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Âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà — îñíîâ íàÿ ïðè ÷è íà äåò ñêîé ñëå ïî òû âî ìíî ãèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ìè ðà. Â ßêó òèè âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà
ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ îð ôàí íûõ çà áî ëå âà íèé ñ íå ó ñòà íîâ ëåí íîé ãå íå òè ÷å ñêîé ïðè ðî äîé. Äëÿ ïî èñ êà ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðè ÷èí ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ áû ëî ïðî âå äå íî ïîë íî ýê çîì íîå ñåê âå íè ðî âà íèå (Il lu mi na Ne xtSeq 500) ó îä -
íî ãî ïà öè åí òà ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé èç ÿêóò ñêîé ñå ìüè, â êî òî ðîé, ïî ìè ìî îá ñëå äó å ìî ãî, áû ëî åùå äâà ïî ðà æåí íûõ ñèá -
ñà, à ðî äè òå ëè èìå ëè ñî õðàí íîå çðå íèå. Ïîë íî ýê çîì íûé àíà ëèç âû ÿ âèë ó ýòî ãî ïà öè åí òà íî âóþ ãî ìî çè ãîò íóþ òðàí çè öèþ
c.1621C>T â 8-ì ýê çî íå ãå íà FYCO1 (ëî êóñ CATC2, CTRCT18, OMIM 610019), ðà íåå èç âå ñò íî ãî â àñ ñî öè à öèè ñ âðîæ äåí íîé
êà òà ðàê òîé. Çà ìå íà c.1621C>T ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ ïðåæ äå âðå ìåí íî ãî ñòîï-êî äî íà p.Gln541*, òåð ìè íè ðó þ ùå ãî òðàíñ -
ëÿ öèþ áåë êà FYCO1 (FYVE and co i led-co il do ma in con ta i ning 1 pro te in), âû ïîë íÿ þ ùå ãî êëþ ÷å âóþ òðàíñ ïîð ò íóþ ðîëü ïðè ïðî -
öåñ ñàõ àâ òî ôà ãèè â êëåò êàõ õðó ñ òà ëè êà. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ñâå äå íèÿ î òðàí çè öèè c.1621C>T îò ñóò ñò âó þò â áà çàõ äàí íûõ
1000 Ge no mes, ESP6500 è ExAC. Ñåê âå íè ðî âà íèå ïî Ñýí ãå ðó ïîä òâåð äè ëî ñåã ðå ãà öèþ ãî ìî çè ãîò íî ñòè ïî c.1621C>T ñ âðîæ -
äåí íîé êà òà ðàê òîé â ÿêóò ñêîé ñå ìüå: âñå ïî ðà æåí íûå ñèá ñû áû ëè ãî ìî çè ãî òà ìè, à èõ çäî ðî âûå ðî äè òå ëè — ãå òå ðî çè ãî òà ìè
ïî ýòî ìó âà ðè àí òó. Ðå çó ëü òà òû ïîë íî ýê çîì íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ â îá ñëå äî âàí íîé ÿêóò ñêîé ñå ìüå è ïî ñëå äó þ ùèé ñêðè íèíã
âà ðè àí òà c.1621C>T ó äðó ãèõ ïà öè åí òîâ ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé â ßêó òèè ïî êà çà ëè, ÷òî, â öå ëîì, âêëàä ãî ìî çè ãîò íîé òðàí -
çè öèè ñ.1621C>T (p.Gln541*) â ýòè î ëî ãèþ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òû ñî ñòà âèë 87,5%, ñ î÷à ãà ìè íà êîï ëå íèÿ â öåí ò ðà ëü íûõ ðàé î -
íàõ ßêó òèè. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî îá íà ðó æåí íûé âïåð âûå âà ðè àíò c.1621C>T (p.Gln541*) ãå -
íà FYCO1 ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé âðîæ äåí íîé àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé êà òà ðàê òû (CTRCT18) â ßêó òèè.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: âðîæ äåí íàÿ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íàÿ êà òà ðàê òà, CTRCT18, c.1621C>T (p.Gln541Ter), ãåí FYCO1, ÿêó òû,
ïî ïó ëÿ öè îí íûé èçî ëÿò, ßêó òèÿ, Âîñ òî÷ íàÿ Ñè áèðü

Ââå äå íèå

Âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà ïðè çíà íà îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé 
äåò ñêîé ñëå ïî òû âî ìíî ãèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ìè ðà, ïî ñêî ëü êó 
âû çû âà åò ôè çè ÷å ñêîå ïî ìóò íå íèå õðó ñ òà ëè êà ãëà çà, ÷òî
âïî ñëåä ñò âèè ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ðàç ëè÷ íûì ðàñ ñòðîé ñò -
âàì çðå íèÿ  âïëîòü äî ïîë íîé åãî óòðà òû [1]. Âðîæ äåí -
íàÿ êà òà ðàê òà âñòðå ÷à åò ñÿ ñ ÷à ñ òî òîé 1—6 íà 10000 íî âî -
ðîæ äåí íûõ [2]. Îò 8,3% äî 25% ñëó ÷à åâ âðîæ äåí íîé êà -
òà ðàê òû ÿâ ëÿ þò ñÿ íà ñëåä ñò âåí íû ìè [3—5]. Íà ñëåä ñò -
âåí íàÿ âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà ìî æåò áûòü êàê èçî ëè ðî -

âàí íîé (íå ñèí ä ðî ìà ëü íîé), òàê è ñèí ä ðî ìà ëü íîé, òî

åñòü ÿâ ëÿ òü ñÿ îä íèì èç êëè íè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ ðàç ëè÷ -

íûõ ñè ñ òåì íûõ íà ðó øå íèé [6]. Îä íà êî ïðè ìåð íî â 70%

ñëó ÷à åâ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òû ïî âðåæ äà åò ñÿ òî ëü êî

õðó ñ òà ëèê ãëà çà [6]. Áî ëü øèí ñò âî çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ

â ìè ðå íà ñëåä ñò âåí íûõ íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ôîðì âðîæ -

äåí íîé êà òà ðàê òû ÿâ ëÿ þò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêè ãå òå ðî ãåí íû ìè 

è íà ñëå äó þò ñÿ êàê ïî àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íî ìó è àóòî -

ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íî ìó, òàê è ïî Õ-ñöåï ëåí íî ìó ðå öåñ -

ñèâ íî ìó òè ïó [3—5]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èäåí òè ôè öè ðî -
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âà íî áî ëåå 40 ëî êó ñîâ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òû ó ÷å ëî âåêà 
è ïðè ìåð íî äëÿ ïî ëî âè íû èç íèõ èç âå ñò íû ìó òà öèè
â êîí ê ðåò íûõ ãå íàõ [7]. Äëÿ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûõ
ôîðì èç âå ñò íî 14 ãå íå òè ÷å ñêèõ ëî êó ñîâ è â îäèí íàä öà -
òè èç íèõ áû ëè îá íà ðó æå íû ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû â ãå -
íàõ: EPHA2 (MIM 613020), GJA8 (MIM 600897), GCNT2
(MIM 600429), HSF4 (MIM602438), LIM2 (MIM,
154045), BFSP1 (MIM 603307), CRYAA (MIM 123580),
CRYBB1 (MIM 600929) CRYÂÂ3 (MIM 123630), FYCO1
(MIM 610019) è AKG (MIM 610345) [8—19].

