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Х-сцепленный ювенильный ретиношизис – наследственное заболевание глаз, относящееся к группе
ретинальных дистрофий. В данной работе представлены результаты поиска патогенных вариантов в
гене RS1 у 48 неродственных мужчин с диагнозом “Х-сцепленный ювенильный ретиношизис”. Мо-
лекулярно-генетический диагноз установлен у 77% пробандов. Выявлено 27 различных патогенных
вариантов, в том числе восемь новых, ранее неописанных. Спектр мутаций в гене RS1 у российских
больных характеризуется высоким разнообразием и отсутствием мажорных мутаций.
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Х-сцепленный ювенильный ретиношизис
(XLRS; MIM #312700) – наиболее частая причина
ювенильной макулярной и ретинальной дегенера-
ции у пациентов мужского пола. Дебют заболевания
приходится на первую–вторую декаду жизни и ха-
рактеризуется развитием прогрессирующих спице-
подобных кистозных полостей в центральной зоне
сетчатки и характерными изменениями на электро-
ретинограмме (ЭРГ) (снижением b-волны). Фове-
альный шизис (расщепление сетчатки), выглядя-
щий как складки, исходящие из фовеа в виде коле-
са, является характерным признаком XLRS и
наблюдается у 98–100% больных. Однако со вре-
менем этот признак может стать менее отчетли-
вым [1, 2]. Периферический ретиношизис наблю-
дается примерно у 50% больных с умеренным
сужением границ полей зрения [3].

Первый симптом заболевания – снижение
остроты зрения, не поддающееся коррекции. Про-
грессирование патологического процесса возможно
вплоть до 40–45 лет [2]. На состояние зритель-
ной функции у больных также оказывают влия-
ние возникающие осложнения, такие как витре-
оретинальные кровоизлияния, неоваскулярная
глаукома, хориоидальный склероз и, в редких
случаях, атрофия хориоретинального слоя сет-
чатки, приводящая к слепоте.

Помимо офтальмоскопических изменений
глазных доньев могут присутствовать косоглазие,
нистагм, осевая гиперметропия, нарушение цве-
тового зрения (красно-зеленая дисхроматопсия)
и фовеальная эктопия [4].

Клинический диагноз в некоторых случаях не-
легко предположить из-за широкого спектра фе-
нотипов, которые включают дегенеративные из-
менения центральной сетчатки и вторичные
осложнения. Даже среди членов одной семьи сте-
пень тяжести заболевания может варьировать от
легкой до тяжелой формы болезни [5, 6].

Женщины, являющиеся гетерозиготными но-
сительницами мутаций в гене RS1, обычно не
имеют никаких клинических признаков болезни
[7]. Однако в публикации M. Saldana [8] описана
девочка с клинической картиной XLRS и вариан-
том c.305G>A (p.Arg102Gln) в гетерозиготном со-
стоянии, других мутаций в гене RS1 выявлено не
было, исследование неравномерной иннактива-
ции Х-хромосомы провести не удалось.

Частота распространения ретиношизиса со-
ставляет от 1 : 5000 до 1 : 25000 мужчин во всем
мире [9].

Причина XLRS – мутации в гене RS1 [10]. Ген
RS1 (MIM *300839) был идентифицирован в 1997 г.,
содержит шесть экзонов и кодирует специфичный
для сетчатки белок ретиношизин, состоящий из 224
аминокислотных остатков, с молекулярной мас-
сой 24 кДа. Структура зрелого ретиношизина со-
стоит из N-концевой лидерной последовательно-
сти (аминокислотные остатки 1–23), Rs1-домена
(аминокислотные остатки 24–63), высококон-
сервативного дискоидинового домена (амино-
кислотные остатки 64–219) и С-терминального
участка (аминокислотные остатки 220–224) (рис. 1).
Лидерная последовательность расщепляется в
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просвете эндоплазматического ретикулума сиг-
нальной пептидазой, затем обработанный белок
собирается в дисульфид-связанный гомоокта-
мерный комплекс для секреции из клеток. Окта-
мер ретиношизина представлен в виде зубчатой
кольцевой структуры, в которой домены Rs1 об-
ращены внутрь, тогда как домены дискоидина и
особенно их выпуклые шипы обращены наружу.
На поверхности клетки два октамера ретиноши-
зина собираются, образуя гексадекамер [11] (рис. 2).

