибств) из 25 индивидов 
с потерей слуха были исключены 4 
чел.: в семье 1 не учитывался IV-1, по-
скольку не связан биологическим род-
ством (муж IV-2); в семье 2 – I-2, так 
как нет данных о сибсах, и II:1 (полу-
сибс); в семье 3 –  пробанд II-1 (удо-
черенный) (рисунок). Таким образом, 
в анализ были включены 9 отягощен-
ных ядерных семей (сибств) с общим 
количеством 40 сибсов, из которых по-
раженных 21 (с глухотой/тугоухостью), 
здоровых (слышащих) 19 чел. Данные 
для сегрегационного анализа в семьях 
из Эвено-Бытантайского района с при-
знаками глухоты/тугоухости представ-
лены в табл. 2.

При установлении наследствен-
ного характера патологического при-
знака (глухота/тугоухость) в семьях 
вероятность регистрации (π) признака 
(полнота вероятности), рассчитанная с 
использованием формулы (1), соста-
вила:

π = 9/21 = 0,43.
Полученная вероятность регистра-

ции признака (π = 0,43) указывает на 
его наследственный характер и соот-
ветствует множественной неполной 
регистрации, где 0 < π ≤ 1 [23, 24].

Сегрегационная частота (SF), или 
ожидаемая доля пораженных, для 
всех сибств составила, по формулам 
(2) и (3):

SF = 21 - 9/40 - 9 = 12/31 = 0,39;
σ = √0,39 х (1 – 0,39)/40 - 9 = 0,1.

Клинико-аудиологическая характеристика индивидов с мутацией m.1555A>G гена MT-RNR1

Семья Шифр
в родословной Пол Национальность Возраст Слух Дебют потери 

слуха
Субъективная причина 

потери слуха

1

III-11 Женский Якутка 56 лет В норме - -

III-25 Женский Эвенка 62 года
Двусторонняя 

сенсоневральная 
тугоухость IV ст.

- -

IV-8 Женский Якутка 42 года
Двусторонняя 

сенсоневральная 
тугоухость III ст.

30 лет Предположительно 
наследственная причина

V-17 Женский Эвенка 4 года В норме - -

2 II-7 Женский Эвенка 54 года
Двусторонняя 

сенсоневральная 
тугоухость III ст.

48 лет -

3 II-1 Женский Эвенка 62 года
Двусторонняя 

смешанная 
тугоухость I ст.

60 лет Возраст

Примечание. «-» - нет ответа или данные недоступны.

Таблица 1
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Вычисленная сегрегационная ча-
стота SF = 0,39 оказалась выше тео-
ретически ожидаемой при аутосом-
но-рецессивном наследовании (SF0 = 
0,25), поскольку все пробанды имели 
слышащих родителей, кроме трех 
ядерных семей, имеющих одного по-
раженного из родителей. Далее было 
проведено сравнение полученной ча-
стоты с теоретически ожидаемой при 
разных типах наследования (SF0 = 
0,25 - аутосомно-рецессивный (АР), 
SF0 = 0,50 - аутосомно-доминантный 
(АД)) с помощью t-критерия Стьюден-
та с использованием формулы (4). В 
результате были получены отрица-
тельные значения, которые опроверга-
ют данные типы наследования:

t = 0,25 - √0,39/0,1 = -1,7;
t = 0,50 - √0,39/0,1 = -1,4.

В целом, учитывая результаты се-
грегационного анализа, который не 

подтвердил аутосомно-доминантный 
и аутосомно-рецессивный типы на-
следования, можно предположить, 
что наиболее вероятным типом пере-
дачи заболевания в ряду поколений 
является митохондриальный тип на-
следования. Полученные результаты 
свидетельствуют в пользу локального 
очага накопления нарушений слуха в 
Эвено-Бытантайском районе Якутии, 
связанных с митохондриальной фор-
мой потери слуха, ассоциированной с 
m.1555A>G гена MT-RNR1.

В семье 1 было осмотрено 11 чел., 
со слов которых, был проведен клини-
ко-генеалогический анализ глубиной 
до пятого поколения, по результатам 
которого удалось получить информа-
цию о 19 чел., пораженных глухотой, 
относившихся к данной семье (рису-
нок). В данной семье тестирование 
на наличие мутации было проведено 

