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Анализ мутационного спектра гена SLC26A4 и его вклада  
в этиологию наследуемой потери слуха у коренного 

населения Южной Сибири
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Мутации в гене SLC26A4 являются частой причиной потери слуха во многих регионах мира. В работе приводятся результаты 
молекулярно-генетического анализа (с использованием секвенирования по Сэнгеру) последовательности гена SLC26A4, впер-
вые проведенного в выборке пациентов с потерей слуха неустановленной этиологии (n=232) из Республик Тыва и Алтай. Уста-
новлены контрастные различия патогенетического вклада мутаций в гене SLC26A4 в этиологию нарушения слуха у корен-
ных жителей этих географически близких регионов: 28,2% – для тувинцев и 4,3% – для алтайцев. Выявлены как уже извест-
ные, так и новые патогенные варианты, а также широкий спектр полиморфных вариантов гена SLC26A4.
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Mutations in the SLC26A4 gene are a common cause of hearing loss in many regions of the world. This paper presents the results of 
molecular genetic analysis (by Sanger sequencing) of the SLC26A4 sequence, first performed in the sample of patients with hear-
ing loss of unknown etiology (n=232) from the Tyva Republic and the Altai Republic. Contrast differences of the pathogenic contri-
bution of SLC26A4 mutations to the etiology of hearing impairment were revealed in the indigenous peoples of these geographi-
cally close regions: 28.2% for Tuvinians and 4.3% for Altaians. Both known and novel pathogenic variants as well as a wide range of 
polymorphic variants were found in the SLC26A4 gene sequence.
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Изолированная наследственная глухота харак-
теризуется уникальной генетической гетеро-
генностью: идентифицировано около 160 ло-

кусов и не менее 100 генов, ассоциированных с поте-
рей слуха. Мутации в гене SLC26A4 (MIM 605646, 
7q22.3) приводят к рецессивно наследуемой потере слу-
ха (DFNB4), как правило, сопровождающейся анома-
лиями развития структур внутреннего уха (расширен-
ный водопровод преддверия, EVA, MIM 600791), и не-
которым формам синдрома Пендреда (Pendred 
Syndrome, MIM 274600) [1−3]. Ген SLC26A4 (21 экзон) 
кодирует трансмембранный белок пендрин (pendrin) 
– универсальный анионный обменник, который экс-
прессируется в тканях внутреннего уха, щитовидной 
железы и почек. В последовательности гена SLC26A4 
по разным источникам (ClinVar, the Human Gene 
Mutation Database, the Deafness Variation Database) опи-
сано 500−4200 различных вариантов, из которых 
260−500 являются патогенными. Ранее нами было 
установлено, что причиной потери слуха у 15,1% боль-
ных на Алтае (алтайцы) и у 22,3% больных в Туве (ту-
винцы) являются мутации гена GJB2, но у существен-
ной части больных в этих регионах причина потери 
слуха осталась невыясненной.

Целью исследования является изучение аллельно-
го разнообразия гена SLC24A4 и оценка вклада мута-
ций этого гена в этиологию наследуемой потери слу-
ха в популяциях коренного населения Южной Сиби-
ри (Республики Тыва и Алтай).

Материалы и методы

В когорте больных с потерей слуха неясной этио-
логии из Республик Тыва и Алтай (n=232: тувинцы –  
171, алтайцы – 61) методом секвенирования по Сэн-
геру проведен анализ полной последовательности гена 
SLC26A4. У больных, имеющих мутации гена SLC26A4, 
для выявления аномалий строения структур внутренне-
го уха проведена КТ височных костей. В контрольных 
выборках несвязанных родством здоровых индивиду-
умов (тувинцы – 157, алтайцы – 218) проведен анализ 
частоты гетерозиготного носительства выявленных ре-
цессивных мутаций гена SLC26A4.

Результаты и обсуждение

Впервые на территории Сибири, в представитель-
ной когорте пациентов (тувинцы и алтайцы) с поте-
рей слуха неустановленной этиологии методом секве-
нирования по Сэнгеру проведен молекулярно-гене-
тический анализ последовательности гена SLC26A4. 
Установлено, что минимальная оценка доли больных 
с потерей слуха, обусловленной присутствием двух ре-
цессивных мутаций в гене SLC26A4, составила 28,2% 
для тувинцев и 4,3% – для алтайцев. Компьютерная 
томография височных костей, проведенная у пациен-
тов с мутациями в гене SLC26A4, показала, что сте-
пень расширения водопровода преддверия (EVA) ха-
рактеризуется как внутрисемейной, так и межсемей-
ной вариабельностью. 

Был выявлен специфический спектр вариа-
ций последовательности гена SLC26A4: уже извест-
ные мутации – c.170C>A, c.919-2A>G, c.2027T>A, 
c.2034+1G>A, c.2168A>G, полиморфные вари-
анты, а также новые, еще неописанные, варианты 
c.1545T>G и c.1717G>T, «вероятно повреждающий» 
характер которых был установлен с помощью ряда 
биоинформатических предсказательных программ 
(PolyPhen-2, PROVEAN, FATHM, MutationAssessor 
и др.). Патогенность варианта c.1545T>G подтверж-
дается его сегрегацией с потерей слуха в родослов-
ных больных. Наибольшую частоту у тувинских боль-
ных имеет мутация c.919-2A>G, характерная для юго-
восточных азиатских популяций – ее доля среди всех 
выявленных мутантных SLC26A4-аллелей составля-
ет 69,9%, а частота её гетерозиготного носительства 
в контрольной выборке – 5,1% (8/157). Мы пред-
полагаем, что высокая частота мутации c.919-2A>G 
у тувинцев может быть обусловлена эффектом ос-
нователя.  

Выводы

Впервые проведен молекулярно-генетический 
анализ последовательности гена SLC26A4 у паци-
ентов с потерей слуха неустановленной этиологии 
из Республик Тыва и Алтай. Полученные результаты 
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свидетельствуют о беспрецедентно высоком, не ме-
нее 28%,  вкладе мутаций гена SLC26A4 в развитие 
потери слуха у больных из Республики Тыва. Несмо-
тря на географическую близость Тувы и Алтая, на-
блюдаются контрастные различия в размере вкла-
да SLC26A4-мутаций в этиологию нарушения слу-
ха у коренных жителей этих регионов: 28,2% – для 
тувинцев и 4,3% – для алтайцев. Анализ последова-
тельности гена SLC26A4 выявил широкий спектр па-
тогенных и полиморфных вариантов этого гена, что 
вносит существенный вклад в изучение аллельного 
разнообразия гена SLC26A4 в популяциях различ-
ных регионов мира.  
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