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Врожденная катаракта признана основной при-
чиной детской слепоты во многих популяциях 
мира, поскольку вызывает физическое помутне-

ние хрусталика глаза, приводящее к различным рас-
стройствам зрения вплоть до полной его утраты [1]. 
Врожденная катаракта встречается с частотой 1–6 на 
10000 новорожденных [2]. Считается, что до 25% всех 
случаев врожденной катаракты являются наследствен-
ными [3-5]. В Якутии врожденная катаракта является 
одним из наиболее частых орфанных заболеваний с 
неустановленной генетической природой. В связи с 
этим, целью настоящей работы являлся поиск моле-
кулярно-генетических причин врожденной аутосом-
но-рецессивной формы катаракты, распространенной 
в Якутии, с применением полноэкзомного анализа.

Материалы и методы 

29 пациентов с врожденной катарактой были вклю-
чены в анализируемую выборку, сформированную на 
основе обследования учащихся школы-интерната для 
слабовидящих и слепых детей (г. Якутск). Полноэкзом-
ный анализ проведен у одного пациента из якутской се-
мьи с семейной формой рецессивно-наследуемой ката-
ракты методом парно-концевого чтения (2x151 п.о.) со 
средним покрытием не менее 70-100х. Для пробоподго-
товки была использована методика селективного захва-
та участков ДНК, относящихся к кодирующим областям 
генов человека. Таргетный поиск выявленного вариан-
та с.1621C>T (p.Gln541*) в гене FYCO1 проведен мето-
дом секвенирования по Сэнгеру фрагмента экзона 8 ге-
на FYCO1, включающего этот вариант, у всех пациентов 
с врожденной катарактой и членов их семей, доступных 
для анализа. Скрининг с.1621C>T (p.Gln541*) ПЦР-
ПДРФ методом проведен в 424 образцах ДНК взрослых 
индивидов различной этнической принадлежности без 
признаков нарушения зрения из биоколлекции образ-
цов ДНК человека УНУ «Геном Якутии» (ЯНЦ КМП).

Результаты и обсуждение 

Проведен поиск молекулярно-генетических при-
чин возникновения аутосомно-рецессивной формы 

катаракты в Якутии. Методом полноэкзомного сек-
венирования у пациента из якутской семьи с семей-
ной формой рецессивно наследуемой катаракты бы-
ла выявлена новая гомозиготная транзиция c.1621C>T 
в 8-ом экзоне гена FYCO1 (локус CATC2, CTRCT18, 
MIM 610019), известного в ассоциации с врожденной 
катарактой. Замена c.1621C>T приводит к образованию 
преждевременного стоп-кодона p.Gln541*, терминиру-
ющего трансляцию белка FYCO1 (FYVE and coiled-coil 
domain containing 1 protein), выполняющего ключевую 
транспортную роль при процессах аутофагии в клетках 
хрусталика. В настоящее время сведения о транзиции 
c.1621C>T отсутствуют в базах данных 1000 Genomes, 
ESP6500 и ExAC. Секвенирование по Сэнгеру подтвер-
дило сегрегацию гомозиготности по c.1621C>T с врож-
денной катарактой в якутской семье: все пораженные 
сибсы были гомозиготами, а их здоровые родители – 
гетерозиготами по этому варианту. 

В дальнейшем был проведен скрининг c.1621C>T 
(p.Gln541*) у других пациентов с врожденной катарак-
той, что в целом позволило оценить вклад этого вари-
анта в этиологию заболевания у пациентов из Якутии 
– 87,5% (25 гомозигот по с.1621C>T из 29 пациентов 
с врожденной катарактой). Кроме того, были полу-
чены оценки частоты гетерозиготного носительства 
c.1621C>T (p.Gln541*) в различных популяциях Яку-
тии: наибольшая частота c.1621C>T (p.Gln541*) обна-
ружена в популяции якутов (7,9%), более низкие зна-
чения – у эвенов (2,0%) и эвенков (1,7%) Этот вари-
ант отсутствовал у русских, юкагиров, долган и чукчей. 
При анализе территориальной распространенности ва-
рианта c.1621C>T (p.Gln541*) были обнаружены очаги 
его накопления в центральных районах Якутии. 

В результате генотипирования 6 STR-маркеров, 
фланкирующих ген FYCO1, у 25 пациентов, гомози-
готных по c.1621C>T (p.Gln541*), и 114 индивидуу-
мов, не имеющих этого варианта, были реконструиро-
ваны гаплотипы, несущие вариант c.1621C>T. Анализ 
c.1621C>T-гаплотипов выявил их общность, что свиде-
тельствует об эффекте основателя в распространении 
c.1621C>T в Якутии. Наибольший уровень разнообра-
зия c.1621C>T-гаплотипов выявлен в этнотерритори-
альной группе центральных якутов, населяющих Ле-
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но-Амгинское междуречье. Мутантные гаплотипы ви-
люйских и северных групп якутов, вероятно, являются 
производными от c.1621C>T-гаплотипов, обнаружен-
ных у центральных якутов. Детальный анализ мутант-
ных c.1621C>T-гаплотипов свидетельствует о том, что 
экспансия носителей c.1621C>T (p.Gln541*) на терри-
тории Якутии произошла в результате эффекта осно-
вателя около 260±65 лет назад (10,4±2,6 поколений).

Таким образом, обнаруженный впервые вариант 
c.1621C>T (p.Gln541*) гена FYCO1 является основной 
причиной врожденной аутосомно-рецессивной ка-
таракты (CTRCT18, MIM 610019) в Якутии. Предпо-
лагается, что на территории Восточной Сибири этот 
вариант возник примерно в середине XVIII в., а его 
широкая распространенность в регионе обусловлена 
эффектом основателя. 
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