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агато які порушення здоров'я
людини мають генетичну осно�
ву. Відповідно до цього гене�
тичну спадкову патологію поді�
ляють на три основні групи:
хромосомні, моногенні та ком�
плексні, або мультифакторіаль�
ні захворювання [1]. Кожна з
цих груп деталізується і відпо�
відно поділяється на підгрупи.

Моногенні захворювання
складають велику частину ге�
нетичної патології та спричи�
нені мутаціями одного гена.
Загальна класифікація моно�
генних захворювань базується
на типі хромосом, в яких розта�
шовані мутантні гени, та кіль�
кості мутантних алелів,
необхідній для прояву захво�
рювання. Відповідно моногенні
захворювання поділяються на
аутосомні та стать�щеплені,
домінантні та рецесивні.

Частота моногенних захво�
рювань різна, однак загальна
тенденція є такою, що реце�
сивні захворювання виникають
рідше порівняно з домінантни�
ми. На поширення та частоту
моногенних захворювань може
впливати географічий фактор,

пов'язаний з ефектом заснов�
ника, та притаманна певним
народам шлюбна ізоляція. Му�
тації, що спричиняють моно�
генні захворювання, можуть
бути різних типів. До них на�
лежать нонсен/міссенс/сей�
мсенс та сплайсинг мутації, а
також делеції та дуплікації [2].

Особливу групу серед гене�
тично зумовленої патології
становлять рідкісні аутосомно�
рецесивні генетичні захворю�
вання, частота яких у популяції
є невисокою, відповідно зу�
стрічаються вони у лікарській
практиці нечасто. Вони мало
досліджені та недостатньо
описані у спеціалізованій літе�
ратурі. При появі пацієнта з та�
ким захворюванням можуть
виникати труднощі з устано�
вленням диференційованого
клінічного та лабораторного ді�
агнозу. Тому докладне вивчен�
ня та опис рідкісних генетичних
захворювань є не менш важли�
вим, ніж дослідження пошире�
них синдромів.

Група аутосомно�рецесив�
них захворювань охоплює ве�
лику кількість різноманітної
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спадкової патології, яка супро�
воджується ураженням будь�
яких систем органів. Ураження
можуть бути ізольованими або
поєднаними з іншими симпто�
мами, внаслідок чого форму�
ються патологічні синдроми.
Особливість цих захворювань
полягає у тому, що вони рідко
зустрічаються у популяції, по�
рівняно з групою аутосомно�
домінантних генетичних захво�
рювань, тому для деяких, як на�
приклад для синдрому Нетер�
тона, описано лише кілька де�
сятків випадків, інші більш по�
ширені, приміром, пігментна
ксеродерма та фенілкетонурія.

В Україні ця група предста�
влена, як і в усьому світі. Однак
лише кілька аутосомно�реце�
сивних захворювань обгово�
рюються активно, решта зали�
шається у тіні. Наприклад, ве�
лика увага приділяється феніл�
кетонурії та муковісцидозу [3�
5], і це є абсолютно справедли�
вим, оскільки вони зустріча�
ються досить часто. Запрова�
джено кілька державних скри�
нінгових програм для найбільш
поширених генетичних захво�
рювань [5�8]. Водночас існує
велика кількість моногенних
аутосомно�рецесивних захво�
рювань, які рідко зустрічаються
у популяції і не є пріорітетними
для досліджень. Однак це не
зменшує страждань пацієнтів
та їхніх родичів, не знімає від�
повідальності з лікарів у проце�
сі правильної діагностики та
впровадженні найбільш ефек�
тивних методів лікування та
профілактики.

Схему поєднання діагности�
ки та профілактики моногенних
захворювань можна розгляну�
ти на прикладі аутосомно�ре�
цесивної форми іхтіозу та екто�
дермальної дисплазії.

Вроджені іхтіози — це велика
гетерогенна група захворю�
вань, які пов'язані насамперед
з дефектами кератинізації [9,
10]. Частота різних форм вро�
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джених іхтіозів варіює від 1/300
(іхтіоз звичайний) до 1/300000
(ламелярний іхтіоз та бульоз�
ний іхтіоз) [9, 11]. Ця група зах�
ворювань є гетерогенною за
своїми проявами та ступенем
ураження шкірних покривів та
інших систем органів. Деякі
вроджені форми, наприклад іх�
тіоз арлекіна, несумісні з жит�
тям і призводять до смерті у
пренатальний або ранній нео�
натальний період. 

