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Аннотация. Патогенные варианты в гене SLC26A4 (solute carrier family 26, member 4) – частая причина 
наследственной потери слуха. Ген SLC26A4 кодирует трансмембранный белок пендрин из семейства анионных 
транспортеров SLC26, с преимущественной экспрессией в тканях внутреннего уха, щитовидной железы и почек. 
Патогенные SLC26A4-варианты вызывают несиндромальную рецессивно наследуемую потерю слуха (DFNB4) и 
синдром Пендреда (сенсоневральная тугоухость и дисфункция щитовидной железы). Во многих исследованиях 
при анализе гена SLC26A4, наряду с пациентами, у которых обнаружено два рецессивных патогенных SLC26A4-
варианта (М2-пациенты) и может быть поставлен точный молекулярно-генетический диагноз, часто выявляется 
группа пациентов только с одним патогенным SLC26A4-вариантом (М1-пациенты), что создает диагностическую 
проблему. Наличие М1-пациентов может отражать не обнаруженные рутинными методами диагностики вариации 
числа копий (CNV, делеции/дупликации в гене) SLC26A4. Цель работы – поиск делеций/дупликаций в гене SLC26A4 
методом MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) у 13 пациентов, относящихся к коренному 
населению Республики Тыва (Южная Сибирь), у которых при изучении этиологии наследственной потери слуха 
был найден только один патогенный SLC26A4-вариант (М1-пациенты). В результате MLPA-анализа и молекуляр
ного клонирования в образцах ДНК трех М1-пациентов из двух родственных тувинских семей обнаружен 
новый вариант – тандемная дупликация 12 нуклеотидов (c.1185_1196dup) в экзоне 10 гена SLC26A4, которая 
является внутрирамочной инсерцией, приводящей к включению четырех дополнительных аминокислотных 
остатков Gly-Phe-Phe-Ser (p.(Gly396_Ser399dup)) в высококонсервативном районе белка пендрин. Бóльшая 
часть предсказательных программ прогнозирует повреждающее воздействие варианта c.1185_1196dup на 
структуру и функцию белка пендрин. В пользу патогенности свидетельствует его сегрегация с патологией слуха 
в родословной пациентов, у которых он найден в компаунд-гетерозиготном состоянии с патогенными SLC26A4-
вариантами, а также его отсутствие в контрольной выборке тувинцев и мировых базах геномных данных. Для 
подтверждения потенциально негативных эффектов нового варианта c.1185_1196dup (p.(Gly396_Ser399dup)) и 
его ассоциации с патологией слуха необходимы функциональные in vitro исследования.
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Abstract. Pathogenic variants in the SLC26A4 gene (solute carrier family 26, member 4) are a common cause of inherited 
hearing loss. The SLC26A4 gene encodes the transmembrane protein pendrin, a member of the SLC26 anion transporter 
family, with predominant expression in the inner ear, thyroid, and kidney tissues. Pathogenic SLC26A4 variants cause 
nonsyndromic recessive hearing loss (DFNB4) and Pendred syndrome (sensorineural hearing loss and thyroid 
dysfunction). In many studies analyzing the SLC26A4 gene, along with patients who have two recessive pathogenic 
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SLC26A4 variants (M2 patients) and an accurate molecular genetic diagnosis can be made, a group of patients with only 
one pathogenic SLC26A4 variant (M1 patients) is often identified, which creates a diagnostic problem. The presence 
of M1 patients may reflect copy number variations (CNVs, deletions/duplications) in the SLC26A4 gene that are not 
detected by routine diagnostic methods. The aim of the study is to search for deletions/duplications in the SLC26A4 
gene using the MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) method in thirteen patients belonging to the 
indigenous people of the Tyva Republic (Southern Siberia), in whom only one pathogenic SLC26A4 variant (M1 patients) 
was identified during the study of the etiology of hereditary hearing loss. As a result of MLPA analysis and molecular 
cloning in DNA samples of three M1 patients from two related Tuvinian families, a novel variant was revealed – tandem 
duplication of twelve nucleotides (c.1185_1196dup) in exon 10 of the SLC26A4 gene. This variant is an in-frame insertion 
resulting in the inclusion of four additional amino acid residues Gly-Phe-Phe-Ser (p.(Gly396_Ser399dup)) in a highly 
conserved region of the pendrin protein. Most predictive programs predict the damaging effect of the c.1185_1196dup 
variant on the structure and function of the pendrin protein. The pathogenicity of the c.1185_1196dup variant is 
supported by its segregation with hearing pathology in the pedigree of patients in whom it was found in a compound 
heterozygous state with pathogenic SLC26A4 variants, as well as its absence in a control sample of Tuvinians and in the 
world genomic databases. Functional in vitro studies are needed to confirm the potentially deleterious effects of the 
novel c.1185_1196dup (p.(Gly396_Ser399dup)) variant and its association with hearing pathology.
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Введение
Наследственная потеря слуха является моногенным забо­
леванием с уникально высокой гетерогенностью генети­
ческого контроля и может быть изолированной или же 
быть одним из клинических признаков значительного чи­
сла различных синдромов. В настоящее время, согласно 
базе данных Hereditary Hearing Loss Homepage (https://
hereditaryhearingloss.org, 8 апреля 2026 г.), известно, что 
патогенные варианты более чем в 150 различных генах, 
включая гены митохондриальной ДНК, ассоциированы с 
несиндромальными (изолированными) формами потери 
слуха, имеющими различные типы наследования: ауто­
сомно-доминантное (DFNA-локусы), аутосомно-рецес­
сивное (DFNB-локусы) и Х-сцепленное (DFNX-локусы). 
Патогенные варианты в гене GJB2 (gap junction protein, 
beta-2, 13q12.11, OMIM #121011), кодирующем трансмем­
бранный белок коннексин 26, приводят к несиндромаль­
ной аутосомно-рецессивной глухоте, тип 1A (DFNB1A,  
OMIM #220290) – одной из наиболее распространенных 
форм потери слуха во многих популяциях (Del Castillo F., 
Del Castillo I., 2017). Второй по распространенности при­
чиной наследственной потери слуха, по крайней мере, в 
азиатских популяциях, считаются патогенные варианты в 
гене SLC26A4 (solute carrier family 26, member 4, 7q22.3, 
OMIM #605646) (Park et al., 2003; Albert et al., 2006; Yuan 
et al., 2009; Du et al., 2013; Tsukada et al., 2015; Koohiyan, 
2019; Lee et al., 2023).