Дискоидиновые домены, впервые идентифи-
цированные в белке дискоидина I Dictyostelium
discoidium [12], в настоящее время обнаружены во
многих секретируемых и трансмембранных бел-
ках, включая факторы свертывания крови, рецеп-
торах тирозинкиназы и белках, участвующих в
развитии нервной системы [13]. В некоторых бел-
ках дискоидиновый домен вовлечен в клеточную
адгезию и передачу сигналов клетками через бе-
лок-белковые, белково-углеводные или белково-
липидные взаимодействия [14]. Функционируя
как белок клеточной адгезии, ретиношизин игра-
ет решающую роль в поддержании синаптиче-
ской структуры сетчатки. Во взрослой сетчатке
ретиношизин в основном экспрессируется в фо-

торецепторах палочек и колбочек, при секреции
локализуется на поверхности фоторецепторов
наружной сетчатки и биполярных клеток внут-
ренней сетчатки [15].

На сегодняшний день в базе данных
HGMD®Professional версия 2020.1 описано более
303 различных патогенных вариантов в гене RS1,
вызывающих заболевание Х-сцепленный рети-
ношизис. Из них около 40% – мутации, приводя-
щие к прекращению синтеза белка, LOF (loss of
function), включая мутации сайта сплайсинга,
нонсенс-мутации, мутации, приводящие к сдвигу
рамки считывания. Оставшиеся 60% представля-
ют собой миссенс-мутации, которые в основном
влияют на секрецию ретиношизина и приводят к
внутриклеточной деградации белка [16]. Мутации
располагаются в гене неравномерно. Наибольшее
число мутаций находится в экзонах 4, 5 и 6, коди-
рующих дискоидиновый домен. В большинстве
случаев патогенез заболевания объясняется отсут-
ствием зрелого белка ретиношизина на мембранах
сетчатки. Однако при некоторых патогенных вари-
антах ретиношизин секретируется на поверхность
клетки, тогда патогенез объясняется: 1) отсутствием
октамеризации и неспецифическим связыванием

Рис. 1. Структура ретиношизина.
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Рис. 2. Трехмерная структура ретиношизина [11]. а – мономер ретиношизина; б – двойная октамерная структура ре-
тиношизина; в – два октамера ретиношизина образуют гексадекамер. Домены Rs1 показаны в виде гребня (синяя
стрелка).
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с мембраной (замены p.Phe108Cys и p.Arg182Cys),
2) двойной октамеризацией без связывания с
мембраной (p.Arg141His), 3) двойной октамериза-
цией и неспецифическим связыванием с мембра-
ной (p. Arg141Gly, p.His207Gln и p.Arg209His) [17].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для анализа были получены образцы крови от

48 неродственных больных мужского пола из раз-
личных регионов России. Больные были обследо-
ваны врачами-клиницистами и направлены в ла-
бораторию ДНК-диагностики ФГБНУ “МГНЦ”
с 2015 по 2020 г. для подтверждения диагноза
(предварительный диагноз – ретиношизис).

Выделение геномной ДНК из лейкоцитов пери-
ферической крови выполняли с помощью набора
реактивов Wizard® Genomic DNA Purification Kit
(Promega, США) по протоколу производителя.

У всех больных проводился поиск патогенных
вариантов методом прямого автоматического секве-
нирования по Сенгеру всей кодирующей последова-
тельности и экзон-интронных соединений гена RS1
(NM_000330.3). Праймеры были выбраны из флан-
кирующих экзоны гена нуклеотидных последова-
тельностей (табл. 1).

Для секвенирования по Сенгеру использовали
фрагменты ДНК, полученные в ходе ПЦР, с при-
менением набора реактивов ABI Dye Terminator,
version 1 (Applied Biosystems, США) с последую-
щим анализом на приборе 3130 ABI genetic analyz-
er (Applied Biosystems). Полученные хромато-
граммы анализировали с помощью программы
Chromas version 2 (Technelysium). Название обна-

руженным изменениям в гене RS1 присваивалось
в соответствии с международной номенклатурой
HGVS (http://www.hgvs.org/mutnomen/), исполь-
зовалась референсная последовательность кДНК,
представленная на портале NCBI (http:// www.nc-
bi.nlm.nih.gov/nuccore): NM_000330.3.