Ектодермальні дисплазії є
великою групою захворювань,
які характеризуються вродже�
ними дефектами одного або
кількох похідних ектодермаль�
ного зародкового листка, до
яких належать волосся, нігті,
зуби та потові залози. Досить
часто ці патології можуть поєд�
нуватись у фенотипі з патоло�
гіями інших органів ектодер�
мального або мезодермально�
го походження, рідше — енто�
дермального [12].

На сьогодні описано близько
200 різних видів ектодермаль�
них дисплазій [12, 13], і лише
для 62 з них встановлено асоці�
ацію з дефектами певних генів
(64 гени) або з хромосомними
ділянками (3 випадки) [14]. Ек�
тодермальні дисплазії можуть
виникати як спорадичні випад�
ки. Також для цієї групи захво�
рювань описано всі типи спад�
кування генетично зумовленої
патології, а саме: аутосомно�
домінантний, аутосомно�реце�
сивний, Х�зчеплений домінант�
ний та рецесивний. Частота їх
виникнення у світі становить
приблизно 7 випадків на 10000
новонароджених [12]. 

Ці дві великі групи захворю�
вань часто переплітаються між
собою у сенсі клінічних проявів.
Досить часто синдроми, домі�
нуючими проявами яких є де�
фекти кератинізації, супрово�
джуються дефектами різних
органів та утворень ектодер�
мального походження (напри�
клад одонто�оніхо�дермальна
дисплазія). 

Нещодавно у літературі було
описано два рідкісні захворю�
вання ектодермального похо�
дження: синдром іхтіозу та пе�
редчасного народження (СІПН)
та ізольована дисплазія нігтів
(ІДН) [15, 16]. Для них вперше
встановлено генетичні причи�
ни виникнення та з'ясовано ме�
ханізми патогенезу.

Мета роботи — розглянути
методологію молекулярно�ге�
нетичного обстеження хворих та

їхніх родин на прикладі двох ек�
тодермальних моногенних хво�
роб для ефективного попере�
дження, лікування та прогнозу�
вання моногенних захворювань. 

Методи. Молекулярне об�
стеження пацієнтів та їхніх ро�
дичів проводилося на основі
встановлення послідовностей
нуклеотидів генів, що асоційо�
вані з певним захворюванням.
Залежно від спектру відомих
мутацій з діагностичною метою
могли аналізуватися структури
вибіркових ділянок того чи ін�
шого гена або здійснювати
повний аналіз усіх екзонів та
приекзонних ділянок гену при
широкому спектрі мутацій.

Секвенування за методом
Сенгера широко використовув�
лося для встановлення послі�
довності нуклеотидів різних ді�
лянок генома з метою виявлен�
ня мутацій різних генів. Цей ме�
тод ґрунтується на використан�
ні ди�деоксинуклеотидів, міче�
них специфічними флуорофо�
рами, у суміші вільних деокси�
нуклеотидів для вибудовування
фрагмента ДНК [15]. При вбу�
довуванні у фрагмент ди�део�
ксинуклеотиди викликають
термінацію синтезу фрагмента,
внаслідок чого отримують
фрагменти з усіма можливими
розмірами. Згодом фрагменти
розділяють за допомогою гелю
або капілярного електрофоре�
зу. Лазер розпізнає специфіч�
ний сигнал для кожного флуо�
рофору і таким чином "читаєть�
ся" послідовність ДНК. Викори�
стання цього методу є доціль�
ним за наявності інформації
про ділянку, яку необхідно сек�
венувати. У ситуаціях пошуку
випадкових варіантів генома
використовують екзомне сек�
венування або повногеномне
секвенування. Для пошуку ви�
хідних послідовностей екзонів
досліджуваних генів викори�
стовуються, наприклад, ресур�
си бази даних Ensembl. Дизайн
праймерів для ПЛР та реакції
секвенування можна здійсню�
вати з використанням програ�
ми Primer 3.

