
2018, № 1

Заболевания переднего отдела глаза

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Оценка морфологических изменений и уровня светорассеяния 
роговицы при глаукоме по данным конфокальной микроскопии роговицы
Г.Б. Егорова, В.В. Аверич . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Клинико-молекулярно-генетические особенности врожденной аниридии
Т.А. Васильева, А.А. Воскресенская, В. В. Кадышев, Н.А. Поздеева, А.В. Марахонов, Р.А. Зинченко . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

Алгоритм выбора слезозаместительной терапии у пациентов 
в амбулаторной практике
В.В. Бржеский . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .13

Возможности профилактики рецидивирующего течения птеригиума 
после его хирургического лечения
А.Н. Бочкарева, В.В. Егоров, Г.П. Смолякова, Е.Л. Сорокин, П.А. Банщиков . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .20

Методика адресной доставки лекарственных препаратов 
к заднему сегменту глаза
А.Е. Егоров, Д.В. Кац, Н.Г. Баева, А.Б. Мовсисян. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .26

Место ретинопротекторной терапии 
в современной офтальмологической практике
Е.А. Егоров, Д.А. Дорофеев  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .31

ОБЗОРЫ

Некультуральные методы диагностики грибковых кератитов 
К.И. Бельская, А.С. Обрубов . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .37

Синдром избыточного натяжения передней капсулы хрусталика 
в артифакичных глазах
В. Е. Корелина, Е. В. Самкович . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .42

Место повидон-йода в офтальмологической практике
И.А. Королева, А.А. Кожухов . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .45

Современные подходы к терапии компьютерного 
зрительного синдрома 
М.А. Захарова, Ж.Г. Оганезова . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .50

Хирургическое лечение эпимакулярного фиброза. 
Современное состояние проблемы
С.А. Кочергин, Д.Г. Алипов  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .55

КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА

Применение гепариносодержащего смазывающего средства 
в клинической практике
Т.Б. Романова, М.Г. Рабаданова, Е.Г. Рыбакова, З.У. Тевиева, М.С. Горшкова . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .60



2018 № 1 7

Клиническая офтальмология Оригинальные статьи

Клинико-молекулярно-генетические особенности 
врожденной аниридии

Т.А. Васильева1, А.А. Воскресенская2, В. В. Кадышев1, Н.А. Поздеева2, А.В. Марахонов1,3, 
Р.А. Зинченко1,4

1 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», Москва
2 Чебоксарский филиал ФГАУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. академика С. Н. Федо-
рова» Минздрава России
3 ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт (государственный университет)», 
Долгопрудный
4 ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Введение. Врожденная аниридия (ВА) — моногенная наследственная патология, встречающаяся в популяции с часто-
той 1:57 143 населения. ВА встречается как изолированная патология: спорадическая или семейная с аутосомно-до-
минантным типом наследования и в составе синдрома WAGR (~13%). Ведущими диагностическими признаками ВА 
являются врожденное отсутствие радужки и гипоплазия фовеа, сопровождающиеся нистагмом, кроме того, у боль-
шинства пациентов поражены другие структуры глаза, могут наблюдаться морфологические и функциональные 
нарушения головного мозга. В настоящее время не установлено конкретных взаимосвязей между типом мутации 
гена PAX6 (хромосомной делеции) и особенностями клинической картины ВА.
Цель работы заключается в анализе закономерностей, связывающих генотип пациентов по гену PAX6 с клинически-
ми проявлениями ВА.
Материал и методы: в анализ включены 98 пациентов с ВА из 73 неродственных семей с малыми мутациями в гене 
PAX6 (74 пациента) и крупными хромосомными делециями 11p13 (24 пациента). Сформированы группы пациентов 
со схожими по молекулярным последствиям генотипами или в соответствии с локализацией мутации. Составлены 
таблицы сопряженности 2Х2 между видом/расположением мутации и признаком ВА. Статистический анализ про-
веден с помощью точного критерия Фишера.
Результаты: установлено, что фенотипы ВА, ассоциированные с мутациями, приводящими к потере функции 
(нонсенс мутации, мутации сдвига рамки и сплайсинга), характеризуются более тяжелым клиническим течени-
ем. Миссенс-мутации ассоциированы с фенотипом, не отличающимся от такового в общей выборке, однако ча-
стичная аниридия встречается при миссенс-мутациях достоверно чаще. Фенотипы пациентов с хромосомными 
делециями, исключая делеции 3′ цис-регуляторной области, не отличаются от фенотипов пациентов с внутри-
генными PAX6 мутациями. Более мягкий фенотип наблюдается у пациентов с делециями 3′ цис-регуляторной 
области гена PAX6.
Ключевые слова: врожденная аниридия, мутации гена PAX6, хромосомные делеции региона 11p13, связь типа мута-
ции с особенностями клинической картины.
Для цитирования: Васильева Т.А., Воскресенская А.А., Кадышев В.В. и др. Клинико-молекулярно-генетические особенно-
сти врожденной аниридии // РМЖ «Клиническая офтальмология». 2018;1:7–12.