Â ßêó òèè âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà ñ àóòî ñîì íî-ðå öåñ -
ñèâ íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè áî -
ëåå ÷à ñ òûõ îð ôàí íûõ çà áî ëå âà íèé [20]. Ïî äàí íûì ãå -
íå òè êî-ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, âðîæ äåí íàÿ 
è þâå íè ëü íàÿ êà òà ðàê òà âñòðå ÷à åò ñÿ ñ ÷àñòîòîé 1 íà 8257 
÷åë. è âõî äèò â ÷èñ ëî ñå ìè íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ àóòî ñîì -
íî-ðå öåñ ñèâ íûõ çà áî ëå âà íèé, ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ â ïî -
ïó ëÿ öèè ÿêó òîâ: ýí çè ìî ïå íè ÷å ñêàÿ ìåò ãå ìîã ëî áè íå ìèÿ 
(1:5677), ñåí ñî íåâ ðà ëü íàÿ ãëó õî òà (1:10686), ìèê ðî òèÿ è
àò ðå çèÿ ñ êîí äóê òèâ íîé òó ãî ó õî ñòüþ (1:10092), âðîæ äåí -
íûé ãè ïî òè ðå îç (1:13456), àòàê ñèÿ Ôðèä ðåé õà (1:36331)
è âðîæ äåí íûé àìàâ ðîç Ëå áå ðà 1 òè ïà (1:45414) [20]. Ðà -
íåå äëÿ òðåõ èç ýòèõ áî ëåç íåé áû ëà âû ÿâ ëå íà ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðè ðî äà çà áî ëå âà íèÿ, áû ëè îá íà ðó -
æå íû ðåä êèå/óíè êà ëü íûå ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû, âñòðå -
÷à þ ùè å ñÿ ó áî ëü íûõ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â ãî ìî çè ãîò íîì
ñî ñòî ÿ íèè: ìèñ ñåíñ ìó òà öèÿ p.Pro269Leu â ãå íå CYB5R3
(OMIM 250800) ïðè ýí çè ìî ïå íè ÷å ñêîé ìåò ãå ìîã ëî áè -
íå ìèè 1 òè ïà [21], ýê ñ ïàí ñèÿ GAA-ïî âòî ðîâ â 1-ì èí ò -
ðî íå ãå íà FRDA (OMIM 229300) ïðè àòàê ñèè Ôðèä ðåé õà
[22] è ìó òà öèÿ ñàé òà ñïëàé ñèí ãà c.-23+1G>A ãå íà GJB2
(OMIM 2202290) ïðè àóòî ñîì íî-ðå öåc ñèâ íîé ãëó õî òå 1
À òè ïà [23]. Îä íà êî ãå íå òè ÷å ñêèå ïðè ÷è íû ðÿ äà äðó ãèõ

çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêàÿ
ýòè î ëî ãèÿ âðîæ äåí íîé àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé ôîð ìû
êà òà ðàê òû, ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé â ßêó òèè, äî ñèõ ïîð áû -
ëè íå èç âå ñò íû.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî -
èñê ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðè ÷èí âðîæ äåí íîé
àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé ôîð ìû êà òà ðàê òû, ðàñ ïðî ñòðà -
íåí íîé â ßêó òèè, ñ ïðè ìå íå íè åì âû ñî êî ïðî èç âî äè -
òåëü íûõ ìå òî äîâ ñåê âå íè ðî âà íèÿ ÄÍÊ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ïà öè åí òû

Âñå ãî áû ëî îá ñëå äî âà íî 57 (53 íå ðîä ñò âåí íûõ) ó÷à -
ùèõ ñÿ øêî ëû-èí òåð íà òà äëÿ ñëà áî âè äÿ ùèõ è ñëå ïûõ
äå òåé (ã.ßêóòñê). Ñòðóê òó ðà ïà òî ëî ãèè îð ãà íîâ çðå íèÿ
ó îá ñëå äî âàí íûõ ó÷à ùèõ ñÿ ïðåä ñòàâ ëå íà â òàáë. 1. Â âû -
áîð êó ïà öè åí òîâ áû ëî âêëþ ÷å íî 32 ðå áåí êà èç 29 ñå ìåé
(â äâóõ ñå ìü ÿõ èìå ëèñü ïî ðà æåí íûå ñèá ñû: òðè ðå áåí êà
— èç îä íîé ñå ìüè, äâà — èç äðó ãîé) ó êî òî ðûõ áûë óñòà -
íîâ ëåí äèà ãíîç «âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà». Ó áî ëü øèí ñò âà 
îá ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ êà òà ðàê òà áû ëà ïðî î ïå ðè ðî -
âà íà â ðàí íåì äåò ñò âå, â ñâÿ çè ñ ýòèì, îïè ñà íèå ãëàç íî -
ãî äíà è ôîð ìû ïî ìóò íå íèÿ õðó ñ òà ëè êà â ýòîì èñ ñëå äî -
âà íèè íå ïðè âî äèò ñÿ. Òåì íå ìå íåå, èç àíà ìíå çà ïà öè -
åí òîâ èç âå ñò íî, ÷òî ó áî ëü øèí ñò âà îá ñëå äî âàí íûõ êà òà -
ðàê òà áû ëà äâó ñòî ðîí íÿÿ, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïîë íàÿ,
ÿäåð íàÿ è áû ëà îá íà ðó æå íà, à çà òåì è ïðî î ïå ðè ðî âà íà,
â ðàí íåì äåò ñò âå (äî 3 ëåò).