У наших дослідженнях ми спо�
чатку ампліфікували кожен ек�
зон за допомогою полімеразно�
ланцюгової реакції, продукт якої
згодом використовується для
секвенування. Послідовність ну�
клеотидів була отримана з вико�
ристанням Big Dye Terminator
v3.1 Cycle Sequencing chemistry
(Applied Biosystems) та ABI 3730
DNA Analyzer (Applied Biosy�
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stems) згідно зі стандартними
рекомендаціями компанії ви�
робника. Генерація результую�
чих даних здійснювалась за до�
помогою Sequencing Analysis v
5.2 (Applied Biosystems). Аналіз
масиву даних проводився з ви�
користанням програми Sequen�
cer software, version 4.1 (Gene
Codes Corporation).

Результати та обговорен*
ня. Синдром іхтіозу та перед�
часного народження є вродже�
ним спадковим захворюван�
ням, для якого характерна на�
явність тріади основних сим�
птомів: передчасне народжен�
ня, щільний казеозний сква�
мозний епітелій та неонатальна
асфіксія [16, 17]. СІПН спричи�
няється різними мутаціями ге�
на ацил�КоА�синтетази FATP4.
Спектр мутацій цього гена є до�
сить широким. Серед хворих на
СІПН описано 11 різних його
мутацій: дві нонсенс (p.G35X;
p.C168X), сім міссенс (p.A92T;
p.S247P; p.Q300R; p.R374C;
p.V477D; p.R504H; p.R583H) та
дві сплайсинг мутації (c.716�
1g>a; c.988�2a>g) [16, 19, 20].
Автором цієї статті вперше вия�
влено три мутації з наведеного
вище списку: p.G35X, p.V477D
та p.R504H [19]. З метою спро�
стування або підтвердження
випадковості факту асоціації
наведених змін з патологічним
фенотипом було перевірено
наявність змін нуклеотидної по�
слідовності серед 100 кон�
трольних зразків ДНК, отрима�
них від здорових донорів. Не
було виявлено згаданих змін
нуклеотидної послідовності у
зразках ДНК від 100 осіб кон�
трольної групи. Також мутації
було виключено як загальні ва�
ріанти або поліморфізми шля�
хом порівняння з базою даних
поліморфізмів dbSNP 131.

Пошук мутацій проводився за
стандарнтими протоколами сек�
венування за методом Сенгера.
З використанням комп'ютерної
програми Sequencer software

v. 4.1 проаналізовано послідов�
ності нуклеотидів та виявлено
наведені зміни. Більшість носіїв
мутацій має скандинавське по�
ходження, хоча встановлено
кілька випадків мутацій FATP4 в
осіб з південної Європи та північ�
ної Африки [16]. Домінуючою за
частотою є нонсенс�мутація
p.C168X, яка у гомозиготному
або компаунд�гетерозиготному
стані наявна у більшості описа�
них пацієнтів.

В епідермісі хворих на СІПН
порушене співвідношення дов�
гих та дуже довгих жирних ки�
слот. Спостерігається знижена
активація дуже довгих жирних
кислот порівняно з довгими
жирними кислотами, що вия�
вляється у зниженому проценті
вбудовування дуже довгих жир�
них кислот у комплексні ліпіди
(холестеролів, тригліцеридів,
фосфоліпідів) порівняно з кон�
тролем [16]. Наслідком таких
змін стає порушення бар'єрних
функцій шкіри, адже дуже довгі
жирні кислоти є складовими
найважливіших ліпідів у рогово�
му шарі епідермісу.

Синдром іхтіозу та передча�
сного народження є потенцій�
но летальним синдромом, ос�
кільки супроводжується ас�
фіксією новонароджених та
можливими бронхіальними
ускладненнями [18]. Тому важ�
ливою для нього може стати
пренатальна діагностика, що
надасть змогу лікарям вчасно
провести інтубацію новонаро�
дженого, своєчасне впрова�
дження якої значно зменшує
ймовірність летальності. Також
рання молекулярна діагности�
ка СІПН та відповідно встано�
влення диференційованого ді�
агнозу надасть змогу прогно�
зувати перебіг захворювання
та надавати вичерпні відповіді
щодо можливих ускладнень
протягом життя хворого. 

