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Патогенные варианты в гене GJB2 – наиболее частая причина несиндромальной нейросенсорной
тугоухости. В работе проведено исследование больных нейросенсорной тугоухостью из Грузии.
Определен вклад GJB2-тугоухости среди больных со снижением слуха. Спектр мутаций в гене GJB2
у грузинских больных представлен патогенными вариантами: c.35delG, c.358_360delGAG,
c.‒23+1G>A и c.551G>C. Популяционная частота носительства GJB2-тугоухости составила 2.6%. У
грузинских больных не выявлено наиболее частых для российских больных патогенных вариантов
в генах: STRC (c.2171_2174delTTTG), USH2A (c.11864G>A), SLC26A4 (c.1001G>T) и c.107A>C
(p.His36Pro), CLIC5 (c.1121G>A). Молекулярно-генетический диагноз установлен для 30.8% больных.
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Нейросенсорная тугоухость – чрезвычайно
распространенное заболевание и встречается у 1
из 500–1000 новорожденных [1]. Ранняя диагно-
стика и своевременное лечение важны для приоб-
ретения слуха, речи и языковых навыков, тем са-
мым способствуя полноценному когнитивному
развитию ребенка [2].

Более половины врожденной тугоухости яв-
ляется наследственной, из них около 70% – не-
синдромальная, 80% которой составляют ауто-
сомно-рецессивные формы (DFNB) [3]. Также
для несиндромальной тугоухости характерны и
другие типы наследования: аутосомно-доми-
нантный тип (DFNA) – 15–20%, X-сцепленный
(DFN) – 1–2%, вызванный мутациями в мито-
хондриальной ДНК – менее 1% [3, 4]. Остальные
30% генетически обусловленной тугоухости явля-
ются синдромальными, существует около 400 син-
дромов, сопровождающихся потерей слуха или
недостаточностью слуховых функций [5].

Мутации в гене коннексина 26 (GJB2 (gap junc-
tion b2), NM_004004.6) составляют около полови-
ны случаев наследственной несиндромальной
глухоты в западных странах. Белок коннексин 26

представляет собой субъединицу щелевых соеди-
нений, которые образуют сеть межклеточных вза-
имодействий между клетками во внутреннем ухе
млекопитающих. Щелевые соединения, образу-
ющие каналы между соседними клетками, обес-
печивают прямой межклеточный обмен различ-
ными соединениям с молекулярной массой до
1000 Да, т.е. метаболитами, ионами, вторичными
мессенджерами, водой, а также электрическими
импульсами [6].

Шесть субъединиц коннексина образовывают
полуканал (коннексон) в плазматической мем-
бране, который состыковывается с другим полу-
каналом в плазматической мембране соседней
клетки, чтобы собрать полный канал щелевого
соединения (рис. 1). Субъединица коннексина
состоит из четырех трансмембранных доменов,
двух внеклеточных петель, одной цитоплазмати-
ческой петли и цитоплазматических N-, C-кон-
цевых областей. Во внеклеточных петлях высоко-
консервативен порядок трех остатков цистеина,
за счет чего противоположные цистеины в обеих
петлях образуют дисульфидные мостики, стаби-
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лизирующие петли во время стыковки двух кон-
нексонов (рис. 1) [7].

Ген GJB2 картирован на 13 хромосоме в районе
q12.11, содержит два экзона, только второй из ко-
торых является кодирующим, кодирует белок со-
держащий 226 аминокислотных остатков, с рас-
четной молекулярной массой около 26 кДа [8]. На
сегодняшний день в гене GJB2 описано более 350
патогенных вариантов. Мутация c.35delG являет-
ся наиболее частой во многих популяциях мира: в
Северной и Южной Европе еe доля составляет
70%, с частотой носительства от 1.3 до 2.8% [9, 10],
на территории Российской Федерации (РФ) –
81%, с частотой носительства 5% [11], в Белорус-
сии – 84% [12], с частотой носительства 6.2% [13].
В то же время в ряде популяций мажорными явля-
ются другие варианты, например среди евреев –
вариант c.167delT с долей 40% [14] и с частотой но-
сительства 4% среди евреев-ашкенази [15], в попу-
ляциях Восточной Азии – c.235delC и p.Val37Ile, в
Индии – p.Trp24* [16] и др. Таким образом, гене-
тическое консультирование по поводу глухоты
должно учитывать различия между пациентами
из разных географических регионов.