Ген SLC26A4 кодирует белок пендрин, принадлежащий 
к семейству анионных транспортеров SLC26, который 
преимущественно экспрессируется в тканях внутреннего 
уха, щитовидной железы и почек и участвует в транспорте 
различных анионов (Everett et al., 1997; Mount, Romero, 
2004). В тканях внутреннего уха пендрин поддерживает 
гомеостаз эндолимфы, обеспечивая обмен анионами Cl–/
HCO–
            3 , а в клетках щитовидной железы он опосредует 
отток I– из фолликулярных клеток щитовидной железы в 
просвет фолликулов (Everett et al., 1997; Wangemann et al., 
2007; Tesolin et al., 2021). Патогенные SLC26A4-варианты, 

нарушая структуру и функции белка пендрин, могут вы­
зывать как несиндромальную рецессивно наследуемую 
потерю слуха (DFNB4, OMIM #600791), так и синдром 
Пендреда (Pendred syndrome, OMIM #274600), который 
сочетает сенсоневральную тугоухость и дисфункцию 
щитовидной железы (зоб). Важный клинический признак 
SLC26A4-обусловленной потери слуха – расширенный 
вестибулярный водопровод преддверия (EVA,  enlarged 
vestibular aqueduct, OMIM #603545) и другие аномалии 
структур внутреннего уха, выявляемые с помощью ком­
пьютерной томографии (КТ) височных костей. 

Для пациентов с патогенными SLC26A4-вариантами 
характерна широкая вариабельность клинических симпто­
мов: манифестация потери слуха может быть врожденной 
или возникать в более старшем возрасте; степень прояв­
ления – от умеренных нарушений слуховой функции до 
полной глухоты, часто со значимой прогрессией; выражен­
ность аномалий структур внутреннего уха может широко 
варьировать, также как начало и степень дисфункции 
щитовидной железы при синдроме Пендреда (Wangemann 
et al., 2007; Griffith, Wangemann, 2011; Mey et al., 2019; 
Roesch et al., 2021; Honda, Griffith, 2022). 

