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Бранхио-ото-ренальный (БОР) синдром – аутосомно-доминантное заболевание, характеризующе-
еся сочетанием нарушения слуха с преаурикулярными ямками, шейными свищами или кистами и ано-
малиями почек различного типа. Мутации в гене EYA1 обуславливают до 40% случаев БОР-синдрома. В
данной работе впервые представлено подробное клиническое описание и молекулярно-генетическое
исследование БОР-синдрома в Российской Федерации среди восьми российских пациентов из четырех
неродственных семей. У трех пациентов обнаружены ранее не описанные патогенные варианты
(c.394C>T (p.Gln132*), c.519delT (p.Gln174Asnfs*66), c.1360G>A (p.Gly454Ser)) в гене EYA1. Так же
проведен анализ впервые выявленного в более раннем исследовании патогенного варианта
c.858delC (p.Ile286Leufs*79). Результаты, полученные в настоящей статье, демонстрируют значи-
тельный вклад генетической патологии, обусловленной мутациями в гене EYA1, в заболеваемость
БОР-синдромом у российских больных. Частота встречаемости клинических признаков больших
диагностических критериев БОР-синдрома у российских пациентов соответствует зарубежным
данным.
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Бранхио-ото-ренальный синдром (БОР-син-
дром, синдром Мельника–Фрейзера) – редкое
наследственное аутосомно-доминантное заболе-
вание, характеризующееся проявлениями дизэм-
бриогенеза производных жаберных дуг (около-
ушные ямки и шейные свищи или кисты, пороки
развития наружного и среднего уха) зачастую в
сочетании с патологией почек и/или иных орга-
нов [1, 2]. Впервые подробно признаки синдрома
описали американский генетик M. Melnick в 1975 г.
[3] и канадский генетик F.C. Fraser в 1978 г. [2].
Сегодня для постановки клинического диагноза
используются большие и малые диагностические
критерии, предложенные Chang с соавт. в 2004 г.
[4]. Большие критерии включают наиболее частые
при синдроме аномалии: потерю слуха, преаури-
кулярные ямки, аномалии почек (гипоплазия/аге-
незия, поликистоз, ротация почек, аномалии ча-
шечно-лоханочной системы), свищи шеи и стеноз
наружного слухового канала. Малые критерии
включают аплазию слезного протока, расщелину
неба, ретрогнатию, врожденную дисплазию тазо-

бедренного сустава, паралич лицевого нерва, сле-
зотечение (gustatory lacrimation) и кисты поджелу-
дочной железы. Наличие трех больших критериев
или сочетание двух больших и двух малых крите-
риев или двух больших критериев у пробанда и
одного большого критерия у его родственника
первой степени позволяет поставить клиниче-
ский диагноз бранхио-ото-ренального синдрома.
Точная распространенность БОР-синдрома не-
известна. В 1976 г. F.C. Fraser обследовал 3640 де-
тей с глубоким нарушением слуха и обнаружил
пять детей (0.15%) с семейной историей жабер-
ных фистул и преаурикулярных ямок (1 : 700000)
[5]. Четыре года спустя F.C. Fraser обследовал 421
ребенка в монреальской школе для глухих, из них
2% имели клинические признаки БОР-синдрома
[6]. Используя эти данные, F.C. Fraser оценил
распространенность синдрома в 1 : 40000. Ис-
тинная распространенность, вероятно, находит-
ся между этими двумя значениями. БОР-син-
дром клинически гетерогенен, имеет высокую
пенетрантность и варьирующую экспрессив-
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ность всех признаков синдрома, даже у больных
членов одной семьи [7].

БОР-синдром – генетически гетерогенное забо-
левание, известны три генетические формы син-
дрома. До 40% случаев БОР-синдрома представля-
ют собой генетический тип 1 (OMIM#113650), ко-
торый обусловлен мутациями в гене EYA1.
Выделен в отдельную нозологическую единицу
аллельный и фенотипический вариант БОР-син-
дрома типа 1 – бранхио-отический синдром (БО-
синдром, OMIM#602588), характеризующийся
всеми клиническими признаками БОР-синдро-
ма, но без патологии почек [8]. Доминантные
мутации в гене EYA1 приводят также к сходному
заболеванию производных жаберных дуг – ото-
фацио-цервикальному синдрому генетического
типа 1 (OMIM#166780). У 2% больных БОР/БО-
синдромом патогенные варианты обнаружива-
ются в гене SIX5 [9] (генетический тип 2,
OMIM#610896), у 2.5% больных – в гене SIX1
(тип 3, OMIM#608389) [10].

