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Аннотация. Патогенные варианты в гене SLC26A4 (OMIM #605646), приводящие к несиндромальной рецессив-
но наследуемой потере слуха 4-го типа (DFNB4) и синдрому Пендреда, вносят весомый вклад в этиологию по-
тери слуха во многих популяциях мира. Спектр и распространенность различных патогенных вариантов гена 
SLC26A4 характеризуются широкой этногеографической вариабельностью. Высокая частота некоторых из них 
в отдельных регионах мира может свидетельствовать об их независимом возникновении или же быть след-
ствием эффекта основателя. Доля SLC26A4-ассоциированной потери слуха у тувинских пациентов (Республика 
Тыва, Южная Сибирь) является одной из самых высоких в мире (28.2 %). Подавляющее большинство мутантных 
SLC26A4-аллелей представлено тремя патогенными вариантами – c.919-2A>G, c.2027T>A и c.1545T>G (69.3, 17.5 
и 8.0 % соответственно). Суммарная частота их гетерозиготного носительства в тувинской популяции достигает 
7.1 %. Накопление этих вариантов у тувинских пациентов позволяет предположить роль эффекта основателя в их 
распространенности на территории Тувы, что может быть подтверждено общностью генетического окружения 
(гаплотипов) для каждого из них. Для реконструкции гаплотипов у носителей вариантов c.1545T>G и c.2027T>A 
были использованы данные генотипирования панели полиморфных генетических маркеров: пяти STR-маркеров 
(четыре из них фланкируют на разном расстоянии ген SLC26A4 и один является внутригенным) и девяти внутри-
генных SNP-маркеров. Сравнительный анализ реконструированных гаплотипов для c.1545T>G и c.2027T>A с 
ранее полученными данными о гаплотипах для c.919-2A>G показал, что каждый из анализируемых вариантов 
имеет особое и сходное для всех носителей того или иного варианта генетическое окружение, по-видимому, 
унаследованное от различных «предков-основателей». Эти данные подтверждают роль кумулятивного эффек-
та основателя в распространенности патогенных вариантов с.1545T>G, c.2027T>A и c.919-2A>G гена SLC26A4 у 
коренного населения Республики Тыва. Полученные данные актуальны как для прогнозирования распростра-
ненности SLC26A4-обусловленной потери слуха, так и для создания регион-специфичной ДНК-диагностики на-
следуемой потери слуха в Республике Тыва.
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Abstract. Pathogenic variants in the SLC26A4 gene (OMIM #605646), leading to non-syndromic recessive hearing loss 
type 4 (DFNB4) and Pendred syndrome, significantly contribute to the etiology of hearing loss in many populations of 
the world. The spectrum and prevalence of different pathogenic SLC26A4 variants are characterized by wide ethno-
geographical variability. A high frequency of some of them in certain regions of the world may indicate either their 
independent origin or be a consequence of the founder effect. The proportion of SLC26A4-associated hearing loss in 
 Tuvinian patients (the Tyva Republic, Southern Siberia) is one of the highest in the world (28.2 %) and the vast majority 
of mutant SLC26A4 alleles are represented by three pathogenic variants c.919-2A>G, c.2027T>A and c.1545T>G (69.3, 
17.5 and 8.0 %, respectively). Their overall carrier frequency in the Tuvinian population reaches 7.1 %. The accumulation 
of these variants in Tuvinian patients suggests a role of the founder effect in their prevalence in Tuva, which can be con-
firmed by the common genetic background (haplotypes) for each of them. For reconstruction of haplotypes in the car-
riers of variants c.1545T>G and c.2027T>A, the genotyping data of a panel of polymorphic genetic markers were used: 
five STRs (four of them flank the SLC26A4 gene at different distances and one is intragenic) and nine intragenic SNPs. 
Comparative analysis of the reconstructed haplotypes for c.1545T>G and c.2027T>A with previously obtained data on 
haplotypes for the c.919-2A>G variant showed that each of the analyzed variants has a specific (similar for all carriers of 
a particular variant) genetic background, apparently inherited from different  “founder ancestors”.  These data confirm 
the cumulative founder effect in the prevalence of pathogenic variants c.1545T>G, c.2027T>A, and c.919- 2A>G of the 
SLC26A4 gene in the indigenous population of the Tyva Republic. The obtained data are relevant both for predicting 
the prevalence of SLC26A4-caused hearing loss and for development of region-specific DNA diagnostics of inherited 
hearing loss in the Tyva Republic.
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Введение
В настоящее время более 5 % населения мира имеют 
тяжелую или глубокую потерю слуха, вызываемую как 
средовыми, так и генетическими факторами (World 
Health Organization, https://www.who.int/ru). Генетические 
факторы лежат в основе более половины всех случаев 
врожденной патологии слуховой функции или раннего 
ее проявления. Наследственная потеря слуха может быть 
одним из клинических признаков множества (около 400) 
синдромов или же изолированной (несиндромальной) 
патологией, которая характеризуется уникальной ге-
нетической гетерогенностью: уже картировано около 
200 локусов и идентифицировано не менее 150 генов, 
ассоциированных с потерей слуха (Hereditary Hearing 
Loss Homepage, https://hereditaryhearingloss.org, апрель  
2024 г.).