ABSTRACT
Clinical And Molecular-Genetic Features Of Congenital Aniridia
Vasilyeva T. A.1, Voskresenskaya A. A.2, Kadyshev V. V.1, Pozdeyeva N. A.2, Marakhonov A. V.1,3, Zinchenko R. A.1,4

1 Research Center for Medical Genetics, Moscow
2 Cheboksary branch of S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution
3 Moscow Institute of Physics and Technology (State University), Dolgoprudny
4 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Introduction: congenital aniridia (AN) is a Mendelian autosomal dominant disorder (population prevalence 1:57143). AN 
might occur as a part of WAGR syndrome (~13%). The main diagnostic signs of AN are absence of iris and fovea hypoplasia 
accompanied by nystagmus. Patients also show other eye structures as well as central nervous system anomalies. AN is 
caused by heterozygous mutations of the PAX6 gene or chromosome rearrangements of 11p13 region. There are no established 
correlation between the type of PAX6 mutation and the features of aniridia clinical picture.
Aim: the paper is to analyze probable relations between AN clinical features and the type of PAX6 mutation.
Patients and Methods: 98 patients with AN from 73 unrelated families with identified small PAX6 mutations (74 patients) 
and large chromosomal 11p13 deletions (24 patients) were analyzed. Patients were divided into the groups according to the 
type/location of mutation. Phenotypic traits were referred to the type/location of mutation. Contingency tables 2X2 were 
analyzed by the exact Fisher test.

DOI: 10.21689/2311-7729-2018-18-1-7-12
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ВВедение

Выявление взаимосвязи клинических особенностей 
фенотипа и подтвержденного молекулярно-генетически-
ми методами генотипа позволяет не только уточнять диф-
ференциальную диагностику заболевания, но и расширяет 
наши представления о клиническом течении заболевания 
и корректирует возможное лечение.

Врожденная аниридия (OMIM #106210) (ВА) — мо-
ногенная наследственная патология, имеющая общеми-
ровую распространенность в популяциях по всему миру, 
по данным регистра редких и орфанных болезней Orphanet, 
1:57 143 населения [1]. Ведущими диагностическими при-
знаками являются врожденное отсутствие ткани радужки, 
гипоплазия фовеа, сопровождается нистагмом [2].

В большинстве случаев ВА встречается как изолирован-
ная патология: спорадическая или семейная с аутосомно-до-
минантным типом наследования (85%) и синдромальная 
(15%). Синдромальная ВА в 13% случаев выявляется в соста-
ве синдрома WAGR (OMIM #194072), в 2% случаев наблюда-
ются нетипичные формы ВА с рецессивным наследованием 
[2]. Синдром WAGR характеризуется 4 клиническими сим-
птомами: опухолью Вильмса, аниридией, аномалиями моче-
половой системы и задержкой умственного развития [3].

В большинстве случаев ВА обусловлена гетерозигот-
ными мутациями в гене PAX6 (OMIM*607108) [4], распо-
лагающемся на 11 хромосоме, в т.  ч. хромосомными пере-
стройками (регион 11p13) [5]. Синдром WAGR обусловлен 
делециями региона 11p13, захватывающими локусы гена 
PAX6 и гена предрасположенности к развитию опухоли 
Вильмса — WT1 (OMIM*607102).