Ген EYA1 представляет собой человеческий го-
молог гена дрозофилы, нокаут которого приводит
к полному отсутствию или пороку развития глаз
(от англ. “eyes absent” – отсутствие глаз) [11]. В
1989 г. Haan с соавторами описали семью с кли-
ническими признаками БОР-синдрома, у кото-
рых была выявлена транслокация на хромосоме 8q
[12]. Благодаря данной находке местоположение
гена было уточнено S. Abdelhak с соавторами по-
средством позиционного клонирования, в данной
работе также выявлены первые мутации в гене [11].
Ген EYA1 состоит из 16 экзонов и охватывает об-
ласть более чем в 150000 пн. Инициирующий
транскрипцию ATG-кодон находитcя в экзоне 3.
На сегодняшний день в мире описано около 200
мутаций в гене EYA1. Мутации располагаются на
всем протяжении гена, “горячих” точек и экзонов
в гене нет [13]. Стоит отметить, что взаимосвязи
между типом мутаций и наличием или тяжестью
клинических признаков не наблюдается. Y. Zhang
c соавторами показали, что LOF-варианты (от англ.
“loss of function” – потеря функции) в гене EYA1
не связаны с более тяжелым фенотипом по срав-
нению с миссенс-вариантами [14].

Ген SIX1 локализуется на хромосоме 14q23.1,
охватывает область в 1376 пн и состоит из двух ко-
дирущих экзонов; на данный момент в мире опи-
сано 16 мутаций в гене, при этом одна мутация
c.328C>T (p.R110Q) выявлена в шести неродстве-
ных семьях в разных этнических группах [10]. Ген
SIX5 локализуется на хромосоме 19q13.32, охваты-
вает область в 3145 пн и состоит из трех кодирую-
щих экзонов. На сегодняшний день зарегистриро-
вано девять патогенных вариантов в данном гене.

Продуктом гена EYA1 является двухфункцио-
нальный белок (The Eyes Absent proteins) – член
семейства белков EYA (EYA1–4), компонент кон-

сервативной регуляторной сети (Pax-Six-Eya-
Dach (PSEDN)), играющей ключевую роль в раз-
витии многих органов и систем, в частности в
морфогенезе глаз, внутреннего уха, почек и жа-
берных дуг [15, 16]. Гены EYA экспрессируются в
различных тканях на ранних этапах эмбриогенеза,
и хотя у каждого гена своя уникальная картина
экспрессии, существует ее обширное перекрытие.
Например, исследования на мышах показали, что
экспрессия EYA1, EYA2 и EYA4 выражена в пресо-
митной мезодерме и мезенхиме головы зароды-
ша, но только EYA1 и EYA4 экспрессируются в
отических пузырьках [17]. В развивающейся поч-
ке мыши картина экспрессии указывает на роль
EYA1 в развитии метанефрических клеток [11].
Уникальной особенностью белков семейства EYA
является то, что данные белки выполняют сразу
несколько биохимических функций [18]. C-терми-
нальный домен обладает тирозин-фосфатазной
активностью и таким образом играет центральную
роль в репарации ДНК [19, 20]. N-терминальный
домен обладает опосредованной транскрипцион-
ной активностью: он не имеет собственной ДНК-
связывающей функции, однако является коакти-
ватором белковых продуктов генов семейства Six
(SIX1, SIX2, SIX3, SIX4, SIX5, SIX6) – транскрип-
ционных факторов, контролирующих экспрес-
сию генов-мишеней [14]. Данные функции белка
EYA1 объясняют его роль в регуляции транскрип-
ции и передаче клеточных сигналов во время ор-
ганогенеза.