Известна широкая этногеографическая вариабельность 
в распространенности различных форм наследуемой по-
тери слуха, обусловленных патогенными вариантами в 
разных «генах глухоты». «Накопление» некоторых форм 
наследственной потери слуха в той или иной популяции, 
как и ряда других моногенных заболеваний, может опре-
деляться этническим составом населения, изоляцией, 
особенностями брачной структуры, эффектами основа-
теля и «бутылочного горлышка», а также возможным се-  
лек тивным преимуществом гетерозигот (Scott et al., 1995; 
Ben Arab et al., 2004; Common et al., 2004; Zlotogora, 2007; 
Chong et al., 2012; Razdan et al., 2012). Важную роль в 
распространенности наследственных форм глухоты, 
вероятно, играл и такой социальный фактор, как долго-
временная традиция заключения ассортативных браков 
между глухими людьми, основанная на их лингвистиче-
ской гомогамии (жестовый язык), приведшая к росту со-
циальной адаптации и биологической приспособленности 
(genetic fitness) глухих людей (Nance et al., 2000; Nan ce, 
Kearsey, 2004). 

Актуальной задачей для оценки генетического риска 
и медико-генетического консультирования отягощен ных 
семей и для разработки наиболее эффективных ме то-
дов молекулярной диагностики этой патологии  стало вы-
явление наиболее частых (мажорных) мутаций в генах, 
вовлеченных в потерю слуха. Высокая частота некото-  
рых мутаций в отдельных регионах мира может свиде-
тельствовать об их независимом возникновении (muta-
tional “hot spot”) или же быть следствием эффекта ос-
нователя (founder mutation). Роль эффекта основателя в 
распространенности мутаций может быть подтверждена 
общностью их генетического окружения (гаплотипов). 
Реконструкция гаплотипов выполняется на основе анализа 
высокополиморфных генетических маркеров: STR (short 
tandem repeats) и SNP (single nucleotide polymorphisms). 
При анализе гаплотипов, несущих ту или иную мутацию, 
с помощью подхода «молекулярных часов» могут быть 
получены оценки «возраста» (времени возникновения) 
мутации и в ряде случаев, с привлечением исторических 
сведений о той или иной популяции, определены потен-
циальные регионы ее происхождения.

Наиболее значимый вклад в этиологию потери слуха 
во многих популяциях мира вносят патогенные варианты 
в гене GJB2 (OMIM #121011). Вторым по значимости, 
по крайней мере для азиатских популяций, является ген 
SLC26A4 (solute carrier family 26, member 4, 7q22.3, OMIM 
#605646). Этот ген кодирует трансмембранный транспорт-
ный белок пендрин, который в основном экспрессируется 
в тканях внутреннего уха, щитовидной железы и почек 
и участвует в транспорте различных ионов. Патогенные 
варианты в гене SLC26A4 приводят к несиндромальной 
рецессивно наследуемой потере слуха (тип DFNB4) и 
синдрому Пендреда (Pendred Syndrome, OMIM #274600) – 
рецессивному заболеванию, определяемому потерей слу-  
ха и развитием зоба. У пациентов с SLC26A4-обуслов лен-
ной потерей слуха часто наблюдаются аномалии костно-
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го лабиринта внутреннего уха: расширенный водопровод 
преддверия, дисплазия Мондини. В многочисленных 
исследованиях было обнаружено, что распространен-
ность SLC26A4-ассоциированной потери слуха и спектр 
патогенных вариантов этого гена значительно варьируют 
в разных регионах мира. В настоящее время стало оче-
видным, что спектр патогенных вариантов гена SLC26A4, 
обнаруженный в азиатских популяциях, существенно 
отличается от такового в популяциях европейского про-
исхождения (Park et al., 2003; Albert et al., 2006; Du et al., 
2013; Lu et al., 2015; Tsukada et al., 2015).

При анализе гена SLC26A4 в ходе многолетних ис-
следований наследуемой глухоты у тувинцев, коренного 
населения Республики Тыва (Южная Сибирь), было 
показано, что доля SLC26A4-ассоциированной потери 
слуха у тувинских пациентов является одной из самых 
высоких в мире (28.2 %) (Danilchenko et al., 2021). У них 
был обнаружен специфический спектр вариаций после-
довательности гена SLC26A4, включающий как известные 
патогенные варианты, так и ряд новых вариантов этого 
гена с пока неопределенным клиническим значением. 
Большинство мутантных SLC26A4-аллелей, выявленных 
у пациентов, было представлено тремя патогенными ва-
риантами: c.919-2A>G, c.2027T>A и c.1545T>G (69.3, 
17.5 и 8.0 % соответственно), суммарная частота гетеро-
зиготного носительства которых в контрольной выборке 
тувинцев достигала 7.1 % (Danilchenko et al., 2021). Пре-
обладание варианта c.919-2A>G позволило предположить 
роль эффекта основателя в его накоплении у тувинцев. 
В нашем недавнем исследовании (Danilchenko et al., 
2023) мы выявили общность STR- и SNP-гаплотипов у 
всех носителей варианта c.919-2A>G, что убедительно 
указывает на его происхождение от общего предка, тем 
самым подтверждая решающую роль эффекта основателя 
в распространенности этого патогенного варианта гена 
SLC26A4 у коренного населения Республики Тыва.

Целью данного исследования был сравнительный 
анализ генетического окружения патогенных вариантов 
c.1545T>G, c.2027T>A и c.919-2A>G гена SLC26A4, вы-
явленных с высокой частотой у коренного населения 
Рес публики Тыва.

