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Резюме

Цель: описать клинический случай ахроматопсии с мута-

цией в гене CNGB3 с молекулярно-генетической верификаци-

ей диагноза. 

Материалы и методы. Обследована пациентка с редким 

наследственным заболеванием сетчатки — ахроматопсией. 

Регистрировали максимальную электроретинограмму, ритми-

ческую электроретинограмму на 30 Гц и макулярную электро-

ретинограмму на электроретинографе МБН (Россия).

Результаты. Пациентка наблюдалась нами в течение 

10 лет с жалобами на светобоязнь, нарушение цветоощуще-

ния и низкую остроту зрения. Острота зрения с коррекцией 

составила 0,1 на обоих глазах. Обнаружены грубое наруше-

ние цветоощущения по таблицам Рабкина, выраженная све-

тобоязнь, крупноразмашистый маятникообразный нистагм. 

Высокочастотная электроретинограмма  на мелькающий с 

частотой 30 Гц стимул была нерегистрирующаяся, что сви-

детельствовало о полном отсутствии функции колбочковой 

системы сетчатки. Макулярная хроматическая электрорети-

нограмма на красный, зеленый и синий стимулы была нере-

гистрирующаяся, что свидетельствует об отсутствии функции 

всех спектральных видов колбочек. Колбочково-палочковый 

ответ находился на нижней границе нормы и имел конфигу-

рацию скотопической электроретинограммы, что указывало 

на сохранность палочковых компонентов электроретинограм-

мы. Пациентке был поставлен диагноз ахроматопсия, который 

был подтвержден через 10 лет наблюдения. Выявлена ранее 

описанная гетерозиготная мутация в 10-м экзоне гена CNGB3 

(chr8:87656008AG>A, rs397515360), приводящая к сдви-

гу рамки считывания, начиная с 383-го кодона (p.Thr383fs, 

NM_019098.4). Мутация описана в компаунд-гетерозигот-

ной форме с мутацией c.819_826delCAGACTCC (p.Pro273fs, 

NM_019098.4) у пациентов с ахроматопсией, тип 3 (OMIM: 

605080#0002).

Заключение. Этиопатогенетический подход позволя-

ет проводить корректную диагностику ахроматопсии (библ.: 

4 ист.).
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Summary

Objective: to describe a clinical case of achrtomatopsia 

with mutation in CNGB3 with molecular genetic verification of the 

diagnosis.

Materials and methods. A patient with a rare here ditary 

retinal disease —achromatopsia was examined. Maximal 

electroretinogram, electroretinogram to 30 Hz flicker and macular 

electroretinogram were registered with electroretinograph MBN 

(Russia).

Results. The patient was followed up for 10 with complaints 

on photophopsia, color vision disturbances and low visual acuity. 

Вest corrected visual acuity was 20/200OU. Severe color vision 

disturbance was revealed using Rabkin color vision plates. Severe 

photophobia, and amplitude pendel nystagmus was present. 

Nonrecordable 30 Hz flicker proved the lackofcone system 

function macular electroretinogram to red, green and blue stimulus 

was alsonon recordable which witnessed the lack of function of all 

cone types. Cone-rodresponse was of low norm value sandhad 

a configuration of scotopic electroretinogram, which showed 

the presence of rod components. Diagnosis «achrtomatopsia» 

was stated. It was verified after 10 year soffollow-up. Describe 

dear lierhet gerozy goes mutation in 10th ezone of CNGB3 gene 

(chr8:87656008AG>A, rs397515360), leading to the frame 

shift starting from 383 cod one (p.Thr383fs, NM_019098.4). 

Mutation was describes as compound heterozygote with mutation 

c.819_826delCAGACTCC (p.Pro273fs, NM_019098.4) in patients 

with сachtomatopsia, type3 (OMIM: 605080#0002).

Conclusion. Etiopathogenetic approach in the diagnostics 

ofachromatopsia allows correct diagnosis, prevention and 

developing of new treatment methods considering ethiological 

factor (bibliography: 4 refs).
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Ахроматопсия — редкое наследственное забо-

левание, относящееся к дисфункциям колбочковой 

системы. Она имеет аутосомно-рецессивный тип 

наследования. Частота ее встречаемости составля-

ет 1 : 30 000 [1–3].

Причиной возникновения ахроматопсии явля-

ются гетерозиготные или компаунд-гетерозигот-

ные мутации в одном из трех генов, кодирующие 

белки, которые экспрессируются исключительно 

в колбочковых фоторецепторах. К  ним относят 

ген колбочкового трансдуцина и гены субъеди-

ниц колбочкового цГМФ-зависимого ионного ка-

нала: α-субъединицы (CNGA3) и β-субъединицы 

(CNGB3). В результате функция морфологически 

сохранных красно-, зелено- и синечувствительных 

колбочек отсутствует. Нормально функционирую-

щие палочки обеспечивают остроту зрения не бо-

лее 0,1 [1–3].