Ó âñåõ îá ñëå äî âàí íûõ ïðî èç âî äèë ñÿ çà áîð êðî âè èç
ëîê òå âîé âå íû â âà êó óì íûå ïðî áèð êè (âà êó òåé íå ðû) ñî -
äåð æà ùèå àí òè êî à ãó ëÿíò (ÝÄÒÀ). Ãå íîì íóþ ÄÍÊ èç
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Òàá ëè öà 1
Ñòðóê òó ðà ïà òî ëî ãèè îð ãà íîâ çðå íèÿ ó îá ñëå äî âàí íûõ ó÷à ùèõ ñÿ øêî ëû-èí òåð íà òà äëÿ ñëà áî âè äÿ ùèõ 

è ñëå ïûõ äå òåé (ã.ßêóòñê, íî ÿáðü 2015 ã. — ìàé 2016 ã.).

Äèà ãíîç ×èñ ëî îá ñëå äî âàí íûõ Ýò íè ÷å ñêàÿ ïðè íàä ëåæ íîñòü %

Âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà 32 (29) 27 — ÿêó òû
1 — ðóñ ñêèé
4 — ìå òè ñû*

56,1

Ðå òè íî ïà òèÿ íå äî íî øåí íûõ 7 4 — ÿêó òû
3 — ìå òè ñû*

12,3

Âðîæ äåí íàÿ ìè î ïèÿ 7 5 — ÿêó òû
1 — ðóñ ñêèé
1 — ìå òèñ*

12,3

Âðîæ äåí íàÿ ãè ïåð ìåò ðî ïèÿ 4 2 — ÿêó òû
1 — ðóñ ñêèé

1 — íå óñòà íîâ ëåíî

7,0

Àò ðî ôèÿ çðè òå ëü íûõ íåð âîâ 4 3 — ÿêó òû
1 — ðóñ ñêèé

7,0

Âðîæ äåí íàÿ àíî ìà ëèÿ ðàç âè òèÿ ãëàç 2 (1) 2 — ÿêó òû 3,5

Îï òè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ Ëå áå ðà 1 1 — ÿêóò 1,8

Âñå ãî 57 (53)

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ñêîá êàõ — íå ðîä ñò âåí íûå ïà öè åí òû; * — èí äè âè äû ñìå øàí íî ãî ýò íè ÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ.



ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè âû äå ëÿ ëè ñòàí äàð ò -
íûì ìå òî äîì ôå íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè.

Ïîë íî ýê çîì íîå ñåê âå íè ðî âà íèå

Àíà ëèç ïðî âå äåí ìå òî äîì ïàð íî-êîí öå âî ãî ÷òå íèÿ
(2x151 ï.í.) ñî ñðåä íèì ïî êðû òè åì íå ìå íåå 70—100õ.
Äëÿ ïðî áî ïîä ãî òîâ êè áû ëà èñ ïî ëü çî âà íà ìå òî äè êà ñå -
ëåê òèâ íî ãî çà õâà òà ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ, îò íî ñÿ ùèõ ñÿ ê êî äè -
ðó þ ùèì îá ëà ñ òÿì ãå íîâ ÷å ëî âå êà. Îá ðà áîò êà äàí íûõ
ïîë íî ýê çîì íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïðî âå äå íà ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì àâ òî ìà òè çè ðî âàí íî ãî àë ãî ðèò ìà, âêëþ ÷à þ ùå ãî
âû ðàâ íè âà íèå ïðî ÷òå íèé íà ðå ôå ðåí ñ íóþ ïî ñëå äî âà -
òåëü íîñòü ãå íî ìà ÷å ëî âå êà (hg19), ïî ñòïðî öåñ ñèíã âû -
ðàâ íè âà íèÿ, âû ÿâ ëå íèå âà ðè àí òîâ è ôè ëü òðà öèþ âà ðè -
àí òîâ ïî êà ÷å ñò âó, à òàê æå àí íî òà öèþ âû ÿâ ëåí íûõ âà -
ðè àí òîâ ïî âñåì èç âå ñò íûì òðàíñ êðèï òàì êàæ äî ãî ãå íà
èç áà çû Ref Seq ñ ïðè ìå íå íè åì ðÿ äà ìå òî äîâ ïðåä ñêà çà -
íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íîé çíà ÷è ìî ñòè çà ìåí (SIFT, Po lyP -
hen2-HDIV, Po lyP hen2-HVAR, Mu ta ti on Tas ter, LRT), à
òàê æå ìå òî äîâ ðàñ ÷å òà ýâî ëþ öè îí íîé êîí ñåð âà òèâ íî -
ñòè ïî çè öèé (Phy loP, Phas t Cons). Äëÿ îöåí êè ïî ïó ëÿ öè -
îí íûõ ÷à ñ òîò âû ÿâ ëåí íûõ âà ðè àí òîâ èñ ïî ëü çî âà íû äàí -
íûå èç ïðî åê òîâ «1000 ãå íî ìîâ», ESP6500 è Exo me Ag -
gre ga ti on Con sor ti um. Äëÿ îöåí êè êëè íè ÷å ñêîé ðå ëå âàí -

ò íî ñòè âû ÿâ ëåí íûõ âà ðè àí òîâ èñ ïî ëü çî âà íû áà çà äàí -
íûõ OMIM, ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûå áà çû äàí íûõ ïî îò -
äåëü íûì çà áî ëå âà íè ÿì (ïðè íà ëè ÷èè) è äàí íûå ëè òå ðà -
òó ðû. Âå ðè ôè êà öèÿ ðå çó ëü òà òîâ ìàñ ñèâ íî ãî ïà ðàë ëå ëü -
íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ áû ëà ïðî âå äå íà êàê ìå òî äîì ïðÿ -
ìî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó, òàê è ìå òî äîì
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíà ëè çà.

Ñåê âå íè ðî âà íèå ïî Ñýí ãå ðó è ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíà ëèç