Материал и методы
Анализируемые выборки. Генотипирование генети-
ческих маркеров (STR и SNP) для анализа гаплотипов 
участка хромосомы 7, включающего ген SLC26A4, про-
ведено на выборке тувинских пациентов, имеющих ва-
риант c.2027T>A гена SLC26A4 в гомозиготном (n = 4) 
или компаунд-гетерозиготном состоянии (n = 15), а также 
носителей варианта c.1545T>G гена SLC26A4 в компаунд-
гетерозиготном состоянии (n = 15). Для сравнительного 
анализа были использованы полученные ранее данные 
о структуре гаплотипов у тувинских пациентов, гомози-
готных по варианту c.919-2A>G (n = 23), и индивидуумов 
из контрольной выборки, представленной не связанными 
родством тувинцами (n = 63) (Danilchenko et al., 2023). 
У всех участников исследования забор венозной крови 
из локтевой вены для выделения образцов ДНК осущест-
влен после письменного информированного согласия на 
обследование (у детей – после письменного информиро-

ванного согласия родителей или опекунов). Исследование 
одобрено комиссией по биоэтике Института цитологии и 
генетики СО РАН (г. Новосибирск).

Исторические сведения о популяции тувинцев. Ту-
винцы общей численностью около 300 тыс. человек (по 
данным Всероссийской переписи 2021 г.) проживают в 
настоящее время преимущественно в Республике Тыва, 
граничащей на юге и востоке с Монголией. Помимо Рес-
публики Тыва и ряда других регионов России, относитель-
но небольшие группы тувинцев проживают в северной 
части Монголии и в Синьцзян-Уйгурском автономном 
районе Китая (Mongush, 1996; Chen et al., 2011).

Тувинцы – один из древнейших тюркоязычных наро-
дов, населяющих Центральную Азию и Саяно-Алтайский 
регион. В разное время Тува находилась на периферии 
могущественного государства гуннов (II в. до н. э. – 
I в. н. э.), входила в состав Древнетюркского (VI–VIII вв.), 
Уйгурского (VIII–IX вв.), Енисейского кыргызского 
(IX–XII вв.) каганатов, а также Монгольской империи 
чингизидов (XIII–XIV вв.). Эти исторические события 
и длительные связи с населением соседних регионов 
(тюр ко-, монголо-, кетоязычные и самодийские племена) 
оказали опреде ленное влияние на формирование тувин-
ского этноса (История Тувы, 2001; Маннай-Оол, 2004) 
и особенностей популяционно-генетической структуры 
тувинского населения.

Экспериментальные методы. Для анализа гаплотипов, 
несущих варианты c.1545T>G и c.2027T>A гена SLC26A4, 
проведено генотипирование генетических маркеров (STR 
и SNP), ранее использованных в нашем исследовании при 
изучении структуры гаплотипов для варианта c.919-2A>G 
(Danilchenko et al., 2023): пяти STR (D7S2420, D7S496, 
D7S2456, D7S525, фланкирующие на разном расстоянии 
ген SLC26A4, и внутригенный D7S2459), а также девяти 
внутригенных SNP (rs2248464, rs2248465, rs3801943, 
rs2712212, rs2395911, rs2712211, rs3801940, rs2072064, 
rs2072065) (рис. 1).

Генотипирование STR-маркеров (фрагментный ана лиз) 
и SNP-маркеров (секвенирование по Сэнгеру) выпол-
нено на генетическом анализаторе ABI 3130XL (Applied 
Biosystems, США) в ЦКП ИХБФМ СО РАН «Геномика» 
(Новосибирск). Детали экспериментальных методов ге-
нотипирования представлены в работе (Danilchenko et 
al., 2023).

Статистические методы. Для статистического анализа 
различий в частотах аллелей генетических маркеров и 
гаплотипов между анализируемыми группами применяли 
односторонний точный метод Фишера. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0.05.

Неравновесие по сцеплению между аллелями STR-
маркеров хромосомы 7 и аллелями с вариантами 
c.1545T>G или c.2027T>A гена SLC26A4 рассчитывали по 
формуле δ = (Pd – Pn)/(1 – Pn), где δ – мера неравновесия 
по сцеплению; Pd – частота ассоциированного аллеля 
среди хромосом с вариантами c.1545T>G или c.2027T>A 
в выборках пациентов; Pn – частота этого же аллеля сре-
ди хромосом без этих вариантов в контрольной выборке 
(Bengtsson, Thomson, 1981).

Реконструкция гаплотипов на основе обнаруженных 
аллелей STR- и SNP-маркеров в выборках носителей ва-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bengtsson BO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7344182
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риантов c.1545T>G или c.2027T>A проводилась вручную, 
с использованием данных анализа генетических маркеров 
у их родственников (когда это было возможно). Данные о 
реконструкции гаплотипов и их частотное распределение 
в контрольной выборке тувинцев получены нами ранее 
с использованием пакета программ Arlequin v.3.5.1.2 
(https://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3512/, алгоритм 
Expectation-Maximization) (Danilchenko et al., 2023). 

