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Ахроматопсия (ACHM) является редким аутосомно-рецессивным заболеванием, мутационный спектр кото-
рого хорошо описан в других популяциях, однако данных о распространенности и особенностях ACHM в российской 
популяции недостаточно. Цель работы — клинически и генетически описать российскую когорту ACНM паци-
ентов для потенциального применения таргетных подходов к лечению, в том числе генной терапии. Материал 
и методы. Из 18 пациентов с клиническими проявлениями ACHM отобраны 10 пациентов (6 неродственных и 
4 родственных) в возрасте 12,3 ± 5,8 года. Всем пациентам проведено стандартное офтальмологическое обследова-
ние: визометрия, периметрия, биомикроскопия, офтальмоскопия, а также оптическая когерентная томография, 
электроретинография и цветотест на различение цветовых оттенков для клинической характеристики ACHM. 
Молекулярно-генетическое подтверждение клинического диагноза выполнено методом высокопроизводительного 
параллельного секвенирования ДНК. Проведен in silico анализ патогенетических путей развития клинической 
картины у 10 пациентов с подтвержденной ACHM. Результаты. У обследованных российских больных выявлены 
ранее описанные в мире мутации в генах СNGA3 и СNGB3. Наиболее частой мутацией была однонуклеотидная 
делеция со сдвигом рамки считывания в 10-м экзоне гена CNGB3; за ней по частоте следовала миссенс-мутация 
в 8-м экзоне гена CNGA3. У одного пациента были мутации в генах CNGA3 и CNGB3. Анализ сегрегации под-
тверждает аутосомно-рецессивный характер наследования заболевания. Мутации в гене CNGB3 по наблюдениям 
приводили к более серьезным клиническим проявлениям, чем мутации в CNGA3. Заключение. Анализ российской 
когорты ACHM показывает, что мутации в генах CNGA3 и CNGB3 являются основной причиной развития 
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заболевания. Получено полное молекулярно-генетическое подтверждение клинического диагноза, необходимое 
для назначения больным таргетного лечения, в том числе генной терапии.
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Achromatopsia (ACHM) is a rare autosomal recessive disease. Its mutation spectrum is well described in other popula-
tions, but the data on ACHM prevalence and features in Russia are insufficient. Purpose. To describe clinically and genetically 
the Russian cohort of AHCM for the potential use of targeted treatment approaches, including gene therapy. Material and 
methods. Out of 18 patients with clinical manifestations of ACHM, 10 patients were chosen (6 with no kinship relatedness 
and 4 with kinship relatedness) aged 12.3 ± 5.8 years. These patients underwent standard ophthalmologic examination: 
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Ахроматопсия (ACHM), или палочковый моно-

хроматизм, — редкое аутосомно-рецессивное гене-

тическое заболевание с общей распространенностью 

1:30 000 [1]. Классические клинические признаки 

ACHM включают раннее начало (врожденное забо-

левание), фотофобию (светобоязнь), маятникообраз-

ный нистагм, характерные изменения электрорети-

нограммы (ЭРГ), нарушение зрения при дневном 

свете, больший комфорт пациента в сумеречном 

освещении, чем на свету, неразличение цветов [2].

Мутации (биаллельные патогенные варианты) 

в 6 генах (ATF6, CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDE6C и 

PDE6H) были описаны в качестве причины заболе-

вания [1]. Наиболее распространенными являются 

мутации в гене CNGB3 (~40–50 % случаев ACHM), за 

которыми следует CNGA3 (~25% случаев). Известно, 

что мутации в генах GNAT2 и PDE6C являются при-

чиной заболевания в ~2 % случаев, а PDE6H — только 

у ~0,3 % пациентов с ACHM [3]. Мутации в гене ATF6, 

приводящие к ACHM, были выявлены в единичных 

случаях [1, 4, 5].