Ïðÿ ìîå ñåê âå íè ðî âà íèå ïî Ñýí ãå ðó ôðàã ìåí òà 8-ãî
ýê çî íà ãå íà FYCO1 áû ëî ïðî âå äå íî ó ÷ëå íîâ 29 ñå ìåé
ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé. Àì ï ëè ôè öè ðî âàí íûå ôðàã -
ìåí òû î÷è ùà ëè îò êîì ïî íåí òîâ ÏÖÐ íà ìàã íèò íûõ ÷à -
ñ òè öàõ AM Pu re XP è ïðî âî äè ëè ðå àê öèè ñåê âå íè ðî âà -
íèÿ ïî Ñýí ãå ðó ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Big Dye® Ter mi na tor
v3.1 Cyc le Se qu en cing Kit (Ap pli ed Bi o sys tems, USA). Íå -
âêëþ ÷èâ øè å ñÿ ôëþ î ðåñ öåí ò íûå Big Dye òåð ìè íà òî ðû
óäà ëÿ ëè ïó òåì ãåëü-ôè ëü òðà öèè ÷å ðåç êî ëîí êó ñ ñîð áåí -
òîì Sep ha dex G-50 DNA gra de (GE He al t h ca re, Ger ma -
ny). Ñåê âå íè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè íà àâ òî ìà òè ÷å ñêîì ãåí -
íîì àíà ëè çà òî ðå ABI Prism 3130XL (Ap pli ed Bi o sys tems,
USA). Äëÿ àíà ëè çà ñåê âå íîã ðàìì èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî -
ãðàì ìû Se qu en ce ana ly sis v.5.4 è Chro mas v 2.0.
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíà ëèç ïðî âå äåí ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðàç ðà -
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Ðèñ. 1. Êëè íè êî-ãå íå à ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç ó÷à ùèõ ñÿ øêî ëû ñëà áî âè äÿ ùèõ è ñëå ïûõ äå òåé ñ äèà ãíî çîì «âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà» (ã.ßêóòñê, íî -
ÿáðü 2015 ã. — ìàé 2016 ã.):
À — ñå ìüè áåç îòÿ ãî ùåí íîé íà ñëåä ñò âåí íî ñòè ïî âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òå, Á — ñå ìüè ñ ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûì òè ïîì íà -
ñëå äî âà íèÿ êà òà ðàê òû, Â — ñå ìüè ñ ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ. Ìà ëå íü êè ìè ñòðåë êà ìè ïî êà çà íû îá -
ñëå äó å ìûå ïà öè åí òû, áî ëü øîé ñòðåë êîé — ïðî áàíä èç ÿêóò ñêîé ñå ìüè (âû äå ëå íà êðóæ êîì), ó êî òî ðî ãî áû ëî ïðî âå äå íî ïîë íî ýê çîì íîå ñåê -
âå íè ðî âà íèå.



áî òàí íî ãî ñïî ñî áà ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè âðîæ äåí íîé êà òà -
ðàê òû (CTRCT18), ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé â ßêó òèè. Ïî ñëå -
äî âà òå ëü íî ñòè èñ ïî ëü çó å ìûõ â ðà áî òå ïðàé ìå ðîâ è ìå -
òî äî ëî ãèÿ âû ÿâ ëå íèÿ c.1621C>T (p.Gln541*) â ãå íå
FYCO1 äî ñòóï íû ïî çà ïðî ñó.

Ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç

Òåð ðè òî ðè à ëü íàÿ ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü âû ÿâ ëåí íîé
ôîð ìû êà òà ðàê òû, â ðàé î íàõ (óëó ñàõ) áû ëà ðàñ ñ÷è òà íà
íà 10 000 ÷åë., à òàê æå íà îá ùóþ ÷èñ ëåí íîñòü íà ñå ëå íèÿ
Ðåñ ïóá ëè êè Ñà õà (ßêó òèÿ). Äàí íûå îá ýò íè ÷å ñêîì ñî -
ñòà âå è ÷èñ ëåí íî ñòè íà ñå ëå íèÿ êàæ äî ãî ìó íè öè ïà ëü íî -
ãî îá ðà çî âà íèÿ áû ëè ïî ëó ÷å íû íà îñíî âå èí ôîð ìà öèè
òåð ðè òî ðè à ëü íî ãî îð ãà íà Ôå äå ðà ëü íîé ñëóæ áû ãî ñó äàð -
ñò âåí íîé ñòà òè ñòè êè ïî Ðåñ ïóá ëè êå Ñà õà (ßêó òèÿ)
(http://sak ha.gks.ru).

Ýòè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü

Îá ñëå äî âà íèÿ, ïðå äó ñìîò ðåí íûå ðàì êà ìè äàí íîé
íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîé ðà áî òû, ïðî âî äè ëèñü ïî ñëå
èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ïè ñü ìåí íî ãî ñî ãëà ñèÿ ó÷à ñò íè êîâ
èëè èõ ðî äè òå ëåé. Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêàÿ ðà áî òà
îäîá ðå íà ëî êà ëü íûì êî ìè òå òîì ïî áèî ìå äè öèí ñêîé
ýòè êå ïðè ßÍÖ ÊÌÏ (ã.ßêóòñê, ïðî òî êîë ¹16 îò 16 àï -
ðå ëÿ 2015 ã.).

Ðå çó ëü òà òû

Êëè íè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé àíà ëèç

Âñå ãî áû ëî îá ñëå äî âà íî 57 (53 íå ðîä ñò âåí íûõ) ó÷à -
ùèõ ñÿ øêî ëû-èí òåð íà òà äëÿ ñëà áî âè äÿ ùèõ è ñëå ïûõ
äå òåé (ã.ßêóòñê). Âû áîð êó ïà öè åí òîâ ñî ñòà âè ëè 32 ðå -

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

28

Ðèñ. 2. Èäåí òè ôè êà öèÿ òðàí çè öèè c.1621C>T (p.Gln541*) ãå íà FYCO1 â ÿêóò ñêîé ñå ìüå ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé:
À — Ôî òî ãðà ôèè ãëàç ÷ëå íîâ ñå ìüè ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé: K1 — çäî ðî âûé êîí ò ðîëü, M — Ìàòü ïðî áàí äà (I:2), PI — ïðî áàíä 1 (II:3);
Á — Èäåí òè ôè êà öèÿ ñ.1621C>T (p.Gln541*) ìå òî äîì ïðÿ ìî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó ôðàã ìåí òà 8-ãî ýê çî íà ãå íà FYCO1: ââåð õó — íîð -
ìà, ïî ñå ðå äè íå — ãå òå ðî çè ãî òà, âíè çó – ãî ìî çè ãî òà;
Â — Ðå çó ëü òà òû ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíà ëè çà (4% àãà ðîç íûé ãåëü) è ôðàã ìåíò ðî äî ñëîâ íîé îá ñëå äî âàí íîé ñå ìüè: Mr — ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî ãî âå ñà
PUC19/MspI; KI — ãå íî òèï c.[wt];[wt] (êîí ò ðîëü 1); F — ãå íî òèï c.[1621C>T];[wt] (îòåö ïðî áàí äîâ I:1); P1, P2 è P3 — ãå íî òèï
c.[1621C>T];[1621C>T] (ïðî áàíä II:3, ïðî áàíä II:4 è ïðî áàíä II:5; M — ãå íî òèï c.[1621C>T];[wt] (ìàòü ïðî áàí äîâ I:2); K2 — ãå íî òèï c.[wt];[wt]
(êîí ò ðîëü 2).