Популяционная частота выявленных неопи-
санных ранее вариантов была оценена с исполь-
зованием выборки проектов “1000 геномов”,
ESP6500 и Genome Aggregation Database (gnomAD)
(v2.1.1).

Клиническая значимость (патогенности) выяв-
ленных неописанных ранее вариантов нуклео-
тидной последовательности была оценена на
основании российских рекомендаций для интер-
претации данных, полученных методами массо-
вого параллельного секвенирования (MPS).

Патогенность трех новых миссенс-мутаций
была предсказана in silico четырьмя программами.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования из 48 неродственных

больных ретиношизисом были выявлены пато-
генные и вероятно патогенные варианты у 37 про-
бандов, у 11 пробандов генетическая причина за-
болевания не установлена.

Всего было выявлено 27 различных мутаций,
включая 16 миссенс, три нонсенс, три мутации
сайта сплайсинга, одну делецию со сдвигом рам-
ки считывания, три делеции целого экзона и одну
мутацию в инициирующем кодоне.

Наибольшее количество мутаций встретилось
в экзоне 6 (20), включая две делеции всего экзона,

Таблица 1. Последовательность праймеров и условия амплификации

Экзон Последовательность праймеров
Длина 

фрагмента, 
пн

Условия амплификации

T отжига, 
°C

MgCl2, мм число 
циклов

1
RS1 1F GCCAGGGCTCAACTTAATCC

218

60 1 30

RS1 1R CAGGCTATATTCCTATTTATCAAC

2
RS1 2F CCAGAAGGGGTGTTGGTAGC

194
RS1 2R CAAAAGTACTATGCATGTACATTACAGCC

3
RS1 3F CACAGTTGCCTTTGACCGTGAC

252
RS1 3R GCGTTCAGGGGGTTAATTCAGC

4
RS1 4F GTTTTGTTATTTCAGTCACCTGGTGC

286
RS1 4R GCCACGCTGGTAGAGAGGC

5
RS1 5F GGGCTTTTTGCAGACATGCAC

303
RS1 5R GTCCCAGAGGGTGCGAGC

6
RS1 6F CTCCCCGATGTGATGGTGAC

244
RS1 6R CCCGCTCTGTGCCAGTCAC
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далее по убыванию в экзоне 5 (7), экзоне 3 и его
акцепторном сайте сплайсинга (4), в экзоне 4 (3),
в экзоне 1 (1), делеция экзона 2 (1) и мутация в до-
норном сайте сплайсинга экзона 2 (1) (табл. 2,
рис. 3).

Пять из ранее описанных вариантов встрети-
лись более чем один раз: c.608C>T (p.Pro203Leu),
c.637C>T (p.Arg213Trp), c.638G>A (р.Arg213Gln),
с.577C>T (p.Pro193Ser), c.421C>T (p.Arg141Cys).

Выявлено восемь ранее неописанных однонук-
леотидных замен: c.141_142insAT (p.Ala48Metfs*79),
с.185-1G>T, с.184+2T>A, с.365G>A (p.Trp122*),
c.425G>A (p.Cys142Tyr), c.511G>C(p.Gly171Arg),
c.587C>T (p.Ser196Phe), c.657C>A (p.Cys219*). А
также нами были выявлены крупные делеции у
троих пациентов: у двоих делеция экзона 6
(NG_008659.2:g.(?_34948)_(37416_?) del) и у одного
больного делеция экзона 2 (c.(87+1_88-1)_

(113+1_114-1)del). В базе данных HGMD®Profes-
sional описаны делеции, затрагивающие экзон 2,
однако не описано ни одной крупной делеции,
включающей весь экзон 6. В настоящем исследо-
вании не были определены точки разрыва, и не-
известно была ли наблюдаемая нами делеция эк-
зона 2 идентична известным делециям экзона 2 на
уровне ДНК и одинаковые ли делеции экзона 6.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами была установлена генетическая причина
заболевания у 77% больных с направляющим
(предварительным) диагнозом “Х-сцепленный
ретиношизис”. У 11 больных не была выявлена
генетическая причина заболевания, что может
свидетельствовать как о вариантах, расположен-
ных в интронных и регуляторных областях гена,

