
абруднення довкілля
як наслідок технічно-
го прогресу та інтен-
сивної господарсь-
кої діяльності при-
зводить до накопи-

чення мутагенних факторів,
здатних пошкоджувати ДНК і
викликати мутації у клітинах
людини. Прискорення мута-
ційного процесу провокує
злоякісну трансформацію клі-
тин і тканин, збільшує частоту
спадкових захворювань і
вроджених вад розвитку
(ВВР), знижує якість і час
життя окремих індивідів,
зменшує адаптаційний по -
тен ціал цілих груп населення.
Україна, Білорусь й усі євро-
пейські країни підпадають під
вплив комплексу мутагенних
факторів, включно з "чорно-
бильськими" радіонуклідами і
викидами хімічної промисло-
вості. У цій ситуації постає
проблема оцінки частоти і
спектра спадкових хвороб,

створення територіальних
реєстрів спадкових захворю-
вань [1, 2].

Зміни, що виникають у
генах, які впливають на відпо-
відь клітин на генотоксичний
стрес, дестабілізують захисні
механізми, підвищуючи чут-
ливість генома до подальшо-
го мутагенного впливу і
викликають мутації та розви-
ток індукованої геномної
нестабільності – явища, яке
привертає увагу дослідників у
зв’язку з виразними патоге-
нетичними ефектами [1].

Метою роботи є оцінка
значення хромосомної неста-
більності як фактора, що
викликає вроджені або спад-
кові захворювання.

Матеріали та методи.
Дослідження проводилось у
декілька етапів. Спочатку
було проаналізовано джере-
ла літератури, в яких пред-
ставлено результати подіб-
них досліджень. Для цього

З
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Цель: оценка значения хромосомной неста-
бильности как фактора, вызывающего врожден-
ные и наследственные заболевания.
Материалы и методы. Проанализировано
160295 случаев (данные статистической отчет-
ности МЗ Украины, ф. 49 ”Отчет медико-генети-
ческого центра (консультации, кабинета)” в
2000-2015 годах; 2090 случаев (данные монито-
ринга, проводившегося в Киевской области) 
в 1999-2003 и 2009-2015 годах; 6899 случаев
(данные медико-генетического отделения
областного диагностического центра 
в Житомирской области) в 1998-2015 годах. 
Результаты. В Украине из года в год диагности-
руются множественные врожденные пороки раз-
вития, которые в действительности скрывают
недиагностированные синдромы, такие как син-

дром Ниймеген, Луи-Бар и многие другие.
Зачастую случаи синдромов хромосомной неста-
бильности являются одиночными, а структура мно-
жественных врожденных пороков развития на всей
территории Украины в 2000-2015 годах находи-
лась в диапазоне 3,5-4,6% (по данным Ф. 49 МЗ
Украины), в Киевской области – до 7% в 1999-2003
и 2009-2015 гг. (по данным генетического монито-
ринга), в Житомирской области – до 17% в 1998-
2015 гг. (по данным медико-генетического отделе-
ния областного диагностического центра).
Вывод. В ходе проведенных исследований под-
тверждено, что возможным отдаленным эффек-
том воздействия радиационного облучения
может быть хромосомная нестабильность, что
было ранее установлено в ходе натурных и экс-
периментальных исследований. К наследствен-
ным заболеваниям, объединенным в группу
синдромов хромосомной нестабильности, отно-
сятся анемия Фанкони, атаксия-телеангиэкта-
зия, синдромы Блума, Ниймеген, Коккейна,
Вернера и пигментная ксеродерма. Учитывая
низкий уровень наследственных заболеваний,
объединенных в группу СХН, исследование
отдаленных эффектов хромосомной нестабиль-
ности требует дальнейшего углубления анализа
с укрупнением временных или пространствен-
ных характеристик. 

Ключевые слова: наследственная патология,
хромосомная нестабильность, врожденные
пороки развития у новорожденных.
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використано науково-інфор-
маційний, бібліографічний
методи та метод наукового
аналізу.

На наступному етапі вико-
ристовували дані відомчої
статистичної звітності МОЗ
України, форма 49 ”Звіт
медико-генетичного центру
(консультації, кабінету)”, за
2000-2015 роки (160295
випадків).