Оценка «возраста» вариантов гена SLC26A4. Оцен-
ка «возраста» мутации основана на ожидаемой потере 
сцепления между мутацией и аллелями окружающих 
генетических маркеров в течение времени вследствие 
рекомбинации (концепция «молекулярных часов»). Для 
оценки «возраста» анализируемых вариантов были при-
менены два метода: «метод одного маркера», основан-
ный на аллельной вариации одного маркера (Risch et al., 
1995; Slatkin, Rannala, 2000), и метод, базирующийся на 
данных о гаплотипах, реализуемый с помощью програм-
мы DMLE+v2.3 (Disequilibrium Mapping and Likelihood 
Estimation, DMLE+v.2.3: http://dmle.org/) (детали исполь-
зуемых методов приведены в Приложении 1)1. «Возраст» 
варианта определялся путем оценки числа поколений (g) 
и лет (в предположении, что g = 25 лет), прошедших с 
момента его возникновения. 

Результаты
В нашем недавнем исследовании (Danilchenko et al., 2021) 
мы провели анализ гена SLC26A4 методом секвенирования 
по Сэнгеру у пациентов с потерей слуха, принадлежащих к 
1 Приложения 1 и 2 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx7.pdf

тувинцам – коренному сибирскому тюркоязычному народу 
(Республика Тыва, Южная Сибирь). У 28.2 % (62 из 220) 
включенных в исследование пациентов были выявлены 
биаллельные патогенные варианты гена SLC26A4. Уро-
вень SLC26A4-ассоциированной потери слуха оказался 
одним из самых высоких среди всех популяций в мире. 
Подавляющее большинство обнаруженных мутантных 
SLC26A4-аллелей представлено тремя патогенными ва-
риантами – c.919-2A>G, c.2027T>A и c.1545T>G.

Вариант c.919-2A>G
Большинство тувинских пациентов были гомозиготными 
или компаунд-гетерозиготными по патогенному вариан ту 
c.919-2A>G. Доля c.919-2A>G составила 69.3 % среди 
всех мутантных SLC26A4-аллелей, выявленных у тувин-
ских больных, а частота его гетерозиготного носитель-
ства в тувинской популяции – 5.1 % (Danilchenko et al., 
2021). Вариант c.919-2A>G находится в каноническом 
(-2) 3ʹ-акцепторном сайте сплайсинга в интронной об-
ласти между экзонами 7 и 8 и приводит к нарушениям 
процесса сплайсинга (Yang J.J. et al., 2005; Lu et al., 2011; 
Wasano et al., 2020).

В многочисленных исследованиях было показано, что 
вариант c.919-2A>G широко распространен у пациентов 
из азиатских регионов (материковый Китай, Тайвань, 
Монголия, Корея и Япония) и встречается с наибольшей 
частотой в Китае и Монголии, тогда как в других регионах 
мира этот вариант крайне редок или отсутствует (Park et 
al., 2003; Wu et al., 2005; Albert et al., 2006; Dai et al., 2008; 
Du et al., 2013; Yang X.L. et al., 2013; Lu et al., 2015; Tsukada 
et al., 2015; Erdenechuluun et al., 2018).

Рис. 1. Схематическая структура гена SLC26A4 и расположение генетических маркеров (пяти STR и девяти SNP), которые были 
использованы для реконструкции гаплотипов.
Патогенные варианты c.919-2A>G, c.1545T>G и c.2027T>A гена SLC26A4 выделены цветом. Расстояния между STR-маркерами (п. н.) ука-
заны в мегабазах (Mb). Звездочкой отмечены четыре SNP-маркера из работы (Wu et al., 2005), использованные для сравнительного 
анализа. cen. – центромера, tel. – теломера. Рисунок модифицирован из (Danilchenko et al., 2023).
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Haplotypes carrying pathogenic variants  
c.1545T>G, c.2027T>A and c.919-2A>G of the SLC26A4 gene

Вариант c.2027T>A
Вариант c.2027T>A (p.Leu676Gln) гена SLC26A4 обнару-
жен в гомозиготном состоянии или в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии у 19 тувинских пациентов. В общем 
числе мутантных вариантов гена SLC26A4, выявленных у 
тувинских пациентов, c.2027T>A занимает второе место 
(17.5 %) после варианта c.919-2A>G (69.3 %) (Danilchen-
ko et al., 2021).

Вариант c.2027T>A приводит к замене лейцина на 
глутамин в аминокислотной позиции 676 (p.Leu676Gln) 
в высококонсервативной области STAS-домена в СО-
ОН-концевой части белковой молекулы пендрин. Экспе-
риментальные исследования показали, что этот вариант 
вызывает задержку мутантного белка во внутриклеточном 
пространстве и нарушение его функции (Gillam et al., 
2004; Yoon et al., 2008). Вариант c.2027T>A обнаруживался 
с невысокой частотой (только у единичных пациентов и 
только в компаунд-гетерозиготном или гетерозиготном 
состоянии) в Китае, Корее и Монголии (Park et al., 2003; 
Choi et al., 2009; Huang et al., 2011; Chai et al., 2013; Erde-
nechuluun et al., 2018).