Ранее были изучены спектры мутаций гена
GJB2 в различных регионах бывшего Советского
Союза таких как центральная Россия [11], Рес-
публика Белорусь [12], республика Саха [17], Ар-
мения [18] и др.

Цель настоящего исследования – изучение
спектра мутаций в гене GJB2 у больных врожденной
тугоухостью из Грузии и поиск у них частых для
российской популяции мутаций в других генах.

Хотя секвенирование следующего поколения
(NGS) становится все более доступным для уста-
новки точной генетической причины тугоухости,
поиск мутаций в гене GJB2 традиционными мето-
дами по-прежнему является основным этапом
перед переходом к NGS.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для анализа были получены образцы крови от

39 неродственных пробандов из Грузии в возрасте
от 5 до 18 лет с направляющим диагнозом “нейро-
сенсорная несиндромальная тугоухость IV степе-
ни, пограничная с глухотой, состояние после
кохлеарной имплантации”. Тяжелое нарушение
слуха выявлено с рождения или в ранний доречевой
период. Большинство детей перенесли операцию
кохлеарной имплантации до трех лет. В качестве
контрольной выборки использовали образцы ДНК
от 117 неродственных индивидуумов, грузинов по
национальности из различных районов Грузии, не
страдающих “нейросенсорной несиндромальной
тугоухостью”.

Выделение геномной ДНК из лейкоцитов пе-
риферической крови выполняли с помощью на-
бора реактивов Wizard® Genomic DNA Purifica-
tion Kit (Promega, США) по протоколу произво-
дителя. У всех больных проводился поиск частых
мутаций гена GJB2 и поиск наиболее частых мута-
ций в генах STRC, USH2A, SLC26A4, CLIC5, являю-
щийся рутинной диагностикой для пациентов с
“нейросенсорной несиндромальной тугоухостью” в
России, в лаборатории ДНК-диагностики ФГБНУ
“МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова”.

Методом аллель-специфичной мультиплекс-
ной лигазной реакции (MLPA) проводили поиск
девяти частых мутаций гена GJB2: (c.35delG,
с.‒23+1G>A (IVS1+1G>A), c.313_326del14, c.235delC,
c.358_360delGAG (p.Glu120del), c.101T>C
(p.Met34Thr), c.167delT, 101kbdel (GJB2-D13S175)
(NC_000013.10: g.20757021_20858394del) и 309kb-
del (GJB6-D13S1830) (NC_000013.10:
g.20797177_21105945) (рис. 2) и наиболее частых
мутаций в генах: STRC (c.2171_2174delTTTG),
USH2A (c.11864G>A (p.Trp3955*)), SLC26A4
(c.1001G>T (p.Gly334Val) и c.107A>C (p.His36Pro)),
CLIC5 (c.1121G>A (p.Trp374*)) (рис. 3). Методика
осуществляется в двух реакциях. Мультиплекс-
ная лигазная реакция для детекции частых вари-
антов в генах GJB2, STRC, USH2A, SLC26A4,
CLIC5 проводилась в два этапа.