Наибольшая заболеваемость ACHM зареги-

стрирована на острове Пингелап из-за эффекта ос-

нователя (более 10 %) [6, 7]. Самая низкая заболева-

емость ACHM — в популяции инуитов в Гренландии 

(менее 1 %), вероятно, из-за защитного направлен-

ного эволюционного отбора [8]. Во всех других по-

пуляциях частота ACHM колеблется в диапазоне от 

2 до 4 % и является причиной цветовой слепоты при-

visometry, perimetry, biomicroscopy, ophthalmoscopy, as well as optical coherence tomography, electroretinography, and 
color test on distinguishing color shades, in order to determine the clinical characteristics of ACHM. Molecular genetic 
confirmation of the clinical diagnosis was performed by high-performance parallel DNA sequencing. An in silico analysis of 
pathogenetic pathways of the clinical picture in 10 patients with confirmed ACHM was performed. Results. In the examined 
Russian patients, previously determined mutations in the CNGA3 and CNGB3 genes were confirmed. The most common 
mutation was a single nucleotide deletion with a reading frame shift in the 10th exon of the CNGB3 gene; a missense muta-
tion in the 8th exon of the CNGA3 gene was second frequent. One patient had mutations in the CNGA3 and CNGB3 genes. 
Segregation analysis confirms the autosomal recessive nature of disease inheritance. Mutations in the CNGB3 gene have 
been observed to lead to more serious clinical manifestations than mutations in CNGA3. Conclusions. The analysis of the 
Russian ACHM cohort shows that mutations in the CNGA3 and CNGB3 genes are the main cause of the development of 
the disease. A complete molecular genetic confirmation of the clinical diagnosis has been obtained, which is necessary for 
prescribing targeted treatment to patients, including gene therapy.
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близительно в 10 % случаев. В последние годы были 

предприняты значительные усилия для молекулярной 

характеристики, описания спектра мутаций и диа-

гностики ACHM в различных популяциях, включая 

голландскую [9], израильскую [10], палестинскую [11], 

немецкую [12,13], датскую, итальянскую, жителей 

США [14], шведскую [15], венгерскую [16], француз-

скую, швейцарскую, китайскую [17], польскую [18], 

европейскую в целом [19] и жителей Туниса [20]. Од-

нако подробных эпидемиологических исследований 

на территории России и СНГ не было обнаружено.

Как и для многих других генетических заболе-

ваний, специфической терапии ACHM, доступной 

клиницистам, пока не существует. Однако недавние 

публикации [21] демонстрируют многообещающие 

результаты вирус-векторной терапии с помощью 

аденоассоциированного вируса, несущего гены 

CNGA3 и CNGB3. В настоящее время проводится ряд 

клинических испытаний генной терапии на основе 

hCNGA3, hCNGB3 (NCT01846052; NCT03001310; 

NCT03278873, NCT02935517, NCT02599922).

Для успеха любой генной терапии необходим 

точный генетический и клинический диагноз. По-

этому в этом исследовании мы стремились провести 

скрининг российской когорты ACHM, чтобы опре-

делить спектр мутаций и корреляции генотип — фе-

нотип в качестве первого шага к отбору российских 

пациентов с ACHM для возможной таргетной генной 

терапии.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Из 18 пациентов с клиническими проявлениями 

ACHM отобраны 10 пациентов: 6 неродственных и 4 

родственных, 4 мужчин, 6 женщин, в возрасте 12,3 ± 

5,8 года; возраст обращения — с момента рождения 

до 3 лет. Пациенты прошли генетический тест, вошли 

в когортный анализ ACHM из группы пациентов с 

нарушениями функций сетчатки, описанными авто-

рами ранее [22–24]. У 4 (22 %) пациентов клиниче-

ский диагноз не был подтвержден молекулярно-гене-

тическим методом. Образцы еще 4 (22 %) пациентов 

не прошли контроль качества и критерии включения, 

поэтому не вошли в анализируемую когорту. Этни-

ческий состав когорты: славяне (40 %, n = 4), татары 

(30 %, n = 3), ингуши (20 %, n = 2) и украинцы (10 

%, n = 1). Письменное информированное согласие 

было получено от всех пациентов, и исследование 

было одобрено Независимым международным эти-

ческим комитетом (Москва). Методы обследования 

включали визометрию, периметрию, биомикроско-

пию, оптическую когерентную томографию (ОКТ), 

офтальмоскопию, электроретинографию и проверку 

цветовосприятия (32-оттеночный цветотест).