áåí êà èç 29 ñå ìåé, ó êî òî ðûõ áûë óñòà íîâ ëåí äèà ãíîç
«âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà» (òàáë. 1). Îòÿ ãî ùåí íàÿ íà ñëåä -
ñò âåí íîñòü ïî âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òå áû ëà âû ÿâ ëå íà
â 9 èç 29 îá ñëå äî âàí íûõ ñå ìåé (7 ñå ìåé — ïðåä ïî ëî æè -
òå ëü íî àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûé, 2 ñå ìüè — ïðåä ïî ëî -
æè òå ëü íî àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûé òèï íà ñëå äî âà íèÿ)
(ðèñ. 1). Îäèí ïà öè åíò èç ÿêóò ñêîé ñå ìüè (ðèñ. 1Á, ñå -
ìüÿ îò ìå ÷å íà êðóæ êîì) ñ ðå öåñ ñèâ íî íà ñëå äó å ìîé
âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé (çäî ðî âûå ðî äè òå ëè, òðè áî ëü -
íûõ ðå áåí êà) áûë âû áðàí äëÿ ïðî âå äå íèÿ ïîë íî ýê çîì -
íî ãî àíà ëè çà ÄÍÊ.

Èäåí òè ôè êà öèÿ c.1621C>T (p.Gln541*)
â ãå íå FYCO1

Äëÿ ïî èñ êà ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðè ÷èí àóòî -
ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé ôîð ìû êà òà ðàê òû íà ìè áû ëî ïðî -
âå äå íî ïîë íî ýê çîì íîå ñåê âå íè ðî âà íèå (Il lu mi na Ne -
xtSeq 500) îä íî ãî îá ðàç öà ãå íîì íîé ÄÍÊ ïà öè åí òà
ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé. Ïîë íî ýê çîì íûé àíà ëèç âû ÿ -
âèë ãî ìî çè ãîò íóþ òðàí çè öèþ c.1621C>T (p.Gln541*)
â 8-ì ýê çî íå ãå íà FYCO1 (FYVE and co i led-co il do ma in
con ta i ning 1 pro te in) (chr3:46009205G>A). Ãåí FYCO1 íà -
õî äèò ñÿ íà õðî ìî ñî ìå 3 (3p21.31) è ñî ñòî èò èç 21 ýê çî íà. 
Ïðè ñóò ñò âèå ãî ìî çè ãîò íî ãî âà ðè àí òà c.1621C>T ó ýòî ãî
ïà öè åí òà áû ëî âå ðè ôè öè ðî âà íî ìåòîäàìè ïðÿ ìî ãî ñåê -
âå íè ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó è ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíà ëè çà ôðàã -
ìåí òà 8-ãî ýê çî íà ãå íà FYCO1. Êðî ìå òî ãî, âà ðè àíò
c.1621C>T áûë îá íà ðó æåí â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè
ó äâóõ äðó ãèõ ïî ðà æåí íûõ ñèá ñîâ èç ýòîé ñå ìüè è â ãå òå -
ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè — ó èõ çäî ðî âûõ ðî äè òå ëåé
(ðèñ. 2).

Ñêðè íèíã âà ðè àí òà c.1621C>T (p.Gln541*) ãå íà FYCO1
ó ïà öè åí òîâ ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé

Ó÷è òû âàÿ êî ñåã ðå ãà öèþ íàé äåí íî ãî ãî ìî çè ãîò íî -
ãî íî âî ãî âà ðè àí òà c.1621C>T (p.Gln541*) ñ êà òà ðàê -
òîé â ÿêóò ñêîé ñå ìüå ñ òðå ìÿ ïî ðà æåí íû ìè ñèá ñà ìè,

ìû ïðî âå ëè ñêðè íèíã 1621C>T (p.Gln541*) ó äðó ãèõ 29 
ïà öè åí òîâ èç 28 ñå ìåé ñ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé. Ó 25
ïî ðà æåí íûõ èí äè âè äîâ (24 ñå ìüè) âà ðè àíò ñ.1621C>T
(p.Gln541*) áûë âû ÿâ ëåí â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè.
Ó îä íî ãî ïà öè åí òà çà ìå íà c.1621C>T áû ëà âû ÿâ ëå íà
â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ó 3 ïà öè åí òîâ ýòîé çà ìå -
íû íå áû ëî îá íà ðó æå íî.

Òà êèì îá ðà çîì, äëÿ ÷å òû ðåõ ïà öè åí òîâ (4/32,
12,5%) ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êà, îñíî âàí íàÿ íà âû ÿâ ëå íèè
âà ðè àí òà ñ.1621C>T â ãå íå FYCO1, îêà çà ëàñü íå èí -
ôîð ìà òèâ íîé. Âîç ìîæ íî, ó ýòèõ ïà öè åí òîâ ìî ãóò
áûòü äðó ãèå èç ìå íå íèÿ íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè â ãå íå FYCO1 èëè ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû â äðó -
ãèõ ãå íàõ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ êà òà ðàê òîé, ÷òî òðå áó -
åò ïðî âå äå íèÿ äà ëü íåé øå ãî ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Â öå ëîì (âêëþ ÷àÿ ðà íåå èñ ñëå -
äî âàí íóþ ñå ìüþ), ó 28 èç 32 ïà öè åí òîâ ñ âðîæ äåí íîé
êà òà ðàê òîé â ßêó òèè òðàí çè öèÿ c.1621C>T
(p.Gln541*) â ãå íå FYCO1 áû ëà îá íà ðó æå íà â ãî ìî çè -
ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ÷òî ïî çâî ëè ëî ïîä òâåð äèòü äèà -
ãíîç íà ñëåä ñò âåí íîé àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé êà òà -
ðàê òû ó 87,5% îá ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ (CTRCT18,
ÎMIM 610019) (ðèñ. 3).

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü âà ðè àí òà c.1621C>T (p.Gln541*)
ãå íà FYCO1 â ßêó òèè

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü âû ÿâ ëåí íîé ôîð ìû êà òà ðàê -
òû (CTRCT18) íà òåð ðè òî ðèè ßêó òèè ñî ñòà âè ëà
1:34233, à «î÷à ãè íà êîï ëå íèÿ» áû ëè îá íà ðó æå íû ïðå -
è ìó ùå ñò âåí íî â ×ó ðàï ÷èí ñêîì, Óñòü-Àë äàí ñêîì è
Íà ìñêîì óëó ñàõ (ðàé î íàõ), ãäå ÷à ñ òî òà ýòî ãî çà áî ëå âà -
íèÿ, îáó ñëîâ ëåí íî ãî ãî ìî çè ãîò íîé òðàí çè öèåé
ñ.1621C>T (p.Gln541*), áû ëà âû øå ÷åì 1 íà 10 000 æè -
òå ëåé (òàáë. 2).

