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Íåñèíäðîìàëüíàÿ íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü (ÍÍÒ) — íàñëåäñòâåííàÿ ïîòåðÿ ñëóõà áåç äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (èçî-
ëèðîâàííàÿ), âûçâàííàÿ ïîðàæåíèåì çâóêîâîñïðèíèìàþùåãî àïïàðàòà. ÍÍÒ ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííà, íî â ñðåäíåì îêîëî 50% ñëó-
÷àåâ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ÍÍÒ âûçâàíî ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2. Áðàêè ìåæäó ñëàáîñëûøàùèìè ëþäüìè ÿâëÿþòñÿ ïðèâû÷íûì
ÿâëåíèåì â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå, è êîëè÷åñòâî òàêèõ áðàêîâ ñ êàæäûì ãîäîì òîëüêî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî âîç-
ðàñòàåò èíòåðåñ ê ãåíåòè÷åñêîìó òåñòèðîâàíèþ ïàð, ñîñòîÿùèõ â àññîðòàòèâíûõ ïî ãëóõîòå áðàêàõ. Íà ïðèìåðå äâóõ ðîäîñëîâíûõ,
â êîòîðûõ íàáëþäàëîñü íåñêîëüêî àññîðòàòèâíûõ áðàêîâ, àíàëèçèðóþòñÿ ïðîáëåìû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ïàöè-
åíòîâ ñ òóãîóõîñòüþ ñ ó÷åòîì âîçìîæíîñòåé ïîäòâåðæäàþùåé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî çíà÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ äëÿ óòî÷íåíèÿ ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ è îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ïðè ðàçíûõ òèïàõ áðàêîâ.
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Nonsyndromic sensorineural hearing loss (NSHL) is a hereditary hearing impairment without other pathological symptoms (iso-
lated), caused by damage to the sound-perceiving apparatus. NSHL is genetically heterogeneous, but on average, about 50% of
cases of autosomal recessive NSHL is caused by mutations in the GJB2 gene. Marriages between hard-of-hearing people are a com-
mon occurrence in modern society, and the number of such marriages is increasing every year. At the same time, a growing interest in
genetic testing was shown in couples consisting of assortative deaf marriages. On the example of two pedigrees, in which several
assortative marriages were observed, the problems of medical genetic counseling of patients with hearing loss are analyzed taking
into account the possibilities of confirmatory DNA diagnosis. The importance of molecular genetic examination for clarifying the form
of the disease and determining the genetic risk for different types of marriages is demonstrated.
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Íåñèíäðîìàëüíàÿ íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü (ÍÍÒ) —
íàñëåäñòâåííàÿ ïîòåðÿ ñëóõà áåç äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ (èçîëèðîâàííàÿ), âûçâàííàÿ ïîðàæåíèåì çâó-
êîâîñïðèíèìàþùåãî àïïàðàòà. ×àñòîòà âðîæäåííûõ íàðó-
øåíèé ñëóõà î÷åíü âûñîêà è ñîñòàâëÿåò 1 íà 500 íîâîðîæ-
äåííûõ [1]. Ê ïÿòè ãîäàì ðàñïðîñòðàíåííîñòü íåéðîñåí-
ñîðíîé ïîòåðè ñëóõà óâåëè÷èâàòüñÿ äî 2,7 íà 1000 äåòåé, à
ê ïîäðîñòêîâîìó âîçðàñòó óæå ñîñòàâëÿåò 3,5 íà 1000 [2].