Вариант с.1545T>G
Этот новый, не описанный ранее миссенс-вариант в эк-
зоне 14 гена SLC26A4, который, по-видимому, приводит 
к замене фенилаланина на лейцин в аминокислотной по-
зиции 515 (p.Phe515Leu), был обнаружен в компаунд-гете-
розиготном состоянии у 15 тувинских пациентов, проис-
ходящих из десяти не связанных родством семей. Частота 
гетерозиготного носительства c.1545T>G в контрольной 
выборке тувинцев составила 2.0 %. Сегрегация c.1545T>G 
с потерей слуха в родословных пациентов, значимое пре-
вышение его частоты в выборке больных по сравнению 
с контрольной выборкой ( p = 0.03391), результаты пред-
сказательных компьютерных программ и отсутствие это-
го варианта в мировых базах геномных данных челове- 
 ка свидетельствуют в пользу его патогенной значимости 
(Da nilchenko et al., 2021).

Реконструкция STR-гаплотипов  
для вариантов с.1545T>G и c.2027T>A гена SLC26A4
Для реконструкции гаплотипов участка хромосомы 7, 
несущих патогенные варианты с.1545T>G и c.2027T>A 
гена SLC26A4, у неродственных носителей этих вариан-
тов было генотипировано пять STR (D7S2420, D7S496, 
D7S2459, D7S2456, D7S525) (см. рис. 1). Ранее эти STR 
использовались при анализе гаплотипов, несущих пато-
генный вариант c.919-2A>G (Danilchenko et al., 2023). 
Результаты генотипирования STR-маркеров в сравнении 
с данными, полученными нами на контрольной выбор-
ке тувинцев, представлены в Приложении 2 (табл. S1 
и S2). Установлено, что в контрольной выборке все STR 
были высокополиморфными: D7S2420 – 10 аллелей, 
D7S496 – 10 аллелей, D7S2459 –7 аллелей, D7S2456 – 
5 аллелей, D7S525 – 8 аллелей (Danilchenko et al., 2023). 
У носителей варианта с.1545T>G все STR оказались мо-
номорфными (только один аллель по каждому STR-мар-
керу) (см. табл. S1). У носителей варианта c.2027T>A мо-
номорфными оказались четыре STR – D7S2420, D7S496, 
D7S2459, D7S2456, но по дистальному маркеру D7S525 

было выявлено три разных аллеля (221, 227, 231 с частота-
ми 0.4000, 0.1333 и 0.4667 соответственно) (см.  табл. S2). 
Сравнительный анализ частот аллелей D7S525 в выборке 
носителей c.2027T>A и в контрольной выборке выявил 
статистически значимые различия ( p < 0.05) в частотах 
аллелей 227 и 231 (см. табл. S2).

Генотипирование STR у носителей варианта с.1545T>G 
показало полное сцепление этого варианта с алле-
лями 286 (D7S2420), 118 (D7S496), 147 (D7S2459), 
244 (D7S2456), 229 (D7S525). Таким образом, вариант 
с.1545T>G характеризуется единственным гаплотипом 
286-118-147-с.1545T>G-244-229, размер которого, опре-
деляемый дистальными маркерами D7S2420 и D7S525, 
составляет ~2.75 Mb. Анализ STR у носителей варианта 
c.2027T>A показал полное сцепление этого варианта с 
аллелями 280 (D7S2420), 118 (D7S496), 141 (D7S2459), 
244 (D7S2456), но присутствие трех различных аллелей 
(221, 227, 231) у дистального маркера D7S525 предпо-
лагает наличие трех разных гаплотипов для варианта 
c.2027T>A.

STR-гаплотипы, реконструированные для вариантов 
с.1545T>G и c.2027T>A, в сравнении с STR-гаплотипами 
для варианта c.919-2A>G представлены на рис. 2. 

Мы сопоставили структуру и частоту STR-гаплотипов, 
обнаруженных для вариантов c.1545T>G и c.2027T>A, 
с STR-гаплотипами, выявленными нами ранее для ва-
рианта c.919-2A>G (Danilchenko et al., 2023) (табл. 1). 
Можно заметить, что STR-гаплотипы, обнаруженные для 
всех трех вариантов, различаются по аллельному составу, 
что говорит о выраженной специфичности генетическо-

Рис.  2.  Схематичное изображение STR-гаплотипов у носителей ва-
риантов с.1545T>G или c.2027T>A в сравнении с STR-гаплотипами 
для варианта c.919-2A>G (Danilchenko et al., 2023).
Локализация каждого из анализируемых вариантов показана стрелкой.
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го окру жения для каждого из них. Кроме того, сравне-
ние частоты встречае мости основных STR-гаплотипов 
в выборках носителей вариантов c.1545T>G, c.2027T>A, 
с.919- 2A>G (группы тувинских пациентов с потерей 
слуха) и в контрольной выборке тувинцев выявило ста-
тистически значимые отличия (см. табл. 1). 

Реконструкция SNP-гаплотипов  
для вариантов c.1545T>G и c.2027T>A гена SLC26A4
Для изучения тонкой структуры гаплотипов, включаю-
щих варианты c.1545T>G или c.2027T>A гена SLC26A4, 
у носителей этих вариантов было генотипировано девять 
внутригенных SNP (rs2248464, rs2248465, rs3801943, 
rs2712212, rs2395911, rs2712211, rs3801940, rs2072064, 
rs2072065), которые ранее анализировались для рекон-
струкции генетического окружения (гаплотипов) варианта 
c.919-2A>G у его гомозиготных носителей (Danilchenko et 
al., 2023). Четыре из них (rs2712212, rs2395911, rs2712211 
и rs3801940) были включены для проведения сравнитель-
ного анализа с данными из работы (Wu et al., 2005), где они 
использовались для установления структуры гаплотипов, 
несущих вариант c.919-2A>G у тайваньских пациентов с 
нарушением слуха (см. рис. 1). Структура SNP-гапло ти-
пов для вариантов c.1545T>G и c.2027T>A представле на 
на рис. 3 в сравнении с SNP-гаплотипом для варианта 
с.919- 2A>G (Danilchenko et al., 2023). 