Скрининг патогенных SLC26A4-вариантов – важная 
часть молекулярно-генетической диагностики нарушений 
слуховой функции и наиболее актуален у пациентов с 
EVA и другими аномалиями органа слуха. Тем не менее, 
несмотря на многочисленные исследования, вклад гена 
SLC26A4 в этиологию нарушений слуха, по-видимому, все 
еще недостаточно точно оценен: отмечается значитель­
ная вариабельность как в доле пациентов с двумя рецес­
сивными патогенными SLC26A4-вариантами (SLC26A4-  
биаллельные пациенты, или М2-пациенты), так и в доле 
пациентов, у которых был обнаружен только один пато­
генный SLC26A4-вариант (SLC26A4-моноаллельные па­
циенты, или М1-пациенты) (Azaiez et al., 2007; Choi B. 
et al., 2009; Chattaraj et al., 2013; Pique et al., 2014; Rose et 
al., 2017; Smits et al., 2022; Tian et al., 2024). Кроме того, у 
значительного числа пациентов с клиническими призна­
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ками, присущими SLC26A4-обусловленной потере слуха, 
патогенные варианты этого гена не были обнаружены (М0-
пациенты). Такая вариабельность в результатах диагности­
ки может быть обусловлена гетерогенностью исследуе­
мых когорт пациентов в разных исследованиях, которые 
различались как по числу, так и по критериям включения 
пациентов в обследование; возможным участием других 
генов и/или факторов среды (Yang et al., 2007, 2009; Pique 
et al., 2014; Chattaraj et al., 2017; Chao et al., 2019; Smits et 
al., 2022); различными методами анализа гена SLC26A4, 
начиная от рутинного таргетного скрининга наиболее рас­
пространенных патогенных вариантов и до тщательного 
изучения кодирующей и прилегающих интронных облас­
тей или всей последовательности гена с помощью секве­
нирования и/или различных NGS-технологий. В этой связи 
предполагается, что существенное число М1-пациентов, 
сообщаемое во многих исследованиях, может отражать 
потенциальное наличие еще не обнаруженных патоген­
ных вариантов или же различных вариаций числа копий 
(CNVs, Copy Number Variations) в последовательности 
гена SLC26A4.

Известно, что CNVs (делеции/дупликации от 50–100 п. н. 
до нескольких млн п. н.) становятся причинами возник­
новения многих генетических заболеваний, включая на­
следственную потерю слуха (Zhang et al., 2009; Stankie­
wicz, Lupski, 2010; Shearer et al., 2014; Rentas, Abou Tayoun, 
2021; Royer-Bertrand et al., 2021). 

Среди различных методов и подходов, используемых в 
последние годы для обнаружения делеций/дупликаций, 
одним из перспективных является метод мультиплексной 
амплификации лигированных зондов (MLPA, Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification) (Schouten et al., 
2002; Stuppia et al., 2012). В основе метода лежит гибри­
дизация двух частей зонда с целевой последовательностью 
ДНК и их лигирование с дальнейшей амплификацией с 
использованием универсальных флуоресцентно меченных 
праймеров. Каждый амплифицированный продукт имеет 
уникальную длину, что позволяет дифференцировать 
множественные фрагменты с помощью капиллярного 
электрофореза. Уровень сигнала каждого ПЦР-продукта 
определяется количеством копий анализируемого фра­
гмента ДНК и, таким образом, сопоставление полученных 
сигналов с сигналами от эталонных последовательностей 
позволяет детектировать нарушения копийности в том или 
ином регионе генома.

К настоящему времени в гене SLC26A4 с помощью 
различных молекулярно-генетических методов, включая 
MLPA, обнаружено несколько крупных делеций, затраги­
вающих от одного до нескольких экзонов (Park et al., 2003; 
Hu H. et al., 2007; Pera et al., 2008; Anwar et al., 2009; Pique 
et al., 2014; Pang et al., 2015; Cirello et al., 2018; Lin et al., 
2019; Tian et al., 2024). И хотя в большинстве исследова­
ний показано, что доля CNVs в SLC26A4-обусловленной 
потери слуха невысока и не превышает нескольких про­
центов, поиск CNVs рекомендуется как один из этапов 
диагностики у пациентов с неустановленным диагнозом, 
особенно в когортах пациентов, у которых найден только 
один SLC26A4-патогенный вариант (М1-пациенты).

В ходе изучения этиологии наследственной потери 
слуха у коренного населения Республики Тыва (Южная 
Сибирь) у существенной части тувинских пациентов 
(62/220, 28.2 %) были обнаружены биаллельные патоген­
ные варианты гена SLC26A4 в гомозиготном или компаунд-
гетерозиготном состоянии (М2-пациенты), что позволило 
установить молекулярно-генетический диагноз «рецессив­
но наследуемая потеря слуха, обусловленная патогенными 
вариантами гена SLC26A4». Наряду с этим, у 13 пациентов 
был выявлен только один патогенный SLC26A4-вариант 
(М1-пациенты) (Danilchenko et al., 2021). Цель данной 
работы – поиск делеций/дупликаций в гене SLC26A4 с при­
менением метода MLPA в группе М1-пациентов, имеющих 
только один патогенный вариант этого гена.

Материалы и методы

Анализируемые выборки 
MLPA-анализ был выполнен у 13 тувинских пациен­
тов, у которых после проведения первичного анализа 
(Danilchenko et al., 2021) был выявлен только один рецес­
сивный патогенный вариант гена SLC26A4 (M1-пациенты). 
Скрининг варианта c.1185_1196dup, обнаруженного впер­
вые, проводился в контрольной выборке здоровых инди­
видуумов без нарушений слуха, стратифицированной по 
этнической принадлежности (тувинцы) (n = 129).

