
1’ 2024 27

Введение. В России, по результа-
там аудиологического скрининга ново-
рожденных, за 2013 г. диагноз тугоухо-
сти был подтвержден у 3 из 1000 ново-
рожденных, из них глухота выявлена в 
0,6 случая на 1000 новорожденных [1]. 

Считается, что половина всех случаев 
нарушений слуха имеет наследствен-
ную этиологию и из них большая часть 
(70%) является несиндромальной. В 
настоящее время с несиндромаль-
ной формой потери слуха ассоции-
ровано более 120 генов, из которых 
около 70 генов связаны с аутосомно-
рецессивными формами [8]. Одними 
из первых генов, ассоциированных с 
аутосомно-рецессивными нарушения-
ми слуха, были GJB2 (DFNB1A, OMIM 
#121011), MYO7A (DFNB2, OMIM 
#276903) и MYO15A (DFNB3, OMIM 
#602666). Однако в настоящее время 
из этих трех генов наиболее хорошо 
изученными являются ген GJB2 (2 эк-
зона) - при несиндромальных формах 
[7] и ген MYO7A (56 экзонов) – при 
синдроме Ушера [6]. Поскольку ген 
MYO15A ассоциирован с несиндро-
мальной формой потери слуха (менее 
специфичный фенотип, чем синдром 
Ушера) и имеет достаточно крупный 
размер (66 экзонов), его роль в этио-
логии потери слуха в мире изучена в 
меньшей степени. В настоящее время 
большинство патогенных вариантов в 
гене MYO15A обнаруживаются с ис-
пользованием NGS технологий. Ген 
MYO15A локализован на 7-й хромо-

соме (17p11.2) и кодирует нетрадици-
онный миозин 15А, состоящий из 3530 
аминокислотных остатков [8]. Миозин 
15А экспрессируется на кончиках сте-
реоцилий волосковых клеток улитки 
[2] и необходим для их удлинения, а 
также для доставки молекул к кончи-
кам стереоцилий [17].

В России среди 226 GJB2-
негативных пациентов с нарушени-
ями слуха у одного пациента в гене 
MYO15A в компаунд-гетерозиготном 
состоянии было обнаружено два кау-
зативных варианта c.6046+1G>A (до-
норный сайт сплайсинга) и c.8910del 
p.(Val2971fs*63) [15]. Мутационный 
вклад гена MYO15A среди российских 
пациентов составил менее 1% [15]. 
Однако недавно у одного пациента 
из Северной Осетии были обнару-
жены еще два каузативных варианта 
c.3576G>A p.(Trp1192Ter) и c.5192T>C 
p.(Phe1731Ser) в гене MYO15A [12]. 

Таким образом, актуальным явля-
ется молекулярно-генетический поиск 
каузативных вариантов гена MYO15A 
в когортах пациентов с несиндромаль-
ными формами тугоухости и глухоты, 
что будет способствовать развитию 
нашего понимания о роли данного 
гена в этологии потери слуха. В свя-
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зи с этим целью данной работы яв-
ляется описание варианта c.7636C>T 
p.(Gln2546*) в гене MYO15A, обнару-
женного в гомозиготном состоянии  у 
двоих сибсов из бурятской семьи.

Материалы и методы. Было ис-
следовано двое разнополых сибсов с 
нарушениями слуха из одной бурят-
ской семьи, возраст которых на мо-
мент исследования составил 69 и 65 
лет. 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.).

Исследование слуха проведено с 
помощью пороговой тональной аудио-
метрии с использованием аудиометра 
«АА222» («Interacoustics», Дания) по 
воздушному и костному проведению 
на частотах 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 
кГц. Степень потери слуха оценива-
ли по среднему порогу слышимости 
в РДЧ0,5;1,0;2,0;4,0 кГц по классификации, 
принятой ВОЗ: I степень - 26-40 дБ, II 
степень - 41-55, III степень - 56-70, IV 
степень - 71-90, глухота - >90 дБ.