Вариабельность клинической картины может быть 
очень высока. Кроме основных признаков при ВА мо-
гут развиваться: помутнения и/или сублюксация хруста-
лика разной степени, кератопатия (у 80% пациентов), реже 
встречаются глаукома и гипоплазия зрительного нерва. 
При ВА отмечается значительное снижение остроты зре-
ния [6]. Таким образом, в 85% случаев изолированной ВА 
кроме радужки поражены другие структуры глаза. В 10% 
случаев при изолированной ВА пороки развития струк-
тур глаза могут сопровождаться поражениями централь-
ной нервной, эндокринной, мочеполовой и других систем 
и органов, отличными от признаков синдрома WAGR [7].

В настоящее время не установлено конкретных взаимо-
связей между типом мутации гена PAX6 или наличием и раз-
мером хромосомной делеции региона 11p13 и особенностя-
ми клинической картины ВА, в т.  ч. ее тяжестью [8].

Целью данной работы является поиск возможных ге-
но-фенотипических корреляций между клинической кар-
тиной заболевания и генотипом, определенным в ходе под-
тверждающей диагностики.

Материал и Методы

Научным коллективом лаборатории генетической эпи-
демиологии ФГБНУ «МГНЦ» впервые в России ранее был 
проведен молекулярно-генетический анализ 110 пациен-
тов из 84 неродственных семей с предположительным диа-
гнозом «врожденная аниридия» [9].

Подтверждающая и дифференциальная диагностика 
ВА проводилась в соответствии с протоколом, разра-
ботанным ранее в лаборатории генетической эпидеми-
ологии ФГБНУ «МГНЦ» [10, 11]. От всех обследованных 
получено информированное согласие на обработку пер-
сональных данных и клинико-лабораторное обследо-
вание, исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБНУ «МГНЦ».

Критериями включения пациентов в настоящий ана-
лиз гено-фенотипических корреляций были:

 – клинический диагноз ВА;
 – установленная молекулярная причина заболевания;
 – молекулярная причина ВА не является делецией 

WAGR-области, что может быть связано с ранним 
выявлением синдрома WAGR, который у данных 
пациентов еще не развился ввиду малого возраста 
(<1 года);

 – наличие данных детального офтальмологического 
осмотра.

Согласно данным критериям, из дальнейшего ана-
лиза были исключены: 3 пациента без мутаций гена 
PAX6 или делеций хромосомной области 11р13; 3 боль-
ных без подробного описания клинической картины; 6 па-
циентов, у которых обнаружена делеция хромосомной об-
ласти, критичной для развития WAGR синдрома.

Таким образом, в настоящий анализ гено-фенотипиче-
ских корреляций включены 98 пациентов с ВА из 73 нерод-
ственных семей (44 спорадических случая и 54 семейных). 
Средний возраст — 16,9±16,8 года (варьирует от 6 мес. 
до 65 лет); большинство больных в выборке (66 человек, 
67,3%) обследованы в возрасте до 12 лет. Соотношение 
по полу (мужчины : женщины) составляет 1:1,3. Клиниче-
ский диагноз установлен в результате осмотра пациентов 
в ФГБНУ «МГНЦ» (52 пациента) и в Чебоксарском филиале 
ФГАУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Федо-
рова» (46 пациентов).

Среди данных пациентов ранее в результате секве-
нирования экзонов и фланкирующих участков интро-
нов гена PAX6 мутации были определены у 74 человек 
(75,5%). Основную часть составляют мутации сдвига 
открытой рамки считывания и нонсенс-мутации, в сум-
ме дающие 2/3 всех выявленных внутригенных мутаций.  
У 24 пациентов (24,5%) методом MLPA определены раз-
личные делеции региона 11p13 [9].