Лигирование проводили на программируемом
термоциклере МС2 производства фирмы “ДНК-
технология” (Россия) с использованием ДНК-
лигазы Pfu (“Stratagene”), в 5 мкл реакционной
смеси, содержащей однократный реакционный
буфер (20 mM Tris-HCl (pH 7.5), 20 mM KCl, 10 mM
MgCl2, 0.1% Igepal, 0.01 mM rATP, 1 mM DTT),
специфичные пробы, 0.04 единицы активности
термофильной ДНК-лигазы, 0.1–1 мкг геномной
ДНК, 20–30 мкл минерального масла, в следую-
щем режиме: первоначальная денатурация при
95°С – 5 мин, затем лигирование при 59–64°С – 1 ч.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) всех ис-
следуемых фрагментов проведена на программи-
руемом термоциклере МС2 производства фирмы

Рис. 1. Модель белка коннексина, цит. по [7].
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“ДНК-технология” (Россия) с использованием

ДНК-полимеразы Biotaq (“БиоМастер”), в 20 мкл

реакционной смеси, содержащей однократный

реакционный буфер (67 мМ Tris-HCl, 16.6 мМ

(NH4)2SO4, 0.01% Twin-20), 0.25 мкМ каждого

олигопраймера, 250 мкМ каждого дезоксинук-

леозидтрифосфата, 1.5 единицы термофильной

ДНК-полимеразы, 20–30 мкл минерального мас-

ла. Режим ПЦР: первоначальная денатурация при

95°С – 5 мин, затем 32 цикла смены температур:

94°С – 2 с, температура отжига праймеров 66°С –

2 с, элонгация цепи 72°С – 2 с; заключительная

элонгация 72°С – 7 мин. Для проведения ПЦР ис-

пользуется режим точной регуляции.

Электрофорез ПАА-геля длиной 20 см, толщи-

ной 1 мм проводили при комнатной температуре,

напряженности 5 В/см с использованием в каче-

стве электрофорезного буфера 1× ТВЕ в течение

Рис. 2. Система регистрации наиболее частых мутаций в гене GJB2 методом MLPA-анализа в одной пробирке.
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Рис. 3. Система регистрации наиболее частых мутаций в генах, вызывающих не CX26-тугоухость, методом MLPA-ана-
лиза в одной пробирке.
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трех часов. После электрофореза гель окрашива-
ли в растворе бромистого этидия (0.5 мкг/мл в
1× ТВЕ) и визуализировали с помощью системы
GelDoc фирмы BIO-RAD (США) в проходящем
УФ-свете при длине волны 312 нм.

Больным, у которых был выявлен один пато-
генный вариант или не было выявлено ни одного
патогенного варианта из девяти частых патоген-
ных вариантов в гене GJB2, исследовали кодиру-
ющую последовательность гена GJB2 методом
прямого автоматического секвенирования. Для
секвенирования по Сенгеру использовали фраг-
менты ДНК, полученные в ходе ПЦР, с примене-
нием набора реактивов ABI Dye Terminator, ver-
sion 1 (Applied Biosystems) с последующим анали-
зом на приборе 3130 ABI genetic analyzer (Applied
Biosystems, США). Полученные хромотограммы
анализировали с помощью программы Chromas
version 2 (Technelysium). Праймеры для амплифи-
кации были выбраны из фланкирующих кодиру-
ющий экзон гена GJB2 нуклеотидных последова-
тельностей.

Название обнаруженных изменений в гене
GJB2 присваивалось в соответствии с международ-
ной номенклатурой HGVS (http://www.hgvs.org/
mutnomen/), использовалась референсная после-
довательность кДНК, представленная на порта-
ле NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore):
NM_004004.6.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поиск причины заболевания проводился по
следующей схеме:

1. Поиск частых патогенных вариантов в гене
GJB2 c.35delG, с.–23+1G>A (IVS1+1G>A),
c.313_326del14, c.235delC, c.358_360delGAG
(p.Glu120del), c.101T>C (p.Met34Thr), c.167delT,
101kbdel(GJB2-D13S175) (NC_000013.10: g.20757021_
20858394del) и 309kbdel (GJB6-D13S1830)
(NC_000013.10: g.20797177_21105945) (рис. 2).

2. Поиск патогенных вариантов методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сенге-
ру кодирующей последовательности гена GJB2
проводился больным, у которых был выявлен
один патогенный вариант или не было выявлено
ни одного патогенного варианта.

