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Рассмотрен анализ генов GJB2, SLC26A4 и SLC26A5 у больных с наследственными нарушениями слуха, про-
ведён сравнительный анализ распространения данных мутаций в разных странах мира. 
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Человеческое ухо способно воспринимать звуки 
от 20-20000 Гц и может различать разницу всего 
лишь на 0,2-0,5% [4, 6]. Такая чувствительность и 
точность, наблюдающаяся и у других млекопи-
тающих, происходит от сложного взаимодействия 
кохлеарных волосковых клеток и текториальной 
мембраны в пределах кортиева органа. При нару-
шении этого взаимодействия наступает глухо-
та/тугоухость. 

Последние исследования показали, что более 
75% детской глухоты генетического происхожде-
ния [1]. Около четверти генетических форм син-
дромальные (глухота является частью генетическо-
го синдрома). Наиболее частая форма наследствен-
ной глухоты – несиндромальная сенсоневральная 
тугоухость/глухота (НСНТ). В разных странах ми-
ра из 1000 новорожденных 1 ребенок рождается 
глухим, и глухота в основном прелингвальная [22]. 
По статистическим данным ВОЗ, в мире насчиты-
вается около 300 млн человек, страдающих нару-
шением слуха различной этиологии (III-IV степени 
тугоухости). В РФ этот показатель превышает 13 
млн человек,  из которых более 1 млн.  – это дети в 
возрасте до 18 лет. 

На сегодняшний день определены более 80 ло-
кусов для несиндромальных форм потери слуха. 
Наиболее значимыми среди всех идентифициро-
ванных генов, вовлеченных в функционирование 
системы звуковосприятия, являются гены белков-
коннексинов 26 (GJB2), 30 (GJB6) и 31 (GJB3), му-
тации в которых, по данным разных авторов, явля-
ются причинами 50-80% случаев развития несин-
дромальных и некоторых синдромальных форм 
глухоты/тугоухости [5, 27] и около 10-12% всех 
случаев потери слуха обусловлены повреждением 
генов белков SLC26A4 (пендрина) и SLC26A5 (пре-
стина) [11, 26]. 

Ген SLC26A4 (7q31)  состоит из 21  экзона и ко-
дирует белок пендрин, который является переносчи-
ком I-, Cl- и CO3

2- ионов [9,23]. Повреждение пендри-
на приводит к развитию синдрома Пендреда 
(1/7500,  ответственен  за  5-10%  всех  врожденных  
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форм тугоухости) либо к неполному развитию ко-
стного и перепончатого лабиринтов улитки – «дис-
плазия Мондини» (расширение вестибулярного 
водопровода) [10]. На сегодняшний день известно 
около 100 мутаций в гене SLC26A4. Спектр и час-
тота отдельных мутаций гена обладают этнической 
специфичностью. p.Thr416Pro и c.1001+1G>A – две 
наиболее частых мутации у пациентов из Северной 
Европы. У больных из Китая мутация c.919-2A>G 
выявляется на 57,63% хромосом пациентов с син-
дромом Пендреда и дисплазией Мондини. У боль-
ных из Японии преобладающей являются мутация 
p.His723Arg, которая обнаруживаются у 53% паци-
ентов с синдромом Пендреда и дисплазией Монди-
ни. Мутации p.His723Arg и c.919-2A>G также яв-
ляются преобладающими у больных из Кореи, ко-
торые обнаруживаются у 45,5% пациентов с син-
дромом Пендреда и дисплазией Мондини [25]. 

Ген SLC26A5 (7q22.1), состоящий из 21 экзона, 
имеющий 4 сплайсинговые изоформы, высокого-
мологичен членам семейства сульфатных и анион-
ных переносчиков, кодирует белок престин, кото-
рый, приблизительно, на 40% гомологичен пендри-
ну, но имеет несколько другие свойства [38]. Счи-
тается, что престин является двигательным белком 
наружных волосковых клеток. Мажорной мутацией 
в гене SLC26A5 для большинства пациентов из Ев-
ропы является мутация g.-53-2A>G, выявляемая у 
3% больных с нарушениями слуха. 

Несмотря на актуальную медико-социальную 
значимость проблемы, данные о спектре мутаций в 
генах GJB2, SLC26A4 и SLC26A5 у больных с поте-
рей слуха из различных этнических групп Респуб-
лики Башкортостан (РБ) до сих пор не были полу-
чены. Цель нашего исследования – изучение спек-
тра мутаций в генах GJB2, SLC26A4 и SLC26A5 у 
индивидов с нормальным слухом и у пациентов с 
тугоухостью/глухотой из различных этнических 
групп, проживающих на территории РБ. 
 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
 

Материалом для исследования послужили 246 
образцов ДНК больных с диагнозом «наследствен-
ная несиндромальная тугоухость/глухота». По сте-
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пени потери слуха у пробандов семьи распредели-
лись следующим образом: I степень тугоухости 
была зарегистрирована в 4 семьях, II степень туго-
ухости – в 17 семьях, III степень тугоухости – в 31 
семье, IV степень тугоухости – в 62 семьях, и глу-
хота - в 132 семьях. Этнический состав обследо-
ванных молекулярно-генетическими методами се-
мей был следующим: русские – 98 семей, татары – 
58 семей, башкиры – 37 семей, мари – 5 семей, ук-
раинцы –  3  семьи,  армяне –  3  семьи,  метисы –  42  
семьи. 