Results: AN clinical picture associated with loss of function mutations (nonsense, frame shift and splicing) has more severe 
clinical course. Missense mutations are associated with character phenotype of general sample, however, partial aniridia 
occurs significantly more often. Phenotypes of patients with chromosomal deletions (without deletions of the 3′ cis-regulatory 
region), do not differ from that of patients with intragenic mutations. A milder phenotype is observed in patients with deletions 
of the 3′ cis-regulatory region.
Key words: congenital aniridia, PAX6 mutations, chromosome region 11p13 deletions, relationships between mutation type and 
clinical trait.
For citation: Vasilyeva T.A., Voskresenskaya A.A., Kadyshev V.V. at all. Clinical and molecular-genetic features of congenital 
aniridia // RMJ “Clinical ophthalmology”. 2018;1:7–12.
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Далее были сформированы группы пациентов со схожи-
ми по молекулярным последствиям генотипами, у которых 
анализировался фенотип по ключевым для ВА признакам.

Статистический анализ проведен с использованием точ-
ного критерия Фишера.

результаты и обсуждение

Генетические причины ВА разделены на 6 групп: 
4 группы малых мутаций гена PAX6: нонсенс-мутации 
(n=29 пациентов), миссенс-мутации (n=6), мутации сай-
тов сплайсинга и интронные варианты (n=14), наруша-
ющие сплайсинг, небольшие инсерции и/или делеции, 
приводящие к сдвигу открытой рамки считывания (n=19), 
2 группы крупных хромосомных перестроек: затрагиваю-
щие регион 11p13 без учета делеций 3′-цис-регуляторной 
области гена PAX6 (n=11) и хромосомные делеции реги-
она 11p13, затрагивающие только 3′ цис-регуляторную 
область (n=13) (табл. 1).

Выделено 6 характерных клинических признаков ВА: на-
личие полной или частичной аниридии, нистагма, керато-
патии 1—3 стадии, катаракты (без разделения на врожден-
ную и осложненную), глаукомы (также без разделения 
на врожденную и осложненную) и гипоплазии центральной 
ямки сетчатки.

Для поиска взаимосвязи между характерными феноти-
пическими признаками, часто встречающимися у пациен-
тов с ВА, и обнаруженными типами мутаций были построе-
ны таб лицы сопряженности 2Х2, которые проанализированы 
с помощью точного критерия Фишера (табл. 2).

В результате анализа выявлено несколько закономерно-
стей. При нонсенс-мутациях достоверно чаще наблюдают-
ся полное отсутствие ткани радужки и развитие кератопа-
тии (p=0,002923 и p=0,040567 соответственно).

У пациентов с мутациями сдвига открытой рамки счи-
тывания достоверно чаще развиваются катаракта и глауко-
ма (p=0,035935 и p=0,02488 соответственно).

Таблица 1. Распределение пациентов с разными видами мутаций в гене PAX6 и хромосомными перестройками 11p13 
по группам, соответствующим наличию или отсутствию 6 характерных клинических признаков врожденной аниридии

Table 1. Distribution of the numbers of patients with different types of PAX6 mutations and 11p13 chromosomal deletions into the 
12 groups corresponding to the presence or absence of 6 characteristic clinical signs of congenital aniridia

Пациенты с PAX6  
мутациями/ 
делециями 11p13
Patients with PAX6 
mutations/11p13 
deletions

Аниридия 
Aniridia

Нистагм 
Nystagmus

Кератопатия 
Keratopathy

Катаракта 
Cataract

Глаукома 
Glaucoma

Гипоплазия фовеа 
Fovea hypoplasia 

Полная 

Complete
Частичная

Partial
Есть 

Present
Нет 

Absent
Есть 

Present
Нет 

Absent
Есть 

Present
Нет 

Absent
Есть 

Present
Нет 

Absent
Есть 

Present
Нет 

Absent

Нонсенс 

Nonsense (n=29)
28 1 20 8 20 8 26 2 10 19 22 2

Миссенс 

Missense (n=6)
4 2 4 2 2 4 3 3 1 5 2 2

Сплайс

Splice site changes (n=14)
8 6 9 4 9 5 12 2 4 10 13 0

Сдвига рамки

Frame shifting (n=19)
15 4 13 5 11 5 18 0 10 8 12 2

Дел. без 3′  
11p13 chromosome  

deletions without  

3′-cis- deletions (n=11)

8 3 9 0 5 4 8 2 4 6 8 1

3′ дел. 

