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Врожденная катаракта, часто имеющая наследственный характер, является одной из причин слепоты у детей. Наслед-

ственная врожденная катаракта (НВК) клинически и генетически гетерогенна. На сегодняшний день идентифицировано 22 
гена, мутации в которых ответственны за развитие НВК. Мутации в гене α-кристалина А (CRYAA) являются одной из ча-
стых причин развития НВК. Методом SSCP-анализа и последующего секвенирования проведен анализ кодирующих после-
довательностей гена α-кристаллина А (CRYAA) в 40 неродственных семьях с НВК из Республики Башкортостан (РБ). У 
двух больных из двух неродственных семей выявлена новая, ранее не описанная мутация с.291С>G (p.His97Gln). У паци-
ентов с данной мутацией наблюдалась изолированная форма врожденной аутосомно-доминантной ядерной катаракты. Ча-
стота мутации p.His97Gln у больных из РБ составила 5%. 
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CRYAA GENE MUTATION AS ONE OF THE CAUSE  
OF HEREDITARY CONGENITAL CATARCT 

 
Congenital cataract is a clinically and genetically heterogeneous lens disease responsible for a significant proportion of visual 

impairment and blindness in childhood. To date, there are 22 genes, mutations in which are responsible for congenital cataract de-
velopment. Mutations in the αA-crystallin (CRYAA) gene are one of the most frequent causes of congenital cataract. 

The aim of the study was to analyze the CRYAA gene in congenital cataract patients from Bashkortostan Republic. DNA sam-
ples of hereditary congenital cataract patients were collected from 40 unrelated families.  The analysis was performed by SSCP-
analysis fallowed by sequencing of coding regions of the CRYAA gene. In two patients from two unrelated families we identified 
one new mutation which hadn’t been described previously - c.291C>G (p.His97Gln).  Both patients with p.His97Gln mutation 
demonstrated isolated form of autosomal dominant congenital nuclear cataract. The frequency of this mutation in CRYAA gene 
among congenital hereditary cataract patients in the investigated region was 5 %. 

Key words: congenital hereditary cataract, α-cristalline A (CRYAA) gene, mutations. 
 
Катаракта – одно из наиболее частых 

заболеваний органа зрения, нередко приводя-
щих к слепоте. Частота наследственных 
врожденных изолированных (несиндромаль-
ных) случаев катаракты составляет 1-6 случа-
ев на 10000 детей [1]. Наследственные врож-
денные катаракты фенотипически и генетиче-
ски гетерогенны, чаще наследуются по ауто-
сомно-доминантному, реже по аутосомно-
рецессивному и Х-сцепленному типам. На 
сегодняшний день картировано 60 генных ло-
кусов, сцепленных с НВК, идентифицировано 
22 гена [2]. К частым причинам развития НВК 
относятся мутации в генах кристаллинов, ко-
дирующих основные белки хрусталика, со-
ставляющие до 90% всех его белков. Кри-
сталлины – это высокостабильные водорас-
творимые белки, обеспечивающие прозрач-
ность хрусталика и его высокий показатель 
преломления. В хрусталике глаз позвоночных 
экспрессируются 3 типа кристаллинов: α-
кристаллины (40%), β-кристаллины (35%) и γ-
кристаллины (25%). α-кристаллины являются 

членами семейства малых белков теплового 
шока (sHSP), поэтому они играют важную 
роль в поддержании прозрачности хрустали-
ка, не только как структурного белка, но и 
молекулярного шаперона хрусталика, сохра-
няющего белки в нативном состоянии. В 
настоящее время известно лишь о 10 различ-
ных мутациях в гене CRYAA, обусловливаю-
щих развитие различных фенотипических 
форм катаракты, идентифицированных у 
больных НВК в некоторых странах Европы и 
Азии [3]. При этом наблюдается популяцион-
ная неоднородность и по частоте наслед-
ственных форм катаракты, связанных с мута-
циями в этом гене, и по спектру самих мута-
ций.  

Поэтому на сегодняшний день актуаль-
ными остаются вопросы как о частоте и раз-
нообразии мутаций в гене CRYAA у больных с 
врожденной катарактой разных регионов ми-
ра, так и о связанных с ними фенотипических 
особенностях и молекулярных механизмах 
патогенеза заболевания.  
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Молекулярно-генетические исследова-
ния наследственных форм катаракты в Рес-
публике Башкортостан (РБ) ранее не прово-
дились. Целью данной работы являлось опре-
деление вклада генетических форм наслед-
ственной катаракты, связанных с мутациями в 
гене CRYAA, в общую структуру заболевания 
в исследуемом регионе, а также установление 
типа наследования и фенотипических особен-
ностей катаракты у пациентов в выявленными 
мутациями в исследуемом гене. 

Материал и методы 
Исследование проведено в 40 нерод-

ственных семьях с врожденной наследствен-
ной катарактой из Республики Башкортостан. 
Диагноз катаракта установлен на основании 
общепринятого офтальмологического иссле-
дования, включающего определение остроты 
зрения, биомикроскопию, рефрактометрию, 
офтальмоскопию, кератометрию, эхобиомет-
рию, тонометрию [4]. Тип наследования ката-
ракты был установлен на основании прове-
денного генеалогического анализа в семьях 
больных. У всех обследуемых лиц кровь для 
ДНК-анализа была получена с их информаци-
онного согласия. 

