
3’ 2017 49

Введение. Мутация m.1555A>G 
в гене MT-RNR1 митохондриальной 
ДНК в состоянии гомоплазмии у па-
циентов из семей различного этниче-
ского происхождения ассоциирована 
с несиндромальной сенсоневральной 
тугоухостью, вызванной применени-
ем антибиотиков аминогликозидного 
ряда [3-5, 7, 8, 16]. Действие амино-
гликозидов основано на связывании 
с бактериальной 16S рРНК малой 
субъединицы рибосомы, что приво-
дит к блокированию синтеза белка. 
При замене аденина на гуанин в по-
зиции 1555 в А-сайте 12S рРНК чело-

века происходит C-G спаривание, что 
приводит к сходству с А-сайтом бак-
териальной 16S рРНК, который явля-
ется мишенью для аминогликозидных 
препаратов [6] (рис.1). В настоящее 
время большинство аминогликозид-
ных препаратов применяются только 
для лечения тяжелых инфекций, в 
том числе эндокардита, сепсиса и ту-
беркулеза [3]. Тем не менее во мно-
гих развивающихся странах они часто 

применяются как препараты широкого 
спектра действия [9].

Ранее в Якутии в небольшой вы-
борке пациентов с нарушениями слу-
ха (n=65) мутация m.1555A>G была 
обнаружена с частотой 1,54%, среди 
пациентов якутов (n=48) – 2,08%, и 
в контрольной выборке якутов с нор-
мальным слухом (n=120) частота дан-
ной мутации составила 0,83% [1]. По-
лученные данные свидетельствуют об 
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It has been established that the mutation m.1555A>G in the MT-RNR1 gene in the homoplasmic state is associated with non-syndromic 
sensorineural hearing loss caused by the use of aminoglycoside antibiotics in many families of different ethnic origin. Earlier, the m.1555A>G 
mutation was detected on a small sample of patients (n = 65) in Yakutia with a frequency of 1.54%. In this study, we performed a search of the 
m.1555A>G mutation among additional sample of 108 hearing impaired individuals from Yakutia (Eastern Siberia, Russia). As a result, we found no 
mutation in this sample. When combining both samples (n=65 and n=108), the m.1555A>G mutation frequency in Yakutia is – 0.57% (1/173), and 
among the Yakut patients frequency of this mutation is 0.92% (1/108). The frequency of the m.1555A>G mutation among deaf patients in Yakutia 
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Рис.1. Молекулярно-генетический принцип воздействия аминогликозидных препаратов 
при мутации m.1555A>G
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актуальности проведения профилак-
тической диагностики на наличие му-
тации m.1555A>G перед назначением 
аминогликозидных антибиотиков ин-
дивидуумам, относящимся к коренно-
му населению Якутии. В связи с этим, 
для уточнения частоты m.1555A>G в 
Якутии необходимо провести скрининг 
этой мутации на расширенной выбор-
ке пациентов с нарушениями слуха. 

Цель исследования – уточнение  
частоты встречаемости мутации 
m.1555A>G гена MT-RNR1 у глухих па-
циентов в Якутии. 

Материалы и методы иссдедова-
ния. Была сформирована выборка из 
108 индивидов с клинически значимы-
ми, преимущественно врожденными, 
нарушениями слуха (имели инвалид-
ность по слуху) (66 лиц женского пола 
и 42 – мужского пола) в возрасте от 25 
до 63 лет (средний возраст 44,7±7,1 
года). По этнической принадлежности 
60 пациентов были якуты, 20 – русские 
и 28 чел. других национальностей, 
либо потомки от смешанных браков. 

Нарушение слуха у участников иссле-
дования подтверждалось с помощью 
пороговой тональной аудиометрии с 
использованием аудиометра «MAICO 
ST 20» (Германия) по воздушному про-
ведению на частотах 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 
4,0; 8,0 кГц и по костному проведению 
на частотах 0,25; 0,5; 1,0; 4,0 кГц ша-
гом 5,0 дБ. Степень потери слуха оце-
нивали по порогам слышимости лучше 
слышащего уха в речевом диапазоне 
частот 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 кГц по между-
народной классификации. 

Выделение ДНК из венозной крови 
производилось стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции 
с ферментативным расщеплением 
протеиназой К. В данном исследова-
нии использовались материалы бан-
ка ДНК Якутского научного центра 
комплексных проблем. Участок гена 
MT-RNR1 митохондриального генома, 
включающий позицию 1555 п.н., был 
амплифицирован методом ПЦР при 
помощи прямого (GCTCAGCCTATATA
CCGCCATCTTCAGCAA; позиция 1247-

1276 п.н.), и обратного (TTTCCAGTAC
ACTTACCATGTTACGACTGG; позиция 
1556-1585 п.н.) олигонуклеотидных 
праймеров. Обратный праймер явля-
ется мисматч–праймером, заменяю-
щим A на C в положении 1557, таким 
образом, при мутации m.1555A>G об-
разуется искусственный сайт рестрик-
ции 5’…GG↓CC…3’для эндонуклеазы 
рестрикции HaeIII (рис. 2,В). Визуали-
зация результатов ПЦР-ПДРФ анализа 
производилась при помощи электро-
форетического разделения продуктов 
рестрикции в 3%-ном агарозном геле с 
бромистым этидием в УФ-свете.

