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Введение. Врожденная катаракта 
является одной из основных причин 
детской слепоты [20]. Известно, что от 
8,3 до 25 % врожденной или ювениль-

ной катаракты передаются по наслед-
ству [7, 11, 16] по аутосомно-доминант-
ному [20], реже по аутосомно-рецес-
сивному и X-сцепленному типам [13, 
20]. В популяции якутов врожденная, 
или ювенильная, катаракта с аутосом-
но-рецессивным типом наследования 
является одним из наиболее частых 
орфанных заболеваний и встречается 
с частотой 1 на 8257 чел. [22]. В связи 
с этим ранее нами были проведены ис-
следования с целью поиска основной 
генетической причины аутосомно-ре-
цессивной катаракты в Якутии. Полно-
экзомный анализ позволил выявить 
новую нонсенс-мутацию c.1621C>T 
p.(Gln541*) в 8-м экзоне гена FYCO1 
(NM_024513.3) [9]. Данная замена при-
водит к образованию преждевремен-
ного стоп-кодона p.(Gln541*) в функци-
онально значимом домене Coiled-coil, 

укорачивая полипептидную цепь белка 
FYCO1 [9]. Среди исследованных па-
циентов с врожденной катарактой в 
Якутии у 86% пациентов (25 из 29) му-
тация c.1621C>T p.(Gln541*) была об-
наружена в гомозиготном состоянии. 
С учетом весомого вклада (86%) мута-
ции c.1621C>T p.(Gln541*) в этиологию 
данного заболевания на территории 
Якутии был проведен анализ гаплоти-
пов мутантных хромосом с использо-
ванием 6 STR-маркеров. Результаты 
исследования показали единство про-
исхождения всех исследованных му-
тантных хромосом, что указывает на 
распространение мутации c.1621C>T 
p.(Gln541*) на территории Якутии в 
результате эффекта основателя. Фи-
логенетический анализ выявил наи-
большее разнообразие гаплотипов в 
центральной субпопуляции якутов, 
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Основной причиной врожденной или ювенильной катаракты с аутосомно-рецессивным типом наследования в Якутии является 
нонсенс-мутация c.1621C>T p.(Gln541*) в 8-м экзоне гена FYCO1. Проведенные ранее исследования показали, что мутация c.1621C>T 
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мутации с использованием данных неравновесия по сцеплению трех STR-маркеров – D3S3685, D3S3582, D3S3561 - показала результат 
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c.1621C>T p.(Gln541*), с помощью программного обеспечения DMLE+ 2.3 на основе анализа 25 SNP-маркеров. Рассчитанный DMLE+ 2.3 
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экспансии с XI в.
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The main cause of congenital or juvenile cataract with autosomal recessive inheritance in Yakutia is the c.1621C>T p.(Gln541*) nonsense 
mutation in the exon 8 of the FYCO1 gene. Previous studies have shown that the c.1621C>T p.(Gln541*) mutation has spread to the territory of 
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что свидетельствует о начале рас-
пространения мутантных хромосом на 
территории Якутии с Лено-Амгинского 
междуречья [9]. Частота гетерозигот-
ного носительства данной мутации в 
популяции якутов составила 7,9%, у 
эвенов – 2,0, эвенков – 1,7%, в популя-
циях русских, юкагир, долган и чукчей 
этот вариант отсутствовал.

Ранее оценка «возраста» мутации 
была проведена с помощью метода, 
описанного в работе N. Risch и со-
авт. [12]. Для определения «возрас-
та» мутации были использованы дан-
ные неравновесия по сцеплению трех 
STR-маркеров: D3S3685, D3S3582, 
D3S3561 (~6,3 Mb). Данный метод дает 
оценку «возраста» отдельно для каж-
дого исследуемого маркера и основан 
на подходе «генетических часов» [14]. 
Средний «возраст» мутации c.1621C>T 
p.(Gln541*) в популяции якутов соста-
вил ~10,4±2,6 поколения (260±65,0 
лет), что указывало на время начала 
экспансии мутантных хромосом в XVIII 
в. [9] и соответствовало времени по-
явления в Якутии первых русских зем-
лепроходцев, однако результаты скри-
нинга указывали на отсутствие данной 
мутации в популяции русских. С целью 
уточнения полученных ранее данных 
в настоящей работе мы применили 
другой подход к оценке «возраста» 
мутации c.1621C>T p.(Gln541*) – ис-
пользовали программное обеспечение 
DMLE+ 2.3 [19], которое позволяет осу-
ществить расчеты на основе анализа 
неравновесия по сцеплению несколь-
ких генетических маркеров.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследуемую выборку состави-

ли образцы ДНК 24 пациентов якутов 
с врожденной катарактой, у которых 
была обнаружена мутация c.1621C>T 
p.(Gln541*) в гене FYCO1 в гомозигот-
ном состоянии. Контрольную выборку 
составили образцы ДНК 22 здоровых 
якутов.