У всех носителей варианта c.1545T>G обнаружен 
единственный SNP-гаплотип A-C-T-G-T-C-G-T-T (100 %), 
в то время как частота этого гаплотипа в контрольной 
выборке тувинцев составила 3.8 % (данные не показаны). 
У всех носителей варианта c.2027T>A тоже был найден 
единственный SNP-гаплотип T-C-T-A-T-C-С-T-C (100 %), 

частота которого в контрольной выборке составила 1.7 % 
(данные не показаны). У носителей варианта c.919-2A>G 
ранее также был выявлен единственный гаплотип A-C-
T-A-G-G-C-A-C (100 %) с частотой 2.8 % в контрольной 
выборке (Danilchenko et al., 2023). Кроме того, ранее нами 
была установлена идентичность небольшого (~4.5 kb) 
«внутреннего» SNP-гаплотипа A-G-G-C, образованного 
SNP rs2712212, rs2395911, rs2712211 и rs3801940 у но-

Таблица 1. Частоты STR-гаплотипов, обнаруженных на мутантных хромосомах, несущих патогенные варианты  
c.919-2A>G, c.1545T>G или c.2027T>A гена SLC26A4, по сравнению с нормальными хромосомами

STR-гаплотипы 
D7S2420-D7S496-D7S2459-D7S2456-D7S525 
(~2.75 Mb)

Частота гаплотипов, % χ2 p Источник

Мутантные  
хромосомы

Нормальные  
хромосомы

D7S2420-D7S496-D7S2459-/c.1545T>G/-D7S2456-D7S525

286-118-147-244-229 1.0 0.0079 110 <10–13 Данное  
исследованиеДругие гаплотипы 0.0 0.9921 – –

D7S2420-D7S496-D7S2459-/c.2027T>A/-D7S2456-D7S525

280-118-141-244-231 0.4667 0.0 52 <10–7 Данное  
исследование280-118-141-244-221 0.4000 0.0079 36 <10–5

280-118-141-244-227 0.1333 0.0159 3.1 0.0561

Другие гаплотипы 0.0 0.9762 – –

D7S2420-D7S496-/c.919-2A>G/-D7S2459-D7S2456-D7S525

278-120-147-244-227 0.9130 0.0 150 <10–35 Danilchenko et al., 2023

278-120-147-244-229 0.0435 0.0 2.4 0.0704

278-120-147-244-221 0.0217 0.0 0.28 0.2674

278-120-147-244-225 0.0217 0.0 0.28 0.2674

Другие гаплотипы 0.0 1.0 – –

Примечание. Обозначения STR-аллелей, входящих в гаплотипы, соответствуют размеру продуктов ПЦР (в нуклеотидах). Наиболее распространенные 
STR-гаплотипы и статистически значимые (p < 0.05) различия в частотах гаплотипов выделены жирным шрифтом.

Рис.  3.  Схематичное изображение SNP-гаплотипов у носителей ва-
риантов с.1545T>G или c.2027T>A в сравнении с SNP-гаплотипами 
для варианта c.919-2A>G (Danilchenko et al., 2023).
Обозначения SNP-маркеров: SNP1 – rs2248464, SNP2 – rs2248465, SNP3 – 
rs3801943, SNP4 – rs2712212, SNP5 – rs2395911, SNP6 – rs2712211, SNP7 – 
rs3801940, SNP8  – rs2072064, SNP9  – rs2072065. Красными штриховыми 
линиями выделены четыре SNP-маркера, анализированные у носителей 
варианта c.919-2A>G на Тайване (Wu et al., 2005). Локализация каждого из 
анализируемых вариантов показана стрелкой.
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сителей варианта c.919-2A>G – тувинцев (Danilchenko 
et al., 2023) и китайцев хань из Тайваня (Wu et al., 2005), 
что предполагает их общее происхождение. Но этот SNP-
гаплотип не обнаружен у носителей вариантов с.1545T>G 
и c.2027T>A (см. рис. 3). Таким образом, можно заклю-
чить, что гаплотипы, образованные аллелями SNP-марке-
ров для каждого из трех анализируемых патогенных ва-
риантов гена SLC26A4, являются высокоспецифичными.

Оценка «возраста» вариантов с.1545T>G и c.2027T>A 
гена SLC26A4
В работе (Danilchenko et al., 2023) для оценки «возраста» 
патогенного варианта c.919-2A>G гена SLC26A4 исполь-
зовались два метода: «метод одного маркера», который 
предполагает анализ аллелей наиболее дистальных мар-
керов, проявляющих значительное неравновесие по сцеп-
лению, и метод с помощью программы DMLE+v.2.3, в ко-  
тором оценка «возраста» варианта производится на основе 
реконструированных гаплотипов. В данном исследова-
нии мы применили эти методы для оценки «возраста» ва-
риантов с.1545T>G и c.2027T>A гена SLC26A4 (табл. 2).