Ранее в 2004 и 2006 гг. соавтором настоящей
работы Т.Г. Марковой были опубликованы первые
сообщения о российских пациентах с БОР-син-
дромом, в которых приведено клиническое описа-
ние трех неродственных пациентов, у одного из
которых клинический диагноз был подтвержден
на молекулярно-генетическом уровне – выявлена
гетерозиготная мутация в гене EYA1 – c.858delC
(NM_000503), или c.759delC (NM_172060) [1, 21].
На сегодняшний день в русскоязычной научной
литературе других сообщений о данном синдроме
нет. В настоящей работе приведено описание ре-
зультатов клинического и молекулярно-генети-
ческого исследования еще четырех российских
случаев БОР-синдрома, а также биоинформати-
ческого анализа клинического значения трех вы-
явленных неописанных ранее мутаций в гене
EYA1 и одной мутации, выявленной в более ран-
нем исследовании [1, 21].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациенты. Проводилось клиническое обсле-

дование восьми пациентов с БОР-синдромом из
четырех неродственных семей. Материалом для
молекулярно-генетического исследования яви-
лись образцы ДНК четырех пробандов из данных
семей, трех родственников с БОР-синдромом и
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двух здоровых родителей. Также в описание ре-
зультатов работы для сравнения и обзора случаев
включены данные исследования пациентов из
ранней публикации Марковой [1].

Клиническое обследование. Все пациенты были
клинически обследованы в Российском научно-
практическом центре аудиологии и слухопротези-
рования (Москва). Характер и степень нарушения
слуха оценивались с помощью тональной порого-
вой аудиометрии и тимпанометрии. Обследование
так же включало осмотр врача генетика, сурдоло-
га-отоларинголога, компьютерную томографию
височной кости (для подтверждения наличия ано-
малий развития среднего и внутреннего уха) и уль-
тразвуковое исследование почек и осмотр тера-
певта/нефролога.

Молекулярно-генетическое исследование. Выде-
ление геномной ДНК из лейкоцитов перифериче-
ской крови выполняли с помощью готового набо-
ра реактивов Wizard® Genomic DNA Purification
Kit (Promega, США).

Образцы ДНК четырех пробандов исследова-
ны с помощью таргетной MPS-панели “Hearloss”
(от англ. hearing loss – потеря слуха), разработан-
ной в лаборатории ДНК-диагностики МГНЦ. В
связи с тем, что физические возможности панели
были ограничены, в нее были включены 35 частых
генов, ответственных за развитие несиндромаль-
ной потери слуха и синдромальных форм тугоухо-
сти (STRC, MYO7A, MYO15A, TECTA, SLC26A4,
CDH23, USH2A, TMPRSS3, TMC1, COL11A2,
OTOF, EYA1, OTOA, PCDH15, PAX3, KCNQ4,
LOXHD1, WFS1, ADGRV1, MYH14, MYO6, ACTG1,
PTPRQ, MYH9, OTOGL, TRIOBP, CLDN14, LRTOMT,
DFNB59, TPRN, WHRN, ALMS1, POU3F4, SMPX,
CHD7). Для пробоподготовки использовалась
технология AmpliSeq™, представляющая собой
ультрамультиплексную ПЦР [22]. Секвенирова-
ние проводилось на платформе Ion S5 (Life Tech-
nologies, США). Разработанная панель “Hearloss”
протяженностью 329.89 тнп включает 1800 ам-
пликонов размером от 125 до 275 пн. Расчетное
покрытие кодирующих областей генов по дан-
ным разработчика (Ion AmpliSeq Designer) со-
ставляет 97.73%.

Обработка данных секвенирования проведена
с использованием стандартного автоматизиро-
ванного алгоритма, предлагаемого TermoFisher
Scientific (Torrent Suite™), а также программного
обеспечения Gene-Talk. Фильтрация выявленных
вариантов нуклеотидной последовательности про-
водилась по популяционной частоте: не анализиро-
вались варианты с частотой более 1% согласно дан-
ным баз проектов 1000 Genomes Project, ESP6500 и
Genome Aggregation Database. Интерпретация кли-
нического значения выявленных вариантов нук-
леотидной последовательности проводилась со-
гласно “Руководству по интерпретации данных,

полученных методами массового параллельного
секвенирования (MPS)” [23]. Обозначение вари-
антов гена EYA1 осуществляли в соответствии с
международной номенклатурой HGVS (http://
www.hgvs.org/mutnomen/), референсная последо-
вательность мРНК: NM_000503.5. Частота опи-
санных вариантов среди пациентов с БОР-син-
дромом и здоровых людей оценивалась с помо-
щью баз данных HGMD® Professional 2017.4
(https://portal.biobase-international.com), 1000 Ge-
nomes Project (http://browser.1000genomes.org,
http://www.ensembl.org), gnomAD (http://gno-
mad.broadinstitute.org) и NCBI ClinVar, dbSNP.
Патогенность выявленных вариантов анализиро-
вали с применением интернет-ресурсов, предска-
зывающих эффекты мутаций: Mutation Taster
(http://www.mutationtaster.org), PROVEAN, SIFT
(http://provean.jcvi.org), PolyPhen-2 (http://genet-
ics.bwh.harvard.edu/pph2), NetGene2 (http://
www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2/) и SpliceFinder
(http://www.umd.be/HSF3/).