Экспериментальные методы 
Мультиплексная амплификация лигированных зондов 
(MLPA, Multiplex Ligation- dependent Probe Amplifica
tion). Для поиска делеций/дупликаций в гене SLC26A4 
применялся метод MLPA (Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification) с использованием набора SALSA 
MLPA Probemix P280-B4 SLC26A4 (MRC-Holland, Нидер­
ланды), содержащего 24 зонда: 21 зонд для каждого экзона 
гена SLC26A4 и 3 зонда для точковых мутаций: c.707T>C, 
IVS8+1G>A (c.1001+1G>A) и c.1246A>C. MLPA-анализ 
проводили согласно протоколу производителя. Получен­
ные MLPA-продукты разделяли капиллярным электрофо­
резом на генном анализаторе 3130XL (Applied Biosystems, 
США). Анализ полученных данных проводили с помощью 
программного обеспечения Coffalyser.Net (https://www.
mrcholland.com/).

Молекулярное клонирование. Для молекулярного 
клонирования в качестве матрицы были использованы об­
разцы ДНК пациентов с новым вариантом c.1185_1196dup 
(экзон  10) гена SLC26A4. Амплификацию фрагментов 
ДНК, содержащих экзон 10, проводили с использованием 
специфичных праймеров 5′-ACCTCTAGAAGATGGTAT 
GGCGT-3′ и 5′-GCTAGGATCCGTGCGAGCCTTCCT-3′, 
включающих на 5′-концах сайты узнавания эндонуклеаз 
рестрикции XbaI и BamHI соответственно. ПЦР-продукты 
и плазмидный вектор pUC18 обрабатывали эндонуклеа­
зами рестрикции XbaI и BamHI (New England Biolabs, 
США) с последующей очисткой ПЦР-продуктов на маг­
нитных частицах Agencourt Ampure XP (Beckman Coulter, 
США) и выделением вектора pUC18 из 1 % агарозного 
геля с использованием набора QIAEX II Gel Extraction Kit 
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(Qiagen, Нидерланды). Полученный ПЦР-продукт клони­
ровали в подготовленный вектор pUC18 с использованием 
Т4 ДНК лигазы (СибЭнзим, Россия). Лигазную смесь очи­
щали на колонках Cleanup S-Cap (Евроген, Россия), а затем 
использовали для трансформации E. coli XL1-blue методом 
электропорации. Для отбора рекомбинантных клонов, не­
сущих целевой фрагмент ДНК, через 14–16 ч после транс­
формации проводили ПЦР-скрининг колоний с использо­
ванием праймеров 5′-GTGGAATTGTGAGCGGATAAC-3′ 
и 5′-TCCCAGTCACGACGTTGTAAA-3′. Нуклеотидную 
последовательность вставки подтверждали секвенирова­
нием по методу Сэнгера. 

Секвенирование по методу Сэнгера. Для амплифи­
кации и последующего секвенирования экзона 10 гена 
SLC26A4 в образцах ДНК пациентов использовали прай- 
меры 5′-GAGCAGATATAGCATTTGATGATGAGATG-3′ 
и 5′-CTCGGTGCGAGCCTTCCT-3′. ПЦР-продукты очи­
щали  на магнитных частицах Agencourt Ampure XP с 
последующим проведением реакции секвенирования с 
использованием набора BigDye Terminator V.3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems, США). Продукты 
реакции Сэнгера очищали гель-фильтрацией на колонках 
с Sephadex G-50 medium (GE Healthcare, США) и анализи­
ровали на генетическом анализаторе ABI 3130XL (Applied 
Biosystems, США).

Скрининг нового варианта c.1185_1196dup в конт
рольной выборке. Амплификацию фрагмента экзона 10 
гена SLC26A4 в образцах ДНК индивидуумов из конт­
рольной выборки проводили с использованием прайме­
ров 5′-GACCTCTCTCAGATGGTATGGCGT-3′ и 5′-CTCG 
GTGCGAGCCTTCCT-3′. ПЦР-продукты разделяли в 4 % 
агарозном геле (wt/wt – 395 п. н., c.1185_1196dup/ wt – 395 
и 407 п. н.). 

Работы по генной инженерии проводили на базе Секто­
ра клеточных технологий Института цитологии и генетики 
СО РАН (Новосибирск). Секвенирование по методу Сэн­
гера и анализ продуктов MLPA-анализа осуществляли 
в ЦКП «Геномика» (Институт химической биологии и 
фундаментальной медицины им. Д.Г. Кнорре СО РАН, 
Новосибирск).

