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Полная форма Х-сцепленной врожденной стационарной ночной слепоты (ВСНС, CSNB) является редким 
генетическим заболеванием, вызванным мутацией в гене NYX. ВСНС ассоциирована с мутациями в 17 генах, форма 
CSNB1A обусловлена мутациями в гене NYX, которые были описаны ранее, но о российском эффекте основателя 
пока не сообщалось. В данной статье приводится анализ патогенетических механизмов в семье с диагностиро-
ванной CSNB1A и генетически подтвержденной новой мутацией в гене NYX у четырех членов российской семьи. 
Два брата (в семье четверо детей) с ВСНС, выявленной в раннем детстве, и высокой близорукостью прошли 
стандартное офтальмологическое обследование, а также ОКТ, электроретинографию, цветотест по табли-
цам Рабкина и тесту Фарнсуорта и были направлены на молекулярно-генетическое подтверждение диагноза 
методом полноэкзомного секвенирования с последующим подтверждением по Сэнгеру обнаруженной мутации у 
пробанда и родственников пробанда. У членов семьи с клиническими признаками CSNB1A генетически подтверж-
дена мутация сдвига рамки считывания в гене NYX (  c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2), которая наследуется в 
X-сцепленной форме. Это первое описание случая с новой и вероятной мутацией основателя из России, связанной с 
CSNB1A. Поскольку мРНК гена NYX состоит только из 2696 пар оснований, для лечения этих пациентов можно 
предусмотреть генную заместительную терапию или редактирование гена на основе CRISPR-технологии или 
аналогичной ей для коррекции сдвига рамки в позиции His95fs.
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The complete form of X-linked congenital stationary night blindness (CSNB) is a rare genetic disease caused by a mu-
tation in the NYX gene. CSNB is associated with the mutations taking place in 17 genes, whilst its CSNB1A form is caused 
by the mutations in the NYX gene, which were characterized earlier, although nothing had been reported so far about the 
Russian founder principle. The paper analyzes the pathogenetic mechanisms in a family with diagnosed CSNB1A and a new 
genetically confirmed mutation in the NYX gene in four members of one Russian family. Two brothers of the four siblings 
(two boys, two girls) with congenital stationary night blindness, diagnosed in early childhood, and high myopia underwent a 
standard ophthalmic examination, supplemented with OCT, electroretinography and color blind test with tables by Rabkin 
and Farnsworth test, whereupon they were sent to molecular genetics confirmation of the diagnosis by whole exome se-
quencing with subsequent Sanger sequencing confirmation of the detected mutation in the proband and proband’s relatives. 
In members of the family with clinical features of CSNB1A the reading frame shift mutation was genetically confirmed in 
the NYX gene (c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). This mutation is inherited in X-linked form. This is the first report of 
a case with a novel and probable founder mutation from Russia associated with CSNB1A. Since the mRNA of a NYX gene 
consists of only 2696 base pairs, a gene replacement therapy, or CRISPR-based gene editing, or a similar approach may be 
envisaged for the correction of frameshift in His95fs position.

Keywords: CSNB1A, NYX, congenital stationary night blindness, gene therapy, leucine-rich domain

For citation: Ivanova M.E., Gorgisheli K.V., Zolnikova I.V., Atarshchikov D.S., Barh D., Salmasi Zh.M., 

Balashova L.M. Pathogenesis and clinical features of congenital stationary night blindness in case of c.283delC 

NYX gene mutation. Russian ophthalmological journal. 2019; 12 (3): 77-84  (In Russian). doi: 10.21516/2072-

0076-2019-12-3-77-84

Conflict of interests: M.E. Ivanova is a staff member of the Oftalmic Company. K.V. Gorgisheli is a staff member of 

the Genomed genetic laboratory. All other authors declare that they are not involved in any conflict of interests.

Financial disclosure: No author has a financial or property interest in any material or method mentioned.