Генетический анализ — молекулярно-генети-

ческое тестирование проводилось по протоколу [22]. 

Для выделения геномной ДНК проводили забор 5 мл 

периферической венозной крови у пробанда каждой 

семьи и некоторых членов семьи при необходимости. 

NGS (next generation sequencing) — панель для вы-

явления наследственных заболеваний AmpliSeqTM, 

насчитывающая в своем составе 325 генов, включая 

6 генов ахроматопсии (ATF6, CNGA3, CNGB3, 
GNAT2, PDE6C и PDE6H), и секвенирование экзома 

с помощью описанного ниже процесса фильтрации 

полиморфизмов использовались для выявления 

мутаций. Данные NGS проанализированы с исполь-

зованием программного обеспечения ANNOVAR, 

аннотация вариантов выполнена с использованием 

ClinVar [25], LOVD (http://www.lovd.nl/3.0/home) и 

собственных пользовательских баз данных. Патоген-

ность неизвестных вариантов оценивали с использо-

ванием нескольких биоинформатических подходов, 

таких как PolyPhen [26] и SIFT [27]. Рекомендации 

Американской ассоциации медицинских генетиков 

(ACMG) и Ассоциации молекулярной патологии 

(AMP) использованы для классификации клиниче-

ской значимости вариантов [28].

Анализ сегрегации/родословной проводился 

с использованием доступной информации о чле-

нах семей согласно опубликованному протоколу 

[29].

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 5 пациентов обнаружены мутации в гене 

CNGA3 (NM_001298.2) и у 5 пациентов — мутации в 

гене CNGB3 (NM_019098.4) (табл. 1).

Подробная характеристика клинических про-

явлений АСНМ в исследуемой когорте, в том числе 

первые симптомы, острота зрения, цветовосприятие, 

описание глазного дна, результаты периметрии и 

возраст манифестации заболевания, приведена в 

таблице 2.

Таблица 1. Описание российской когорты пациентов с ахроматопсией (ACHM)

Table 1. Russian ACHM (achromatopsia) cohort description

№ Пол 

Sex

Воз раст, 

лет,

Age, yea

Националь ность 

Ethnicity

CNGA3 CNGB3 Описано в популяции 

Other populations 

description

Литература

References

1 М 4
Татарин

Tatar
NA

c.1148delC
Польша, США 

Poland, USA
[18, 30]

c.1006G>T
Польша, США

Poland, USA
[18, 30]

2 М 7
Татарин

Tatar
NA

c.1148delC
Польша, США

Poland, USA
[18, 30]

c.1006G>T
Польша, США

Poland, USA
[18, 30]

3 
Ж 

F
11

Ингуш

Ingush

c.784G>C NA
Европейская

European
[31]

с.1088T>C NA
Немецкая

German
[32]

4
Ж 

F
18

Ингуш

Ingush

c.784G>C NA
Европейская 

European
[31]

с.1088T>C NA
Немецкая

German
[32]

5
Ж 

F
5

Украинец

Ukraine

c.1641C>A NA
Европейская 

European
[33]

c.1021T>C NA
Европейская 

European
[33]

6 М 14
Славянин

Slavonian

c.778G>A NA Китайская Chinese [29]

с.1306C>T NA Британская Britain [34]
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Окончание таблицы 1

7
Ж 

F
18

Славянин

Slavonian
c.847C>T c.1148delC

Польша, США, Венгрия

Poland, USA, Hungary
[16, 18, 30]

8
Ж 

F
21

Славянин

Slavonian
NA

c.1148delC
Польша, США 

Poland, USA
[18, 30]

c.819_

826delCAGACTCC

Мультиэтническая

Multiethical
[33]

9 М 11
Славянин

Slavonian
NA

c.1148delC
Польша, США 

Poland, USA
[18, 30]

c.819_

826delCAGACTCC

Мультиэтническая 

Multiethical
[33]

10
Ж 

F
11

Татарин

Tatar
NA c.1148delC

Польша, США

Poland, USA
[18, 30]

Примечание. NA — исследование не проводилось.

Note. NA — not available.