Таблица 2. Выявленные варианты в гене RS1

Вариант Эффект Экзон/
интрон

Число 
поврежденных 

хромосом

Доля, 
% Источник

c.3G>A p.M1? 1 1 2.7  [18]
c.(87+1_88-1)_(113+1_114-1)del Делеция экзона 2 2 1 2.7 ?
c.141_142insAT p.Ala48Metfs*79 3 1 2.7 Не описан
с.120C>A р.Cys40* 3 1 2.7  [10]
с.184+2T>A Splicing in3 1 2.7 Не описан
c.185-1G>C Splicing in3 1 2.7  [19]
с.185-1G>T Splicing in3 1 2.7 Не описан
c.274T>G p.Trp92Gly 4 1 2.7  [20]
c.304C>T p.Arg102Trp 4 1 2.7  [10]
c.305G>A p.Arg102Gln 4 1 2.7  [19]
c.337C>T p.Leu113Phe 5 1 2.7  [19]
с.365G>A p.Trp122* 5 1 2.7 Не описан
c.422G>A p.Arg141His 5 1 2.7  [19]
c.421C>T p.Arg141Cys 5 2 5.4  [19]
c.425G>A p.Cys142Tyr 5 1 2.7 Не описан
c.511G>C p.Gly171Arg 5 1 2.7 »
c.554C>A p.Thr185Lys 6 1 2.7  [21]
с.577C>T p.Pro193Ser 6 2 5.4  [22]
c.587C>T p.Ser196Phe 6 1 2.7 Не описан
c.589C>T p.Arg197Cys 6 1 2.7  [19]
c.598C>T p.Arg200Cys 6 1 2.7  [19]
c.608C>T p.Pro203Leu 6 4 10.8  [19]
c.637C>T p.Arg213Trp 6 4 10.8  [19]
c.638G>A р.Arg213Gln 6 3 8.1  [23]
c.657C>A p.Cys219* 6 1 2.7 Не описан
NG_008659.2:g.(?_34948)_(37416_?)del Делеция экзона 6 6 1 2.7 »
NG_008659.2:g.(?_34948)_(37416_?)del Делеция экзона 6 6 1 2.7 »
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так и о том, что заболевание не связано с геном
RS1 и ретиношизис у этих больных является
симптомом другого заболевания. Более высокая
выявляемость мутаций в других популяциях
(табл. 3) также подтверждает версию о более стро-
гих клинических критериях отбора пациентов для
постановки диагноза “X-сцепленный ретиноши-
зис”. Несмотря на вышеизложенное, информатив-
ность настоящего исследования достаточно высо-
кая, что свидетельствует о характерной клинической
картине у междисциплинарно обследованных па-
циентов и о том, что большая часть патогенных
вариантов в гене RS1 хорошо выявляется методом
секвенирования по Сенгеру.

В исследуемой группе пациентов были иден-
тифицированы практически все типы мутаций
гена RS1. Большинство мутаций были миссенс
(59%, 16/27), что согласуется с предыдущими пуб-
ликациями [15, 16]. Значительная доля вариантов
(30%, 8/27), не считая крупных делеций, ранее не
была описана.

Варианты, выявленные в исследовании, не
были распределены случайным образом по гену.
Большинство из обнаруженных нами вариантов
(18/27) были расположены в экзонах 4–6, кодирую-
щих высококонсервативный дискоидиновый домен

белка RS1, который считается критическим для
функционирования ретиношизина (табл. 4). В це-
лом полученные результаты согласуются с ранее
проведенными исследованиями (HGMD), не-
большие различия по экзонам можно объяснить
величиной исследуемой выборки.

Наиболее частыми мутациями в изученной вы-
борке больных стали миссенс-замены экзона 6 –
c.608C>T (p.Pro203Leu) и c.637C>T (p.Arg213Trp).
Каждая из этих замен встретилась у четырех боль-
ных. Доля составила 10.8%. Данные замены не яв-
ляются частыми в других популяциях.

Вариант c.608C>T (p.Pro203Leu) встретился 2
раза у японских [29] и испанских [30] больных, по
одному разу у индийских [31], финских [21] и ка-
надских [32] больных. У испанских больных с по-
мощью анализа гаплотипов было доказано неза-
висимое происхождение мутаций [30].

