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Клинико-генетические корреляции  
у пациентов с ABCA4-ассоциированными 

наследственными заболеваниями сетчатки глаза
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Целью исследования было охарактеризовать клинико-генетические корреляции у пациентов с ABCA4-ассоциированными 
наследственными заболеваниями сетчатки (НЗС). Распространенная «мягкая» мутация АВСА4:p.G1961E была обнаружена у 
20 из 54 больных, наблюдающихся  с  НЗС и имеющих, по крайней мере,  одну мутацию в гене АВСА4. У 8 пациентов p.G1961E 
выявлена в компаунд-гетерозиготном состоянии с комплексной миссенс-мутацией p.[L541P;A1038V], у 6 − с другими миссенс-
мутациями (p.N1805D; p.R1640W; p.P1088T; p.L541P; p.P1380L; p.R1640Q). В нашей выборке у пациентов с длительностью забо-
левания от 9 лет мутация p.G1961E в 81% случаев ассоциирована с лёгким течением НЗС, даже при наличии второй тяжелой 
мутации, и является предиктором более легкого течения заболевания, в соответствии с базовой моделью клинико-генети-
ческих корреляций при АВСА4-ассоциированных заболеваниях. 
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The aim of this study was to characterize phenotype-genotype correlations in patients with ABCA4-associated IRDs. By NGS, we 
have identified the widespread “mild” ABCA4 mutation p.G1961E in 20 of 54 IRD patients with at least one mutation in the ABCA4 
gene. In 8 patients, p.G1961E was in combination with a complex missense mutation p. [L541P; A1038V], in six – in combination 
with other missense mutations (p.N1805D; p.R1640W; p. P1088T; p.L541P; p.P1380L; p.R1640Q). In 81% of our patients with a dis-
ease course of 9 years or more, the p.G1961E mutation is associated with mild disease, even in the presence of a second severe 
mutation, and is a predictor of a milder phenotype, in accordance with the basic model of phenotype-genotype correlations in 
ABCA4-associated diseases. 
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Учитывая, что многочисленные мутации гена АВ-
СА4 могут быть причиной различных наслед-
ственных заболеваний сетчатки (НЗС), многие 

исследователи пытаются объяснить широкий спектр 
заболеваний сетчатки, вызванных мутациями в ABCA4, 
и построить модели клинико-генетических корреля-
ций. Согласно упрощенной модели, у пациентов с дву-
мя тяжелыми мутациями развивается пигментная аби-
отрофия, с одной тяжелой и одной умеренной мутаци-
ей − палочко-колбочковая дистрофия, с одной тяжелой 
и одной мягкой мутацией – болезнь Штаргардта (БШ) 
[1]. Эта базовая модель настолько проста, что некото-
рые авторы ставили под сомнение её предсказатель-
ный потенциал [2].

Цель: охарактеризовать клинико-генетические 
корреляции у пациентов с ABCA4-ассоциированными 
НЗС. 

Материалы и методы 

Исследование проведено в группе 79 неродствен-
ных пациентов с признаками наследственных форм 
дистрофии сетчатки и их родственников. Скрининг 
мутаций в гене ABCA4 проводили методом высоко-
производительного параллельного секвенирования 
(ВПС) ДНК лимфоцитов периферической крови 
по технологии, опубликованной авторами ранее [3]. 
Для верификации выявленных мутаций и для анали-
за сегрегации в семьях применяли секвенирование 
ДНК по Сэнгеру. Для оценки клинико-генетических 
корреляций все пациенты с выявленными мутация-
ми в гене АВСА4 в зависимости от функциональных 
изменений сетчатки были разделены на три группы: 
с легким, среднетяжелым и тяжелым течением забо-
левания.

Результаты 

По результатам ВПС мутации в гене АВСА4 вы-
явлены в 68% случаев (54 пациента), из них полное 
молекулярно-генетическое подтверждение диагноза 
БШ (две мутации) получено в 87%. Распространенная 
«мягкая» мутация p.G1961E обнаружена у 20 больных 
и в 81% случаев она ассоциирована с лёгким течением 
даже при наличии второй тяжелой мутации. Комплекс-
ная миссенс-мутация p.[L541P;A1038V], которая также 
считается одной из частых и классифицируется многи-
ми авторами как «тяжелая» [4], выявлена у 23 пациен-
тов, в том числе  у 8 пациентов в компауд-гетерозигот-
ном состоянии с мутацией p.G1961E. При сравнении 
показателей пациентов с мутацией p.G1961E (1гр.), 
с тяжелой комплексной мутацией p.[L541P;A1038V] 

(2 гр.) и при сочетании этих мутаций (3 гр.) было вы-
явлено, что дебют НЗС в 1 гр. наступал значимо поз-
же, а клинические изменения соответствовали  более 
легкому течению заболевания по сравнению с пациен-
тами 2 гр. В то же время клинические характеристики 
НЗС у пациентов 3 гр. не имели статистически значи-
мых отличий от 1-й группы. Несмотря на более легкое 
течение заболевания у пациентов 1 гр., у 75% из них 
обнаружены выраженные в разной степени измене-
ния общей электроретинограммы.

В настоящем исследовании у пациентов с дли-
тельностью заболевания от 9 лет мутация p.G1961E 
в 81% случаев ассоциирована с лёгким течением НЗС, 
даже при наличии второй тяжелой мутации, и явля-
ется предиктором более легкого течения заболевания 
в соответствии с базовой моделью клинико-генетиче-
ских корреляций при АВСА4-ассоциированных забо-
леваниях. Опубликованные ранее случаи несоблюде-
ния этой модели в семьях с мутацией ABCA4:p.G1961E 
могут объясняться неполным генотипированием, при-
менявшимся до широкого внедрения в практику ме-
тодов ВПС.    
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