3. Поиск частых патогенных вариантов в генах
STRC (c.2171_2174delTTTG), USH2A (c.11864G>A
(p.Trp3955*)), SLC26A4 (c.1001G>T (p.Gly334Val)
и c.107A>C (p.His36Pro)), CLIC5 (c.1121G>A
(p.Trp374*)) (рис. 3) проводился больным, у кото-
рых не было выявлено патогенных вариантов в
гене GJB2 на обеих хромосомах.

Данный алгоритм является эффективным для
постановки диагноза российским больным не-
синдромальной тугоухостью и уже на первом эта-
пе позволяет выявлять до 97% патогенных вари-
антов у больных, заболевание которых связано с
нарушениями в гене GJB2 [11].

Среди 117 неродственных слышащих грузин
проводился поиск девяти наиболее частых пато-
генных вариантов в гене GJB2 для установления
популяционной частоты носительства GJB2-ту-
гоухости.

Поиск частых для российской популяции 
патогенных вариантов в гене GJB2

В ходе исследования частые патогенные вари-
анты гена GJB2 были выявлены у 15 пробандов. У
11 пробандов патогенные варианты присутство-
вали на обеих хромосомах, у четырех – только на
одной. Всего было выявлено четыре варианта.
Мутация c.35delG была обнаружена на 11 хромо-
сомах, c.358_360delGAG – на девяти хромосомах,
с.–23+1G>A – на пяти хромосомах, c.101T>C –
на одной хромосоме (табл. 1).

Варианты c.35delG и c.358_360delGAG встре-
тились в гомозиготном состоянии, каждый у двух
пробандов. У четырех пробандов эти же варианты
встретились в компаунд-гетерозиготном состоя-
нии. У троих пробандов варианты c.35delG и
с.‒23+1G>A были выявлены в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии. У четверых пробандов были
выявлены варианты только на одной хромосоме:
у двоих – вариант с.–23+1G>A, у одного –
c.358_360delGAG, и у одного – c.101T>C. Нами не
проводилось дополнительное исследование с це-
лью установления цис-, транс-положения выяв-
ленных вариантов, однако в литературе нет упо-
минаний о цис-положении данных вариантов,
поэтому мы считали, что варианты располагают-
ся на разных хромосомах. Таким образом, после
первого этапа исследования молекулярно-гене-
тический диагноз установлен 11 пробандам.

Секвенированиe кодирующей
последовательности гена GJB2

На следующем этапе мы провели секвенирова-
ние кодирующей последовательности гена GJB2
28 пробандам с неустановленной на молекуляр-
ном уровне причиной заболевания. Нами был
выявлен один патогенный вариант – c.551G>C в
гомозиготном состоянии у одного больного. Та-

Таблица 1. Частые варианты в гене GJB2

Вариант Количество хромосом

c.35delG 11

c.358_360delGAG 9

c.–23+1G>A 5

c.101T>C 1
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ким образом, молекулярный диагноз установлен
еще одному больному.

Поиск частых на территории РФ патогенных 
вариантов в генах STRC, USH2A, SLC26A4, CLIC5

У 27 пробандов был проведен поиск частых пато-
генных вариантов в генах STRC, USH2A, SLC26A4,
CLIC5 методом аллель-специфичного лигирования.
Ни у одного больного не было выявлено вариантов:
c.2171_2174delTTTG в гене STRC, c.11864G>A
(p.Trp3955*) в гене USH2A, c.1001G>T (p.Gly334Val)
и c.107A>C (p.His36Pro) в гене SLC26A4 и
c.1121G>A (p.Trp374*) в гене CLIC5.

Определение популяционной частоты 
носительства девяти мутаций в гене GJB2

Проведено исследование 117 образцов ДНК
выборки этнических грузин с целью определения
популяционной частоты носительства девяти му-
таций в гене GJB2. В популяционной выборке бы-
ли выявлены патогенные варианты: c.35delG – на
двух хромосомах и c.358_360delGAG – на одной
хромосоме. Таким образом, выявлено три гетеро-
зиготных носителя мутаций в гене GJB2. Частота
носительства частых мутаций в гене GJB2 в Гру-
зии составила один на 39 человек (2.6% (0.53–
7.49% при 95% ДИ)).