Молекулярно-генетическое исследова-
ние проведено с использованием стандартных 
методов: выделение ДНК методом фенольно-
хлороформной экстракции из цельной веноз-
ной крови [5]; поиск мутаций в кодирующих 
участках гена CRYAA методами полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) синтеза ДНК с исполь-
зованием олигонуклеотидных праймеров, 
представленных в работе [6], последующим 
SSCP-анализом и секвенированием образцов с 
измененной электрофоретической подвижно-
стью одноцепочечной ДНК на автоматиче-
ском секвенаторе ABI Prism, модель 3130 XL 
(Applied Biosystems).  

Результаты и обсуждение 
Ген CRYAA локализован в хромосомной 

области 21q22.3, включает три экзона. В ре-
зультате нашего исследования у двух нерод-
ственных больных с врожденной ядерной ка-
тарактой башкирской этнической принадлеж-
ности во втором экзоне гена была выявлена 
замена цитозина на гуанин в 291-м положении 
нуклеотидной последовательности, приводя-
щая к замене гистидина на глутамин в 97-м 
положении аминокислотной последователь-
ности белка (с.291С>G (p.His97Gln) (рис. 1).  

 

 
 

Рис.1. Секвенирование 2-го экзона гена CRYAA у больного НВК с мутацией с.291С>G (p.His97Gln) 
 

Данная нуклеотидная замена ранее не 
была описана в литературе, но известна мута-
ция в соседнем, 98-м кодоне белка – 
p.Gly98Arg, обнаруженная в индийской семье 
с аутосомно-доминантной ядерной катарактой 
[7]. Обе эти мутации входят в состав высоко 
консервативного α-кристаллинового домена 
белка, определяющего его шаперонную функ-
цию, обеспечивающую защиту хрусталика от 
некорректной агрегации присутствующих в 
нем различных белков [8]. Учитывая, что ги-
стидин – это полярная, положительно заря-
женная гетероциклическая аминокислота, а 
глутамин – полярная незаряженная алифати-
ческая аминокислота, можно предположить, 
что такая аминокислотная замена может при-
водить к изменению структуры и к наруше-
нию функциональных свойств белка. Кроме 
того, мутация p.His97Gln была обнаружена 
нами только у пробандов с наследственной 
врожденной катарактой и не была выявлена у 
здоровых членов семей. Исходя из этих пред-

посылок мы предполагаем, что данная мута-
ция может являться причиной развития ката-
ракты в исследованных семьях. Частота мута-
ции с.291С>G (p.His97Gln) среди больных с 
ВНК из РБ составила 5%. 

Согласно литературным данным более 
50% наследственных форм катаракты обу-
словлено мутациями в генах кристаллинов, 
прежде всего в гене αA-кристаллина (CRYAA) 
[2]. Кодируемый геном белок αА-кристаллин, 
состоящий из 173 аминокислот, содержит N-
концевой регион, консервативный α-
кристаллиновый домен и короткий С-
концевой регион. α-кристаллиновый домен 
может быть вовлечен в агрегацию и дезагре-
гацию крупных белковых комплексов, тогда 
как N- и C- концевые домены предположи-
тельно участвуют в олигомеризации белков 
[8,9]. Известные на сегодняшний день мута-
ции локализованы преимущественно в N-
концевом и α-кристаллиновом доменах белка 
CRYAA. Катаракта, обусловленная мутация-
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ми в гене CRYAA, чаще всего имеет доми-
нантный тип наследования, а ее фенотипы у 
большинства обследованных больных описа-
ны как соответствующие ядерному или зону-
лярному типам, часто в сочетании с микро-
корнеа, микрофтальмией и/или колобомой 
радужки [6,9,1011,12,13]. На основе этого бы-
ло сделано предположение, что помимо хру-
сталика α-кристаллин может играть важную 
роль и в эмбриональном развитии переднего 
сегмента глаза [9,10]. Дальнейшие исследова-
ния в этом направлении представляют значи-
тельный интерес, поскольку проблема генети-
ческой предрасположенности к микрокорнеа 
и другим мальформациям глаза, ассоцииро-
ванным с врожденной катарактой или разви-
вающимися изолированно, до сих пор остает-
ся мало изученной. В то же время с клиниче-
ской точки зрения дифференцирование ката-
ракты с нормальным размером роговицы и 
катаракты с микрокорнеа достаточно важно, 
потому что, как уже не раз было показано, 
врожденная катаракта в сочетании с микро-
корнеа является существенным фактором 
риска для последующего развития глаукомы 

[9]. Выявленная нами новая мутация 
p.His97Gln в гене CRYAA пополняет список 
мутаций, приводящих к развитию врожденной 
аутосомно-доминантной изолированной ката-
ракты. Для более углубленного исследования 
функциональной роли данной мутации в па-
тогенезе врожденной катаракты требуются 
дополнительные исследования. 

Заключение. Таким образом, у больных 
РБ с врожденной изолированной катарактой в 
кодирующей части гена CRYAA выявлена но-
вая, ранее неописанная мутация с.291С>G 
(p.His97Gln), приводящая к развитию врож-
денной изолированной ядерной катаракты. 
Частота мутации p.His97Gln в гене CRYAA у 
больных РБ составила 5%. В целом получен-
ные данные вносят вклад в познание патоге-
неза заболевания, его геногеографии и явля-
ются основой для разработки оптимальных 
для региона подходов к ДНК-диагностике и 
эффективным методам генетического кон-
сультирования семей с наследственными 
формами врожденной катаракты. 

Работа частично финансирована гран-
том РФФИ №14-04-97007р_Поволжье_а. 
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