Оценка «возраста» мутации 
c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1 с 
помощью DMLE+ 2.3

Программа DMLE+ 2.3 позволяет 
сделать вывод о «возрасте» мутации 
(в поколениях) на основе наблюда-
емого неравновесия по сцеплению 
нескольких генетических маркеров, 
с использованием алгоритма Мон-
те-Карло по схеме цепи Маркова 
[19]. Для корректной оценки «возрас-
та» мутации с использованием про-
граммного обеспечения DMLE+2.3 
необходимо рассчитать долю мутант-
ных хромосом в выборке (proportion 
of population sampled) и темпы роста 
населения (population growth rate, d). 
Доля мутантных хромосом в выборке 
была рассчитана на основе частоты 
гетерозиготного носительства мута-
ции c.1621C>T p.(Gln541*). Поскольку 
точная численность якутов известна 
только со времен Первой всеобщей 
переписи населения в Российской им-
перии 1897 г. [4], было недостаточно 
данных для расчёта темпов роста на-
селения. В связи с этим нами был при-
менен параметр темпа роста населе-
ния d=0,085, использованный в работе 
B. Rannala и J. Reeve [18] для оценки 
возраста мутации в гене SLC26A2 в 
финской популяции, которая, пред-
положительно, так же как и якутская, 
произошла от небольшой по чис-

ленности предковой популяции [15].
Результаты и обсуждение. В ре-

зультате сравнения частоты аллелей 
двух выборок индивидов с исполь-
зованием критерия χ2 было выделе-
но 25 SNP-маркеров (69,851 kb) для 
дальнейшего анализа. Мы рассчитали 
ожидаемое количество гомозигот в по-
пуляции якутов (0,3%) по известной 
частоте гетерозиготных носителей му-
тации c.1621C>T p.(Gln541*), которое 
составляет 7,9 % [9], и определили 
долю мутантных хромосом в выбор-
ке – 0,05. Средний «возраст» мутации 
c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1 
при доле мутантных хромосом в вы-
борке 0,05 был оценен в 38 поколений 
(950 лет), с учетом 95% ДИ «возраст» 
находится в пределах 25-67 поколений 
(от 625 до 1675 лет) (рис. 1, а). 

Чтобы оценить точность расчета 
«возраста» мутации и выявить воз-
можные погрешности, мы использова-
ли еще два значения доли мутантных 
хромосом в выборке – 0,04 и 0,06 (рис. 
1, б, в). Если предполагаемая доля 
мутантных хромосом ниже вычислен-
ной и равна 0,04, средний «возраст» 
мутации - 39 поколений (975 лет), с 
учетом 95% ДИ составляет от 28 до 72 
поколений (от 700 до 1800 лет) (рис. 
1, б). Если доля мутантных хромосом 
выше вычисленной и равна 0,06, «воз-
раст» мутации равен 37 поколениям 
(925 лет), а при 95% ДИ составляет 
23–66 поколений (от 575 до 1650 лет) 
(рис. 1, в). Таким образом, изменение 
значения доли мутантных хромосом в 
выборке незначительно повлияло на 
конечную оценку.

Полученная в настоящем иссле-

Рис. 1. Оценка «возраста» мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1 с помощью программы DMLE+ 2.3 [19]: а – «возраст» мутации 
при доле мутантных хромосом в выборке 0,05; б – при 0,04; в – при 0,06

 б

 в

а
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довании оценка среднего «возраста» 
мутации c.1621C>T p.(Gln541*) по 25 
SNP-маркерам (~950 лет), значитель-
но превышает результат предыдуще-
го исследования (260±65,0 лет), где 
был использован метод расчета по 3 
отдельным STR-маркерам (таблица). 
Оба этих подхода применяются в ге-
нетических исследованиях и ни один 
из них не может считаться более до-
стоверным, однако исследование М. 
Clendenning et al. [17] показало, что 
модель для оценки неравновесия по 
сцеплению, используемая программ-
ным обеспечением DMLE+ 2.3 [19], 
может быть более эффективной для 
определения происхождения относи-
тельно «молодых» мутаций в популя-
ции с быстрым темпом роста населе-
ния, в сравнении с методом, который 
дает отдельную оценку возраста для 
каждого маркера [12]. Возможно, под-
ход с применением DMLE+ 2.3 явля-
ется более корректным для якутской 
популяции.

Ранее проведенная оценка «возрас-
та» мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в 
~260 лет указывала на распростране-
ние данной мутации в период освоения 
Восточной Сибири русскими землепро-
ходцами. Однако учитывая отсутствие 
данной мутации в популяции русских и 
наибольшую частоту гетерозиготного 

носительства среди якутов (7,9 %) [9], 
более вероятным будет предположить 
связь данной мутации с предками яку-
тов и принять более раннюю оценку 
в ~260 лет как нижний порог «возрас-
та» мутации. Таким образом, оценку 
максимального значения в 1675 лет, 
полученную в данном исследовании, 
можно считать верхним пределом 
«возраста» мутации. Если принять 
оба результата оценки «возраста», то 
время появления мутации находит-
ся в пределах IV-XVIII вв. н.э. (рис. 2).