Симптомами ізольованої
дисплазії нігтів є гіпертрофія
нігтьових пластинок пальців рук

та ніг, відшарування нігтьових
пластинок від нігтьового ложа.
Також у хворих спостерігається
деформація форми нігтів з ро�
звитком кігтьоподібних утво�
рень. Це захворювання не по�
єднане у фенотипі з порушен�
нями будь�яких інших ектодер�
мальних утворень та органів
(волосся, зубів, потових залоз
або шкіри). У хворих не фіксу�
ється розладів слуху або не�
врологічних симптомів. При об�
стеженні двох родин паки�
станського походження було
визначено асоціацію успадку�
вання ІДН з успадкуванням му�
тацій гена FZD6 [17]. Шляхом
секвенування за методом Сен�
гера всіх кодуючих екзонів гена
FZD6 було встановлено послі�
довності нуклеотидів. У резуль�
таті аналізу послідовностей
описано два різних типи мута�
цій цього гена: нонсенс�мутація
p.E584X та міссенс�мутація
p.R511C. Для цих змін було ви�
ключено зустрічність у здоровій
популяції шляхом секвенування
відповідних екзонів гена FZD6 у
94 контрольних зразках ДНК
донорів пакистанського похо�
дження та 110 зразках ДНК
здорових осіб європейського
походження. Також мутації були
виключені як загальні варіанти
або поліморфізми з викори�
станням бази даних полімор�
фізмів dbSNP 131.

Докладний опис сегрегації
мутацій у межах кожної з об�
стежених родин та позицію�
вання мутацій відносно струк�
тури білка FZD6 наведено у
статті [17]. У всіх пацієнтів спо�
стерігається кореляція між фе�
нотиповими проявами захво�
рювання та типом мутації. Так,
нонсенс�мутація пов'язана з
тяжкою формою перебігу дис�
плазії нігтів, у той час як міс�
сенс�мутація корелювала зі
слабшими проявами ІДН. 

У випадку ізольованої дис�
плазії нігтів важливі органи та
системи не є ураженими, тому
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це захворювання є сумісним з
життям. Його прояви мають пе�
реважно негативний косметич�
ний характер. Рання молеку�
лярна діагностика ІДН допомо�
же лікарям прогнозувати пере�
біг захворювання та виключити
ймовірність пізньої маніфеста�
ції будь�яких інших симптомів.

Важливим аспектом для обох
наведених генетично зумовле�
них захворювань є генетичне
консультування родин, в яких
зустрічалися сімейні або спо�
радичні випадки цих патологій.
Молекулярне обстеження по�
дружньої пари, що вже має
хвору дитину, на наявність му�
тацій, характерних для захво�
рювання, надасть можливість
оцінити спорадичність або сі�
мейний характер хвороби у ме�
жах цієї родини. Відповідно
знання про наявність мутації в
одного з батьків може допо�
могти у плануванні та реалізації
здорової вагітності. Обстежен�
ня подружніх пар на факт но�
сійства різних рецесивних му�
тацій, за бажанням обох членів
родини, які планують першу ва�
гітність, може також сприяти
плануванню вагітності та наро�
дженню здорової дитини. Така
схема медико�генетичного
консультування може розгля�
датись як своєрідний профі�
лактичний захід для моноген�
них захворювань.

Висновки
Молекулярна діагностика

різних типів моногенних захво�
рювань має надзвичайно ва�
жливе профілактичне значення
для своєчасного лікування та
прогнозування клінічного пе�
ребігу хвороб. Молекулярно�
генетичне обстеження подруж�
ніх пар у процесі медико�гене�
тичного консультування є
необхідною умовою для виклю�
чення носійства рецесивних
мутантних алелів та ефектив�
ного планування здорової ва�
гітності. Ці дві складові є
необхідними для процесу по�
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передження та лікування моно�
генної патології. Ця стаття на�
дає інформацію про два рідкіс�
ні, але чітко диференційовані,
аутосомно�рецесивні ектодер�
мальні захворювання та роз�
ширює інформацію про спектр
описаних і деталізованих екто�
дермальних захворювань для
вітчизняних фахівців.
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