ÍÍÒ — çàáîëåâàíèå ñ äîêàçàííîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòå-
ðîãåííîñòüþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå 140 ãåíå-
òè÷åñêèõ ëîêóñîâ è íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ãåíîâ, àññîöèèðî-
âàííûõ ñ èçîëèðîâàííîé òóãîóõîñòüþ. Àóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíûå (ÀÐ) ôîðìû ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî 70—80% âñåé
ÍÍÒ, àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûå — 10—20%, Õ-ñöåïëåííûå
è ìèòîõîíäðèàëüíûå 1—2% [3]. Îäíè è òå æå ãåíû ìîãóò
áûòü ïðè÷èíîé êàê ÀÄ, òàê è ÀÐ òóãîóõîñòè.
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Â ñðåäíåì îêîëî 50% ñëó÷àåâ ÀÐ ÍÍÒ âûçâàíî ìóòà-
öèÿìè â ãåíå GJB2 [4], íàõîäÿùåìñÿ â ëîêóñå DFNB1. Íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü çàðåãèñòðèðîâàíî îêîëî 400 àëëåëüíûõ
âàðèàíòîâ ýòîãî ãåíà, ïðèâîäÿùèõ ê ÀÐ ÍÍÒ [5]. Âûñîêàÿ
÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ è
÷àñòîå çàêëþ÷åíèå áðàêîâ ìåæäó ãëóõèìè ëþäüìè ïðèâî-
äÿò ê òîìó, ÷òî ðîäîñëîâíûå ÷àñòî èìèòèðóþò ÀÄ òèï íà-
ñëåäîâàíèÿ ñ âåðòèêàëüíîé ïåðåäà÷åé ïðèçíàêà, âìåñòî
õàðàêòåðíîé äëÿ ÀÐ íàñëåäîâàíèÿ ãîðèçîíòàëüíîé ïåðåäà-
÷è. Áðàêè ìåæäó ñëàáîñëûøàùèìè ëþäüìè ÿâëÿþòñÿ
ïðèâû÷íûì ÿâëåíèåì â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå, è êîëè÷å-
ñòâî òàêèõ áðàêîâ ñ êàæäûì ãîäîì òîëüêî óâåëè÷èâàåòñÿ.
Ñîöèàëüíàÿ èçîëÿöèÿ ñëàáîñëûøàùèõ è ãëóõèõ ëþäåé ðÿ-
äîì àâòîðîâ îáúÿñíÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì ñïåöèàëèçè-
ðîâàííûõ øêîë äëÿ ãëóõèõ/òóãîóõèõ è âíåäðåíèåì «ÿçûêà
æåñòîâ». Ýòè ôàêòîðû ñïîñîáñòâîâàëè òîìó, ÷òî â òå÷åíèå
ïîñëåäíèõ 200 ëåò ÷àñòîòà GJB2-àññîöèèðîâàííûõ íàðó-
øåíèé ñëóõà â ÑØÀ óäâîèëàñü [2, 6]. Ïðîâåäåííîå êîìïü-
þòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
òóãîóõîñòè, îáóñëîâëåííîé ìóòàöèÿìè ãåíà GJB2, áóäåò
ïðîäîëæàòüñÿ, à ïîëîæèòåëüíàÿ áðà÷íàÿ àññîðòàòèâíîñòü
«ñèìóëèðóåò» ñèòóàöèþ êðîâíîãî ðîäñòâà [7].

Ðàçíûìè àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çà ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêèì êîíñóëüòèðîâàíèåì è ãåíåòè÷åñêèì òåñòè-
ðîâàíèåì îáû÷íî îáðàùàþòñÿ ñëûøàùèå ðîäèòåëè
áîëüíîãî ðåáåíêà, òîãäà êàê ãëóõèìè ðîäèòåëÿìè ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå íå âñåãäà ðàñöåíèâàåòñÿ
êàê ïîëåçíîå [8, 9]. Îäíàêî ïî ìåðå ðàñøèðåíèÿ ïðî-
ãðàìì ñêðèíèíãà íîâîðîæäåííûõ íà íàðóøåíèÿ ñëóõà
êàê ñëûøàùèå, òàê è ãëóõèå ðîäèòåëè ÷àùå ïðèçíàþò
ïîëåçíîñòü ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ [10]. Âîçðàñòà-
þùèé èíòåðåñ ê ãåíåòè÷åñêîìó òåñòèðîâàíèþ ïàð, ñî-
ñòîÿùèõ â àññîðòàòèâíûõ ïî ãëóõîòå áðàêàõ, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî ÷èñëî èõ îáðàùåíèé â ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêóþ êîíñóëüòàöèþ ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ.