У всех носителей варианта с.1545T>G был выявлен иден-
тичный STR-гаплотип 286-118-147-с.1545T>G-244-229. 
Для варианта c.2027T>A наиболее частыми оказались 
два гаплотипа, 280-118-141-c.2027T>A-244-231 и 
280-118-141-c.2027T>A-244-221, обнаруженные со схо-
жими частотами (0.4667 и 0.4000 соответственно), струк-
турные различия которых определяются присутствием 
разных аллелей (231 и 221) дистального STR-маркера 
D7S525. Полученные данные позволяют предположитель-
но оценить время возникновения вариантов с.1545T>G и 
c.2027T>A у тувинцев, коренного населения Республики 
Тыва. Мы не смогли провести оценку «возраста» вариан-
та с.1545T>G «методом одного маркера» из-за отсутствия 
ре комбинации во всех проанализированных STR-марке-
рах, но с помощью программы DMLE+v.2.3 такие оценки 
были получены (см. табл. 2). Для оценки «возраста» ва-
рианта c.2027T>A «методом одного маркера» использовал-
ся аллель 231 дистального STR-маркера D7S525 (~2.32 Mb 
от c.2027T>A), обнаруженный в значительном неравно-
весии по сцеплению с c.2027T>A (см. табл. S2). 

Методы, выбранные для оценки «возраста» мутаций, 
чувствительны к демографическим параметрам популя-
ции, в частности к темпам роста популяции на различных 
исторических этапах ее развития. Поскольку точные 
данные об изменении численности коренного населения 
Тувы (тувинцев) на ранних этапах его становления от-
сутствуют, для расчетов мы применили три разных коэф-
фициента прироста популяции (d = 0.05, 0.10 и 0.20) (см. 
табл. 2). Следует отметить, что данные о «возрасте» ва-
риантов c.2027T>A и c.919-2A>G, полученные «методом 
одного маркера», отличаются от временных диапазонов, 
рассчитанных с помощью программы DMLE+v.2.3, по-
видимому, «занижая» его при всех трех коэффициентах 
прироста популяции (d = 0.05, 0.10, 0.20). Кроме того, 
наблюдаемое пересечение временных интервалов, опреде-
ленных с помощью программы DMLE+ v.2.3 для каждого 
из анализируемых вариантов при всех коэффициентах 
прироста популяции (d = 0.05, 0.10, 0.20), не позволяет 
сделать вывод о том, какой из вариантов является более 
«старым».

Обсуждение
В настоящей работе получены данные о структуре гапло-
типов для патогенных вариантов c.1545T>G и c.2027T>A 
гена SLC26A4, наиболее частых у коренного населения 
Республики Тыва. Вариант c.1545T>G был впервые об-
наружен нами при изучении наследственной глухоты у 
тувинцев, коренного населения Республики Тыва (Юж-
ная Сибирь) (Danilchenko et al., 2021), в других регионах 
мира этот вариант не зафиксирован. У всех носителей ва-  
рианта c.1545T>G выявлены высокоспецифичные STR- и 
SNP-гаплотипы: STR-гаплотип 286-118-147-с.1545T>G- 
244-229 (100 %) и SNP-гаплотип A-C-T-G-T-C-G-T-T-
с.1545T>G (100 %), частота которых в контрольной вы-
борке тувинцев составляет менее 1 и 3.8 % соответствен-
но. Эти данные убедительно свидетельствуют о едином 
происхождении варианта c.1545T>G и роли эффекта 
основателя в его распространенности у коренного на-
селения Тувы. Вариант c.2027T>A является вторым по 
частоте среди всех патогенных вариантов гена SLC26A4, 
обнаруженных у тувинских пациентов, в то время как 

Таблица 2. Сравнительная оценка «возраста» вариантов c.1545T>G, c.2027T>A и c.919-2A>G гена SLC26A4  
на основе STR-маркеров

Вариант  
гена SLC26A4

d «Метод одного маркера» Расчет с помощью DMLE+ v.2.3 Источник

g «Возраст», лет 95 % ДИ для g 95 % ДИ для «возраста», лет

c.1545T>G 0.05
0.10
0.20

– –    76–163
   48–95
   27–52

1900–4075
1200–2375
   675–1300

Данное исследование

c.2027T>A 0.05
0.10
0.20

51
50
47

1275
1250
1175

   65–140
   38–83
   24–48

1625–3500
   950–2075
   600–1200

Данное исследование

c.919-2A>G 0.05
0.10
0.20

22
21
17

   550
   525
   425

103–198
   63–107
   35–59

2575–4950
1575–2675
   875–1475

Danilchenko et al., 2023

Примечание. Для оценки «возраста» вариантов c.2027T>A и c.919-2A>G «методом одного маркера» использовались аллели дистального STR-маркера 
D7S525, а для оценки с помощью программы DMLE+ v.2.3 – STR-гаплотипы. d – различные (0.05, 0.10 или 0.20) темпы прироста численности популяции; 
g – число поколений; «возраст» – g × 25 лет; ДИ – доверительный интервал.



