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Характеристика спектра мутаций  
у российских пациентов с синдромом Ашера
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Изучение спектра мутаций и совершенствование диагностики синдрома Ашера (СА) особо актуальны в связи с разрабатыва-
емыми подходами к генной терапии заболевания. Среди 46 пациентов с признаками СА патогенные мутации выявлены нами 
у 40 (87%) пациентов. СА I и II типов определены у 26% и 57% пробандов исходной выборки, соответственно. У пациентов с 
СА I выявлены мутации в генах MYO7A (73%), CDH23 (7%), PCDH15 (7%), и USH1C (13%). Наибольшую частоту показала мута-
ция MYO7A p.Q18*. Описано 6 новых мутаций в гене MYO7A, и две − в гене PCDH15. У пациентов с СА II выявлена 21 мутация 
гена USH2A, 5 из которых описаны впервые. Наибольшую частоту показала мутация USH2A p.W3955*. У двух пациентов выяв-
лены мутации в генах несиндромального пигментного ретинита RHO и RPGR, что позволило уточнить клинический диагноз.  
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Studying the mutation spectrum and improvement of molecular verification of the Usher syndrome (USH) are of particular rele-
vance as gene therapy emerges. Among 46 patients with signs of Usher syndrome we identified mutations in 40 (85%) patients, 
establishing a diagnosis of USH1 and USH2 for 26% and 57% of the probands of the initial sample, respectively. Patients with USH1 
showed mutations in the MYO7A (73%), CDH23 (7%), PCDH15 (7%), and USH1C (13%) genes. MYO7A p.Q18* mutation showed the 
highest frequency. We have identified 6 new mutations in the MYO7A gene, and 2 in the PCDH15 gene. In USH2 patients, 21 USH2A 
gene mutations were identified, 5 of which are novel. The USH2A mutation p.W3955* was most frequent. Two patients showed 
mutations in the non-syndromic retinitis pigmentosa genes RHO and RPGR, which made it possible to clarify the clinical diagnosis.
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Синдром Ашера (СА; USH; частота 3,2−6,2 на 
100 000 человек) − аутосомно-рецессивное забо-
левание, причина почти половины всех случаев 

сочетанной наследственной потери зрения и слуха [1]. 
В зависимости от тяжести нарушения слуха, вестибу-
лярной дисфункции и возраста начала пигментного ре-
тинита, СА подразделяется на три основных клиниче-
ских подтипа − USH1, USH2 и USH3. USH1 − наибо-
лее тяжелая форма, обусловленная мутациями в одном 
из генов: MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, USH1G или 
CIB2. Три гена ассоциированы с USH2: USH2A, ADGRV1 
и DFNB31. USH3 – наиболее редкая форма, обуслов-
ленная мутациями в гене CLRN1. 

Цель: охарактеризовать спектр мутаций у россий-
ских пациентов с СА.

Материалы и методы 

Обследовано 46 неродственных пациентов с при-
знаками СА. Скрининг мутаций проводили методом 
NGS с использованием панели праймеров AmpliSeq 
Inherited Disease Panel (Thermo Fisher) и SureSelect Hu-
man All Exon V7 (Agilent). Поиск протяженных делеций 
в генах СА проводили методом MLPA с наборами 
SALSA MLPA P361 USH2Amix1, P362 USH2A mix2, 
P292 PCDH15 (MRC Holland).

Результаты 

Мутации в генах СА выявлены у 40 из 46 пациентов 
(87%), что соответствует показателям, полученным ра-
нее в России и в мире [2,3]. У пациентов с USH1 выявле-
ны мутации в генах MYO7A (73%), CDH23 (7%), PCDH15 
(7%), и USH1C (13%). Наибольшую частоту (25%) пока-
зала мутация MYO7A p.Q18*. Всего в гене MYO7A вы-
явлено 11 мутаций, 6 из которых описаны нами впер-
вые. Впервые описаны 2 новые мутации в гене PCDH15. 
У пациентов с USH2 выявлена 21 мутация гена USH2A, 
из которых 5 описаны впервые. Наибольшую частоту 
(50%) показала мутация USH2A p.W3955* (14%). 

Из 28 пациентов с USH2, у 4 выявлен генетический 
вариант USH2A c.8682–9A>G в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии с патогенными аллелями USH2A. Па-
тогенность варианта USH2A c.8682–9A>G неочевидна 
[4]. Наше наблюдение позволяет предполагать либо его 
патогенность, либо его повышенную частоту в отече-
ственной популяции. Анализ генотипов 120 индивидов 

без признаков СА, полученных также с использовани-
ем AmpliSeq Inherited Disease Panel, показал отсутствие 
варианта c.8682–9A>G в контрольной выборке (0/240 
хромосом), что говорит в пользу о его патогенности. 

У двух пациентов без мутаций в генах СА выявле-
ны мутации в генах несиндромального пигментного 
ретинита RHO и RPGR, что позволило уточнить кли-
нический диагноз.

Таким образом, охарактеризован спектр мутаций 
у российских пациентов с СА, выявлены рекуррентные 
мутации, а также новые варианты в генах СА. Пред-
ставлено свидетельство в пользу патогенности спорно-
го генетического варианта USH2A c.8682–9A>G. Пока-
зана целесообразность проведения молекулярно-гене-
тического анализа с использованием широкой панели 
NGS, включающей, наряду с генами СА, гены несин-
дромальных форм ПР.
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