Все кодирующие экзоны и прилегающие эк-
зон-интронные соединения гена EYA1 полностью
покрыты в панели (диапазон покрытия составлял
от 10× до 700×). Некодирующий экзон 1 оказался
полностью не покрыт. Образец ДНК пробанда, в
котором не найдено патогенных и вероятно-па-
тогенных вариантов, был исследован на наличие
мутаций в экзоне 1 гена EYA1 методом прямого
автоматического секвенирования по Сенгеру на
приборе ABI Prism 3100 (Applied Biosystems). На-
личие патогенных и вероятно-патогенных вари-
антов, выявленных у пробандов методом MPS,
также было проверено данным методом. В каче-
стве матрицы для секвенирования использовали
фрагменты ДНК, полученные после проведения
ПЦР с использованием оригинальных олигонук-
леотидных праймеров (табл. 1), которые синтези-
ровались в ЗАО “Евроген”. ПЦР проводили по
стандартному протоколу, описанному ранее [24].
Температура отжига праймеров составила 62°С.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническое описание пациентов
с БОР-синдромом

Клинически обследованы семь пациентов из
трех семей и один спорадический случай с при-
знаками БОР-синдрома. Большие клинические
признаки синдрома, наблюдаемые у пациентов,
представлены в табл. 2. В таблице также представ-
лены дополнительно данные трех российских не-
родственных пациентов с признаками БОР-син-
дрома, опубликованные ранее Т.Г. Марковой [1].
Пример аудиограммы пробанда семьи 3 с БОР-
синдромом представлен на рис. 1.

Согласно литературным данным нарушение
слуха встречается у 93% пациентов с признаками
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Таблица 1. Последовательность праймеров для ПЦР

Фрагмент EYA1 Последовательность олигонуклеотидов, 5' → 3'

Экзон 1 F: CCATGGGCAGACCTACAAGGC

R: CAGGACAGCTGTTGTCAGTCAC

Экзон 5–6 F: CCAAATATCTGAAATTTCATATGGCC

R: CACGCATGCCCATGCGATAAC

Экзон 7 F: CCAGCTTTTGAAAATGGACAGATAG

R: GCCTCTAAGCCCAATCCAGTTG

Экзон 14 F: GTTGAAAAATCCTCCAATTAAGGTGC

R: GGAATTGTATCTGGACTGTCTTAAC

Рис. 1. Аудиограмма пробанда семьи 3 с бранхио-ото-ренальным синдромом. С обеих сторон зарегистрирован костно-
воздушный интервал >20 дБ на низких частотах и на 8 кГц, свидетельствующий о наличии тугоухости кондуктивного
типа.
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БОР-синдрома. Данные представлены для моле-
кулярно не подтвержденных выборок. В боль-
шинстве случаев наблюдается смешанный тип ту-
гоухости (50%), реже – кондуктивный (30%) и
сенсоневральный тип (20%) [25]. Возраст начала
нарушений и степень потери слуха варьируют –
от раннего детского до середины второго десяти-
летия жизни, от легкой до тяжелой и практически
полной глухоты [1]. У большинства пациентов с
БОР-синдромом тугоухость сочетается с анома-
лиями развития структур внутреннего уха –
кохлеарной гипоплазией (63%), широким водо-
проводом преддверия (46%), луковицеобразным
внутренним слуховым проходом (25%) и анома-
лиями косточек (50%) [25–27]. Преаурикулярные
ямки наблюдаются в 70–80% случаев, чашеобраз-
ные уши отмечаются у 36% пациентов, шейные
фистулы – у 63% пациентов [25, 27]. Данные о
встречаемости аномалий почек у пациентов с
БОР-синдромом варьируют от 15 до 65% по дан-
ным разных авторов [1, 28]. Встречаются как гру-

бые пороки развития почек – такие как двусторон-
няя агенезия, приводящая к мертворождению, так
и менее тяжелые аномалии – гипоплазия почек,
гидронефроз, пузырно-мочеточниковый ре-
флюкс.