Диагноз глухоты или тугоухости устанавливал-
ся в соответствии с современными диагностиче-
скими критериями, предлагаемыми Институтом 
глухоты и коммуникативных расстройств (г. Ома-
ха, США) и рекомендованных в 2003 г. Европей-
ской рабочей группой по наследственным наруше-
ниям слуха GENDEAF [20,31,32]. Наследственный 
характер глухоты в семьях устанавливали на осно-
вании генеалогических данных и ретроспективного 
анализа анамнеза больных с целью исключения 
возможного влияния факторов внешней среды (ин-
фекции, травмы слухового аппарата) во время пре-
натального и постнатального развития. 

Образцы крови были взяты с информированного 
письменного согласия пациентов и их родителей. 
ДНК выделяли из 10 мл периферической крови ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции. Поиск 
мутаций в генах GJB2, SLC26A4 и SLC26A5 осуще-
ствляли с помощью ПЦР с последующим ПДРФ-
анализом и анализа конформационного полимор-

физма однонитевой ДНК (SSCP-анализ). Окраши-
вание конформеров проводили 0,1%-ным раство-
ром AgNO3. Определение последовательности ДНК 
в образцах с аномальной электрофоретической 
подвижностью при SSCP-анализе проводили с по-
мощью автоматического секвенирования (АВ1 
PRISM 310, ABI3100, Applied Biosystoms). 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Мутация 167delT в гене GJB2 впервые была 
идентифицирована в 1998 г. у больных наследст-
венной формой потери слуха в нескольких семьях 
евреев Ашкенази [21]. Далее различными исследо-
вателями были показаны достаточно высокие час-
тоты этой мутации и в других популяциях Европы, 
Средиземноморья, Ближнего Востока, Северной 
Америки и Евразии [3, 21]. Всё вышеперечислен-
ное послужило основанием для поиска с.167delT в 
выборке больных из РБ. При делеции с.167delT 
происходит потеря тимина в 167 положении, что 
приводит к сдвигу рамки считывания и образова-
нию преждевременного стоп-кодона. Для детекции 
мутации с.167delT был подобран метод идентифи-
кации с помощью ПЦР с последующим ПДРФ–
анализом. При иcпользовании данного метода те-
ряется один из двух сайтов рестрикции для эндо-
нуклеазы Pst1 (рис.  1),  что позволяет выявлять го-
мозиготных и гетерозиготных носителей этой де-
леции. Наличие мутации в образцах подтвержда-
лось последующим ресеквенированием образцов.  

 

Рис. 1. Идентификация мутации с.167delT в гетерозиготном состоянии в гене GJB2 с помощью ПДРФ-анализа 
(Pst1) (А) и ресеквенирования 2 экзона гена GJB2 (Б). Дорожки: 1, 3-5: образцы с генотипом norm/norm., 2 –
образец с генотипом с.167delT/N. 

 

Мутация с.167delT в гене GJB2 была идентифи-
цирована у пробандов из 8 семей с НСНТ. В 4 
семьях (2 метисных тат/рус, 1 русской и одной та-
тарской) с.167delT выявлена в гетерозиготном со-
стоянии, в 3 семьях (2 русских и 1 татарской) дан-
ная делеция была выявлена в компаунд-
гетерозиготном состоянии с мутацией с.35delG. И в 
1 татарской семье (Б) у пробанда с глухотой мута-
ция с.167delT в гене GJB2 выявлена в сочетании с 
мутацией q.919-2A>G, расположенной в 7 интроне 
в сайте сплайсинга 8 экзона в гене SLC26A4. 

Родословная пробанда представлена на рис. 2. У 
пробанда данной семьи четверо детей, которые 
также глухие, родители пробанда слышащие. К 
сожалению, образцы ДНК детей, жены и родителей 
пробанда оказались недоступны для исследования 
(родители пробанда, а также его жена и дети отка-
зались проходить медико-генетическое консульти-
рование по религиозным причинам). 