Мы представляем клинический случай ахрома-

топсии у девочки, которую мы наблюдали в дина-

мике в течение периода с 2004 по 2017 г. 

В 2004 г. в ФГБУ МНИИ Гельмгольца обратилась 

мать девочки в возрасте 6 лет. Она отмечала у ре-

бенка светобоязнь, нарушение цветоощущения,

а также низкую остроту зрения, выявленную в по-

ликлинике по месту жительства, где был поставлен 

диагноз дистрофия сетчатки.

При первичном осмотре установлено, что 

острота зрения с коррекцией составила 0,1 на обо-

их глазах. Обнаружены грубое нарушение цвето-

оощущения по таблицам Рабкина, выраженная све-

тобоязнь, крупноразмашистый маятникообразный 

нистагм.

При регистрации электроретинограммы (ЭРГ) 

выявлена отсутствующая высокочастотная  ЭРГ на 

мелькающий с частотой 30  Гц ст  имул, что свиде-

тельствовало о полном отсутствии функции кол-

бочковой системы сетчатки. Макулярная хромати-

ческая  ЭРГ на красный, зе леный и синий стимулы 

была нерегистрирующаяся, что свидетельствует об 

отсутствии функции всех спектральных видов кол-

бочек. Колбочково-палочковый ответ находился на 

нижней границе нормы и имел конфигурацию ско-

топической ЭРГ, что указывало на сохранность па-

лочковых компонентов ЭРГ. Пациентке был постав-

лен диагноз колбочковая дисфункция и назначена 

оптическая коррекция с коричневыми светофиль-

трами, что значительно уменьшало светобоязнь. 

При наблюдении девочки в динамике острота зре-

ния с коррекцией не снижалась, светобоязнь и ам-

плитуда нистагма уменьшались.

Благодаря использованию метода спект-

ральной оптической томографии у пациентки 

выявлены симметричное отсутствие фовеоляр-

ного углубления, щелевидный дефект в слое 

нейроэпителия субфовеально и наличие всех 

слоев сетчатки, включая внутренний ядерный 

слой (биполярные клетки) и слой ганглиозных 

клеток.

Ахроматопсия у данной пациентки подтвер-

ждена молекулярно-генетическими методами 

исследования. Выявлена ранее описанная гете-

розиготная мутация в  10-м  экзоне гена  CNGB3 

(chr8:87656008AG>A, rs397515360), приводящая 

к сдвигу рамки считывания, начиная с 383-го  ко-

дона (p.Thr383fs, NM_019098.4). Мутация описа-

на в компаунд-гетерозиготной форме с  мутацией 

c.819_826delCAGACTCC (p.Pro273fs, NM_019098.4) 

у пациентов с ахроматопсией, тип  3 (OMIM: 

605080#0002). Частота мутации в контрольной вы-

борке ExAC составляет 0.1852% (224 мутантной ал-

лели среди 120 952 хромосом, в том числе 1 гомози-

гота). По совокупности сведений мутацию следует 

расценивать как патогенную.

В том же гене CNGB3 выявлена ранее опи-

санная гетерозиготная мутация в  6-м  экзоне 

(chr8:87679178TGGAGTCTG>T, rs775796581), при-

водящая к сдвигу рамки считывания, начиная

с  273-го  кодона (p.Pro273fs, NM_019098.4). Мута-

ц ия   описана в компаунд-гетерозиготной форме 

с мутацией c.1148delC (p.Thr383fs, NM_019098.4) 

у пациентов с ахроматопсией, тип  3 (OMIM: 

605080#0003). Частота мутации в контрольной вы-

борке ExAC0.0033%. По совокупности сведений му-

тацию следует расценивать как патогенную. Имен-

но таким образом данная компаунд-гетерозиготная 

мутация описана в литературе. 

В настоящее время проводятся клинические 

исследования лечения ахроматопсии с мутаци-

ей в гене  CNGB: «Генная терапия ахроматопсии 

CNGB3» (NCT03001310); «Длительное наблюдение 

по эффекту генной терапии ахроматопсии CNGB3» 

(NCT03278873) и «Исследование безопасности и 

эффективности генной терапии с использовани-

ем аденоассоциированного вируса у пациентов 

с ахроматопсией  CNGB3» (NCT02599922)  [4]. По-

ложительные результаты генной терапии, име-

ющиеся в клинических исследованиях, позволя-

ют надеяться на коррекцию зрения у больных с

ахроматопсией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Этиопатогенетический подход позволяет про-

водить корректную диагностику ахроматопсии.
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