ІІІ етап включав аналіз карт
випадків народження дітей з
ВВР, заповнених у
Київському обласному центрі
охорони здоров’я матери і
дитини, які заповнювали аку-
шер-гінекологи або неонато-
логи пологових установ.
Діагноз вродженої патології з
використанням Міжнародної
класифікації хвороб Х пере-
гляду (МКХ-10) верифікували
лікарі-генетики у районному
медико-генетичному кабінеті
або у відділенні планування
сім’ї та медичної генетики
Київсь кого обласного центру
охорони здоров’я матери і
дитини (2090 випадків) за
1999-2003 та 2009-2015
роки.

IV етап полягав в аналізі
карт випадків народження
немовлят з вродженою пато-
логією у Житомирській обла-
сті, заповнених у медико-
генетичному відділенні об -
ласного діагностичного цент-
ру (6899 випадків).

Результати досліджень.
До групи генетично детермі-
нованих захворювань нале-
жать хвороби, для яких є
типовою підвищена частота
аберацій хромосом. Вони
об’єднані у групу синдромів
хромосомної нестабільності
(СХН), до якої належать ане-
мія Фанконі [3], атаксія-теле-
ангіектазія, синдроми Блума,
Ніймеген, Коккейна і пігмент-
на ксеродерма, а також син-
дроми передчасного старін-
ня (синдром Вернера) [1],
[4]. Причиною хромосомної
не стабільності цих переваж-
но орфанних спадкових
захворювань є генетичні
дефекти у різних системах
репарації ДНК, які разом з
нестабільністю генома сома-
тичних клітин визначають
підвищену схильність про-
бандів до раку. Крім цього,
виявлено, що такі загальні

клінічні випадки, як порушен-
ня пігментації шкіри або ней-
родегенеративні змі ни також
пов’язані з дефектами репа-
раційних систем [4].

При цьому прискорюється
мутаційний процес і збільшу-
ється мутаційне навантажен-
ня у популяціях рослин, тва-
рин і людини. Пошкодження
ДНК, генні і хромосомні мута-
ції, що виникли на їхній осно-
ві, вносять суттєвий вклад в
етіологію і патогенез різних
захворювань. Цілісність і ста-
більність генома клітин під -
тримується завдяки захис-
ним механізмам, які склалися
протягом еволюції, що проти-
стоять мутагенному тиску
довкілля. Важливе місце
серед них посідають репара-
ційні системи, які елімінують
первинні пошкодження ДНК
ще до перетворення їх на
мутаційні події. 

От чому одним із основних
факторів дестабілізації гено-
ма, що призводить у резуль-
таті до розвитку патологічних
станів, є мутаційна мінливість
генів, які контролюють репа-
рацію ДНК. 

Найбільш очевидним є
зв’язок геномної нестабіль-
ності з патологією у деяких
спадкових синдромах. Час -
тота мутацій, що детермі-
нують спадкові хвороби,
неоднакова у різних країнах
та етнічних групах (табл. 1). 

Так, мажорна мутація, що
викликає сидром Ніймеген,
частіше зустрічається у
слов’янських популяціях Че -
хії, України і Польщі, де гете-
розиготне носійство реєстру-
ється з частотою 1:177 [1],
що вп’ятеро перевищує її
поширення (1:866) у Ні -
меччині [4]. Частота гетеро-
зиготного носійства мутацій,
асоційованих з анемією
Фанконі, варіює від 1:90 у
популяціях Ашкеназі, до 1:300
– у країнах Західної Європи і
США [4]. У гетерозиготних
носіїв цих мутацій також під-
вищений ризик виникнення
раку [1].

Не викликає сумніву і роль
дефектів репарації ДНК у кан-
церогенезі [1]. СНХ значною
мірою зумовлені порушення-
ми відновлювальної функції
ДНК. Саме тому пацієнти з
діагнозом СНХ являють со -
бою групу ризику за таким
показником, як вразливість
генома для ДНК-пошкоджую-
чих факторів середовища і
онкологічний ризик [1].
Встановлено, що мутації у
генах BRCA1 і BRCA2, що
беруть участь у репарації
двониткових розривів ДНК,
обумовлюють схильність до
раку молочної залози і яєчни-
ка, а мутації у генах hMSH2,
hMLH1 і hPMS2, що відпові-
дають за репарацію неспаре-
них основ, призводять до
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Хвороба Частота 

Синдром Ніймеген 1 : 177 

Атаксія-телеангіектазія 1 : (40 000 – 100 000) 

Синдром Луї-Бар 1 : (100 – 200) 