Таблица 2. Клиническая характеристика российской когорты пациентов с ахроматопсией (ACHM)

Table 2. Russian ACHM (achromatopsia) clinical cohort description

№ Тип ахрома  топсии 

Achroatopsia type

Цвето восприятие 

Color vision

МКОЗ OD 

BCVA OD

МКОЗ OS 

BCVA OS

Возраст 

начала 

Age of onset

Первые 

симптомы 

First symptoms

Глазное 

дно 

Eye fundus 

Пери метрия 

Visual fields

1 cACHM Равная прото-

дейтеротритано пия. 

В 32-оттеночном 

тесте Хью не 

обнаружено 

конкретной 

оси смещения 

цветовосприятия 

Equal proto-

deuterotritanopia. 

No specific color 

shift axis detected in 

Hue 32-color test

0,15 0,1 С рождения 

Since birth

Фотофобия, 

нистагм 

Photo phobia, 

nystagmus

Норма 

Normal

Нет данных

No data

2 cACHM 0,08 0,1 С рождения 

Since birth

Фотофобия 

Photophobia

Норма 

Normal

Норма 

Normal

3 cACHM 0,1 0,1 С рождения 

Since birth

Фотофобия, 

нистагм 

Photo phobia, 

nystagmus

Норма 

Normal

Норма 

Normal

4 cACHM 0,1 0,1 C рождения 

Since birth

Фотофобия, 

нистагм 

Photo phobia, 

nystagmus

Норма 

Normal

Норма 

Normal

5 cACHM 0,06 0,08 C рождения 

Since birth

Фотофобия, 

нистагм 

Photo phobia, 

nystagmus

Норма 

Normal

Нет данных

No data

6 cACHM 0,1 0,1 C рождения 

Since birth

Фотофобия, 

нистагм 

Photo phobia, 

nystagmus

Норма 

Normal

Норма 

Normal

 7 cACHM Равная прото-

дейтеро тританопия 

Equal proto-

deuterotritanopia

0,1 0,06 C рождения 

Since birth

Фотофобия, 

нистагм 

Photo phobia, 

nystagmus

Норма 

Normal

Норма 

Normal

8 cACHM Результат теста 

Хью: 64 

Hue color test result: 

64

0,15 0,1 C рождения 

Since birth

Фотофобия, 

нистагм 

Photo phobia, 

nystagmus

Норма 

Normal

Норма 

Normal

9 cACHM Результат теста 

Хью: 51, остаточное 

восприятие 

красного цвета 

Hue color test result: 

51, residual red color 

perception

0,1 0,1 C рождения 

Since birth

Фотофобия 

Photophobia

Норма 

Normal

Норма 

Normal

10 cACHM Результат теста 

Хью: 62 

Hue color test 

result: 62

0,1 0,1 C рождения 

Since birth

Фотофобия 

Photophobia

Норма 

Normal

Норма 

Normal

Примечание. МКОЗ — максимально корригированная острота зрения; cACHM — полная ахроматопсия.

Note. BCVA — best corrected visual acuity; cACHM — complete achromatopsia. 
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Анализ сегрегации. Все родственники и члены 

семьи у 10 пациентов с подтвержденными мутациями 

были доступны для анализа сегрегации. У пробандов 

в большинстве проанализированных родословных 

выявлены мутации в компаунд-гетерозиготном со-

стоянии (рис. 1). Обнаружено, что все другие мутации 

являются компаунд-гетерозиготными и подтвержда-

ют аутосомно-рецессивное наследование заболева-

ния. Только в семье F15 наблюдалась гомозиготная 

мутация в гене СNGB3. 

Мутации CNGA3 и CNGB3. В гене CNGA3 об-

наружено 7 мутаций, в гене CNGB3 обнаружено 3 

мутации. Все мутации, обнаруженные в гене CNGA3, 
являются миссенс-мутациями, а две из трех мутаций 

в CNGB3 являются мутациями со сдвигом рамки 

считывания (см. табл. 1).