Â ïðîöåññå ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî îáñëåäî-
âàíèÿ íàñåëåíèÿ Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé Ðåñïóáëèêè
(Ê×Ð) âûÿâëåíî íåñêîëüêî ñåìåé, â êîòîðûõ îáà ðîäè-
òåëÿ áûëè òóãîóõèå èëè ãëóõèå. Íàèáîëåå èíòåðåñíûìè
îêàçàëèñü äâå ðîäîñëîâíûå, äåìîíñòðèðóþùèå íåîáõî-
äèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ïîäòâåðæäàþùåé ÄÍÊ-äèàãíîñòè-

êè äëÿ êîððåêòíîé îöåíêè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ïðè ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè (ðèñ. 1, 2).

Â ïåðâîé ðîäîñëîâíîé (ðèñ. 1) áûëî 8 ÷åëîâåê â äâóõ ïî-
êîëåíèÿõ ñ âðîæäåííûìè íàðóøåíèÿìè ñëóõà ðàçíîé ñòåïå-
íè (ïàöèåíòû II1, II4, II5, II8, II9, III3, III4, III5), ÷åòâåðûì
èç íèõ (II4, II5, III3, III4) ïðîâåäåí ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå
GJB2 â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà âûïîëíåíà â òðè ïîñëåäîâàòåëüíûõ
ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå îñóùåñòâëåí ïîèñê ÷àñòîé ìóòà-
öèè c.35delG â êîäèðóþùåì ýêçîíå 2 ãåíà GJB2. Ìóòàöèÿ
îáíàðóæåíà íà îäíîé õðîìîñîìå ó òðåõ ÷ëåíîâ ñåìüè —
ïðîáàíäà (III3), åãî ìàòåðè è îòöà (II4, II5). Ó ñåñòðû ïðî-
áàíäà (III4) ìóòàöèÿ c.35delG íå áûëà âûÿâëåíà. Íà âòî-
ðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíî ñåêâåíèðîâàíèå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè êîäèðóþùåãî ýêçîíà 2 ãåíà GJB2, â ðåçóëü-
òàòå êîòîðîãî óäàëîñü âûÿâèòü ìóòàöèþ ñ.[358_360del-
GAG] ó ïðîáàíäà (III3), åãî ìàòåðè (II4) è ñåñòðû (III4).
Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåí ãåíîòèï ïðîáàíäà (III3) è åãî
ìàòåðè (II4) (c.[35delG];[358_360delGAG] ó îáîèõ), à ó îò-
öà (II5; ãåíîòèï c.[35delG]/?) è ñåñòðû ïðîáàíäà (III4; ãå-
íîòèï c.[358_360delGAG]/?) âòîðîé ïàòîëîãè÷åñêèé àë-
ëåëü íå óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü.

Íà òðåòüåì ýòàïå ìåòîäîì ÏÄÐÔ-àíàëèçà ïðîâåäåí
ïîèñê ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà ñ.-23+1G>A
(IVS1+1G>A) â èíòðîíå 1 ãåíà GJB2, õàðàêòåðíîé äëÿ
ïîïóëÿöèé Ìîíãîëèè, íî ÷àñòîé è ó ðîññèéñêèõ ïàöè-
åíòîâ, â îñîáåííîñòè ÿêóòîâ [1, 11, 12]. Ýòà ìóòàöèÿ
íàéäåíà ó îòöà (II5) è ñåñòðû (III4) ïðîáàíäà.

Â èòîãå ó âñåõ ïàöèåíòîâ äàííîé ÿäåðíîé ñåìüè
îïðåäåëåíû ïî äâå ïàòîãåííûå ìóòàöèè â ãåíå GJB2, êî-
òîðûå ÿâèëèñü ïðè÷èíîé ÀÐ ÍÍÒ. Âûÿâëåíî 3 ðàçíûõ
ãåíîòèïà (òàáëèöà).

Ñðàâíèâàÿ êëèíèêó çàáîëåâàíèÿ ó îáñëåäîâàííûõ
ïàöèåíòîâ, ìû îòìå÷àåì, ÷òî íîñèòåëè ìóòàöèè
c.35delG èìåþò áîëåå òÿæåëûå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ,
÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûìè êîððåëÿöèÿìè ìåæäó òèïîì ìóòàöèè
â ãåíå GJB2 è ñòåïåíüþ íàðóøåíèÿ ñëóõà [13, 14]. Cåñòðà
ïðîáàíäà ñ ãåíîòèïîì c.[358_360delGAG];[-23+1G>A]
èìååò ñëàáî âûðàæåííóþ òóãîóõîñòü, äåâî÷êà ó÷èòñÿ
â îáùåîáðàçîâàòåëüíîé øêîëå.

Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî îáà ñóïðóãà ñòðàäàþò ÀÐ ÍÍÒ è
èìåþò ìóòàöèè â îäíîì è òîì æå ãåíå, ðèñê ïîâòîðåíèÿ
çàáîëåâàíèÿ ó ïîòîìêîâ äàííîé ñóïðóæåñêîé ïàðû (II4,
II5) ñîñòàâëÿåò 100%. Ïðè îïðåäåëåíèè âåðîÿòíîñòè
ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé ó ïîòîìêîâ ýòîé ñóïðóæåñêîé
ïàðû (ïðîáàíäà III3 è åãî ñåñòåð III4 è III5), à òàêæå
ó áðàòà ìàòåðè (II1) ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü íåñêîëüêî
âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ â çàâèñèìîñòè îò òîãî, áîëåí áó-
äóùèé ñóïðóã èëè çäîðîâ, è ðåçóëüòàòîâ åãî ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Åñëè áóäóùèé ñóïðóã çäîðîâ, òî ïðè ðàñ÷åòå ãåíåòè-
÷åñêîãî ðèñêà ñëåäóåò èñõîäèòü èç ñëåäóþùåãî:

1. Áóäóùåìó ñóïðóãó ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî îí íå ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëåì ìóòà-
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Ðèñ. 1. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè Õ ñ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ (II1, II4,
II5, II8, II9, III3, III4, III5 — ãëóõèå/òóãîóõèå ñ ðîæäåíèÿ). Áîëüíûå II4,
II5, III3, III4, êîòîðûì ïðîâåäåíà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà, — êîìïàóíä-ãåòå-
ðîçèãîòû ïî ìóòàöèÿì â ãåíå GJB2. Çäîðîâûì ÷ëåíàì ñåìüè àóäèî-
ëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðîâåäåíî íå áûëî,
çäîðîâû ñî ñëîâ ðîäñòâåííèêîâ.



öèé â ãåíå GJB2, èëè ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîçèãîòíûì
íîñèòåëåì ìóòàöèé â äðóãèõ ãåíàõ, ïðèâîäÿùèõ ê ðåöåñ-
ñèâíûì ôîðìàì ãëóõîòû. Òàêèì îáðàçîì, âðà÷-ãåíåòèê
èìååò äåëî ñ áðàêîì êîìïàóíäíîé ãåòåðîçèãîòû ïî ìó-
òàöèÿì â ãåíå GJB2 ñ ãîìîçèãîòîé ïî íîðìàëüíîìó àëëå-
ëþ. Â ýòîì ñëó÷àå âñå äåòè áóäóò çäîðîâûìè ãåòåðîçè-
ãîòíûìè íîñèòåëÿìè ìóòàöèè â ãåíå GJB2.

2. Â ðåçóëüòàòå îáñëåäîâàíèÿ áóäóùåãî ñóïðóãà óñòà-
íîâëåíî, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëåì ìó-
òàöèè â ãåíå GJB2 (áðàê êîìïàóíäíîé ãåòåðîçèãîòû ïî
ïàòîëîãè÷åñêèì àëëåëÿì è ãåòåðîçèãîòû ïî ìóòàöèÿì
â ãåíå GJB2). Â òàêîì áðàêå áîëüíû áóäóò 50% äåòåé, à
50% áóäóò ãåòåðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè.