Все исследования, предусмотрен-
ные рамками настоящей работы, про-
водились с письменного информиро-
ванного согласия участников. Данная 
научно-исследовательская работа 
одобрена локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ФГБНУ 
«ЯНЦ КМП» (г. Якутск, протокол № 41 
от 12 ноября 2015 г.). 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате проведенного молекулярно-

Рис.2. A. Фрагмент родословной семьи пробанда (IV:10), черным выделены пациенты с нарушением слуха, знаком «!» указаны члены 
родословной, протестированные на мутацию m.1555A>G. Б. Гетерохромия радужной оболочки глаз у пробанда (IV:10) и у отца пробанда 
(III:10), у матери (III:9) гетерохромия радужной оболочки не наблюдается. В. Результаты секвенирования гена MT-RNR1 у пробанда (IV:10): 
Wild type – нормальная последовательность, mutant – последовательность, содержащая мутацию m.1555A>G. Стрелкой показана нукле-
отидная позиция мутации, квадратом выделен нуклеотид, замененный в структуре обратного мисматч-праймера, линией отмечен сайт 
рестрикции HaeIII Г. Электрофореграмма ПЦР-ПДРФ анализа мутации m.1555A>G в 3% агарозном геле. В норме визуализируются бэнды 
размером 218 и 121 п.н., при мутации m.1555A>G образуются бэнды в 218, 91 и 30 п.н. (фрагмент 30 п.н. не визуализируется); дорожка 
1 – маркер молекулярного веса pUC19/kzo9I; дорожки 2-5 – образцы, содержащие m.1555A>G в состоянии гомоплазмии; дорожки 6-10 – 
образцы с нормальной последовательностью
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генетического исследования среди 
108 индивидов с нарушениями слуха 
мутация m.1555A>G гена MT-RNR1 
у них не была обнаружена (0/108). В 
целом, при объединении результатов 
предыдущего [1] и настоящего иссле-
дования, частота мутации m.1555A>G 
среди глухих индивидуумов в Якутии 
составила 0,57% (1/173), а среди паци-
ентов якутов частота данной мутации 
оказалась равной 0,92% (1/108). 

Для сопоставления полученных 
нами данных с литературными был 
проведен анализ мировой распростра-
ненности мутации m.1555A>G. Для 
этого были использованы литератур-
ные данные, опубликованные в пери-
од с 1999 по 2016 г. [список источников 
(42) доступен по запросу]. Проанали-
зированные нами работы включали 
различные по масштабу выборки (от 
33 до 2417 чел.). Проведенный ана-
лиз показал, что частота мутации 
m.1555A>G среди пациентов с нару-
шениями слуха в различных частях 
мира варьирует в широких пределах 
(Австралия – 0,27%, Америка – 0,72, 
Африка – 0,97, Европа – 1,62, Азия 
– 4,42%) [данные доступны по запро-
су]. Мировой максимум встречаемости 
m.1555A>G среди пациентов был за-
регистрирован в Испании – 20% [10], а 
также высокая частота встречаемости 
m.1555A>G отмечена в Марокко – 3,6 
[14], в Китае – 5,1 [2], Индонезии – 5,3 
[15] и Японии – 5,4% [12]. Среди рос-
сийских пациентов, помимо Якутии, 
мутация m.1555A>G ранее была за-
регистрирована только в выборке из 
Санкт-Петербурга с частотой 0,8% и не 
обнаружена в Республике Алтай и по-
пуляциях Волго-Уральского региона [1]. 

Также нами был проведен допол-
нительный клинико-генеалогический 
и молекулярно-генетический анализ 
семьи [1], у членов которой была иден-
тифицирована мутация m.1555A>G. 
Была выявлена различная пенетрант-
ность потери слуха в данной семье. Ба-
бушка пробанда (II:5) имеет мутацию 
m.1555A>G, но слух у нее нормальный 
(рис. 2,A), возможно, потому, что она 
не принимала аминогликозидные пре-
параты. Две двоюродные сестры мате-
ри пробанда (III:1 и III:3) также имеют 
нормальный слух, но у обеих есть глу-
хие дети (не тестированы) (рис. 2,А). 
Возможно, варьирующая пенетрант-
ность патологии слуха в этой семье 
обусловлена приемом антибиотиков 
аминогликозидного ряда. 

Кроме того, наряду с потерей слуха, 
у пробанда (IV:10) наблюдается гете-
рохромия радужной оболочки глаз, 

которая также имеется и у отца про-
банда (III:10), а мать пробанда (III:9) 
имеет нормальную окраску радужной 
оболочки глаз (рис. 2,Б). Ранее со-
общалось о возможной ассоциации 
m.1555A>G с синдромом Ваарденбур-
га [11, 13], признаками которого яв-
ляются глухота, телекант, сросшиеся 
брови и частичный альбинизм [17]. В 
исследовании [13] сообщалось о па-
циенте с более светлой пигментацией 
кожи и волос, чем у других родствен-
ников. В настоящей работе нами были 
дополнительно протестированы три 
других члена этой семьи: отец (III:10), 
дядя (III:8) и бабушка (II:5) пробанда 
(рис. 2,Г). Среди них m.1555A>G не 
была выявлена только у отца пробан-
да (III:10), у которого причина потери 
слуха остается неизвестной и, возмож-
но, связана с синдромом Ваарденбур-
га. Таким образом, в исследованной 
нами семье гетерохромия радужных 
оболочек глаз у пробанда (IV:10) не 
связана с мутацией m.1555A>G, по-
скольку пробанд унаследовал гетерох-
ромию глаз от отца (III:10), не имеюще-
го данной мутации.

Выводы. Частота мутации m.1555A>G  
гена MT-RNR1 среди глухих пациентов 
в Якутии составляет 0,57%, и при со-
поставлении с общемировыми данны-
ми является относительно низкой. 
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