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявление генетической природы тугоухости

необходимо для генетического консультирова-

ния, а также тактики реабилитации больных. На-

ми была установлена причина нейросенсорной

тугоухости у 12 пробандов. У четверых пробандов

варианты c.35delG и c.358_360delGAG встретились

в компаунд-гетерозиготном состоянии, у троих

больных в компаунд-гетерозиготном состоянии

выявлены варианты c.35delG и с.–23+1G>A, вари-

анты c.35delG и c.358_360delGAG в гомозиготном

состоянии встретились каждый у двух больных и

у одного больного в гомозиготном состоянии был

выявлен вариант с.551G>C. У четверых больных

мутация в гене GJB2 выявлено только на одной

хромосоме (табл. 2). Таким образом, у 11 из 12

больных молекулярно-генетическая причина забо-

левания была установлена на первом этапе исследо-

вания, что говорит о высокой эффективности ис-

пользования системы регистрации частых у рос-

сийских больных мутаций в гене GJB2 и для

грузинских больных нейросенсорной тугоухостью.

Согласно публикации Е. Близнец с соавт. [11],

исследование всей кодирующей последователь-

ности гена GJB2 в сочетании с поиском патоген-

ного варианта с.–23+1G>A, а также поиском

крупной делеции 309kbdel (GJB6-D13S1830)

(NC_000013.10: g.20797177_21105945) позволяет

выявлять 100% мутаций у российских пациентов.

Также в систему регистрации наиболее частых

мутаций в гене GJB2 включена еще одна крупная

делеция, которую невозможно выявить в гетеро-

зиготном состоянии, исследуя кодирующую по-

следовательность гена GJB2 методом секвениро-

вания по Сенгеру – 101kbdel (GJB2-D13S175)

(NC_000013.10: g.20757021_20858394del), являю-

щаяся частой у ингушских больных [19].

Используя данную стратегию в исследуемой

выборке, мы выявили, что у 12 из 39 (30.8%) боль-

ных нейросенсорной тугоухостью из Грузии забо-

левание связано с биаллельными повреждениями

в гене GJB2. Также нами обнаружено, что у четве-

рых больных (10%) патогенный вариант выявлен

только на одной хромосоме. Установленная нами

частота гетерозиготного носительства частых му-

таций в гене GJB2 у грузин – 2.6%.

Частота гетерозигот по мутации в гене GJB2 в

группе больных с неустановленным молекуляр-

ным диагнозом составила 14.8% (4 из 27 боль-

ных). Так как между установленной частотой по-

пуляционного носительства (2.6%) и полученной

среди грузинских больных (14.8%) имеется досто-

верное отличие (p < 0.05), полученные результаты

нельзя объяснить случайным гетерозиготным но-

сительством больных мутаций в гене GJB2. Таким

образом, как минимум у троих из этих четверых

больных должен существовать второй патоген-

ный в гене GJB2 за пределами изученной нами

кодирующей области гена (в регуляторных эле-

ментах, промоторе или нетранскибируемых обла-

стях гена). Также есть работы, доказывающие ди-

генное GJB2/GJB3 наследование тугоухости [20,

21]. Возможно сексенирование кодирующей по-

следовательности гена GJB3 внесет ясность в

причину тугоухости у этих больных.

У всех больных с выявленным патогенным ва-

риантом на одной хромосоме наблюдалась IV сте-

Таблица 2. Генотипы больных

Генотип Количество 

c.[35delG];[358_360delGAG] 4

c.35delG(;)–23+1G>A 3

c.[35delG];[35delG] 2

c.[358_360delGAG];[358_360delGAG] 2

c.[551G>C];[551G>C] 1

c.[358_360delGAG];[=] 1

c.[–23+1G>A];[=] 2

c.[101T>C];[=] 1
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пень тугоухости. У одного больного родители отме-

тили снижение слуха в три года после перенесенно-

го инфекционного заболевания, у остальных трех

больных зарегистрирована долингвальная туго-

ухость. У больных с биаллельными мутациями вы-

явлено четыре патогенных варианта: –c.35delG,

c.358_360delGAG, с.–23+1G>A и c.551G>C.