По мнению археолога А.И. Гоголе-
ва, физические и языковые особен-
ности тюркоязычных предков якутов 
оформились в Прибайкалье с VI по X 
в., затем в XIII в. якуты переселились 
в долину среднего течения р. Лена 
[3]. Согласно А.Н. Алексееву, южные 
предки саха проникли на территорию 
Якутии гораздо раньше – еще в пер-
вой половине I тыс. н.э. и к X – XI вв. 
предками якутов были освоены зна-
чительные территории Приленья [1, 
2]. По генетическим данным, время 
дивергенции N3-линий Y-хромосомы 
якутов, рассчитанное на основе микро-
сателлитного разнообразия, указывает 
на первичное увеличение численности 
предковой популяции в ~IV в., за кото-
рым начиная с XI в. последовала вто-
ричная экспансия [8].

Таким образом, временной отрезок 
IV-XVIII вв. н.э. полностью соответству-
ет времени формирования якутского 
народа, согласно А.Н. Алексееву, на-
чиная с проникновения отдельных 
групп южных скотоводческих племен 
на территорию Якутии в III–IV вв. [6]. 
При этом среднее значение возраста 
мутации ~950 лет совпадает с появле-
нием в X–XI вв. на территории Якутии 
(в Намцах и Усть-Алдане) памятников 
кулун-атахской археологической куль-
туры, непосредственно связываемой с 
предками якутов [2]. 

Выводы. Полученные результаты 
оценки «возраста» мутации c.1621C>T 
p.(Gln541*) в гене FYCO1 показывают, 
что данная мутация возникла в период 
между IV и XVIII в. с наиболее веро-
ятным временем экспансии ~950 лет 
назад. Общий период возникновения 
мутации c.1621C>T p.(Gln541*) с IV 
по XVIII в. охватывает время форми-
рования народа саха [1, 2]. Учитывая 
ранее полученные данные о частоте 
гетерозиготного носительства мутации 
среди различных популяций, прожива-
ющих на территории Якутии, мы мо-
жем предположить ее первоначальное 
возникновение среди тюркоязычных 
предков якутов, связанных c кулун-
атахской археологической культурой 
(X – XVI вв.).

Работа выполнена в рамках Го-
сударственного задания Министер-
ства науки и высшего образования 
РФ (FSRG-2020-0016), а также при 
поддержке гранта РФФИ № 19-34-
60023.
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Сравнение результатов оценки возраста мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1

Метод Маркер Возраст мутации (в поколениях) Среднее значение возраста (в поколениях) Автор

по Risch et al.,
1995 [12]

D3S3685 185 (~ 7,4)
260 ± 65,0 (10,4±2,6) [9]D3S3582 317,5 (12,7)

D3S3561 277,5 (11,1)

DMLE+ 2.3 [19] 25 SNP-маркеров
(69.851 kb) 625 – 1675 (25-67) 950 (38) [Данная работа]

Рис. 2. «Возраст» мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1, оцененный с помощью 
двух методов: красным обозначен «возраст» мутации, оцененный с помощью программы 
DMLE+ 2.3 [19], синим – «возраст», оцененный с помощью метода оценки по одному мар-
керу [12] в работе [9]
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Проведен анализ частоты встречаемости полиморфизмов rs8105790 гена IFNL3, rs368234815 гена IFNL4, rs1831583 гена IFNA1 среди 
этнической группы якутов, здоровых и больных хроническим вирусным гепатитом D, проживающих на территории Республики Саха (Яку-
тия). HDV-инфекцией преимущественно страдают люди молодого трудоспособного возраста с быстрым формированием цирроза печени. 
Высокая репликативная активность вируса НDV сопровождается подавлением HBV, но с нарастанием тяжести фиброза и формирова-
нием осложнений наблюдается микст-репликация вирусов гепатита В и D. По результатам проведенного генетического исследования, 
риск развития тяжелого фиброза при HDV достоверно выше у носителей ΔG-аллеля полиморфизма rs368234815 гена IFNL4 и носителей 
С-аллеля полиморфизма rs1831583 гена IFNA1.
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Analysis of the frequency of occurrence of polymorphisms rs8105790 of the IFNL3 gene, 
rs368234815 of the IFNL4 gene, rs1831583 of the IFNA1 gene in healthy people and patients 
with chronic viral hepatitis D among the ethnic group of Yakuts living on the territory of the Re-
public of Sakha (Yakutia) was conducted. The high replicative activity of the HDV virus in 74.1% 
of cases is accompanied by suppression of HBV, but with an increase in the severity of fibrosis 
and the formation of cirrhosis and liver cancer, there is observed simultaneous replication of 
hepatitis B and D viruses. According to the data obtained, the risk of developing severe fibrosis 
in HDV is 1.7 times higher in carriers of the ΔG-allele of the rs368234815 polymorphism of the 
IFNL4 gene (OR=1.784; 95% CI 0.642–4.959) and 1.8 times higher in the carriers of the C-allele 
of the rs1831583 polymorphism of the IFNA1 gene (OR= 1.818; 95% CI 0.340–9.713).

Keywords: chronic hepatitis, liver cirrhosis, gene polymorphism, HDV, IFNL3, IFNL4, IFNA1.