Геномную ДНК выделяли из лейко-
цитов периферической крови феноль-
но-хлороформным методом. Массо-
вое параллельное секвенирование 
(МПС) было проведено у одного GJB2-
негативного пациента с отягощенным 
наследственным анамнезом (пробанд 
– женщина 69 лет). МПС участков ге-
номной ДНК, соответствующих экзо-
нам и сайтам сплайсинга генов, ассо-
циированных с наследственной туго-
ухостью (158 генов), было проведено 
на секвенаторе HiSeq 1500, Illumina 
с реактивами HiSeq Rapid SBS Kit v2. 
Медианное покрытие экзома состави-
ло 110х. Обработка данных секвени-
рования проведена с использовани-
ем автоматизированного алгоритма, 
включающего выравнивание чтений 
на референсную последовательность 
генома человека (GRCh37/hg19). 

Поиск патогенного варианта 
c.7636C>T p.(Gln2546*) в 39 экзоне гена 
MYO15A был проведен у брата пробан-
да (сибс, 65 лет) с помощью ПЦР-ПДРФ 
анализа. Для амплификации фраг-
ментов в 39 экзоне гена MYO15A (513 
п.н.) были использованы праймеры (F) 
5’-CCTGTTCTCCACAGAAACCCC-3’ и 
(R) 5’- AACCCAGTAAGCTGGTGGGC 
– 3’, подобранные с помощью про-
граммы Primer BLAST. Для рестрик-
ции использована эндонуклеаза AclW 
I с сайтом рестрикции GGATC(N)4↑. 

Верификация результатов ПЦР-ПДРФ 
анализов была проведена секвениро-
ванием по Сэнгеру.

Результаты и обсуждение. Мас-
совое параллельное секвенирование 
проведено у одного пациента с выяв-
ленным отягощённым наследствен-
ным анамнезом (слышащие родите-
ли, глухой сибс), у которого не было 
обнаружено каузативных вариантов 
в гене GJB2. В результате был вы-
явлен нонсенс-вариант c.7636C>T 
p.(Gln2546*) (rs765936685) в 39 экзоне 
гена MYO15A в гомозиготном состоя-
нии, ранее известный как патогенный 
(рисунок). Данный вариант приводит 
к замене аминокислоты глутамин на 
стоп-кодон в 2546-м аминокислотном 
положении, что вызывает преждевре-
менную терминацию трансляции поли-
пептидной цепи миозина 15А. Наличие 
данного варианта было верифициро-
вано с помощью ПЦР-ПДРФ с после-
дующим секвенированием по Сэнгеру. 
Данный вариант также был обнаружен 
в гомозиготном состоянии и у брата 
пробанда.

Вариант c.7636C>T p.(Gln2546*) в 

базе данных Deafness Variation Data-
base (DVD) представлен как патоген-
ный (https://deafnessvariationdatabase.
org/gene/MYO15A 17:18054586:C>T). 
В этой базе аннотировано всего 12666 
вариантов, из которых 375 являются 
патогенными / вероятно патогенными 
[18]. В базах данных ClinVar и gnomAD 
вариант c.7636C>T p.(Gln2546*) на мо-
мент исследования не был представ-
лен, вероятно, из-за отсутствия фено-
типического описания.

В настоящей работе вариант 
c.7636C>T p.(Gln2546*) в гене MYO15A 
идентифицирован в гомозиготном со-
стоянии впервые. Ранее данный ва-
риант был обнаружен только у одного 
пациента с двусторонним нарушени-
ем слуха в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с вариантом c.9319G>T 
p.(Glu3107*) в Бразилии [16]. Однако 
описание характера и степени и тяже-
сти потери слуха в данном исследова-
нии не приводится [16]. В нашем слу-
чае аудиологический анализ порогов 
слуха у пробанда и ее сибса выявил 
сенсоневральную глубокую потерю 
слуха (двусторонняя глухота). Дебют 