Âû ÿâ ëåí íûå ðàé î íû (óëó ñû) ÿâ ëÿ þò ñÿ ìåñ òîì ïðî -
æè âà íèÿ öåí ò ðà ëü íîé ýò íî òåð ðè òî ðè à ëü íîé ãðóï ïû
ÿêó òîâ.
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Ðèñ. 3. Âêëàä òðàí çè öèè ñ.1621C>T (p.Gln541*) ãå íà FYCO1 â ýòè î ëî ãèþ âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òû ó ïà öè åí òîâ èç ßêó òèè.
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Òàá ëè öà 2
Òåð ðè òî ðè à ëü íàÿ ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé êà òà ðàê òû (CTRCT18), 
îáó ñëîâ ëåí íîé ãî ìî çè ãîò íîé òðàí çè öèåé c.1621C>T (p.Gln541*) ãå íà FYCO1, â ßêó òèè

¹ Ìó íè öè ïà ëü íûå îá ðà çî âà íèÿ
(ãî ðîä ñêîé îêðóã, ðàé îí)

×èñ ëåí íîñòü íà ñå ëå íèÿ,
ïî äàí íûì ÂÏÍ-2010

×èñ ëî ïà öè åí òîâ,
ãî ìî çè ãîò íûõ ïî

ñ.1621Ñ>Ò

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü
CTRCT18

1 ã.ßêóòñê (ãî ðîä ñêîé îêðóã) 286 160 4 1:71540

2 ïãò. Æà òàé (ãî ðîä ñêîé îêðóã) 9504  —  — 

3 Íà ìñêèé 23 198 3 1:7732

4 Õàí ãà ëàñ ñêèé 34 052 2 1:17026

5 Ìå ãè íî-Êàí ãà ëàñ ñêèé 31 278 3 1:10426

6 Àì ãèí ñêèé 17 183 1 1:17183

7 ×ó ðàï ÷èí ñêèé 20 387 4 1:5096

8 Òàò òèí ñêèé 17 242 1 1:17242

9 Óñòü-Àë äàí ñêèé 22 155 4 1:5538

10 Ãîð íûé 11 706  —  — 

11 Âè ëþé ñêèé 25 222 2 1:12611

12 Âåð õ íå âè ëþé ñêèé 21 661  —  — 

13 Ñóí òàð ñêèé 25 140 1 1:25140

14 Íþð áèí ñêèé 25 258  —  — 

15 Êî áÿé ñêèé 13 680  —  — 

16 Òîì ïîí ñêèé 14 099  —  — 

17 Îéìÿ êîí ñêèé 10 109  —  — 

18 Ìîì ñêèé 4452  —  — 

19 Âåð õ íå êî ëûì ñêèé 4723  —  — 

20 Ñðåä íå êî ëûì ñêèé 7897 1  — 

21 Íèæ íå êî ëûì ñêèé 4664  —  — 

22 Æè ãàí ñêèé íà öè î íà ëü íûé 4296  —  — 

23 Âåð õî ÿí ñêèé 12815  —  — 

24 Ýâå íî-Áû òàí òàé ñêèé íà öè î íà ëü íûé 2867  —  — 

25 Îëå íåê ñêèé ýâåí êèé ñêèé íà öè î íà ëü íûé 4127 2  — 

26 Àáûé ñêèé 4425  —  — 

27 Àë ëà è õîâ ñêèé 3050  —  — 

28 Óñòü-ßí ñêèé 8056  —  — 

29 Áó ëóí ñêèé 9054  —  — 

30 Àíà áàð ñêèé íà öè î íà ëü íûé
(äîë ãà íî-ýâåí êèé ñêèé)

3501  —  — 

31 Óñòü-Ìàé ñêèé 8629  —  — 

32 Àë äàí ñêèé 42 632  —  — 

33 Íå ðþí ã ðèí ñêèé 82 766  —  — 

34 Îëåê ìèí ñêèé 26 785  —  — 

35 Ëåí ñêèé 39 765  —  — 

36 Ìèð íèí ñêèé 75 990  —  — 

Âñå ãî 958 528 28 1:34233

Ïðè ìå ÷à íèå. Â òàá ëè öå èñ ïî ëü çî âà íû äàí íûå Èí òåð íåò-ïîð òà ëà òåð ðè òî ðè à ëü íî ãî îð ãà íà Ôå äå ðà ëü íîé ñëóæ áû ãî ñó -
äàð ñò âåí íîé ñòà òè ñòè êè ïî Ðåñ ïóá ëè êå Ñà õà (ßêó òèÿ) (http://sak ha.gks.ru). Ðàñ ÷å òû ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè àóòî ñîì íî-ðå -
öåñ ñèâ íîé êà òà ðàê òû (CTRCT18), îáó ñëîâ ëåí íîé ãî ìî çè ãîò íîé òðàí çè öèåé c.1621C>T (p.Gln541*) ãå íà FY CO1, ïðî èç âå -
äå íû äëÿ ìó íè öè ïà ëü íûõ îá ðà çî âà íèé ñ íà ñå ëå íè åì áî ëåå 10 000 ÷åë. Æèð íûì øðèô òîì âû äå ëå íû ðàé î íû, ãäå ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íîñòü CTRCT18 áû ëà âûøå, ÷åì 1 íà 100 00 æè òå ëåé.