3. Áóäóùèé ñóïðóã íå îáñëåäîâàí, ò.å. èìååò ìåñòî áðàê
êîìïàóíäíîé ãåòåðîçèãîòû ïî ðåöåññèâíûì àëëåëÿì ñ ÷å-
ëîâåêîì, ÷åé ãåíîòèï íåèçâåñòåí. Ïðè ðàñ÷åòå ðèñêà â òà-
êîì ñëó÷àå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ÷àñòîòó ãåòåðîçèãîòíîãî íî-
ñèòåëüñòâà ìóòàöèè â ãåíå GJB2 â ïîïóëÿöèè, èç êîòîðîé
ïðîèñõîäèò ñóïðóã. Ðèñê çàáîëåâàíèÿ äëÿ ïîòîìêîâ òàêîãî
áðàêà ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ äàííûõ ðàâåí ïîïóëÿöèîííîé
÷àñòîòå ãåòåðîçèãîò, óìíîæåííîé íà 0,5. Ðàíåå áûëè ïîëó-
÷åíû äàííûå î ÷àñòîòå ãåòåðîçèãîò ïî ìóòàöèè c.35delG
â ãåíå GJB2 ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçíûõ íàðîäîâ Ê×Ð è âêëà-
äå ýòîé ìóòàöèè â ðàçâèòèå ÀÐ ÍÍÒ â ðåñïóáëèêå [15].
Ó÷èòûâàÿ ýòè äàííûå ìîæíî ïîëó÷èòü îöåíêó ðèñêà ÀÐ
ÍÍÒ ó ïîòîìêîâ òàêîãî áðàêà.

Åñëè áóäóùèé ñóïðóã áîëåí, òî ñëåäóåò ó÷åñòü ñëåäó-
þùèå îáñòîÿòåëüñòâà:

1. Â ðåçóëüòàòå îáñëåäîâàíèÿ ó íåãî âûÿâëåíà ÀÐ
ÍÍÒ, ñâÿçàííàÿ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2. Ðèñê äëÿ ïî-
òîìêîâ òàêîãî áðàêà ðàâåí 100%

2. Áóäóùèé ñóïðóã áîëåí ÀÐ ÍÍÒ, íî åãî çàáîëåâà-
íèå íå ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2, îáíàðóæåíû
ìóòàöèè â äðóãîì ëîêóñå. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äî íàñòîÿùåãî
âðåìåíè íåò äîêàçàòåëüñòâ äèãåííîãî íàñëåäîâàíèÿ òó-
ãîóõîñòè, âñå äåòè îò òàêîãî áðàêà áóäóò çäîðîâûìè ãåòå-
ðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè ìóòàöèé â îáîèõ ãåíàõ, âûçû-
âàþùèõ çàáîëåâàíèå ó ðîäèòåëåé.

3. Åñëè ó áóäóùåãî ñóïðóãà ÀÄ ÍÍÒ, òî ðèñê ÀÄ ãëóõî-
òû ó ïîòîìêîâ ñîñòàâëÿåò 50%, è âñå îíè áóäóò ãåòåðîçèãîò-
íûìè íîñèòåëÿìè ðåöåññèâíîé ìóòàöèè â ãåíå GJB2.

4. Åñëè ãåíîòèï áóäóùåãî ñóïðóãà, èìåþùåãî ÍÍÒ,
íåèçâåñòåí, òî ïðè ðàñ÷åòå ðèñêà ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ñîîò-
íîøåíèå ðàçíûõ ôîðì ãëóõîòû â èçó÷àåìîé ïîïóëÿöèè.
Â Ê×Ð âûÿâëåíî 197 ïàöèåíòîâ ñ ãëóõîòîé è òóãîóõîñòüþ,
èç íèõ 191 (97%) — ñ ÀÐ ÍÍÒ (èç íèõ ïî÷òè ïîëîâèíà ñëó-
÷àåâ — 48,45% — îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2) è 6

(3%) — ÀÄ ÍÍÒ. Õ-ñöåïëåííûõ è ìèòîõîíäðèàëüíûõ
ôîðì âûÿâëåíî íå áûëî. Ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà
ñîñòàâëÿåò (3 õ 0,5)+ (48,5 õ 1) = 50%. [16].

Àíàëîãè÷íûå ðàññóæäåíèÿ äîëæíû áûòü ñäåëàíû
ïðè ðàñ÷åòå ðèñêà äëÿ ñóïðóæåñêîé ïàðû II8 è II9, êîòî-
ðûå íå áûëè îáñëåäîâàíû. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â îáåèõ ÿäåð-
íûõ ñåìüÿõ II1-4 è II5-8 òóãîóõîñòü àññîöèèðîâàíà ñ ìó-
òàöèÿìè â ãåíå GJB2, ÷ëåíû ñåìåé èíôîðìèðîâàíû î
âîçìîæíîñòè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè è
áóäóùèõ ñóïðóãîâ è î äîðîäîâîé äèàãíîñòèêå ãëóõîòû.

