НОВАЯ НОНСЕНС-МУТАЦИЯ p.Trp325Ter (c.977G>A) ГЕНА POU3F4 В ЯКУТСКОЙ СЕМЬЕ С СИНДРОМОМ GUSHER (DFNX2)
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Доля случаев врожденной глухоты с X-сцепленным типом наследования составляет не более 1-2%. Впервые в якутской семье с аномалиями внутреннего уха, характерными для синдрома Gusher (DFNX2, OMIM 304400), в гемизиготном состоянии выявлена ранее не описанная замена c.977G>A в гене POU3F4 у двух полусибсов мужского пола (пораженные индивиды), у их матери и сестры - в гетерозиготном состоянии (здоровые члены семьи). Показано, что обнаруженная транзиция c.977G>A приводит к образованию преждевременного стоп-кодона (p.Trp325Ter) в консервативном, функционально значимом гомеодомене белка POU4 (Brain 4) и сегрегирует с патологическими фенотипами в исследованной якутской семье по Х-сцепленному рецессивному типу наследования. В статье также представлено детальное клинико-генетическое описание (компьютерная томография, аудиологический анализ, магнитно-резонансная томография, компьютерная стабилометрия) членов данной семьи. У двух пробандов с гемизиготной мутацией p.Trp325Ter выявлено: двухсторонняя деформация формы и расширение внутреннего слухового отверстия в латеральной части, увеличенные размеры полукружных каналов, флуктуирующая и/или прогрессирующая двусторонняя смешанная тугоухость, а также умеренное нарушение координации движений в виде вертикальной нестабильности в обеих фазах пробы Ромберга. У матери пробандов, гетерозиготной по мутации p.Trp325Ter, также выявлены изменения формы внутреннего слухового прохода (слева), увеличенные размеры полукружных каналов (с обеих сторон), небольшое двухстороннее снижение остроты слуха по смешанному типу и легкие постуральные нарушения. Результаты молекулярно-генетического скрининга показали, что кроме обследованной якутской семьи, мутация p.Trp325Ter не была обнаружена ни в выборке GJB2-негативных пациентов с потерей слуха (n=68), ни в контрольной выборке индивидов женского пола из популяции якутов (n=123). Таким образом, наиболее вероятно, что выявленный случай синдрома Gusher обусловлен присутствием мутации p.Trp325Ter в гене POU3F4, возникшей в одной якутской семье de novo. Работа выполнена при поддержке Министерства образования и науки РФ №ГК6.656.2015/К.
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