Наиболее частый патогенный вариант

c.35delG в гене GJB2 также оказался наиболее ча-

стым и у грузинских больных с биаллельными му-

тациями с долей среди патогенных вариантов

GJB2 – 45.8% (табл. 3). В европейских популяци-

ях доля варианта c.35delG среди GJB2-аллелей

колеблется в диапазоне от 60 до 80% [22], однако

его доля значительно ниже в некоторых этниче-

ских изолятах [23], что наблюдается и в исследуе-

мой выборке.

Вторым по частоте оказался вариант

c.358_360delGAG с долей 33.3% среди пациентов

с двухаллельными мутациями (табл. 3). Делеция трех

нуклеотдов приводит к удалению глутаминовой

кислоты в 120-ом положении белка (p.Glu120del).

Среди грузинских больных вариант встретился на

девяти хромосомах у семи больных, у одного из

которых в компаунд-гетерозиготном состоянии с

не идентифицированной мутацией. Мутация

c.358_360delGAG впервые описана в 1999 г. у ита-

льянских больных [24]. О данном варианте сооб-

щалось как о широко распространенной мутации

в популяции курдов – 9.4% [25], у турецких (9.5%)

[26] и иранских больных (4%) [27]. У российских

и белорусских больных мутация p.Glu120del

встречается с частотой 1 и 2.5% соответственно

[11, 12, 19]. Таким образом, вариант c.358_360del-

GAG среди грузинских больных встретился с

максимальной частотой среди ранее описанных

популяций.

Следующим по частоте был вариант

с.‒23+1G>A. Мутация встретилась на пяти хро-

мосомах – у троих больных в компаунд-гетерози-

готном состоянии с мутацией c.35delG, у двоих –

с неидентифицированной мутацией на второй

хромосоме (табл. 2). Аллельная частота варианта

с.–23+1G>A среди больных с двухаллельными

мутациями составила 12.5% (табл. 3). Мутация

с.-23+1G>A впервые описана в 1999 г. [28], одна-

ко долгое время не входила в рутинную диагно-

стику GJB2-тугоухости во многих лабораториях

мира [29, 30]. После включения в тестирование, а

также поиска данного варианта у больных с од-

ной выявленной мутацией, оказалось, что вари-

ант с.–23+1G>A является достаточно распро-

страненным во многих популяциях во всем мире

[29, 30]. Максимальная аллельная частота наблю-

дается в Якутии –11.7% [31], у азербайджанско-

турецких пациентов из Ирана частота – 4.9% [29],

в иранской популяции курдов – 1.4% [23], в Европе

максимальная частота зафиксирована в Чехии – 4%

[30]; в России и Белоруссии частота составила 4 и

2% соответственно [11, 12].

Вариант нуклеотидной последовательности

c.551G>C приводит к миссенс-замене аргинина

на пролин в 184 положении белка. Вариант

c.551G>C был выявлен у одного больного в гомо-

зиготном состоянии (табл. 2). Впервые мутация

c.551G>C (p.R184P) была описана в 1997 г. у боль-

ного из Австралии [32]. Вариант достаточно редкий

и отсутствует во многих популяциях по результатам

многих исследований [11]. Однако вариант c.551G>C

встречается в популяциях, в которых значитель-

ный вклад вносят варианты c.358_360delGAG и

c.‒23+1G>A: у иранских курдов – 0.2% [23], у ту-

рецких – 3.2% [26] и иранских больных – 0.74% [27].