Для цитирования: Иванова М.Е., Горгишели К.В., Зольникова И.В., Атарщиков Д.С., Бар Д., Салмаси 

Ж.М., Балашова Л.М. Особенности патогенеза и клинического течения врожденной стационарной ноч-

ной слепоты при мутации с.283delC в гене NYX. Российский офтальмологический журнал. 2019; 

12 (3): 77-84.  doi: 10.21516/2072-0076-2019-12-3-77-84

Конфликт интересов: М.Е. Иванова является сотрудником компании ООО «Офтальмик»; К.В. Горгишели 

является сотрудником лаборатории ООО «Геномед»; остальные авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.

Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в 

представленных материалах или методах.



Особенности патогенеза и клинического течения 
врожденной стационарной ночной слепоты 

при мутации c.283delC в гене NYX

79Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2019; 12(3): 77-84

Врожденная стационарная ночная слепота 

(ВСНС, CSNB) является клинически и генетически 

гетерогенным непрогрессирующим заболевани-

ем сетчатки, вызванным нарушением обработки 

сигналов фоторецепторами и/или биполярными 

клетками сетчатки [1]. 17 генов (GNAT1, PDE6B, 
RHO, SLC24A1, NYX, GRM6, TRPM1, GPR179, 
LRIT3, CACNA1F, CABP4, CACNA2D4, RDH5, 
RLBP1, RPE65, SAG и GRK1) описаны в качестве 

причинных CSNB и наследуются аутосомно-доми-

нантно, аутосомно-рецессивно и X-сцепленно [1].

Х-сцепленная CSNB характеризуется обычно 

гемералопией, задержкой темновой адаптации, 

аномалиями рефракции и, как правило, высокой 

близорукостью [2]. Из-за различных фенотипов 

X-сцепленная CSNB классифицируется на два 

типа: (I) полная CSNB (CSNB1A), характеризую-

щаяся тяжелой ночной слепотой и вызванная му-

тациями в гене NYX (45 %), и (II) неполная CSNB 

(CSNB2A) — умеренная гемералопия вследствие 

мутаций в гене CACNA1F (55 %) [2]. Сообщается, 

что более 70 мутаций (микроделеции/дупликации и 

точечные мутации) в гене NYX связаны с CSNB1A в 

различных популяциях [1]. Однако специфическая 

мутация русского этнического происхождения в гене 

NYX в литературе пока не описана.

В нашем случае мы клинически диагности-

ровали и генетически подтверждали полный тип 

Х-сцепленной CSNB1A в семье с новой мутацией 

в гене NYX. В описанных клинических случаях мы 

наблюдаем четкие клинические проявления.

Ген NYX (OMIM: 300278), расположенный в 

Х-хромосоме (Xp11.4), кодирует протеогликано-

вый белок малого класса II, богатый лейциновыми 

повторами (LRR leucin rich repeat). Никталопин 

составляет в длину 481 аминокислоту и экспрес-

сируется в слое ганглиозных клеток, внутреннем и 

наружном ядeрном слое, а именно в синаптических 

мембранах ON-биполярных клеток сетчатки [3, 4]. 

Никталопин необходим для локализации белка 

TRPM1 в биполярных клетках сетчатки для нор-

мального зрения; таким образом, он играет важную 

роль в ON-системе сетчатки [5]. Ингибирование 

никталопина приводит к неправильной локали-

зации белка TRPM1, что приводит к развитию 

CSNB1A [5, 6] (рис. 1).

Домены LRR никталопина являются крити-

ческими для его функции, а мутации в гене NYX, 

которые нарушают третичную структуру LRR белка 

никталопин, нарушают функции белка, ведущего к 

CSNB1A [7]. До настоящего времени было зареги-

стрировано более 70 патогенных вариаций (микро-

делеций/дупликаций и точечные мутации) в доменах 

LRR гена NYX, связанного с CSNB1A, в различных 

популяциях [1]. В этой работе впервые описана новая 

мутация в российской популяции, приводящая к пре-

ждевременному обрыву цепи считывания (c.283delC, 

p.His95fs, NM_022567.2), связанная с CSNB1A.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Два пациента мужского пола (пробанд и его 

старший брат) русской национальности (Крымская 

область) 6 и 16 лет соответственно были направлены 

для клинической и генетической диагностики забо-

левания сетчатки. Дядя пробанда (62 года) и прадед 

пробанда (умер в возрасте 71 года) клинически имеет/

имел те же симптомы. Две старшие сестры пробанда 

(18 и 12 лет соответственно) здоровы. Письменное 

информированное согласие было получено от всех 

пациентов. У всех мужчин наблюдалась ВСНС с 

раннего детства и миопия от средней до высокой 

степени, в то время как женщины были здоровы.