Биоинформатический анализ 
Биоинформатический анализ функционального эффекта 
нового варианта c.1185_1196dup на структуру и функцию 
белка пендрин проводили с помощью предсказательных 
программ: Mutation Taster2021 (https://www.genecascade.
org/MutationTaster2021/) (Steinhaus et al., 2021), PROVEAN 
(http://provean.jcvi.org) (Choi Y. et al., 2012, 2015), SIFT 
(https://siftdna.org/www/SIFT_indels2.html) (Hu J. et al., 
2013), VEST-Indel / CRAVAT (https://cravat.us/CRAVAT/) 
(Douville et al., 2015), MutPred-Indel (https://mutpred2.
mutdb.org/mutpredindel/) (Pagel et al., 2019). Моделирова­
ние вторичной структуры белка пендрин проведено на био­
информатической платформе I-TASSER (https://aideepmed.
com/I-TASSER/) (Zheng et al., 2021, 2026; Zhou et al., 2022). 
Визуализация структуры белка пендрин выполнена с по­
мощью программы DeepView  / Swiss-PdbViewer v4.1.0 
(http://www.expasy.org/spdbv/) (Guex, Peitsch, 1997).

Результаты
Анализ гена SLC26A4 методом MLPA выполнен у 13 ту­
винских пациентов, у которых был найден только один ре­
цессивный патогенный вариант этого гена (М1-пациенты). 
Метод MLPA позволяет обнаруживать изменения числа 
копий (делеции и дупликации) в определенных регионах 
генома. У трех М1-пациентов было обнаружено сходное 
изменение копийности участка в районе экзона 10: соот­
ношение с зондом 09251-L09442 из набора SALSA MLPA 
Probemix P280-B4 SLC26A4 составило ~ 0.5 (рис. 1, а). 
В дальнейшем, для детального изучения образцов ДНК 
этих пациентов, было проведено молекулярное клониро­
вание фрагментов экзона 10 в плазмидный вектор pUC18 
с последующим секвенированием по методу Сэнгера. 
Анализ нуклеотидной последовательности клонирован­
ных фрагментов выявил дупликацию 12  нуклеотидов 
AGGATTCTTCTC (c.1185_1196dup) на одном из аллелей 
(см. рис. 1, б). 

Наблюдаемое при MLPA-анализе изменение копийно­
сти в образцах с вариантом c.1185_1196dup по отноше­
нию к зонду 09251-L09442 отображается как гетеро­
зиготная делеция (~ 0.5) (см. рис. 1, а). В состав зонда 
09251-L09442 (184  п. н.) входят два олигонуклеотида 
5′-TCTCAGGATTCT-3′ и 5′-TCTCTTGTTTTG-3′, непо­
средственно гибридизующихся с целевой последователь­
ностью в гене SLC26A4, 5′- и 3′-концы которых находят­
ся рядом друг с другом (TCTCAGGATTCT-TCTCTTGTT 
TTG), что необходимо для их последующего лигирова­
ния (см. рис. 1, в). Оказалось, что последовательность 
AGGATTCTTCTC, дуплицированная при варианте 
c.1185_1196dup, входит в состав зонда 09251-L09442 
(см. рис. 1, в). При гетерозиготном состоянии варианта 
c.1185_1196dup сигнал от зонда детектируется только с 
аллеля дикого типа (wt), это связано с тем, что дуплика­
ция c.1185_1196dup приводит к увеличению расстояния 
между двумя частями зонда, что делает их дальнейшее 
лигирование и амплификацию невозможными. Отсутствие 
сигнала зонда с мутантного аллеля (c.1185_1196dup) от­
ражается в снижении количества копий целевой после­
довательности до уровня 0.5, маскирующим фактическое 
наличие дупликации (см. рис. 1, а). Известно, что одним 
из ограничений применения метода MLPA являются си­
туации, когда какие-либо вариации в различных областях 
исследуемых генов локализованы непосредственно в по­
следовательности зонда. Это препятствует гибридизации 
зондов и/или их дальнейшему лигированию, что приводит 
к ложноположительному изменению флуоресцентного 
сигнала и, соответственно, к некорректной интерпретации 
полученных результатов. В таких случаях рекомендуется 
продолжить исследования с использованием других ме­
тодов (Schouten et al., 2002; Stuppia et al., 2012; Varga et 
al., 2012). В нашей работе при проведении MLPA-анализа 
обнаружено три образца ДНК с нарушением копийности 
(~ 0.5) в области экзона 10 гена SLC26A4. Последующий 
детальный анализ с применением молекулярного клониро­
вания и секвенирования позволил идентифицировать это 
нарушение как гетерозиготную дупликацию 12 нуклео­
тидов (c.1185_1196dup). Оказалось, что обнаруженный 

http://www.expasy.org/spdbv/
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вариант является инсерцией без сдвига рамки считывания 
(in-frame insertion) в экзоне 10 гена SLC26A4, что приводит 
к включению четырех дополнительных аминокислотных 
остатков (Gly-Phe-Phe-Ser) в 9-м трансмембранном до­
мене (ТМ9, аминокислотные позиции 385–405, согласно 
UniProt: https://www.uniprot.org/uniprotkb/O43511/entry) 
белка пендрин (p.(Gly396_Ser399dup)) (см. рис. 1, г).