3′-cis-regulatory region 

deletions (n=13)

10 3 5 7 1 12 9 4 0 13 5 8

5′-UTR  

(n=2)
1 1 2 0 1 1 1 1 0 2 1 1

Start  

(n=3)
1 2 2 1 1 2 1 2 0 3 1 2

CTE  

(n=1)
1 0 1 0 0 1 0 1 0 1 1 0

Итого

In total (n=98)
76 22 64 28 50 42 78 17 29 67 65 18

Примечание. Названия в левой колонке относятся к типам мутаций: 5′-UTR – мутации в 5′-нетранслируемой области; сплайс – мутации, 

приводящие к нарушению сплайсинга; сдвига – мутации, приводящие к сдвигу открытой рамки считывания; Start – изменения старт-кодона; CTE 

(C terminal extension) – мутации, приводящие к удлинению открытой рамки считывания за естественный стоп-кодон; 3′-дел – хромосомные делеции 

3′-цис-регуляторной области гена PAX6 в регионе 11р13 (3′-цис-регуляторные элементы занимают область протяженностью 150—200 тыс. пар 

нуклеотидов от сайта инициации транскрипции гена PAX6, длина делеции составляет 342–1556 тыс. пар нуклеотидов (координаты могут варьировать 

от hg18::chr11:31285887-31628232 до hg18::chr11:30212266-31768778).

Note. Mutation types (left column): nonsense; missense; splice site changes and intronic variants affecting splicing; frame shifting; chromosome deletions 

(without deletions of 3′-cis regulatory region); 3′-cis-regulatory region deletions (possible genome coordinates are from hg18::chr11:31285887-31628232 till 

hg18::chr11:30212266-31768778); 5′-UTR – mutations in 5′-untranslated regulatory region; Start codon changes, and CTE – C-terminal extension mutations.
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Частичная аниридия встречается при миссенс-мутаци-
ях достоверно чаще (p=0,021778), чем при остальных ти-
пах мутаций.

Более мягкий фенотип достоверно чаще наблюдается 
у пациентов с делециями 3′-цис-регуляторной области гена 
PAX6. Для него характерно отсутствие нистагма, глаукомы, 
кератопатии, гипоплазии фовеа (p=0,040246, p=0,000418, 
p=0,007655, p=0,00074 соответственно).

Фенотипы пациентов с хромосомными делециями, ис-
ключая делеции 3′-цис-регуляторной области, не отлича-
ются от фенотипов пациентов в общей выборке и не выде-
ляются в отдельную группу (p>0,1).

В 1998 г. S. K. Gupta et al., опираясь на мнение Т. Glaiser 
et al. о возможности разной степени повреждения функ-
ций PAX6 и деления патогенных аллелей на 3 класса: 
аморфные, гипоморфные или неоморфные, предполо-

Таблица 2. Значения вероятностей точного критерия Фишера для таблиц сопряженности, созданных для изучения 
взаимосвязи между каждым из 6 видов мутаций и каждым из 6 фенотипических признаков

Table 2. The values of the probabilities of the exact Fisher’s test for the 2Х2 contingency tables created to study the relationship 
between each of the six mutation types and each of the six aniridia clinical traits

Тип мутации
Mutation type

Клинический признак 
Aniridia clinical signs

Нонсенс 
Nonsense

Миссенс 
Missense

Сплайсинга 
Splice site 
changes

Сдвига рамки 
Frame shifting

Делеции (без 3′) 
11p13 

Chromosome deletions 
without 3′-cis deletions 

Делеции 3′ цис-
регуляторной области 
3′-cis-regulatory region 

deletions

Полная/частичная аниридия 

Complete/partial aniridia
0,002923 0,021778 0,078064 1 0,70628 1

Нистагм

Nystagmus
1 1 1 1 0,052754 0,040246

Кератопатия

Keratopathy
0,040567 0,693791 0,562589 0,272483 1 0,000418

Катаракта

Cataract
0,087527 0,068316 1 0,035935 1 0,240091

Глаукома

Glaucoma
0,811327 0,659704 1 0,02488 0,721337 0,007655

Гипоплазия фовеа 

Fovea hypoplasia
0,079436 0,203709 0,061196 0,723842 0,675938 0,000749

Примечание. Жирным шрифтом выделен достоверный уровень значимости вероятностного критерия (p<0,05). Нулевая гипотеза об отсутствии 

взаимосвязи между типом мутации и признаком отвергается.