У шести исследуемых нами семей был диагно-
стирован классический БОР-синдром с присут-
ствием всех клинических признаков больших ди-
агностических критериев, предложенных Chang с
соавт. [4]. В семье 7 (см. табл. 2) наблюдалось соче-
тание преаурикулярных ямок и глухоты без других
признаков синдрома. Таким образом, тугоухость
наблюдалась у всех пациентов и степень наруше-
ния слуха варьировала от легкой до тяжелой. Пре-
аурикулярные ямки и свищи присутствовали у 10
пациентов (91%). В большинстве случаев наблю-
дался смешанный тип тугоухости (55%), реже –
кондуктивный (27%) и сенсоневральный тип
(18%). Не у всех пациентов было проведено КТ
височных костей, однако у всех исследованных
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лиц выявлены изменения структур среднего и
внутреннего уха, характерные для БОР-синдрома,
такие как гипоплазия улитки и широкий водопро-
вод преддверия. Патология почек наблюдалась ре-
же других признаков: в 2 случаях (18%) – агенезия
правой почти, в 3 случаях (27%) – частые обостре-
ния пиелонефрита, которые являются результатом
пузырно-мочеточникового рефлюкса. Таким об-
разом, клинические признаки и частота их встре-
чаемости у российских пациентов с БОР-синдро-
мом соответствует зарубежным данным.

Молекулярно-генетическое исследование 
пациентов с БОР-синдромом

Образцы ДНК четырех пробандов исследова-
ны с использованием таргетной MPS-панели
“Hearloss” (см. Материалы и методы). В результа-
те у трех пациентов в гене EYA1 обнаружены гете-
розиготные мутации: c.394C>T, c.519delT и
c.1360G>A. Данные варианты нуклеотидной по-
следовательности не были описаны ранее в лите-
ратуре и не представлены в базах данных HGMD,
dbSNP, 1000 Genomes Project и gnomAD (см. Ма-
териалы и методы). В табл. 3 показаны результаты
проведенного биоинформатического анализа
клинического значения как трех вариантов, вы-
явленных в настоящей работе, так и варианта
c.858delC, выявленного ранее у российского па-
циента в работе V. Migliosi в соавторстве с
Т.Г. Марковой [1, 21].

Среди вариантов в гене EYA1, описанных ра-
нее в литературе, 45 миссенс-мутаций, 36 точко-
вых делеций, 22 точковые вставки, 5 точковых
инделов, 29 нонсенс-мутаций, 3 мутации, приво-
дящие к потере стоп-кодона, 30 мутаций сайтов
сплайсинга, 25 протяженных делеций, 2 протя-
женные вставки и 6 сложных перестроек включе-
ны в базу данных HGMD ® Professional 2017.4 как
“мутации, обуславливающие заболевание”. Та-
ким образом, в базе HGMD зарегистрировано 116
нуль-вариантов (мутаций, обуславливающих об-
разование преждевременного стоп-кодона, сдвиг

рамки считывания, изменение канонических
+/–1 или 2 сайтов сплайсинга) и 45 миссенс-му-
таций. При этом по состоянию на январь 2017 г. в
базе ClinVar в гене EYA1 среди доброкачественных
(или вероятно-доброкачественных) вариантов не
описано ни одного нуль-варианта и зарегистри-
ровано 8 миссенс-замен. Эти данные демонстри-
руют, что нуль-варианты и миссенс-мутации в ге-
не EYA1 являются распространенной причиной
БОР/БО-синдрома, и частота доброкачествен-
ных мутаций указанных функциональных типов в
гене EYA1 сравнительно низка. Поэтому при
классификации обнаруженных неописанных
нуль- и миссенс-вариантов применимы очень
сильный PVS1 и поддерживающий PP2 критерии
патогенности согласно рекомендациям для клас-
сификации патогенных вариантов [23].