Три пациента, происходящие из двух родственных 
тувинских семей, у которых был обнаружен вариант 
c.1185_1196dup, ранее были классифицированы как 
моноаллельные по гену SLC26A4 (М1-пациенты). Про­
веденный анализ позволил уточнить генотипы этих па­
циентов: III-1 – c.[1185_1196dup];[1545T>G], III-2 – 

c.[1185_1196dup];[1545T>G], IV-2 – c.[1185_1196dup]; 
[2027T>A]) (см. рис. 1, д). Интересно отметить, что в ро­
дословной обследованных пациентов (см. рис. 1, д) наблю- 
дается  аккумуляция трех разных патогенных SLC26A4-
аллелей: новый вариант с.1185_1196dup (экзон 10), уни­
кальный вариант с.1545T>G (экзон 14), ранее обнаружен­
ный только у тувинских пациентов, и вариант с.2027T>A 
(экзон 17), найденный с относительно высокой частотой 
у тувинцев, но редко встречающийся в других регионах 
мира (Danilchenko et al., 2021). 

Проведенный скрининг c.1185_1196dup не выявил этот 
вариант в контрольной выборке тувинцев без нарушений 
слуха (n = 129) (данные не представлены).
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Рис. 1. Идентификация и молекулярно-генетический анализ нового варианта c.1185_1196dup в гене SLC26A4. 
а – результаты MLPA-анализа одного из образцов ДНК с нарушением копийности в районе экзона 10 (показано красной стрелкой) (см. поясне-
ния в тексте); б – нуклеотидная последовательность варианта c.1185_1196dup, выявленная секвенированием по Сэнгеру: (i) секвенированный 
напрямую фрагмент образца ДНК с гетерозиготным вариантом c.1185_1196dup в экзоне 10; (ii) клонированный фрагмент экзона 10 с после-
довательностью дикого типа (wt), (iii) клонированный фрагмент экзона 10 с вариантом c.1185_1196dup; в – фрагменты последовательности 
зонда 09251-L09442 (участок экзона 10 гена SLC26A4) из набора SALSA MLPA Probemix P280-B4 SLC26A4 и целевой последовательности экзона 
10 гена SLC26A4: норма (wt) – выделено синим шрифтом, инсерция 12 нуклеотидов – красным шрифтом (см. пояснения в тексте); г – аминокис-
лотная последовательность области белка пендрин, включающей трансмембранный домен 9 (TM9). GFFS – последовательность четырех ами-
нокислотных остатков Gly-Phe-Phe-Ser: норма (wt) – показано синим шрифтом, дуплицированная аминокислотная последовательность – крас-
ным шрифтом; д – родословная тувинских семей с индивидуумами III-1, III-2 и IV-2 с компаунд-гетерозиготными SLC26A4-генотипами. Вариант 
c.1185_1196dup (экзон 10) выделен красным шрифтом, вариант c.1545T>G (экзон 14) – синим шрифтом, вариант c.2027T>A (экзон 17) – зеленым 
шрифтом. Пациенты с потерей слуха обозначены черными символами. ? – информация о состоянии слуха индивидуума IV-1 отсутствует.
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Для оценки потенциального функционального эффекта 
варианта c.1185_1196dup (p.(Gly396_Ser399dup)) на струк­
туру и функцию белка пендрин использовали несколько 
биоинформатических предсказательных программ (см. 
таблицу). Их выбор обусловлен наличием алгоритмов, 
позволяющих оценивать последствия инделов (indels, 
инсерции/делеции), поскольку существующие инстру­
менты прогнозирования в основном сосредоточены на 
изучении эффектов однонуклеотидных вариантов (SNVs, 
single-nucleotide variants). Бóльшая часть из использован­
ных нами программ предсказала повреждающий эффект 
варианта c.1185_1196dup на структуру и функции белка 
пендрин (см. таблицу).

Обсуждение
В результате MLPA-анализа у трех М1-пациентов из двух 
родственных тувинских семей найден новый вариант 
NM_000441.2: c.1185_1196dup – тандемная дупликация 
12 нуклеотидов в экзоне 10 гена SLC26A4. Этот вариант 
можно отнести к классу инсерций, не вызывающих сдвиг 
рамки считывания (in-frame insertions), которая приводит 
к включению четырех дополнительных аминокислот­
ных остатков Gly-Phe-Phe-Ser (p.(Gly396_Ser399dup)) в 
трансмембранном домене 9 (ТМ9) белка пендрин (см. 
рис. 1 и 2). Вариант c.1185_1196dup не обнаружен в конт­
рольной выборке тувинцев (n = 129), а также не зареги­
стрирован ни в одной из мировых баз геномных данных 
(dbSNP, gnomAD, ClinVar).