Îá ñóæ äå íèå

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå âïåð âûå ïðî âå äåí ïî èñê ìî ëå -
êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðè ÷èí àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé
ôîð ìû êà òà ðàê òû â ßêó òèè ìåòîäîì ïîë íî ýê çîì íî ãî
ñåê âå íè ðî âà íèÿ. Äëÿ ýòî ãî àíà ëè çà áûë âû áðàí îäèí
ïà öè åíò èç ÿêóò ñêîé ñå ìüè, â êî òî ðîé, ïî ìè ìî âû áðàí -
íî ãî ïðî áàí äà, áû ëî åùå äâà ïî ðà æåí íûõ ñèá ñà, à ðî äè -
òå ëè èìå ëè ñî õðàí íîå çðå íèå. Ïîë íî ýê çîì íîå ñåê âå íè -
ðî âà íèå âû ÿ âè ëî íî âóþ ãî ìî çè ãîò íóþ òðàí çè öèþ
c.1621C>T â 8-ì ýê çî íå ãå íà FYCO1 (âñå ãî 21 ýê çîí),
ðàñ ïî ëî æåí íîì â ëî êó ñå CATC2 (ÑTRCT18, OMIM
610019). Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ñâå äå íèÿ î äàí íîé òðàí çè -
öèè îò ñóò ñò âó þò â áà çàõ äàí íûõ 1000 Ge no mes, ESP6500
è ExAC. Ïî ñëå äó þ ùèé ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèé
ñêðè íèíã âà ðè àí òà ñ.1621C>T (p.Gln541*) â ãå íå FYCO1
âû ÿ âèë êî ñåã ðå ãà öèþ ãî ìî çè ãîò íî ñòè ïî ýòî ìó âà ðè àí -
òó ñ êà òà ðàê òîé ó 25 èç 29 äî ïîë íè òå ëü íî îá ñëå äî âàí íûõ 
ïà öè åí òîâ. Òà êèì îá ðà çîì, â öå ëîì, ó 28 èç 32 (87,5%)
îá ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ ñ êà òà ðàê òîé çà ìå íà
ñ.1621C>T (p.Gln541*) â ãå íå FYCO1 áû ëà âû ÿâ ëå íà
â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ó íèõ äèà -
ãíîç àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé êà òà ðàê òû (CTRCT18,
MIM 610019).

Ïîë íî ðàç ìåð íûé áå ëîê FYCO1 ðàçìåðîì 167 êÄà
(ìÐÍÊ NM_024513.2) ó÷à ñò âó åò â òðàíñ ïîð òè ðîâ êå àâ -
òî ôà ãî ñîì â êëåò êå. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïî òå ðÿ ôóí ê öè -
î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè FYCO1 èí ãè áè ðó åò òðàíñ ïîð òè -
ðîâ êó àâ òî ôà ãî ñîì èç ïå ðè íóê ëå àð íîé îá ëà ñ òè ê ïå ðè -
ôå ðèè êëåò êè è ïðè âî äèò ê íà êîï ëå íèþ áî ëü øî ãî êî -
ëè ÷å ñò âî âå çè êóë, ÷òî âå äåò ê ôè çè ÷å ñêîé ïî òå ðå ïðî -
çðà÷ íî ñòè õðó ñ òà ëè êà [24]. Âïåð âûå ëî êóñ CATC2
(ÎMIM 610019) áûë êàð òè ðî âàí íà õðî ìî ñî ìå 3 â 2001 ã. 

ïðè èçó ÷å íèè òðåõ èí á ðåä íûõ àðàá ñêèõ ñå ìåé ñ âðîæ -

äåí íîé êà òà ðàê òîé, íî ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ýòîé

ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ, íå áû ëî èäåí òè ôè öè ðî âà íî [25].

Ïîçä íåå, â 2011 ã., ïðè èçó ÷å íèè 12 ïà êè ñòàí ñêèõ è îä -

íîé àðà áî-èç ðà è ëü ñêîé ñå ìüè ñ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîé

âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òîé (áî ëü øèí ñò âî ñå ìåé áû ëè èí á -

ðåä íû ìè) áûë èäåí òè ôè öè ðî âàí ãåí FYCO1, ðàñ ïî ëî -

æåí íûé â êðè òè ÷å ñêîì ðå ãè î íå ñöåï ëå íèÿ ëî êó ñà

CATC2 [26]. Â êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ýòî ãî ãå íà áû ëî îá -

íà ðó æå íî 9 ðàç ëè÷ íûõ èç ìå íå íèé íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå -

äî âà òå ëü íî ñòè, çà òðà ãè âà þ ùèõ ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è -

ìûå äî ìå íû áåë êà: COILED COIL, LIR è GOLD [26].

Âî ñåìü èç äå âÿ òè âû ÿâ ëåí íûõ âà ðè àí òîâ ïðè âî äè ëè

ê ïðåæ äå âðå ìåí íîé òåð ìè íà öèè òðàíñ ëÿ öèè FYCO1 (îä -

íà äå ëå öèÿ, îä íà äóï ëè êà öèÿ, ïÿòü íîí ñåíñ-çà ìåí), îäèí 

âà ðè àíò c.4127T>C — ê àìè íî êèñ ëîò íîé çà ìå íå

(p.Leu1376Pro) â ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè áåë êà è îäèí âà ðè -

àíò çà òðà ãè âàë ñàéò ñïëàé ñèí ãà (ñ.3150+1G>T), ÷òî ïîä -

òâåð æ äà åò èõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèé õà ðàê òåð (ðèñ. 4) [26].

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëè ëè àâ òî ðàì ïðåä ïî ëî -

æèòü, ÷òî ìó òà öè îí íûå ïî âðåæ äå íèÿ â ãå íå FYCO1 ÿâ ëÿ -

þò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ ïðè ÷èí

âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òû (CTRCT18) â ïî ïó ëÿ öè ÿõ Ïà êè -

ñòà íà [26]. Âû ÿâ ëåí íàÿ â ßêó òèè íóê ëå î òèä íàÿ çà ìå íà

c.1621C>T â 8-ì ýê çî íå ãå íà FYCO1 ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà -

íèþ ïðåæ äå âðå ìåí íî ãî ñòîï-êî äî íà p.Gln541*

(NM_024513.3), òåð ìè íè ðó þ ùå ãî òðàíñ ëÿ öèþ, â ôóí ê -

öè î íà ëü íî çíà ÷è ìîì äî ìå íå COILED COIL áåë êà

FYCO1 (ðèñ. 4). Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò 

î òîì, ÷òî c.1621C>T (p.Gln541*) ÿâ ëÿ åò ñÿ ðà íåå íå èç âå -

ñò íûì ïà òî ãåí íûì âà ðè àí òîì ãå íà FYCO1, ïî âðåæ äà þ -

ùèì öå ëî ñò íîñòü ïî ëè ïåï òèä íîé öå ïè áåë êà FYCO1.
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Ðèñ. 4. Ñõå ìà òè ÷å ñêàÿ ñòðóê òó ðà áåë êà FYCO1 è èç âå ñò íûå ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû, âñòðå ÷à þ ùè å ñÿ â Ïà êè ñòà íå [26] è ßêó òèè (íà øå èñ ñëå äî -
âà íèå). Ðè ñó íîê àäàï òè ðî âàí èç ñòà òüè [26]:
Ôóí ê öè î íà ëü íî-çíà ÷è ìûå äî ìå íû — RUN, COILED COIL, FIVE, LIR è GOLD. Ñòðåë êà ìè ïî êà çà íû èç âå ñò íûå âà ðè àí òû: ñå ðûì — íîí ñåíñ-çà ìå -
íû, ÷åð íûì — äå ëå öèÿ è äóï ëè êà öèÿ, áå ëàÿ ñòðåë êà — ìèñ ñåíñ-çà ìå íà. Çà ìå íà p.Gln541* âû ÿâ ëå íà â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå (âû äå ëå íà êðóæ êîì).