Клиническое обследование: у всех членов семьи 

(кроме умершего прадеда, медицинские записи ко-

торого были частично доступны, в том числе фото 

глазного дна, на основании которых проводился 

анализ клинической картины) мы выполнили визо-

метрию, периметрию, биомикроскопию, оптическую 

когерентную томографию (ОКТ), офтальмоскопию, 

электроретинографию и цветотест по таблицам 

Рабкина и тесту Фарнсуорта. Полноэкзомное сек-

венирование (WES) было выполнено у пробанда. 

Производился забор 5 мл крови у трех пациентов, 

матери и отца пробанда для выделения ДНК с ис-

пользованием коммерческого набора для экстракции 

ДНК. Для подготовки библиотеки использовались 

реагенты Nextera Rapid Capture Exome v1.2 (Illumina). 

Для образца пробанда провели полноэкзомное сек-

венирование (WES) с использованием платформы 

Illumina NextSeq 500 со средним покрытием 170X 

в соответствии с рекомендациями производителя. 

Биоинформатический анализ с использованием про-

приетарных алгоритмов, GATK [8] и пользователь-

ских баз данных применялся для обнаружения как 

однонуклеотидных вариантов (SNV), малых вставок/

Рис. 1. Схематиче-
ское отображение 
интерактома никта-
лопина в комплексе 
с другими молеку-
лами при взаимо-
действии в синапсе 
между фоторецеп-
тором и биполяр-
ной клеткой
Fig. 1. Schematic 
mapping of nictalo-
pin interactome in 
complex with other 
molecules during 
interaction in the 
synaptic gap be-
tween photorecep-
tor and bipolar cell
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делеций, так и вариаций числа копийности (CNV) 

по методу K. Engelhardt и соавт. [9]. Аннотацию 

вариантов выполняли, следуя методам, описанным 

ранее [10]. Эволюционную стабильность затронутого 

аминокислотного остатка определяли с помощью 

инструмента webPRANK [11], пораженный домен 

белка анализировали с помощью CDD / SPARCLE 

и MOTIF Search [12], https: //www.genome.jp/tools/

motif, а 3D-структура белка и влияние мутации на 

заболевание были проанализированы сервером 

Phyre2 [13]. Большие хромосомные аномалии были 

исключены с помощью хромосомного микроматрич-

ного анализа (ХMA; Affymetrix CytoScan HD array) 

в соответствии с рекомендациями производителя. 

Секвенирование по Сэнгеру проводили, чтобы под-

твердить обнаруженные мутации для родного брата 

и дяди пробанда, а также матери пробанда (как но-

сителя) и ХMA.

Анализ сегрегации: анализ родословных прово-

дился с использованием данных доступных членов 

семьи и согласно протоколу [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клиническая характеристика: родословная по-