Note. A significant level of the probability (p<0,05) is shown in bold. Null-hypothesis of absence of relation between mutation type and clinical sign is rejected.

Таблица 3. Значения вероятностей точного критерия Фишера для таблиц сопряженности, построенных для изучения 
взаимосвязи между каждым из 6 возможных типов локализации мутаций и каждым из 6 характерных клинических 
признаков врожденной аниридии

Table 3. The values of the probabilities of the exact Fisher test for the contingency tables created to study the relationship between 
each of the six mutation types (according to their localization in PAX6 domains) and each of the six aniridia clinical traits

Мутации 
в разных доменах

Mutations in domains
of PAX6

Клинический признак 
Aniridia clinical signs

Мутации 
в 5′-UTR 

и изменения 
старт-кодона
5′-untranslated 

region mutations 
and start codon 

changes

Мутации 
в парном 
домене

Mutations 
localized in 
the paired 
domain of 

PAX6

Мутации 
в линкерной области 

и гомеобоксном 
домене

Mutations localized in 
the linker region and 
homeobox domain of 

PAX6

Мутации 
в PST домене

Mutations 
localized in the 
proline, serine, 
threonine rich 
domain (PST) 

of PAX6

Делеции
(без 3′)
11p13 

chromosome 
deletions (without 

deletions of 
3′-cis-regulatory 

region)

Делеции 
3′ цис-

регуляторной 
области 
3′-cis-

regulatory 
region 

deletions

Полная/частичная аниридия 

Complete/partial aniridia
0,330971 0,080411 0,31672 0,40064 0,727746 1

Нистагм

Nystagmus
1 0,80899 0,802426 1 0,056479 0,033301

Кератопатия

Keratopathy
0,65684 0,179174 0,257815 0,723064 1 0,000418

Катаракта

Cataract
0,038555 1 0,083078 1 1 0,240091

Глаукома

Glaucoma
0,171032 0,353329 1 0,265523 0,721337 0,007655

Гипоплазия фовеа 

Fovea hypoplasia
0,065603 0,568107 0,016921 0,6796 0,675938 0,000749

Примечание. Жирным шрифтом выделен достоверный уровень значимости вероятностного критерия (p<0,05).

Note. A significant level of the probability (p<0,05) is shown in bold.
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жили и впервые про анализировали существование ге-
но-фенотипических корреляций при ВА [12, 13]. Допу-
ская разные роли изоформ белка, содержащих разные 
домены, S. K. Gupta et al. предположили, что некоторые 
клинические признаки ВА вызваны повреждением раз-
ных доменов белка PAX6. По их мнению, катаракта чаще 
ассоциирована с мутациями, разрушающими PST до-
мен, а развитие повреждений сетчатки — с мутациями 
в парном домене. Однако высказанная теория не была 
подтверждена статистически достоверными методами, 
что, вероятно, связано с небольшой рассматриваемой 
выборкой пациентов с ВА (n=11).

Наши результаты частично согласуются с процити-
рованными выше авторами [8, 12, 13]. Теория Т. Glaiser 
et al. о трех разных типах мутантных аллелей PAX6, т.  е. 
о разных последствиях разного типа мутаций и исход-
но разном индивидуальном уровне экспрессии PAX6 
под влиянием генетического фона, превосходно объ-
ясняет клиническую гетерогенность ВА, выявленную 
и в нашем исследовании [12]. I. Tzulaki et al., не находя 
никаких статистически значимых корреляций фенотипа 
от генотипа, объясняют сглаживание различий в послед-
ствиях нонсенс-мутаций и мутаций сдвига открытой рам-
ки считывания разной локализации существованием 
универсального механизма деградации мРНК с преждев-
ременным стоп-кодоном (NMD), независимо от того, где 
локализована мутация, приводящая к возникновению 
PTS [8]. Однако и S. K. Gupta et al. отчасти оказались пра-
вы в том, что локализация мутации может влиять на тип 
повреждения функции PAX6.