В настоящее время общее количество всех известных 
вариаций в последовательности гена SLC26A4 (21 экзон), 
занимающей около 57 т. п. о. геномной ДНК (GRCh38, 
NC_000007.14, 7:107,660,828-107,717,809), превышает 
37000 (the Deafness Variation Database: https://deafness 
variationdatabase.org/genes/SLC26A4, май 2026 г.). Только 
около 6–7 % (~ 2500 вариантов) из них классифицировано, 
согласно современным рекомендациям (Richards et al., 
2015), как «патогенный» / «вероятно патогенный» / «ней­
тральный» / «вероятно нейтральный», а статус остальных 
вариантов пока не определен. К категориям «патогенный» 
и «вероятно патогенный» отнесено более 800 вариантов, 
ассоциированных с широким фенотипическим спектром 

проявлений нарушений слуховой функции. Значительную 
долю (~ 25 %) патогенных вариантов в кодирующих обла­
стях гена составляют небольшие (от одного до нескольких 
нуклеотидов) инсерции или делеции, приводящие к сдви­
гу рамки считывания (frameshift variants), образованию 
нового стоп-кодона и преждевременной терминации син­
теза белка. Гораздо более редкими, обнаруженными толь­
ко у единичных пациентов с потерей слуха, являются 
внутрирамочные инделы (in-frame insertions/deletions), 
не вызывающие сдвиг рамки считывания и приводящие 
к изменению длины белка пендрин (the Deafness Varia­
tion Database: https://deafnessvariationdatabase.org/genes/
SLC26A4, май 2026 г.). 

Белок пендрин, кодируемый геном SLC26A4, относится 
к большому семейству SLC26 (SLC26A1-11), опосредую­
щих транспорт различных анионов. Точная молекулярная 
структура пендрина человека в настоящее время еще не 
определена, но изучена для белка пендрин и ряда других 
членов семейства SLC26 у некоторых млекопитающих, 
имеющих значительное сходство с пендрином человека 
(Walter et al., 2019; Liu et al., 2023; Takahashi, Homma, 
2024; Wang et al., 2024). По современным представле­
ниям, основанным на данных криоэлектронной микро­
скопии (cryo- EM) белка пендрин млекопитающих (Mus 
musculus, Sus scrofa) (Liu et al., 2023; Takahashi, Homma, 
2024; Wang et al., 2024), пендрин человека является гомо­
димером, каждый протомер которого содержит 14 транс- 
мембранных сегментов, представляющих собой α-спирали 
(TM1–TM14), за которыми следует C-концевой цитоплаз­
матический домен, содержащий STAS-домен (the Sulfate 
Transporter and Anti-Sigma factor antagonist domain), функ­
ция которого пока не ясна полностью. Трансмембранная 
часть пендрина (TM1–TM14) принимает складчатую ин­
вертированную структуру,  образованную сегментами 
TM1–TM7 и TM8–TM14. Сегменты TM1–TM4 и TM8–
TM11 формируют основной транспортный домен (core 
domain), который содержит два сайта связывания анио­
нов и непосредственно отвечает за перенос субстратов. 
Сегменты TM5–TM7 и TM12–TM14 образуют меньший 
по размеру скаффолд-домен (scaffold domain, или gate 
domain), выполняющий структурную роль, поддерживая 

Биоинформатическая оценка функционального эффекта нового варианта c.1185_1196dup гена SLC26A4

Предсказательные программы Оценка потенциального эффекта  
(пороговое значение)

Литературный источник

Mutation Taster21
(https://www.genecascade.org/MutationTaster2021/)

Нейтральный / Benign Steinhaus et al., 2021

PROVEAN
(http://provean.jcvi.org)

Патогенный / Deleterious
–10.34 (< –2.5)

Choi Y. et al., 2012, 2015

SIFT
(https://siftdna.org/www/SIFT_indels2.html)

Повреждающий / Damaging
0.826 (> 0)

Hu J. et al., 2013

VEST-indel
(https://cravat.us/CRAVAT/)

Патогенный / Pathogenic
0.99 (pathogenic ≥ 0.5, benign < 0.5)

Douville et al., 2015

MutPred-Indel (https://mutpred2.mutdb.org/mutpredindel/) Патогенный / Pathogenic
0.81601 (pathogenic ≥ 0.5, benign < 0.5)

Pagel et al., 2019

https://mutpred2.mutdb.org/mutpredindel/
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и координируя работу транспортного домена (см. детали 
в работах (Liu et al., 2023; Wang et al., 2024).

Инсерция четырех аминокислотных остатков в результа­
те нового варианта c.1185_1196dup (p.(Gly396_Ser399dup)) 
происходит в трансмембранном сегменте TM9, занимаю­
щем центральное положение (аминокислотные позиции 
385–405) в последовательности белка пендрин (780 ами­
нокислотных остатков). TM9, а также следующие за ним 
трансмембранные сегменты, являются высококонсерва­
тивными районами белка (рис. 3), о консервативности 
которых свидетельствует также значительное число обна­
руженных в этих районах патогенных или вероятно па­
тогенных SLC26A4-вариантов, приводящих к замене ами­
нокислотных остатков (the Deafness Variation Database: 

https://deafnessvariationdatabase.org/genes/SLC26A4, май 
2026 г.). 