Миссенс-замена p.Arg213Trp вызвана транзи-
цией С на Т в 637-м положении гена RS1, приво-
дящей к аминокислотной замене аргинина на
триптофан в 213-м положении белка. Эта мис-
сенс-замена меняет положительно заряженный
аргинин на неполярный триптофан, тем самым
изменяя заряд белка. Предполагается, что вари-

Рис. 3. Локализация выявленных вариантов.

c.274T>G

c.120C>A c.304C>T
Paнeе
описанные
варианты

Paнeе
неописанные
варианты

c.305G>A
c.3G>A c.(87+l_88–1)_(113+1+114–l)del

c.185-1G>T

с.184+2Т>А

c.141_142insAT

c.337C>Т

c.422G>A

c.421C>Т

c.365G>A

c.425G>A

c.511G>C

c.554C>A

c.577C>T

с.589C>Т

c.598C>T

c.608C>T

c.637C>T

c.638G>A

c.587C>T

с.657С>A

NG_008659.2:g.(?_34948)_(37416_?)del

1 2 3 4 5 6

c.185-1G>C

Таблица 3. Информативность исследования гена RS1 у больных ретиношизисом в различных странах

Страна Число больных
Число 

подтвержденных 
случаев

Информативность, % Источник

Австралия 18 16 89  [24]
Польша 10 10 100  [25]
США 31 28 90  [26]
Япония 11 11 100  [27]
Китай 30 28 93  [28]
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ант c.637C>T может мешать сворачиванию белка,
приводя к аномальной конформации и задержке
мутантного белка во внутриклеточном простран-
стве, что приводит к отсутствию ретиношизина в
сетчатке у пораженных мужчин и к фенотипу ре-
тиношизиса [33]. Вариант c.637C>T (p.Arg213Trp)
также встречается у больных из различных попу-
ляций [6, 31, 34], но ни в одной из популяций не
является мажорным.

У троих больных встретился вариант
c.638G>A, приводящий к миссенс-замене арги-
нина на глутамин также в 213-м положении белка.
Аллельная частота выявленного варианта соста-
вила 6.25%. В настоящем исследовании c.638G>A
встретился у больных из различных этнических
групп, что свидетельствует в пользу того, что по-
вторяющиеся случаи встречаемости варианта
объясняются “горячими” точками гена, а не эф-
фектом основателя. Ранее вариант c.638G>A 1–2
раза встретился в испанской [30], китайской [35],
японской [29] популяциях.

Миссенс-замена p.Pro193Ser возникает вслед-
ствие транзиции С на T в 577-м положении гена
RS1. В публикации Y.V. Sergeev с соавт. [33] пока-
зано, что замена пролина на серин в 193-м поло-
жении белка влияет на стойкость конформации
белка, а не на изменение вторичной структуры, и,
как следствие, ожидается, что белок будет секре-
тироваться из клетки. Данный вариант описан у
китайского больного с “мягким” течением болез-
ни [22].

На двух хромосомах нами был выявлен вариант
c.421C>T. Транзиция С на Т в 421-м положении ге-
на приводит к аминокислотной замене аргинина на
цистеин в 141-м положении белка – p.Arg141Cys.
Между цистеинами в белке создаются дисульфид-
ные мостики; появляясь в 141-м положении но-
вый цистеин является конкурентом для Cys142 и
может образововать дисульфидную связь с

Cys110, влияя на стабильность конформации [33].
В материалах консорциума ретиношизиса 1998 г.
наличие данного варианта было показано у не-
мецкого больного, двух датских, двух француз-
ских больных [19], а также он встретился у пяти
больных из Великобритании [36] и из США [37].

Остальные ранее описанные патогенные вари-
анты в настоящем исследовании встретились по од-
ному разу: c.3G>A (p.M1?), с.120C>A (р.Cys40*),
c.274T>G (p.Trp92Gly), c.304C>T (p.Arg102Trp),
c.305G>A (p.Arg102Gln), c.337C>T (p.Leu113Phe),
c.422G>A (p.Arg141His), c.554C>A (p.Thr185Lys),
c.589C>T (p.Arg197Cys), c.598C>T (p.Arg200Cys),
c.657C>A (p.Cys219*), c.185-1G>C, делеция экзо-
на 2 – c.(87+1_88-1)_(113+1_114-1)del).