Два брата — № 1 и № 2 — имели мутацию СNGB3 
(c.1148delC) в компаунд-гетерозиготном состоянии с 

мутацией CNGB3 c.1006G> T. На глазном дне (рис. 2)

мы наблюдаем отсутствие патологических изменений, 

на ОКТ-снимках — характерное выраженное разре-

жение слоя наружных сегментов колбочек (рис. 3)

в виде диска. Мутации в гене СNGB3 (c.1148delC и 

c.819_826delCAGACTCC) также были в компаунд-

гетерозиготном состоянии у пациентов № 8 и № 9. 

У пациента № 7 наблюдаются две мутации, по од-

ной в гене СNGA3 (c.847C> T) и СNGB3 (c.1148delC) 

(см. табл. 1). 

У пациента № 10 была гомозиготная мутация 

в гене CNGB3 (c.1148delC, частота носительства 

мутации CNGB3 c.1148delC в общей популяции 

составляет приблизительно 0,2 %. У остальных

4 пациентов выявлены мутации, связанные с ACHM, 

обнаруженные в гене CNGA3, и у каждого из этих 

пациентов были две мутации в этом гене. Пациенты 

№ 3 и № 4 имели мутации c.784G>C и с.1088T>C 

в гене CNGA3, пациент № 5 имел c.1641C>A 

и c.1021T>C, а пациент № 6 имел c.778G>A и 

с.1306C>T в гене CNGA3. Обнаружено, что все эти 

мутации находятся в гетерозиготном состоянии (см. 

табл. 1).

Среди мутантных аллелей в гене СNGB3 наибо-

лее часто встречается c.1148delC (67 %), за которым 

следует c.819_826delCAGACTCC (22,2 %). В гене 

СNGA3 повторяющихся мутаций у неродственных 

пациентов нашей когорты не выявлено (см. табл. 1). 

Рис. 1. Для 10 семей проведен анализ сегрегации. Квадратом 
обозначены мужчины; кру́гом — женщины. Заливка цветом ука-
зывает на проявление клинических признаков ACHM. Отсутствие 
заливки цветом указывает на отсутствие клинических проявлений 
ACHM. Пробанд обозначен стрелкой. P — пациент, wt — wild type —
аллель дикого типа (нормальный аллель)
Fig. 1. For 10 families, a segregation analysis was performed. 
Squares are for men; circles are for women. Fill-in-color indicates 
the manifestation of clinical signs of ACHM. Empty color indicates the 
absence of clinical manifestations of ACHM. The proband is indicated 
by an arrow. P — patient, wt — wild type allele (normal allele)

Рис. 2. Cравнительные фотографии глазного дна пациентов с ахроматопсией с подтвержденными мутациями в гене CNGB3. Слева 
направо пациенты № 1, 2, 8, 9, 10. Вверху представлены снимки правого глаза, внизу — левого глаза
Fig. 2. Comparative photographs of the fundus of patients with achromatopsia with confirmed mutations in the CNGB3 gene. From left to right 
patients No. 1, 2, 8, 9, 10. Above are images of the right eye, below — the left eye
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У пациентов № 3, 4, 5, 6 не обнаружено патологий 

на глазном дне (рис. 4), на ОКТ наблюдается харак-

терное локальное разрежение наружного сегмента 

фоторецепторов в макулярной зоне и незначитель-

ное искажение макулярного интерфейса (рис. 5). 

В обследованной выборке пациентов мы не выявили 

мутаций, не описанных в ранее проведенных миро-

вых исследованиях.

Клиническая картина ACHM. Все пациенты 

с подтвержденными мутациями в генах CNGA3 и 

CNGB3 имели ранний возраст выявления заболева-

ния: от рождения до 3 лет. Самыми первыми клини-

ческими симптомами были светобоязнь, нистагм, 

низкая острота зрения и отсутствие или значительное 

уменьшение толщины слоя наружных сегментов 

фоторецепторов на ОКТ, в то время как остальная 

Рис. 3. Cравнительная ОКТ пациентов с ахроматопсией с подтвержденными мутациями в гене CNGB3. Слева направо пациенты 
№ 1, 2, 8, 9, 10. Вверху представлены снимки правого глаза, внизу — левого глаза
Fig. 3. Comparative optical coherence tomography of patients with achromatopsia with confirmed mutations in the CNGB3 gene. From left to 
right, patients No. 1, 2, 8, 9, 10. At the top are pictures of the right eye, below — the left eye