Гаплотипы, несущие патогенные варианты  
c.1545T>G, c.2027T>A и c.919-2A>G гена SLC26A4

В.Ю. Данильченко, М.В. Зыцарь 
Е.А. Панина, К.Е. Орищенко, О.Л. Посух

2025
29 • 1

151МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА / MEDICAL GENETICS

данный вариант зафиксирован только у единичных па-
циентов из Китая, Кореи и Монголии (Park et al., 2003; 
Choi et al., 2009; Chai et al., 2013; Erdenechuluun et al., 
2018; Kun et al., 2024). Кроме того, в нашем недавнем ис-
следовании мы также нашли этот вариант у единичных 
пациентов из Республики Алтай, граничащей с Респуб-
ликой Тыва (Danilchenko et al., 2021). В отличие от вари-
анта c.1545T>G, у носителей c.2027T>A было выявлено 
три STR-гаплотипа – 280-118-141-c.2027T>A-244-231 
(46.7 %), 280-118-141-c.2027T>A-244-221 (40.0 %) и 
280-118-141-c.2027T>A-244-227 (13.3 %), которые раз-
личаются только аллелями дистального STR-маркера 
D7S525.

Использование набора полиморфных генетических 
маркеров, идентичного тому, что был применен нами 
ранее при изучении гаплотипов патогенного варианта 
c.919-2A>G гена SLC26A4, наиболее частого у тувинских 
пациентов (Danilchenko et al., 2023), позволило провести 
корректное сравнение структуры STR- и SNP-гаплоти-
пов для всех трех патогенных вариантов (c.1545T>G, 
c.2027T>A и c.919-2A>G). Сравнительный анализ показал, 
что состав аллелей генетических маркеров, входящих в 
гаплотипы, различен и высокоспецифичен для каждого 
из них. Таким образом, можно заключить, что каждый 
из анализируемых вариантов имеет особое (сходное для 
всех носителей того или иного варианта) генетическое 
окружение, по-видимому, унаследованное от различных 
«предков-основателей». 

Мы провели грубую оценку «возраста» вариантов 
c.1545T>G, c.2027T>A и c.919-2A>G, но, в связи с ограни-
ченностью информации о демографических изменениях 
популяции тувинцев на протяжении ее истории, получен-
ные временные интервалы возникновения этих вариантов 
у коренного населения Тувы следует рассматривать только 
как ориентировочные. Тем не менее с осторожностью 
можно заключить, что варианты c.1545T>G, c.2027T>A 
и c.919-2A>G не являются «молодыми» (недавно возник-
шими) мутациями, а широкие временные интервалы их 
возникновения пересекаются практически при всех ко-
эффициентах прироста популяции (d = 0.05, 0.10 и 0.20) 
(см. табл. 2).

Данные о структуре гаплотипов для варианта c.1545T>G 
и его распространенность, ограниченная только терри-
торией Тувы, а также исторические сведения об этапах 
этногенеза коренного населения Тувы позволяют пред-
положить, что этот вариант мог возникнуть в результате 
уникального мутационного события, произошедшего уже 
после основного формирования тувинского этноса в конце 
XIII–XIV вв. Сложнее сделать вывод о происхождении 
варианта c.2027T>A у тувинцев. Этот вариант с неболь-
шой частотой встречается у пациентов из сопредельной 
Монголии и Китая, но, к сожалению, данные о структуре 
генетического окружения у носителей c.2027T>A из этих 
регионов отсутствуют, что исключает проведение срав-
нительного анализа. Что же касается наиболее частого 
у тувинцев варианта c.919-2A>G, то ранее (Danilchenko 
et al., 2023) мы выявили идентичность «внутреннего» 
SNP-гаплотипа A-G-G-C (см. рис. 3), обнаруженного 
у тувинских пациентов, гомозиготных по c.919-2A>G, 
и гаплотипа, образованного теми же SNP, у носителей 

c.919-2A>G из Тайваня (китайцы хань) (Wu et al., 2005). 
Эти данные свидетельствует в пользу общего предка для 
«тувинских» и «китайских» хромосом-основателей с 
c.919-2A>G. Учитывая полученные результаты, а также 
территориальное распространение варианта c.919-2A>G, 
с максимумом частоты встречаемости у тувинцев (Южная 
Сибирь) и у китайцев и монголов (Восточная и Централь-
ная Азия), мы предположили, что вариант c.919-2A>G мог 
возникнуть на географически близких территориях этих 
регионов и впоследствии распространиться на другие 
регионы Азии (Danilchenko et al., 2023).

Заключение
Мы проанализировали структуру гаплотипов для пато-
генных вариантов c.1545T>G и c.2027T>A гена SLC26A4, 
обнаруженных с высокой частотой у тувинских пациен-
тов с потерей слуха (Республика Тыва, Южная Сибирь). 
Сравнительный анализ реконструированных гаплотипов 
для c.1545T>G и c.2027T>A с ранее полученными дан-
ными о гаплотипах для варианта c.919-2A>G показал, 
что каждый из анализируемых вариантов имеет особое 
и сходное для всех носителей того или иного варианта 
генетическое окружение, по-видимому, унаследованное 
от различных «предков-основателей». Таким образом, по-
лучены свидетельства роли кумулятивного эффекта осно-
вателя в распространенности этих патогенных вариантов 
гена SLC26A4 у коренного населения Республики Тыва. 
Полученные данные актуальны как для прогнозирования 
распространенности SLC26A4-обусловленной потери 
слуха, так и для создания регион-специфичной ДНК-диаг-
ностики наследуемой потери слуха в Республике Тыва.
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