казывает Х-сцепленное наследование заболевания 

(рис. 2). У всех пациентов мужского пола с раннего 

детства отсутствовала или была значительно сни-

жена темновая адаптация и наблюдалась миопия 

средней/высокой степени. Цветовое зрение было 

сохранно, диск зрительного нерва (ДЗН) бледноват, 

с миопическим конусом, сетчатка истончена и гипо-

пигментирована. В макуле серьезных аномалий не 

было обнаружено, артерии сетчатки незначительно 

сужены. У пробанда наблюдалась миопия сред-

ней степени, у старшего брата — высокая миопия, 

у сестер — эмметропия. У всех пациентов была 

нормальная a-волна на электроретинограмме (ЭРГ), 

указывающая на нормальную функцию фоторе-

цепторов, но у мужчин отсутствовала b-волна из-за 

дефектов в передаче сигналов ON биполярных кле-

ток. Несмотря на дисфункцию сетчатки, дегенера-

ции сетчатки в прогрессирующей тяжелой форме 

у пациентов не наблюдалось, что характерно для 

CSNB. Зрительные функции (максимальная корри-

гируемая острота зрения, МКОЗ) у пробанда были 

следующими: OD = 0,1 sph -6,0 cyl -0,25 ax 67 = 0,3 

и OS = 0,1 sph -6,0 cyl -0,5 ax 160 = 0,3. У старшего 

брата пробанда OD МКОЗ = 0,02 sph -19,0 = 0,2 и 

OS = 0,07 sph -16,0 = 0,3 (таблица). У двух братьев 

наблюдалась очень похожая картина глазного дна 

(рис. 3) с наличием миопического конуса, у обеих 

сестер глазное дно было нормальным. Наблюдалось 

также явное истончение сетчатки, без признаков 

тяжелых дегенеративных изменений сетчатки. 

Фовеальный рефлекс был в норме. У обеих сестер, 

матери и отца пробанда темновая адаптация была 

в норме, нормальный внешний вид глаз, эмметро-

пия, нормальное глазное дно и сохранное цвето-

вое зрение.

Генетическое подтверждение. Полноэкзомное 

секвенирование у пробанда и подтверждение сек-

венированием по Сэнгеру у пробанда, брата и дяди 

пробанда подтвердили наличие новой гемизигот-

ной мутации сдвига рамки считывания в гене NYX 

(chrX: 41332987GC> G-, NM_022567.2: c.283delC, 

p.His95fs). Обнаружено, что мать пробанда является 

носителем этого варианта, а у отца его нет. Эта мута-

ция сдвига рамки считывания считается патогенной, 

так как она приводит к преждевременному обрыву 

синтеза цепи белка никталопин, кодируемого геном 

NYX, расположенного во втором лейциновом до-

мене с богатыми лейциновыми повторами (LRRs) 

(рис. 4, A), высоко консервативными среди видов 

(рис. 4, Б), связанного с заболеванием (рис. 4, В),

он косегрегирует в соответствии с наблюдае-

мым фенотипом (см. рис. 3) и отсутствует в по-

пуляционных базах данных (EXAC, GNOMAD, 

GENOMED). Схематическое изображение p.His95fs 

представлено на рисунке 5, A, а трехмерная структура 

Рис. 2. Родословная семьи. Пробанд, брат пробанда, дядя и 
прадед с признаками CSNB1A. Пробанд, брат и дядя с CSNB1A 
несут новую гемизиготную мутацию в гене NYX на Х-хромосоме 
(c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). Мать пробанда является 
носителем той же мутации, а отец не имеет мутации
Fig. 2. Family tree. Proband, proband's brother, uncle and great 
grandfather with signs of CSNB1A. The proband, brother and uncle 
with CSNB1A carry a new hemizygous mutation in the NYX gene on 
the X chromosome (c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). Mother of 
the proband is the carrier of the same mutation, and father does not 
have the mutation in NYX gene

Рис. 3. Глазное дно: старший брат пробанда (A), пробанд (Б), 
дед пробанда (В) и дядя пробанда (Г)
Fig. 3. Eye fundus: proband's elder brother (A), the proband (Б), the 
grandfather of the proband (В) and uncle of the proband (Г)

Рис. 3. Глазное дно: старший брат пробанда (A), пробанд (Б), 
дед пробанда (В) и дядя пробанда (Г)
Fig. 3. Eye fundus: proband's elder brother (A), the proband (Б), the 
grandfather of the proband (В) and uncle of the proband (Г)
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Pathogenesis and clinical features of congenital stationary 
night blindness in case of c.283delC NYX gene mutation

Russian ophthalmological journal. 2019; 12(3): 77-8482
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Особенности патогенеза и клинического течения 
врожденной стационарной ночной слепоты 

при мутации c.283delC в гене NYX

83Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2019; 12(3): 77-84

полноразмерного и укороченного белка никталопин 

p.His95fs приведена на рисунке 5, Б–Д.

Сообщалось о нескольких мутациях в гене NYX, 

которые связаны с CSNB1A в различных популяци-

ях [1]. Большинство мутаций являются точечными. 