Идентификация патогенного варианта c.7636C>T p.(Gln2546*) гена MYO15A в бурятской 
семье и структура гена MYO15A: А – фрагмент родословной бурятской семьи; Б – хрома-
тограммы результатов секвенирования 39 экзона гена MYO15A с вариантом c.7636C>T 
p.(Gln2546*) в гомозиготном состоянии у пробанда (указан стрелкой, II-1) и сибса (II-2). NA 
– генотип не выяснен; В – электрофореграммы результатов ПЦР-ПДРФ анализа: М – мар-
кер молекулярного веса pUC 19/Msp I, 1 – образец, не обработанный эндонуклеазой AclW 
I (513 п.н.), 2 – контрольный образец без варианта c.7636C>T (сохранный сайт рестрикции 
для AclW I – 332 п.н. и 181 п.н.), генотип - c.[wt];[wt], 3 и 4 – образцы с вариантом c.7636C>T 
в гомозиготном состоянии у пробанда и сибса (потерян сайт рестрикции для AclW I – 513 
п.н.); Г - структурная организация гена MYO15A: 66 экзонов представлены в виде прямоу-
гольников; Д – расположение доменов белка миозина 15А [13]
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нарушения слуха, вероятнее всего, 
приходится либо на ранний детский 
возраст, либо является врожденным. 
Оба сибса учились в школе слабослы-
шащих и глухих и в быту используют 
только жестовый язык. Нарушений в 
других органах и системах не обнару-
жено.

Ранее патогенный вариант 
c.2674A>T p.(Ile892Phe) гена MYO15A 
(DFNB3, 600316) в гомозиготном со-
стоянии с высокой частотой был обна-
ружен на острове Бали (Индонезия), 
где 2,2% популяции имели тяжелую/
глубокую потерю слуха [3, 5]. Однако 
в последующих работах при изучении 
спектра и частоты каузативных ва-
риантов в гене MYO15A среди паци-
ентов с нарушениями слуха в разных 
регионах мира было показано, что 
на Ближнем Востоке также наблюда-
ется большее количество вариантов 
в гомозиготном состоянии [10]. На-
против, в Европе среди пациентов 
с нарушениями слуха наблюдается 
преобладание компаунд-гетерозигот-
ных вариантов в гене MYO15A [10]. 
Авторы предполагают, что на такое 
накопление гомозиготных вариан-
тов на Ближнем Востоке оказывает 
влияние обычай кровнородственных 
браков [10]. Кроме того, известно, что 
в данном регионе мира показано на-
личие эффекта основателя в распро-
странении отдельных вариантов гена 
MYO15A (c.5807_5813delCCCGTGGG 
и c.9995_10002dupGCCGGCCC в Тур-
ции, c.1171_1177dupGCCATCT в Ома-
не) [4, 14], в то время как в Европе 
до настоящего времени не описаны 
случаи эффекта основателя по вари-
антам гена MYO15A [11]. В нашем слу-
чае в Бурятии мы обнаружили вариант 
c.7636C>T p.(Gln2546*) гена MYO15A 
в гомозиготном состоянии, что может 
свидетельствовать либо о редком слу-
чае эндогамного брака, либо о более 
широком распространении данного 
варианта в регионе озера Байкал. В 
связи с этим требуются дальнейшие 
исследования по оценке вклада этого 
варианта в этиологию нарушений слу-
ха в Республике Бурятия.

Заключение. В данной работе ред-

кий патогенный вариант c.7636C>T 
p.(Gln2546*) впервые обнаружен в го-
мозиготном состоянии у двоих паци-
ентов с врожденной глубокой потерей 
слуха. Обнаружение данного варианта 
в гомозиготном состоянии у двоих сиб-
сов из бурятской семьи может свиде-
тельствовать либо о редком случае эн-
догамного брака, либо о более широ-
ком распространении данного вариан-
та в регионе озера Байкал, что требует 
дальнейших исследований по оценке 
вклада этого варианта в этиологию на-
рушений слуха в Республике Бурятия.
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