Ïî íà øèì íà áëþ äå íè ÿì, âðîæ äåí íàÿ êà òà ðàê òà
â ßêó òèè ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé ïî òå ðè çðå íèÿ áî ëåå ó ÷åì 
ïî ëî âè íû (32 èç 57) ó÷à ùèõ ñÿ øêî ëû ñëà áî âè äÿ ùèõ è
ñëå ïûõ äå òåé, áî ëü øèí ñò âî èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ ÿêó -
òà ìè (òàáë. 1). Ó÷è òû âàÿ, ÷òî ïî ïó ëÿ öèÿ ÿêó òîâ â Âîñ -
òî÷ íîé Ñè áè ðè ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêèì èçî ëÿ òîì, ãäå
áûë îá íà ðó æåí ðÿä ýò íî ñïå öè ôè÷ íûõ ìî íî ãåí íûõ çà -
áî ëå âà íèé [21—23], âû çû âà å ìûõ ðåä êè ìè èëè óíè êà ëü -
íû ìè ìà æîð íû ìè ìó òà öè ÿ ìè, ìû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî
ðàñ ïðî ñòðà íåí íàÿ â ßêó òèè âðîæ äåí íàÿ àóòî ñîì íî-ðå -
öåñ ñèâ íàÿ êà òà ðàê òà ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà, ãëàâ íûì 
îá ðà çîì, ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì âêëà äîì îä íîé ìó òà öèè —
c.1621C>T (FYCO1). Ìî ëå êó ëÿð íî-ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å -
ñêèé àíà ëèç òåð ðè òî ðè à ëü íî ãî ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ âû ÿâ -
ëåí íîé ôîð ìû êà òà ðàê òû (CTRCT18) íà òåð ðè òî ðèè
ßêó òèè âû ÿ âèë «î÷à ãè íà êîï ëå íèÿ» CTRCT18 ïðå è ìó -
ùå ñò âåí íî â ðÿ äå ðàé î íîâ öåí ò ðà ëü íîé ßêó òèè (×ó -
ðàï ÷èí ñêèé, Óñòü-Àë äàí ñêèé è Íà ìñêèé óëó ñû), ãäå
÷à ñ òî òà âðîæ äåí íîé êà òà ðàê òû, îáó ñëîâ ëåí íîé ãî ìî -
çè ãîò íîé òðàí çè öèåé c.1621C>T (p.Gln541*) ãå íà
FYCO1, áû ëà âû øå ÷åì 1 íà 10000 æè òå ëåé. Âû ñî êàÿ
äî ëÿ (87,5%) îá ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé
ôîð ìîé êà òà ðàê òû (CTRCT18), îïðå äå ëÿ å ìîé ãî ìî çè -
ãîò íî ñòüþ ïî c.1621C>T, ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü ñó -
ùå ñò âåí íóþ ðîëü ýô ôåê òà îñíî âà òå ëÿ â ðàñ ïðî ñòðà -
íåí íî ñòè ýòî ãî ïà òî ãåí íî ãî âà ðè àí òà ãå íà FYCO1
â ßêó òèè.
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Novel tran si tion c.1621C>T (p.Gln541*) in the FYCO1 gene is a ma jor cause of con gen i tal
autosomal re ces sive cat a ract (CTRCT18) in Yakutia: re sults of whole exome se quenc ing

Barashkov N.A.1,2, Konovalov F.A.3,4, Solovyev A.V.1,2, Teryutin F.M.1,2, 
Pshennikova V.G.1,2, Sapojnikova N.V.5, Vytuzhina L.S.6, Tomsky M.I.1, 
Dzhemileva L.U.7,8, Khusnutdinova E.K.7,9, Posukh O.L.10,11, Fedorova S.A.1,2
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Con gen i tal cat a racts are a ma jor cause of vi sion loss in chil dren world wide. Con gen i tal autosomal re ces sive cat a ract is one of the
most com mon or phan dis eases in in dig e nous Yakut pop u la tion (the Sakha Re pub lic, East ern Si be ria, Rus sia). To iden tify the ge netic
cause of con gen i tal cat a ract spread in Yakut pop u la tion we per formed whole exome se quenc ing on Illumina NextSeq 500 in one Yakut 
pa tient from fam ily with three af fected sib lings, whose par ents had pre served vi sion and re vealed novel ho mo zy gous tran si tion
c.1621C>T (chr3:46009205G>A) in gene FYCO1 (3p21.31) pre vi ously known in as so ci a tion with con gen i tal cat a ract. The c.1621C>T
tran si tion leads to pre ma ture stop-codon for ma tion (p.Gln541*, NM_024513.3) in exon 8 of the FYCO1 gene. Vari ant c.1621C>T is
not re ported in the 1000 Genomes, the ESP6500, and the ExAC pro jects. Sang er se quenc ing con firmed the seg re ga tion of
homozygosity for c.1621C>T with con gen i tal cat a ract in this Yakut fam ily: all af fected sib lings were homo zy gotes for c.1621C>T while 
their healthy par ents were het ero zy gous for this vari ant. Sub se quent screen ing c.1621C>T in other pa tients with con gen i tal cat a ract
al lowed us to de fine the con tri bu tion of c.1621C>T in eti ol ogy of this dis ease in Yakutia. In to tal, 87.5% of the con gen i tal cat a ract
cases in Yakutia were caused by ho mo zy gous vari ant c.1621C>T (p.Gln541*) in the FYCO1 gene. The high est prev a lence of con gen i -
tal cat a ract caused by homozygosity for c.1621C>T was reg is tered in the ñentral dis tricts of the Sakha Re pub lic (Yakutia). These re -
sults sug gest that the novel tran si tion c.1621C>T (p.Gln541*) in the FYCO1 gene is a ma jor cause of con gen i tal autosomal re ces sive
cat a ract (CTRCT18) in Yakut pop u la tion in the Sakha Re pub lic (Yakutia).
     Key words: con gen i tal autosomal re ces sive cat a ract, CTRCT18, c.1621C>T (p.Gln541*), FYCO1, Yakuts, pop u la tion iso late, Sakha 
Re pub lic, East ern Si be ria, Rus sia
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