Таблица 3. Доли выявленных вариантов в гене GJB2

Вариант

Количество хромосом 

среди больных

с двухаллельными 

мутациями

Доля среди больных

с двухаллельными 

мутациями, %

Количество хромосом 

среди всех больных

c.35delG 11 45.8 11

c.358_360delGAG 8 33.3 9

c.–23+1G>A 3 12.5 5

c.551G>C 2 8.3 2

c.101T>C 0 0 1

Всего 24 100 28
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Таким образом, спектр мутаций у грузинских

больных GJB2-тугоухостью схож со спектром ту-

рецких и иранских пациентов. Также все выяв-

ленные мутации зафиксированы у российских

пациентов [11, 19]. У всех больных с двухаллель-

ными мутациями в гене GJB2 наблюдалась чет-

вертая степень долингвальной тугоухости. Что

можно объяснить тем, что для всех выявленных

мутаций характерно серьезное нарушение функ-

ции белка, что ведет к потере активности канала

и, в свою очередь, к тяжелым фенотипическим

проявлениям, т.е. к тяжелой степени тугоухости

[15, 33].

Система для регистрации частых у российских

пациентов патогенных вариантов в гене GJB2
также эффективна и среди грузинских больных с

тугоухостью и выявляет причину заболевания не

менее чем у 28% больных. Добавление в систему

регистрации частых для российской популяции

мутаций, возможность регистрации патогенного

варианта c.551G>C повысит информативность

диагностики до 31%.

Часто встречающиеся в России патогенные ва-

рианты в генах STRC, USH2A, SLC26A4, CLIC5 не

были выявлены среди грузинских больных. Так

как патогенные варианты в генах STRC, USH2A,

SLC26A4 вносят значительный вклад в причину

тугоухости в различных популяциях мира [22, 34],

поиск мутации во всей кодирующей последова-

тельности этих генов, вероятно поможет опреде-

лить генетическую причину у части и грузинских

больных. Также возможно окажется более деше-

вым и эффективным для рутинной диагностики

тугоухости у грузинских больных создание систе-

мы регистрации частых для турецких и иранских

больных мутаций в этих генах.

Потеря слуха генетически неоднородна и как

правило моногенная. В настоящее время иденти-

фицировано 123 гена, вызывающих несиндромаль-

ную тугоухость [35], а многие гены еще предстоит

идентифицировать. Мутации в GJB2 на сегодняш-

ний день считаются основной генетической причи-

ной несиндромальной потери слуха во всем мире.

По результатам настоящего исследования, после

скрининга на частые мутации в гене GJB2 следу-

ющим этапом для поиска причины заболевания у

грузинских больных можно предложить полно-

экзомное или полногеномное секвенирование.

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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Molecular Genetic Study of the Causes of Non-Syndromic Sensorineural
Hearing Loss in Patients from Georgia

A. A. Stepanovaa, *, O. A. Ismagilovaa, N. M. Galeevaa, N. G. Markovab,
G. A. Tavartkiladzeb, c, O. Kvlividzec, d, and A. V. Polyakova
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cGeorgian Foundation for Genetic and Rare Diseases, Tbilisi, 0162 Georgia
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Pathogenic variants in the GJB2 gene are the most common reason for nonsyndromic sensorineural hearing
loss. In this study, we examined Georgian patients with sensorineural hearing loss. We establish the ratio of
GJB2-relateddeafness among patients with impaired hearing. The mutation spectrum of the GJB2 gene in
Georgia is represented by the following pathogenic variants: c.35delG, c.358_360delGAG, c.–23+1G>A,
and c.551G>C. The estimated GJB2-relatedhearing loss carrier frequency is 2.6%. The following variants,
which are common in Russian patients, were not detected in Georgian patients: STRC
(c.2171_2174delTTTG), USH2A (c.11864G>A), SLC26A4 (c.1001G>T and c.107A>C (p.His36Pro)), CLIC5
(c.1121G>A). Molecular genetic diagnosis was established for 30.8% of patients.

Keywords: hearing loss, GJB2, GJB2-hearing loss, Georgia.
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