Для проверки гипотезы S. K. Gupta et al. проведен до-
полнительный анализ, для которого идентифицирован-
ные в нашем исследовании мутации разделены на 6 групп 
по принципу их локализации. Проанализирована возмож-
ная зависимость каждого из 6 характерных клинических 
признаков ВА от локализации мутаций в разных доме-
нах белка PAX6 (табл. 3).

Данный анализ показал, что, в отличие от данных 
S. K. Gupta et al. [12], с гипоплазией фовеа достоверно 
чаще ассоциированы только мутации в линкерной обла-
сти и гомеодомене (p=0,016921). Достоверная зависи-
мость получена также для признака развития катарак-
ты и небольшой группы мутаций в 5′-UTR и изменений 
старт-кодона.

В нашей работе мы разделили мутации не по прин-
ципу их локализации в определенных доменах белка 
PAX6, а по категориям, предположительно отража-
ющим типы повреждения функции. Таким образом, 
мы в полной мере следовали принципу теории Т. Glaiser 
et al. о соответствии клинической картины типу мутант-
ного аллеля: в разной степени гипоморфного или пол-
ностью аморфного [13]. Гипоморфные аллели, по всей 
видимости, продуцируются миссенс-мутациями и де-
лециями 3′ цис-регуляторной области гена PAX6, 
не затрагивающими его кодирующую последователь-
ность. Им соответствуют более мягкие фенотипы. 
Аморфные аллели с полной потерей функции проду-
цируются нонсенс-мутациями и мутациями, приводя-
щими к сдвигу открытой рамки считывания, особенно 
если эти мутации повреждают N-конец белка (парный 
и гомеодомены), а также хромосомными делециями 
11р13, захватывающими кодирующую последователь-
ность гена PAX6.

заключение

В связи с высокой генетической гетерогенностью и кли-
ническим полиморфизмом до сих пор не были установ-
лены гено-фенотипические корреляции при ВА. В первую 
очередь это связано с необходимостью достаточного ко-
личества больных в анализируемой выборке и наличием 
подробного описания клинической картины ВА у этих па-
циентов. Использование выборки из 98 пациентов позво-
лило изучить и впервые выявить гено-фенотипические 
корреляции в группе пациентов с ВА. Проанализированы 
возможные взаимосвязи между каждым из 6 видов мута-
ций в гене PAX6 (нонсенс, сдвига открытой рамки считы-
вания, миссенс, сплайсинга или делециями 11р13, захваты-
вающими только регуляторный регион или кодирующую 
последовательность гена PAX6) и каждым из основных ха-
рактерных фенотипических признаков ВА.

В результате исследования впервые установлены следу-
ющие закономерности. При нонсенс-мутациях достоверно 
чаще наблюдаются полное отсутствие ткани радужки и раз-
витие кератопатии, при мутациях сдвига открытой рамки 
считывания достоверно чаще развиваются катаракта и гла-
укома, таким образом, фенотипы, ассоциированные с му-
тациями, приводящими к потере функции, характеризуют-
ся более тяжелым клиническим течением, что, возможно, 
обусловлено значительным повреждением функции гена из-
за полной потери одного аллеля. Несинонимичные замены 
ассоциированы с таким же, как и в общей выборке, фено-
типом ВА, однако частичная аниридия встречается при мис-
сенс-мутациях достоверно чаще, чем при остальных типах му-
таций. Фенотипы пациентов с хромосомными делециями, 
исключая делеции 3′ цис-регуляторной области, не отлича-
ются от фенотипов пациентов с внутригенными PAX6 му-
тациями. Более мягкий фенотип сразу по нескольким кли-
ническим признакам наблюдается у пациентов с делециями  
3′ цис-регуляторной области гена PAX6.

Выявление особенностей клинического течения ВА 
в зависимости от обнаруженных мутаций представляет 
не только клинический, но и значительный научный ин-
терес, т.  к. свидетельствует об одном из реально функци-
онирующих в организме человека механизмов регуляции 
функции гена PAX6.
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