Âî âòîðîé ðîäîñëîâíîé (ðèñ. 2) ÄÍÊ-èññëåäîâàíèå
ïðîâåäåíî äåâÿòè ïàöèåíòàì ñ íàðóøåíèåì ñëóõà â äâóõ
ïîêîëåíèÿõ.

Ïðîâåäåííûé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
òðåõ áîëüíûõ ÷ëåíîâ ïåðâîé ÿäåðíîé ñåìüè èç ýòîé ðî-
äîñëîâíîé (ðîäèòåëè I1 è I2 è èõ äåòè II2-4) äîêàçàë, ÷òî
ïàöèåíòû II2, II3, II4 ÿâëÿþòñÿ ãîìîçèãîòàìè ïî ìóòà-
öèè c.35delG â ãåíå GJB2 (ãåíîòèï c.[35delG];[35delG]).
Ýòî ïîçâîëèëî ïîäòâåðäèòü â ýòîé ñåìüå äèàãíîç ÀÐ
ÍÍÒ, âûçâàííîé ìóòàöèåé â ãåíå GJB2. Ðîäèòåëè I1 è I2
ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè ìóòàöèè
c.35delG â ãåíå GJB2, ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëü-
íîãî ðåáåíêà ó íèõ ñîñòàâëÿåò 25%.

Âî âòîðîé ÿäåðíîé ñåìüå ìàòü II2 è äî÷ü III1 èìåþò ãå-
íîòèï c.[35delG];[35delG], îòåö II1 íå îáñëåäîâàí — ñî ñëîâ
æåíû çäîðîâ ïî ñëóõó. Ïðè ãåíîòèïå c.[35delG];[35delG]
ó II1 áûëà áû òÿæåëàÿ ñòåïåíü òóãîóõîñòè [13, 14], ñëåäîâà-
òåëüíî, íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîçèãîòíûì
íîñèòåëåì ìóòàöèè c.35delG â ãåíå GJB2, è ïîâòîðíûé
ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé â áðàêå II1(c.[35delG];[?]) è
II2 (c.[35delG];[35delG]) ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 50%.

Âèä ðîäîñëîâíîé òðåòüåé ÿäåðíîé ñåìüè (ðîäèòåëè
I4 è I5, äåòè II5, II6 è II8) õàðàêòåðåí äëÿ ÀÐ ÍÍÒ ñ ïî-
âòîðíûì ðèñêîì ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà â áðàêå I4
è I5 ñ âåðîÿòíîñòüþ 25%, îäíàêî ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
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Òàáëèöà
Ãåíîòèïû îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ èç ñåìüè Õ

Îáñëåäóåìûå Ãåíîòèïû Ôåíîòèïû

Ïðîáàíä III3 c.[35delG];[358_360delGAG] Òóãîóõîñòü 4 ñò.

Ñèáñ III4 c.[358_360delGAG];[-23+1G>A] Òóãîóõîñòü 2 ñò.

Ìàòü II4 c.[35delG];[358_360delGAG] Òóãîóõîñòü 4 ñò.

Îòåö II5 c.[35delG];[-23+1G>A] Ãëóõîíåìîé

Ðèñ. 2. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ñ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ (ó ïàöè-
åíòîâ II2, II3, II4, III1 ãåíîòèï c.[35delG];[35delG] ïî ãåíó GJB2,
ó áîëüíûõ II5, II6, II7 ãåíîòèïû [wt];[wt] ïî ãåíó GJB2).



òè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè èõ áîëüíûõ äåòåé (II5 è II6) ìó-
òàöèé â ãåíå GJB2 âûÿâèòü íå óäàëîñü.