Рис. 4. Cравнительные фотографии глазного дна пациентов с ахроматопсией с подтвержденными мутациями в гене CNGA3. Слева 
направо пациенты № 3, 4, 5, 6. Вверху представлены снимки правого глаза, внизу — левого глаза
Fig. 4. Comparative photographs of the fundus of patients with achromatopsia with confirmed mutations in the CNGA3 gene. From left to right 
patients No. 3, 4, 5, 6. Above are images of the right eye, below — the left eye

Рис. 5. Cравнительная ОКТ пациентов с ахроматопсией с подтвержденными мутациями в гене CNGA3. Слева направо пациенты 
№ 3, 4, 5, 6. Вверху представлены снимки правого глаза, внизу — левого глаза
Fig. 5. Comparative optical coherence tomography of patients with achromatopsia with confirmed mutations in the CNGA3 gene. From left to 
the right, patients No. 3, 4, 5, 6. Above are images of the right eye, below — of the left eye
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сетчатка оставалась нормальной. У пациентки № 7 

с обнаруженными мутациями в гене CNGA3 и в гене 

CNGB3 наблюдалось выраженное разрежение слоя 

наружных сегментов колбочек на ОКТ (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ
Шесть генов (CNGA3, CNGB3, GNAT2, ATF6, 

PDE6C и PDE6H) в ~80 % случаев были описаны 

как причина специфической клинической картины 

ACHM. Патологические изменения в генах CNGA3 и 

CNGB3, кодирующих соответственно -субъединицы 

и регуляторные -субъединицы катионного канала, 

управляемого циклическими нуклеотидами (CNG-

канала) колбочковых фоторецепторов [33], приводят 

к запуску патофизиологических путей и наблюдают-

ся в ~80 % случаев генетически детерминированной 

ACHM [3, 9, 10]. Мутации в других генах, не CNG-

каналах, приводящие к клиническому проявлению 

ACHM, составляют около 6 % случаев ACHM. В 

5–25 % случаев клинически наблюдаемой ACHM 

причинные гены еще только предстоит обнаружить 

[3, 9, 10, 21]. ACHM является аутосомно-рецессив-

ным заболеванием [1], и проведенный анализ сегре-

гации мутаций генов CNGA3 и CNGB3 однозначно 

это подтверждает (см. рис. 1).

Аналогично наблюдениям зарубежных ис-

следователей, в российской когорте мы выявили, 

что мутации CNGA3 и CNGB3 обусловливают

30 % случаев ACHM [35]. Всего в нашей когорте най-

дено 10 известных мутаций, из которых 7 (c.847C>T, 

c.784G>C, с.1088T>C, c.1641C>A, c.1021T>C, 

c.778G>A, и с.1306C>T) находятся в гене CNGA3, а 3 

(c.1148delC, c.819_826delCAGACTCC и c.1006G> T) 

находятся в гене CNGB3 (см. табл. 1). По данным ли-

тературы, среди мутаций CNGB3 мутация вероятного 

основателя с делецией в 1 п. н. (c.1148delC) является 

наиболее частым мутантным аллелем CNGB3 (75 % 

всех мутантных аллелей CNGB3) [14] и ранее обна-

руживалась у польских и американских пациентов 

с ACHM [18, 30] (см. табл. 1). В нашей когорте мы 

также наблюдали, что доля этого аллеля среди всех 

выявленных мутантных аллелей CNGB3 составля-

ет 64 %, причем это наиболее частая мутация, которая 

наблюдается в нашей когорте, за которой следует 

вторая делеционная мутация 8 п. н. в гене CNGB3 
(c.819_826delCAGACTCC), которая также ранее 

была обнаружена в различных других популяциях [13]

(см. табл. 1). Таким образом, пациенты № 1, 2, 8, 9 

и 10, которые имеют мутации в CNGB3, являются 

потенциальными кандидатами на таргетную ген-

ную терапию на основе hCNGB3 (NCT01846052, 

NCT03001310, NCT03278873).