Три из анализируемых в настоящей работе ва-
рианта нуклеотидной последовательности – нон-
сенс-мутация c.394C>T (p.Gln132*) и приводя-
щие к сдвигу трансляционной рамки считывания
и образованию преждевременного стоп-кодона
делеции c.519delT (p.Gln174Asnfs*66) и c.858delC
(p.Ile286Leufs*79) – обусловливают отсутствие
синтеза полноразмерного белка, т.е. являются
нуль-мутациями. Четвертый вариант нуклеотид-
ной последовательности, c.1360G>A
(p.Gly454Ser), является миссенс-вариантом, кото-
рый также может влиять на сплайсинг, поскольку
затрагивает последний нуклеотид экзона 14 – до-
норный сайт сплайсинга. Все варианты локализу-
ются, вероятно, в функционально значимых
участках последовательности: анализ выровнен-
ных нуклеотидных и белковых последовательно-
стей, гомологичных гену EYA1 и белку EYA1, пока-
зал эволюционную консервативность областей ло-
кализации мутаций среди почти всех классов
животных (от червей до человека) (рис. 2). Белок
EYA1 состоит из С-терминального домена, состо-
ящего из 271 аминокислоты, охватывающего по-
следние 8 экзонов белка (EYA-domain – ED), и N-
терминального домена (N-terminal domain –
NTD). C-терминальный домен является высоко-

Таблица 3. Варианты гена EYA1, являющиеся причиной БОР-синдрома у российских пациентов

* Мутация была обнаружена ранее V. Migliosi в соавторстве с Т.Г. Марковой [21].
** Обозначения приведены в соответствии с российскими рекомендациями по интерпретации и классификации вариантов
нуклеотидной последовательности [23].

Номер 
семьи 

пробанда

Название
варианта

Локализация
в гене Эффект Клиническое 

значение**
Критерии 

патогенности

1 c.519delT Экзон 7 p.Gln174Asnfs*66 Патогенный PVS1 + PM2 + PP4
2 c.394C>T Экзон 6 p.Gln132* » PVS1 + PM2 + PP4
3 c.1360G>A Экзон 14 p.Gly454Ser и/или нарушение 

сплайсинга
» PS2 + PM1 + PM2 + 

+ PP3 + PP4
5* c.858delC Экзон 10 p.Ile286Leufs*79 » PVS1+ PM2 + PP4
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консервативным – он гомологичен гену дрозо-
филы и его структура идентична в пределах се-
мейства белков EYA [1, 19, 29]. N-терминальный
домен (или eyaVR – от англ. “eya variable region”)
является более вариабельным внутри семейства
[21, 29]. Вариант c.1360G>A локализуется в экзо-
не 14 гена EYA1 и, таким образом, затрагивает С-
терминальный домен, что указывает в пользу его
патогенности. Три других мутации, приводящие
к образованию преждевременного стоп-кодона,
локализуются в экзонах 6, 7, 10 и вероятно приво-
дят к образованию усеченного белка EYA1, у ко-
торого отсутствует ED-домен (рис. 3).

Анализ эффекта in silico четырех анализируе-
мых мутаций с помощью биоинформатического
интернет-ресурса MutationTaster и миссенс-мута-

ции дополнительно с помощью ресурсов Poly-
Phen2, PROVEAN, SIFT и UMD-predictor показал
патогенный эффект всех мутаций с высокой до-
стоверностью предсказания. Исключением явля-
ется результат анализа миссенс-мутации с ис-
пользованием ресурса PolyPhen-2, который пока-
зал нейтральный эффект с чувствительностью
0.93 и специфичностью 0.86. Программы, пред-
сказывающие влияние на сплайсинг (NetGene2 и
SpliceFinder), при анализе миссенс-мутации по-
казали наличие нарушения процесса сплайсинга:
SpliceFinder – исчезновение донорного сайта
сплайсинга, NetGene2 – снижение вероятности
использования истинного донорного сайта с 80%
(при анализе нормальной последовательности)
до 0% (при анализе последовательности с мутаци-

Рис. 2. Анализ консервативности выявленных вариантов нуклеотидной последовательности в гене EYA1 с помощью
программы MutationTaster.

p.Gly454Ser

p.Gln174Asnfs*66

p.Ile286Leufs*79

p.Gln132*
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Рис. 3. Локализация выявленных в данной работе и в работе Марковой [1, 21] вариантов нуклеотидной последователь-
ности в гене EYA1.