Àíàëèç ÷åòâåðòîé ÿäåðíîé ñåìüè èç ýòîé ðîäîñëîâ-
íîé ïîêàçàë, ÷òî ÀÐ ÍÍÒ ó ðîäèòåëåé (II4 è II5) ñâÿçàíà
ñ ìóòàöèÿìè â ðàçíûõ ãåíàõ: ó II4 â ãåíå GJB2, à ó II5
â íå èäåíòèôèöèðîâàííîì â íàøåì èññëåäîâàíèè ãåíå.
Â ðåçóëüòàòå ó íèõ ðîäèëèñü íîðìàëüíî ñëûøàùèå äåòè
III2 è III3, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîçèãîòíûìè íîñèòå-
ëÿìè êàê ìóòàöèé â ãåíå GJB2, òàê è â íå èäåíòèôèöè-
ðîâàííîì â íàøåì èññëåäîâàíèè ãåíå ÀÐ ÍÍÒ. Ó÷èòû-
âàÿ ýòî îáñòîÿòåëüñòâî, ïðè ðàñ÷åòå ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà
äëÿ III2 è III3 ñëåäóåò àíàëèçèðîâàòü ðàçíûå ñöåíàðèè
â çàâèñèìîñòè îò òîãî, áîëåí áóäóùèé ñóïðóã èëè çäî-
ðîâ, ðåçóëüòàòîâ åãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëå-
äîâàíèÿ. Åñëè îáñëåäîâàíèå áóäóùåãî ñóïðóãà íå ïðîâî-
äèëîñü, ïðè ðàñ÷åòå ðèñêà ñëåäóåò ó÷èòûâàòü îñîáåííî-
ñòè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ðàçíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôîðì
ÍÍÒ â ïîïóëÿöèè, èç êîòîðîé ïðîèñõîäèò áóäóùèé ñó-
ïðóã, êàê ýòî ïîêàçàíî âûøå.

Â ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñ. 2 ðîäîñëîâíîé åñòü åùå îä-
íà ÿäåðíàÿ ñåìüÿ: áîëüíûå ðîäèòåëè II6 è II7 è èõ òðîå
çäîðîâûõ äåòåé III4-6. Ðîæäåíèå òðåõ çäîðîâûõ äåòåé
ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ óêàçûâàåò íà ÀÐ òèï íàñëåäî-
âàíèÿ ÍÍÒ â ýòîé ñåìüå, à ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó îáîèõ
ðîäèòåëåé çàáîëåâàíèå íå ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå
GJB2. Âåðîÿòíî, ÷òî ó íèõ ðàçíûå ãåíåòè÷åñêèå ôîðìû
ÀÐ ÍÍÒ, ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà â ýòîé ñåìüå
íèçêèé.

Ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèè ñåìåé
ñ ÍÍÒ, ñîñòîÿùèõ â àññîðòàòèâíûõ áðàêàõ, íåîáõîäèìû
îáÿçàòåëüíîå àóäèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà äàæå çäîðîâûõ ÷ëåíîâ ñåìüè äëÿ èñê-
ëþ÷åíèÿ ìÿãêèõ ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ
ê ëåãêîé ñòåïåíè òóãîóõîñòè, êîòîðóþ çà÷àñòóþ ïàöèåí-
òû íå âîñïðèíèìàþò êàê áîëåçíü.

Ïðåäñòàâëåííûå êëèíè÷åñêèå ïðèìåðû íàãëÿäíî äå-
ìîíñòðèðóþò íåîáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî àíàëèçà êàæ-
äîé ÿäåðíîé ñåìüè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðè÷èíû çàáîëåâà-
íèÿ ó êàæäîãî èç ñóïðóãîâ, à òàêæå ó÷åò ñîîòíîøåíèÿ
ðàçëè÷íûõ ïî òèïó íàñëåäîâàíèÿ ôîðì çàáîëåâàíèÿ è
÷àñòîòû íîñèòåëüñòâà ìóòàöèé â ïîïóëÿöèè, èç êîòîðîé
îíè ïðîèñõîäÿò ïðè îïðåäåëåíèè ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëü-
íûõ äåòåé â àññîðòàòèâíûõ ïî ãëóõîòå áðàêàõ. Êðîìå òî-
ãî, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî çíà÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ äëÿ óòî÷íåíèÿ ôîðìû çàáîëåâà-
íèÿ è îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ïðè ðàçíûõ òè-
ïàõ áðàêîâ, ïðè÷åì âûÿâëåíèÿ òîëüêî ÷àñòûõ ìóòàöèé
íåäîñòàòî÷íî äëÿ êîððåêòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî ïðîãíîçà.
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