В базах данных HGMD зарегистрировано более 

150 миссенс- и нонсенс-мутаций CNGA3 (22948725). 

В нашей группе у пациентов № 3, 4, 5 и 6 выявле-

но 7 мутаций (c.847C>T, c.784G>C, с.1088T>C, 

c.1641C>A, c.1021T>C, c.778G>A и с.1306C>T) в 

гене CNGA3. Четыре пациента с мутациями в гене 

CNGA3 могут являться потенциальными кандидата-

ми на таргетную генную терапию на основе hCNGA3 

(NCT02935517).

У пациентки № 7 (5,7 %) выявлено носитель-

ство двух известных патогенных мутаций в каждом 

из генов CNGA3 (c.847C>T) и CNGB3 (c.1148delC) 

(см. табл. 1), каждый в гетерозиготном состоянии, 

ассоциированных с АСНМ. В литературе нет сви-

детельств дигенной АСНМ. Данные мутации сле-

дует расценивать как варианты с неопределенной 

клинической значимостью до появления дополни-

тельной информации о связи с фенотипом. С целью 

продолжения диагностического поиска пациентке 

рекомендовано полногеномное секвенирование. 

Необходим также дополнительный компьютерный и 

in vivo анализ патогенеза заболевания и доказатель-

ства причинности развернутой клинической картины 

в этом случае при выборе подходов к лечению. В бу-

дущем следует принимать осторожное и взвешенное 

решение в спорных и многовариантных случаях [36]. 

Такие прецеденты и обсуждения имели место в слу-

чае генной терапии онкологии [37], однако подобных 

Рис. 6. Сравнительная ОКТ и фотографии глазного дна пациентки № 7 с ахроматопсией с подтвержденными мутациями в генах 
CNGA3 и CNGB3
Fig. 6. Comparative optical coherence tomography and fundus photos of patient No. 7 with achromatopsia with confirmed mutations in the 
CNGA3 and CNGB3 genes
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обсуждений пока не обнаружено в исследованиях и 

клинической литературе по АСНМ.

У 4 пациентов наблюдались типичные клини-

ческие симптомы ACHM, однако молекулярно-ге-

нетическое тестирование мутаций не обнаружило. 

Это составляет 22,2 % пациентов с ACHM, что на-

ходится в пределах диапазона 5–25 % не подтверж-

денных по мировой статистике случаев генетических 

или эпигенетических факторов развития ACHM 

[9, 10, 21]. Эти 4 пациента не попадают в критерии 

включения текущих исследований генной терапии 

на основе hCNGA3 (NCT02935517) или hCNGB3 

(NCT01846052; NCT03001310; NCT03278873), 

что помещает их в наиболее уязвимую группу без 

перспектив применения таргетного лечения в бли-

жайшие годы. Это побуждает нас к дальнейшему 

диагностическому поиску у данных пациентов при-

чины развития ACHM посредством секвенирования 

генома и других диагностических методов для их 

нахождения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье приведены данные о выявленных осо-

бенностях эпидемиологии, клиники и патогенеза 

ACHM в российской популяции для разработки 

и реализации более эффективных стратегий лече-

ния. Клиническая и молекулярная характеристика 

когорты пациентов подтверждает, что 22,2 % паци-

ентов могут стать потенциальными кандидатами на 

hCNGA3 таргетную терапию и 27,7 % пациентов мо-

гут стать потенциальными кандидатами для генной 

терапии hCNGB3. 22,2 % пациентов не соответство-

вали критериям включения, поэтому не были взяты 

в анализ. У 5,7 % (1 пациент) выявлено носительство 

двух известных патогенных мутаций в каждом из 

генов CNGA3 (c.847C>T) и CNGB3 (c.1148delC), 

что требует дальнейшего подтверждения диагноза. 

У 22,2 % пациентов наблюдалась клиническая кар-

тина АСНМ, но в результате молекулярно-генети-

ческого тестирования клинический диагноз не был 

подтвержден. Это означает, что для понимания основ 

молекулярного патогенеза с целью подбора лечения 

потребуется дальнейший диагностический поиск 

в виде полногеномного секвенирования и других 

молекулярно-диагностических процедур.
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