Таким образом, «сдвиг» аминокислотной последова­
тельности в случае варианта p.(Gly396_Ser399dup), воз­
никающий в трансмембранном сегменте TM9 и приводя­
щий к увеличению длины белка пендрин с 780 до 784 ами­
нокислотных остатков, вероятно, может изменять вторич­
ную структуру белка, что влечет за собой нарушение или 
полную утрату функции транспорта анионов.

В отличие от инделов со сдвигом рамки считывания 
(frameshift indels), в результате которых обычно происхо­
дит преждевременное завершение трансляции и потеря 
функции белка, внутрирамочные инделы (in-frame indels) 
приводят к изменению длины белка, оставляя при этом 

Рис. 2. Схематичное представление вторичной структуры белка пендрин и фрагментов его аминокислотной по-
следовательности. 
а – нормальная последовательность 396Gly-397Phe-398Phe-399Ser (показана зеленым цветом); б – дуплицированная последо-
вательность Gly396_Ser399dup (показана красным цветом).

а

б
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нижележащую аминокислотную последовательность не­
затронутой. Чем больше размер таких инделов и чем более 
эволюционно консервативны аминокислотные остатки в 
районе индела, тем более существенным может быть его 
негативный эффект на структуру и функции белка. Эф­
фекты внутрирамочных инделов часто трудно предсказать, 
поскольку существующие биоинформатические прогно­
стические инструменты, в основном, разработаны для 
оценки миссенс-вариантов, приводящих к замене ами­
нокислотных остатков, хотя алгоритмы прогнозирования 
эффектов внутрирамочных инделов постоянно совершен­
ствуются (Pagel et al., 2019; Cannon et al., 2023; Abderrazzaq 
et al., 2026). Согласно разработанным рекомендациям 
(Richards et al., 2015) для внутрирамочных инделов, при­
водящих к синтезу белка измененной длины, с учетом того, 
что инделы находятся в неповторяющихся консервативных 
районах белка, может быть применен умеренный критерий 
патогенности (PM4, pathogenicity moderate). Бόльшая часть 
предсказательных программ, использованных при оценке 
нового варианта c.1185_1196dup (p.(Gly396_Ser399dup)), 
прогнозирует его повреждающее воздействие на струк­
туру и функцию белка пендрин (см. таблицу). В пользу 
патогенности этого варианта свидетельствует также его 
сегрегация с потерей слуха у трех тувинских пациентов, 
у которых он был найден в компаунд-гетерозиготном со­
стоянии с другими известными патогенными вариантами 
гена SLC26A4 (см. рис. 1, д), а также его отсутствие в ми­
ровых базах геномных данных (dbSNP, gnomAD, ClinVar). 
Ограничением настоящей работы является отсутствие 
функциональных in vitro исследований для выяснения 
механизма потенциальных негативных эффектов вариан­
та c.1185_1196dup (p.(Gly396_Ser399dup)) на структуру 
и функции белка пендрин. В дальнейшем мы планируем 
провести такие исследования на основе эксперименталь­
ных платформ, созданных с учетом трансмембранной ло­
кализации белка пендрин и его функционирования в ка­
честве анионного транспортера.

Заключение
Постановка точного диагноза у пациентов с одним выяв­
ленным патогенным рецессивным аллелем гена SLC26A4 
(M1-пациенты) связана с определенными трудностями. 

Стандартные методы молекулярно-генетической диа­
гностики не всегда позволяют обнаружить все вариации 
в последовательности этого гена. Применение метода 
MLPA для повторного анализа гена SLC26A4 у 13 M1-па­
циентов позволило выявить у трех из них не описанный 
ранее вариант c.1185_1196dup, представляющий собой 
внутрирамочную инсерцию 12 нуклеотидов, приводящую 
к включению четырех дополнительных аминокислотных 
остатков Gly-Phe-Phe-Ser (p.(Gly396_Ser399dup)) в высо­
коконсервативном районе белка пендрин. Совокупность 
полученных данных о новом варианте c.1185_1196dup, 
включая его сегрегацию с потерей слуха, согласованные 
прогностические оценки, полученные с помощью раз­
личных биоинформатических инструментов, и отсутствие 
в мировых базах данных, свидетельствует в пользу его 
вероятной патогенности. Тем не менее для подтвержде­
ния потенциально негативного эффекта нового варианта 
c.1185_1196dup (p.(Gly396_Ser399dup)) необходимы функ­
циональные in vitro исследования.
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