Все эти варианты ранее встречались в различных
популяциях мира с различной частотой. Однако ни
один из этих вариантов не являлся мажорным в ка-
кой-либо выборке больных с превалирующей ча-
стотой. Только вариант c.304C>T (p.Arg102Trp)
встретился с достаточно высокой частотой у
больных из Великобритании на шести хромосо-
мах (17%) [36] и у китайских больных на трех хро-
мосомах (10%) [35].

Все ранее неописанные как патогенные вари-
анты встретились у больных по одному разу (табл. 5).
Для делеций экзона 6 (NG_008659.2: g.(?_34948)_
(37416_?)del) не были определены точки разрыва,
поэтому нельзя сказать повторяющийся ли этот
вариант или нет. Пять из восьми точковых вари-
антов были выявлены в “горячих” экзонах гена –
в экзонах 5 и 6, крупные делеции также затрагива-
ли экзон 6. Один вариант встретился в экзоне 3,
один – в донороном сайте сплайсинга экзона 3
(с.184+2T>A) и один – в акцепторном сайте
сплайсинга экзона 4 (с.185-1G>T).

Инсерция двух нуклеотидов c.141_142insAT в
экзоне 3 приводит к сдвигу рамки считывания и

Таблица 4. Распределение патогенных вариантов по гену RS1

Патогенные варианты в гене RS1

Настоящее 
исследование База данных HGMD

число
вариантов доля, % число

вариантов доля, %

Точковые замены и маленькие 
делеции/инсерции

Экзон 1 1 3.7 14 4.6

Экзон 2 0 0.0 6 2.0

Экзон 3 2 7.4 14 4.6

Экзон 4 3 11.1 65 21.5

Экзон 5 6 22.2 77 25.4

Экзон 6 9 33.3 68 22.4

Мутации сайта сплайсинга 3 11.1 25 8.3

Крупные делеции/инсерции/перестройки 3 11.1 34 11.2
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образованию преждевременного стоп-кодона в
79-м положении белка. Выявленный вариант
нуклеотидной последовательности не зарегистри-
рован в контрольных выборках “1000 геномов”,
ESP6500 и gnomAD (The Genome Aggregation Data-
base). Согласно рекомендациям по интерпрета-
ции данных [38] выявленный вариант нуклеотид-
ной последовательности следует расценивать как
вероятно патогенный (PVS1, PM2).

Варианты с.185-1G>T и с.184+2T>A находятся
в канонических сайтах сплайсинга. Данные вариан-
ты нуклеотидной последовательности не зареги-
стрированы в контрольных выборках “1000 гено-
мов”, ESP6500 и gnomAD (The Genome Aggregation
Database). Согласно рекомендациям по интер-
претации данных [38] выявленные варианты нук-
леотидной последовательности следует расцени-
вать как вероятно патогенные (PVS1, PM2).

Замены с.365G>A и c.657C>A приводят к об-
разованию преждевременного стоп-кодона –
p.Trp122* и p.Cys219* соответственно. Замены
расположены в “горячих” экзонах гена RS1, не за-
регистрированы в контрольных выборках “1000
геномов”, ESP6500 и gnomAD (The Genome Ag-
gregation Database). Согласно рекомендациям по
интерпретации данных [38] выявленные вариан-
ты нуклеотидной последовательности следует
расценивать как патогенные (PVS1, PM1, PM2).

К миссенс-заменам p.Cys142Tyr, p.Gly171Arg,
p.Ser196Phe приводят варианты нуклеотидной
последовательности c.425G>A, c.511G>C, c.587C>T
соответственно. Варианты расположены в “горя-
чих” экзонах гена RS1. Выявленные варианты не
зарегистрированы в контрольных выборках “1000
геномов”, ESP6500 и gnomAD (The Genome Ag-
gregation Database). В гене RS1 миссенс-варианты

обычно вызывают заболевание, а доброкаче-
ственные изменения встречааются редко [36]. Ал-
горитмы предсказания патогенности Mutation-
Taster [39], FATHMM [40], LRT [41], DEOGEN2
[42] оценивают данные варианты как патогенные.
Миссенс-вариант c.425G>A (p.Cys142Tyr) приво-
дит к изменению аминокислоты в том же положе-
нии, в котором ранее были описаны варианты
c.424T>C (p. Cys142Arg) [33] и c.426T>G
(Cys142Trp) как патогенные [26]. Таким образом,
согласно рекомендациям по интерпретации дан-
ных [38] выявленные варианты нуклеотидной по-
следовательности следует расценивать как веро-
ятно патогенные (PM1, PM2, PP2, PP3, для
c.425G>A еще PM5).