Однако сообщается также о микроделециях/дуп-

ликациях и нескольких мутациях со сдвигом рамки 

Рис. 4. А — анализ домена и участка первых 120 аминокислот 
белка NYX показывает, что идентифицированная мутация локали-
зована во втором домене LRR белка. Б — анализ множественных 
последовательностей отражает эволюционно высококонсерва-
тивный остаток гистидина в положении 95 у 10 видов млекопи-
тающих. В — прогноз алгоритма Phyre подтверждает высокую 
вероятность патогенности варианта NYX: p.His95fs, что, скорее 
всего, объясняет фенотип CSNB1A в данном клиническом случае
Fig. 4. A — analysis of the domain and motif of the first 120 amino 
acids of the NYX protein shows that the identified mutation is localized 
in the second domain of the LRR protein. Б — analysis of multiple 
sequences reflects an evolutionarily highly conservative histidine 
residue at position 95 in 10 mammalian species. В — the prediction 
of the Phyre algorithm confirms the high probability of pathogenicity 
of the NYX variant: p.His95fs, which most likely explains the CSNB1A 
phenotype in this clinical case

Рис. 5. А — схематическое изображение белка NYX и положения 
различных зарегистрированных мутаций. Б, В — 3D-структура 
белка NYX в норме. Г, Д — 3D-структура укороченного белка NYX 
из-за мутации p.His95fs на основе предсказания алгоритма Phyre2
Fig. 5. A — schematic representation of the NYX protein and the 
positions of the various registered mutations. Б, В — normal 3D 
structure of NYX protein. Г, Д — the 3D structure of the truncated 
NYX protein due to the p.His95fs mutation, based on the prediction 
of the Phyre2 algorithm
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[1, 15]. Мы сравнили клинический фенотип мутаций 

сдвига рамки считывания NYX в других популяциях 

с клиническими картинами наших, российских 

пациентов с CSNB1A, несущих новую мутацию 

p.His95fs. Не было большой разницы в остроте зре-

ния и рефракции с голландской (фламандской) и 

китайской популяцией (p.Tyr125Thr, fsX138). Однако 

у большинства китайских пациентов, в отличие от 

российских пациентов, наблюдается врожденный 

нистагм и вертикальная экзотропия. В отличие от 

российских пациентов, у фламандских пациентов с 

CSNB1A, несущих гемизиготный p.Asp286Thr fsX62, 

в фенотипе глазного дна наблюдалась перипапил-

лярная атрофия хориоидеи и гипоплазия макулы с 

косым вхождением ДЗН.

До настоящего времени единственным вари-

антом лечения, доступным для пациентов с ВСНС в 

России, является поддерживающая консервативная 

терапия при прогрессирующей близорукости. Метод 

лечения на основе водорослей и высокой дозы бета-

каротина является спорным [16].

Однако, как и для других генетических забо-

леваний сетчатки, стратегии генной терапии для 

ВСНС находятся в стадии разработки. Показано, что 

аденоассоциированная вирусная (AAV) доставка гена 

NYX мыши в биполярные клетки восстанавливает 

зрительную функцию в мышиной модели CSNB1A 

[17]. Кроме того, для многих заболеваний сетчатки 

в фазе клинических испытаний находятся стратегии 

редактирования генома, основанные на технологии 

CRISPR / Cas9 [18]. Поскольку человеческий ген 

NYX относительно короткий и имеет в длину всего 

2696 пар нуклеотидов, предполагается возможность 

генозаместительной терапии или редактирования 

идентифицированной нами мутации на основе 

CRISPR/Cas9 или аналогов (NYX: p.His95fs) в обо-

зримом будущем. Члены представленной в данной 

работе семьи могут быть потенциальными кандида-

тами на такой вид терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной статье мы рассмотрели основные 

механизмы развития врожденной X-сцепленной 

стационарной ночной слепоты, обнаруженной в 

российской семье и связанной с новой описанной 

мутацией сдвига рамки считывания в гене NYX 

(c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). Клинический 

фенотип этой мутации в некоторой степени отли-

чается от мутаций со сдвигом рамки, обнаруженных 

у китайских и фламандских пациентов с CSNB1A. 

Как и при других офтальмологических заболеваниях, 

связанных с генетическими причинами, замену гена 

NYX можно использовать для возможного лечения 

CSNB1A.
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