EYA1 NM_00503.4 C-терминальный домен

5' 3'

с.394C>T
(p.Gln132Ter)

c.519delT
(p.Gln174Asnfs*66)

c.858delC
(p.Ile286Leufs*79)

c.1360G<A
(p.Gly454Ser)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Рис. 4. Родословные, генотипы и фрагменты хроматограмм семей 1, 2, 3. Верхняя последовательность (хроматограмма –
семья 3) соответствует дикому типу, а нижняя соответствует последовательности с новой мутацией.
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ей), т.е. исчезновение сайта. Отсутствие сплайсин-
га интрона 14, вероятно, приводит к вставке после-
довательности данного интрона длиной 962 пн в
последовательность мРНК и сдвигу трансляци-
онной рамки считывания с образованием преж-
девременного стоп-кодона. Для остальных трех
мутаций программы NetGene2 и SpliceFinder по-
казали незначительное влияние на сплайсинг или
его отсутствие. Таким образом, биоинформати-
ческий анализ показал с высокой достоверно-
стью, что все четыре исследуемых варианта гена
EYA1 представляют собой нуль-мутации, приво-
дящие к нарушению синтеза белка.

Наличие трех вариантов нуклеотидной после-
довательности гена EYA1, выявленных методом
MPS, было подтверждено методом прямого авто-
матического секвенирования по Сэнгеру (рис. 4).
Также на наличие данных вариантов нуклеотид-
ной последовательности исследованы образцы
ДНК членов семей пробандов. В семье 2 вариант
c.394C>T (p.Gln132*) выявлен у пробанда, а так-
же у сына и дочери пробанда с БОР-синдромом. В
семье 1 вариант c.519delT (p.Gln174Asnfs*66) вы-
явлен у пробанда и его матери с БОР-синдромом.
В семье со спорадическим случаем заболевания
(№ 3) вариант c.1360G>A (p.Gly454Ser) выявлен у
пробанда и отсутствовал у его здоровых родите-
лей. Таким образом, к данному варианту стало
возможным применение сильного критерия па-
тогенности PS2 (de novo вариант).

Полученные данные клинического, анамне-
стического, семейного и молекулярного исследо-
ваний в совокупности позволяют классифициро-
вать нонсенс-мутацию c.394C>T (p.Gln132*), де-
леции c.519delT (p.Gln174Asnfs*66) и c.858delC
(p.Ile286Leufs*79) и миссенс-мутацию c.1360G>A
(p.Gly454Ser) как патогенные варианты и рас-
сматривать все четыре мутации как причину
БОР-синдрома согласно практическим рекомен-
дациям [23].

Таким образом, вклад генетической патоло-
гии, обусловленной мутациями в гене EYA1, в забо-
леваемость БОР-синдромом среди исследованных
российских пациентов составил 57% (4 из 7 нерод-
ственных пробандов), что соответствует зарубеж-
ным данным, согласно которым около половины
случаев синдрома составляет данная генетическая
форма [8]. У остальных трех пробандов, у которых
не выявлены патогенные и вероятно-патогенные
варианты гена EYA1, возможно наличие протяжен-
ных делеций/дупликаций или мутации в регулятор-
ных областях гена EYA1, или мутации в других из-
вестных (SIX1 и SIX5) или неизвестных генах БОР-
синдрома. В связи с низкой информативностью ис-
следования генов SIX1 и SIX5 у пациентов с БОР-
синдромом для данных случаев целесообразно про-
должение исследования методами полногеномного
или полноэкзомного секвенирования.
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Branchio-otorenal (BOR) syndrome is an autosomal dominant disease characterized by a combination of
hearing impairment with preauricular pits, cervical fistulas or cysts and various renal anomalie. Mutations in
the gene EYA1 are responsible for 40% of cases of BOR syndrome. This work presents for the first time a de-
tailed clinical description and molecular genetic study of the BOR syndrome in the Russian Federation:
among eight Russian patients from 4 unrelated families. As a result, two pathogenic variants (c.394C>T
(p.Gln132*), c.519delT (p.Gln174Asnfs*66), c.1360G>A (p.Gly454Ser)) in the gene EYA1 were revealed for
the first time in the three patients with branchio-otorenal (BOR) syndrome. The pathogenic variant
c.858delC (p.Ile286Leufs*79), first identified in an earlier study, was analyzed. The results obtained in this
article demonstrate the significant contribution of the genetic pathology caused by mutations in the EYA1
gene to the incidence of BOR syndrome in Russian patients. Frequency of occurrence of clinical signs of BOR
syndrome in Russian patients corresponds to foreign data.

Keywords: branchio-otorenal syndrome (BOR syndrome), gene EYA1.
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