Делеции NG_008659.2:g.(?_34948)_(37416_?)del
“горячего” экзона 6 приводят к отсутствию фраг-
мента высококонсервативного дискоидинового
домена. Выявленные варианты не зарегистриро-
ваны в контрольной выборке gnomAD (The Ge-
nome Aggregation Database). Согласно рекоменда-
циям по интерпретации данных [38] выявленные
варианты нуклеотидной последовательности сле-
дует расценивать как патогенные (PVS1, PM1,
PM2).

Таким образом, все выявленные нами варианты
нуклеотидной последовательности гена RS1, ранее
неописанные как патогенные, мы классифициро-
вали как патогенные и вероятно патогенные.

Полученные данные показывают, что для рос-
сийских больных XLRS не характерно наличие
“мажорных” мутаций в гене RS1, что свойственно
практически всем популяциям. Только у финских
больных патогенный вариант c.214G>A (p.Glu72Lys)
встречается у 70% больных [21], что объясняется
изолированностью популяции.

Таблица 5. Ранее неописанные варианты в RS1 и их патогенность

Вариант Эффект Экзон/
интрон

Число
хромосом

Критерии 
патогенности Патогенность

c.141_142insAT p.Ala48Metfs*79 3 1 PVS1, PM2 Вероятно
патогенный

с.185-1G>T Splicing in3 1 PVS1, PM2 »
с.184+2T>A Splicing in3 1 PVS1, PM2 »
с.365G>A p.Trp122* 5 1 PVS1, PM1, PM2 Патогенный
c.425G>A p.Cys142Tyr 5 1 PM1, PM2, PM5, 

PP2, PP3
Вероятно
патогенный

c.511G>C p.Gly171Arg 5 1 PM1, PM2, PP2, PP3 »
c.587C>T p.Ser196Phe 6 1 PM1, PM2, PP2, PP3 »
c.657C>A p.Cys219* 6 1 PVS1, PM1, PM2 Патогенный
NG_008659.2:g.(?_34948)_ 
(37416_?)del

Делеция экзона 6 6 1 PVS1, PM1, PM2 »

NG_008659.2:g.(?_34948)_ 
(37416_?)del

Делеция экзона 6 6 1 PVS1, PM1, PM2 »
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В настоящее время разработка генной терапии
для лечения XLRS достигла стадии клинических
испытаний [43] и знание точного генетического
дефекта у конкретного пациента позволит приме-
нить эффективное патогенетическое лечение.
Выявление мутаций, вызывающих болезнь у паци-
ентов с XLRS, также необходимо для медико-гене-
тического консультирования (прогноза заболева-
ния, прогноза потомства, возможности предимлан-
тационной диагностики) и разработки корректного
лечебно-профилактического алгоритма. Поиск па-
тогенных вариантов методом прямого автомати-
ческого секвенирования по Сенгеру является не-
обходимым и достаточным инструментом для
установления генетической причины заболева-
ния XLRS.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Минобрнауки России.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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СПЕКТР И НОВЫЕ ПАТОГЕННЫЕ ВАРИАНТЫ В ГЕНЕ RS1 841

The Spectrum and Novel Mutations in RS1 Gene
in a Russian Cohort of Patients with X-Linked Retinoschisis
A. A. Stepanovaa, *, E. A. Ivanovaa, V. V. Kadysheva, and A. V. Polyakova

aResearch Centre for Medical Genetics, Moscow, 115478 Russia
*e-mail: cany@yandex.ru

X-linked juvenile retinoschisis is a hereditary eye disease that belongs to the group of retinal dystrophy. This
study presents the results of the search for mutations in the RS1 gene in 48 unrelated men diagnosed with X-
linked juvenile retinoschisis. Molecular genetic diagnosis was found in 77% of the probands. Revealed 27 dif-
ferent pathogenic variants, including 8 novel, previously not described. The spectrum of mutations in the RS1
gene in Russian cohort of patients is characterized by high diversity and the absence of major mutations.

Keywords: retinoschisis, eye disorders, RS1, XLRS.
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