у 11 членов семьи (9 ядерных семей), 
из которых у 4 чел. была выявлена 
мутация m.1555A>G в гене MT-RNR1 
митохондриальной ДНК. Несмотря на 
результаты сегрегационного анализа, 
свидетельствующие о том, что тип пе-
редачи заболевания в ряду поколений 
не противоречит митохондриальному 
типу наследования, в семье 1 выявле-
ны случаи «проскальзывания» патоло-
гического признака, которые, вероят-
но, обусловлены неполной пенетрант-
ностью или неполной информацией о 
статусе слуха у членов данной семьи 
в первых двух-трех поколениях. По ре-
зультатам клинико-аудиологического 
анализа у двоих членов семьи было 
выявлено клинически значимое сниже-
ние слуха (III:25 и IV:8), а у двоих (III:11 
и V:17) - пороги слуха были в преде-
лах нормы (табл. 1). Таким образом, 
в данной семье мутация m.1555A>G 
гена MT-RNR1 была обнаружена сре-
ди двух слышащих членов семьи. Вы-
явленная вариабельность проявления 
фенотипа может быть обусловлена не-
полной пенетрантностью, связанной с 
применением аминогликозидной груп-
пы препаратов, которые, как принято 
считать, могут быть основными тригге-
рами данной формы потери слуха [6, 
7, 11]. Однако, по результатам опроса, 
выяснилось, что пораженные индиви-
ды не связывали нарушение слуха с 
приемом лекарственных препаратов, 
а дебют признаков нарушения слуха 
приходится на достаточно зрелый воз-
раст (от 30 до 60 лет) (табл. 1). Кроме 
того, известно, что модулирующим эф-
фектом могут обладать варианты ге-
нов ядерного или митохондриального 
геномов либо это может быть связано 
с различным уровнем гетероплазмии. 
Так, у одного члена данной семьи с по-
терей слуха (IV-3) мутация m.1555A>G 
в гене MT-RNR1 митохондриальной 
ДНК не была идентифицирована (ри-
сунок).

В семье 2 были осмотрены две 
сестры с потерей слуха (II:7 и II:9), со 
слов которых, в данной семье имеются 
еще три члена семьи (сибсы и мать) с 
признаками потери слуха. В результате 
проведенного в данной семье клини-
ко-генеалогического анализа удалось 
провести линию родословной до чет-
вертого поколения. Следует отметить, 
что в результате молекулярно-генети-
ческого анализа мутация m.1555A>G 
была обнаружена только у одной из 
сестер (II:7), а у другой (II:9) данная 
мутация не была выявлена (рисунок). 
В данном случае, как и в семье 1, где 
у одного из пораженных членов семьи 
1 (IV:3) мутация не была идентифи-

Родословные семей с мутацией m.1555A>G гена MT-RNR1

Сегрегационный анализ в семьях из Эвено-Бытантайского района 
с признаками глухоты/тугоухости

Размер
сибства

Число ядерных семей/
пробандов

(n)

Число сибсов с 
пораженными детьми

Общее число
детей

1 2 3 4

по
ра

ж
ен

ны
е

зд
ор

ов
ы

е

вс
ег

о

(r) - (s)
2 3 1 2 - - 5 1 6
3 2 1 - 1 - 4 2 6
4 1 - - - 1 4 - 4
7 1 - - - 1 4 3 7
8 1 1 - - - 1 7 8
9 1 - - 1 - 3 6 9

Всего 9 3 4 6 8 21 19 40

Таблица 2
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цирована, возможно, есть несколько 
вариантов объяснения отсутствия се-
грегации. Одной из наиболее вероят-
ных причин может являться различ-
ный уровень гетероплазмии мтДНК в 
разных органах и тканях [25], что соз-
дает сложности в детекции данной му-
тации из образцов ДНК, выделенных 
из венозной крови. Другой вероятной 
причиной может являться отсутствие 
биологического родства по материн-
ской линии между обследованными 
индивидами. Однако, учитывая общий 
патологический фенотип, присутству-
ющий у обеих сестер, данный вариант 
менее вероятен.

В семье 3 был обследован только 
пробанд 62 лет женского пола (II-1), у 
которой была обнаружена m.1555A>G 
гена MT-RNR1. Потеря слуха у па-
циентки была охарактеризована как 
двусторонняя смешанная тугоухость I 
степени, а дебют заболевания прихо-
дился к 60 годам. Поскольку пробанд 
являлся приемным ребенком, клини-
ко-генеалогический анализ в данной 
семье провести не удалось.

Выводы
1) В результате молекулярно-гене-

тического анализа среди обследован-
ных 72 индивидов из Эвено-Бытантай-
ского национального района мутация 
m.1555A>G гена MT-RNR1 была обна-
ружена у 6 чел. При этом потеря слуха 
была клинически значимой у 4 чел., 
а у 2 чел. пороги слуха находились в 
пределах нормальных значений. Вы-
явленная клиническая вариабель-
ность фенотипа у индивидов с мута-
цией m.1555A>G гена MT-RNR1 – от 
нормального слуха до двухсторонней 
тугоухости III степени, вероятно, обу-
словлена неполной пенетрантностью 
и требует дальнейших экстенсивных 
исследований, направленных на поиск 
факторов, влияющих на фенотипиче-
скую вариабельность данной мутации 
(генов-модуляторов ядерного или ми-
тохондриального геномов).

2) В результате клинико-генеало-
гического анализа установлено, что 
данные шесть индивидов относятся к 
трем семьям, включающим 25 пора-
женных глухотой человек, в которых 
потеря слуха сегрегировала по мито-
хондриальному типу наследования. 
Таким образом, проведенное исследо-
вание выявило локальный очаг нако-
пления нарушений слуха в Эвено-Бы-
тантайском районе Якутии, связанных 
с митохондриальной формой потери 
слуха, ассоциированной с m.1555A>G 

гена MT-RNR1. Выявленное отсутствие 
мутации m.1555A>G гена MT-RNR1 у 
двух пораженных глухотой человек из 
двух разных ядерных семей, в которых 
прослеживался митохондриальный 
тип наследования, может указывать 
на различный уровень гетероплазмии 
мтДНК.
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