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Высокая частота делеций 3'-цис-регуляторного региона 
гена PAX6 у пациентов с врожденной аниридией из России

Васильева Т.А., Марахонов А.В., Кадышев В.В., Зинченко Р.А.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н. П. Бочкова  
115522, г. Москва, ул. Москворечье 1 

Врожденная аниридия (OMIM#106210) (ВА) – наследственное аутосомно-доминантное заболевание, ассоциированное с 
внутригенными мутациями гена PAX6 или крупными хромосомными аберрациями с вовлечением региона 11p13 в гете-
розиготном состоянии. Проведено изучение особенностей спектра мутаций гена PAX6 и региона 11p13 в когорте пациен-
тов с ВА из России. Обследованы 184 пациента из 152 неродственных семей. У 17 пациентов из 12 неродственных семей в 
регионе 11p13 обнаружены сходные делеции дистантной 3'-цис-регуляторной области гена PAX6 размером 0,3–1,5 млн п.н. 
Частота 3'-цис делеций составила 8% (12/152) и превысила частоту обычной нонсенс мутации в гене PAX6 c.718C>T (9/152, 
6%). Высокая частота делеций указывает на возможно общий механизм их образования в «горячем» локусе региона 11p13.
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A high frequency of the PAX6 gene 3'-cis-regulatory region deletions in Russian aniridia patients 
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Aniridia (OMIM 106210) is an autosomal dominant congenital disorder caused by heterozygous PAX6 intragenic mutations or chro-
mosome 11p13 rearrangements. Molecular genetic study aimed to determine PAX6 damage spectrum peculiarities in Russian cohort. 
152 unrelated families with congenital aniridia (184 patients) underwent ophthalmic examination and DNA testing. 17 patients from 
12 unrelated families (4 familial and 8 sporadic probands) shared likely the same 11p13 0.3–1.5 Mb deletion affecting PAX6 down-
stream regulatory regions. The frequency of these deletions, 8% (12/152), was higher than PAX6 hotspot c.718C>T rate (8/152, 6%). A 
high rate of the deletions suggests a common underlying mechanism of its formation and points to 11p13 genomic region instability. 
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PAX6-ассоциированная аниридия (OMIM#106210) 
(ВА) – наследственная аутосомно-доминантная оф-
тальмологическая патология, которая вызывается по-
вреждением функции гена PAX6 в результате малых 
внутригенных мутаций или крупных хромосомных пе-
рестроек с вовлечением региона 11p13. Более полови-
ны случаев ВА происходят из-за мутаций de novo [1, 2]. 
Для определения особенностей спектра мутаций про-

ведено молекулярно-генетическое исследование ко-
горты пациентов с ВА.

Материалы и методы

В исследование включены 184 пациента из 152 не-
родственных семей с диагнозом ВА из России. Па-
циентам выполнено клиническое, параклиническое, 
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инструментальное обследование и исключена син-
дромальная наследственная патология. Проведено 
молекулярно-генетическое исследование: секвени-
рование по Сэнгеру и мультиплексная лигаза–зави-
симая реакция амплификации проб (MLPA анализ). 
Исследование одобрено этической комиссией ФГБНУ 
«МГНЦ», от всех обследованных или их законных 
представителей получено информированное согла-
сие на обработку персональных данных и проведение 
обследования.

Результаты

Хромосомные делеции региона 11p13 обнару-
жены у 42 из 152 (27,6%) пробандов. У 17 пациентов 
из 12 неродственных семей (4 семьи с 2 или 3 паци-
ентами и 8 спорадических случаев) обнаружены деле-
ции 3′-цис-регуляторной области, прилегающей к ко-
дирующей последовательности гена PAX6, размером 
от 0,3 до 1,5 млн п.н. Профиль амплификации в MLPA-
анализе не позволяет определить точные границы де-
леций. Расположение их теломерных границ, воз-
можно, варьирует и локализуется в межгенной обла-
сти или внутри последовательности генов DCDC1 или 
FSHB. Центромерные границы могут находиться ли-
бо в локусе гена ELP4, начиная с интрона 9, либо да-
лее, вплоть до 3′-нетранслируемой области гена PAX6. 
Частота данных делеций составила 8% (12 из 152 про-
бандов) и превысила частоту обычной рекуррентной 
нонсенс-мутации гена PAX6 c.718C>T, которая в дан-
ной выборке определена у 6% (9/152). В 8 из 12 случа-
ев 3′-цис-делеция произошла de novo. 

Обсуждение

Как и другие гены с плейотропными функциями, 
PAX6 окружен цис-регуляторными элементами, выпол-
няющими функции энхансеров транскрипции. Дис-
тантные 3′-цис-регуляторные элементы гена PAX6 зани-

мают область протяженностью 150–200 т.п.н. от сайта 
инициации транскрипции. Идентифицированная деле-
ция удаляет один или несколько важных для нормаль-
ной транскрипции регуляторных элементов, приводит 
к снижению уровня экспрессии гена PAX6 и возникно-
вению фенотипа ВА [3]. Делеции 3′-цис-регуляторной 
области гена PAX6 часто определяются в когортах па-
циентов с ВА, но не встречаются в контрольных груп-
пах здоровых людей [3, 4]. До настоящего времени 
остается неизвестным, чем объясняется их высокая 
частота. Очевиден вклад местного, пока не расшиф-
рованного, геномного контекста. Как правило, по-
следовательности на границах хромосомных разры-
вов не разделяют обширной гомологии. В одном слу-
чае в точке разрыва обнаружена короткая тандемная 
дупликация длиной 20 нуклеотидов, которая может 
свидетельствовать о репликативном проскальзывании 
ДНК полимеразы [3]. Однако, молекулярные механиз-
мы образования делеции 3′-цис-регуляторной области 
гена PAX6 все еще не изучены глубоко. 

Определение хромосомного дисбаланса в обла-
сти 11p13 является важной частью молекулярно-гене-
тического исследования ВА в России. Высокая часто-
та делеций 3′-цис-регуляторной области гена PAX6 как 
событий de novo указывает на общий механизм их об-
разования и нестабильность геномного региона 11p13.
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