Подобное сочетание мутаций g.-3179G>A и 
с.35delG в гене GJB2 и g.2-2A>G в гене SLC26A4 
обнаружено в 2 эстонских семьях с нарушением 
слуха [34]. Также в литературе описаны случаи со-
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четания мутаций в гене GJB2 с протяженными де-
лециями в гене GJB6 -  del(GJB6-D13S1830) и 
del(GJB6-D13S1854): с.167 delT/del(GJB6-
D13S1830) и с.35delG/del(GJB6-D13S1830) у италь-
янцев [28]. 

Частота мутации с.167delT в выборке больных 
из РБ составляет 2%. Во всех обследованных семь-
ях наблюдается аутосомно-рецессивный тип насле-
дования потери слуха, что согласуется с данными 
по частоте и этнической специфичности с.167delT 
[3, 21]. 

Рис. 2. Фрагмент родословной семьи Б. II-3 пробанд - 
глухой, генотип с.167delT (ген GJB2)/ c.919-2A>G 
(ген SLC26A4).  Родители пробанда (мать I-1 и отец I-
2) имеют нормальный слух. 

 

Впервые трансверсия в 101 положении гена 
GJB2 описана в 1997 г. как доминантная мутация, 
вызывающая потерю слуха [16]. Замена тимина на 
цитозин в 101 положении приводит к замене по-
лярной аминокислоты метионин на гетероцикличе-
скую – триптофан в 34 положении трансмембран-
ного домена – Тм-1 белка коннексина 26. Далее в 
1998 году c.101T>C была обнаружена в гетерози-
готном состоянии в выборке 192 индивидов с нор-
мальным слухом [15]. Однако несколькими иссле-

дователями при изучении экспрессии коннексина 
26 с заменой метионина на триптофан в 34 положе-
нии был подтвержден доминантно негативный эф-
фект мутации c.101T>C in vitro [2, 8, 12, 36]. Таким 
образом, функциональная значимость данной заме-
ны на сегодняшний день спорна: ряд исследовате-
лей считает, что c.101T>C полиморфный вариант 
[17,33], а другие придерживаются мнения, что 
c.101T>C - мутация с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования [2, 8, 18]. 

Мутация c.101T>C выявлена у пациентов с 
НСНТ из Австралии (около 1%) [7], Австрии 
(0,98%) [14], Финляндии (3,8%) [19], Венгрии 
(0,28%) [35], Польше (7,3%) [37], Испании (0,01%) 
[29], Швейцарии (около 1%) [13], в США (1,5%) 
[24], Франции 2,3% [30]. 

Мутация c.101T>C выявлена в трех семьях с 
НСНТ из РБ. У одного индивида из выборки боль-
ных, башкира по этнической принадлежности, 
идентифицирована замена c.101T>C в гомозигот-
ном состоянии (рис. 3Б), у второго пациента, мети-
са (русский/татарин), в компаунд гетерозиготном 
состоянии с полиморфным вариантом с.79A>G 
(рис. 3А) в гене GJB2 и у третьего пациента рус-
ской этнической принадлежности в сочетании с 
мутацией q.-53-2A>G в гене SLC26A5. У всех трех 
пациентов наблюдалась III степень тугоухости. Это 
не противоречит литературными данными, что му-
тация q.-53-2A>G идентифицирована у пациента, 
русского по этнической принадлежности, т.к. 
трансверсия q.-53-2A>G в гене SLC26A5 встречает-
ся, в основном, в популяциях Европы и частота ге-
терозиготного носительства данной мутации у ев-
ропейцев около 4%. В Эстонии мутация q.-53-
2A>G выявлена с частотой 2,1% среди пациентов с 
НСНТ [34]. Частота мутации c.101T>C составила 
1% у пациентов из РБ. 

 

Рис. 3. Последовательность участка 2 экзона гена GJB2, содержащего мутацию c.101T>C в компаунд гетерози-
готном состоянии с полиморфным вариантом с.79A>G (А); мутация c.101T>C в гомозиготном состоянии (Б) и 
нормальная последовательность гена GJB2 (В). 
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В заключение можно отметить, что хотя в этио-
логии и патогенезе заболевания остается много не-
ясных аспектов, на сегодня известно, что примерно 
половина всех случаев врожденной глухоты имеет 
наследственное происхождение. Большинство слу-
чаев генетически детерминированной потери слуха 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

Однако выраженная клиническая и генетическая 
гетерогенность заболевания, а также большая ас-
сортативность браков между глухими и слабослы-
шащими зачастую не позволяет точно выяснить 
механизм наследования дефекта звуковосприя-
тия,  а также приводит к повышению случаев бо-
лезни среди потомков пробанда.  

Большинство детей с врожденными дефектами 
слуха имеют слышащих родителей, между тем от-
сутствие сведений о родственниках, имеющих на-
рушения звуковосприятия, не исключает возмож-
ность генетической природы заболевания. Как 
следствие, правильное консультирование семей 
таких пациентов практически невозможно без при-
менения ДНК-диагностики.  
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