Синдром Блума 1 : 111 

Синдром Вернера 1 : 10 000 000 

Анемія Фанконі 1 : 300 

Таблиця 1
Частота мутацій, що детермінують спадкові хвороби [1] 
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розвитку спадкового неполі-
позного колоректального
раку [5]. Однак не лише мута-
ційна мінливість, але й полі-
морфізм генів репарації ДНК,
що модифікує активність
репараційних ферментів, мо -
же бути суттєвим фактором
утворення пухлин. Останнім
часом виявлено асоціацію
поліморфних алелей низки
генів репарації з ризиком
розвитку раку у різних орга-
нах і тканинах, але ця пробле-
ма далека від кінцевого вирі-
шення.

Вивчення різних проявів
геномної нестабільності у
потерпілих від Чорнобиль -
ської катастрофи на території
Республіки Білорусь також
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виявило взаємозв’язок між
дестабілізацією генома і змі-
ною низки функціонально-
фізіологічних параметрів [6].
Показано, що цитогенетичні і
молекулярно-генетичні зміни
у соматичних клітинах у лікві-
даторів реєструються на фоні
підвищення захворюваності
практично за усіма нозологіч-
ними групами хвороб.

Проблеми радіаційно інду-
кованої нестабільності гено-
ма, що розвивається під
впливом іонізуючого опромі-
нення у малих дозах, у зв’язку
з онкологічним ризиком роз-
глянуті у роботі співробітників
Інституту експериментальної
патології, онкології і радіобіо-
логії ім. Р.Е. Кавецького НАН

України [7]. Автори вважають,
що у відповідності з парадиг-
мою сучасної радіобіології
підвищена індивідуальна ра -
діаційна чутливість може
формуватися внаслідок раді -
аційно індукованої нестабіль-
ності генома і є суттєвим фак-
тором ризику розвитку радіа-
ційно індукованого канцеро-
генезу.

Мутації у генах, залучених у
відповідь клітини на геноток-
сичний стрес, пригнічують
захисні функції, у результаті
чого підвищується чутливість
спадкових структур до на -
ступного мутагенного впливу
і розвивається індукована
геномна нестабільність [1].
Відкриття цього феномену
стало вражаючим досягнен-
ням біології кінця минулого –
початку нинішнього століття.
Індукована геномна неста-
більність проявляється у виг-
ляді різноманітних генетич-
них, морфологічних і функціо-
нальних порушень у віддалені
терміни після контакту з
мутагеном або навіть у
наступних поколіннях. Вона
впливає на злоякісну транс-
формацію клітин та на стан
здоров’я і якість життя, що
робить актуальним виявлен-
ня цього феномену у насе-
лення і потребує нових підхо-
дів до охорони здоров’я
людини у змінених екологіч-
них умовах. 

Іонізуюче опромінення інду-
кує переважно аберації хро-
мосомного типу, серед яких
нестабільні (дицентрики і
центричні кільця) і стабільні
(транслокації) є специфічни-
ми маркерами радіаційного
ураження [1, 7]. 

Показано, що в опроміне-
них осіб, у т.ч. у дітей, підви-
щена чутливість хромосом
периферичної крови до
наступних мутагенних впли-
вів in vitro [1]. Геном лімфоци-
тів у дітей, народжених від
батьків, що зазнали радіацій-
ного впливу, більш чутливий
до індукції аберацій хромо-
сом за дії широкого діапазону
гамма-променів Cs137 (0,25-
1,5 Gy) порівняно з контроль-
ною групою [8].

Підтверджено реальність
радіаційно індукованої зміни
стабільності генома лімфоци-
тів периферичної крови

Рисунок 1 
Частота аберацій хромосом у ліквідаторів і осіб, 

які перехворіли на ГПХ, в інтактних культурах і у культурах 
з тестуючим мутагенним навантаженням in vitro

Примітки: 1 – контроль, м. Київ; 2 – контроль + діматіф; 
3 – ГПХ; 4 — ГПХ + діматіф; 5 — ГПХ + радіація; 
6 – ліквідатори; 7 – ліквідатори + діматіф.

Рисунок 2 
Поширеність множинних вроджених вад розвитку серед

усіх вроджених вад розвитку новонароджених, ф. 49 
статистичної звітності МОЗ, Україна, 2000-2015 рр., % 
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людини, яка, залежно від
інтенсивності та тривалості
опромінення, експресується
у вигляді хромосомної неста-
більності або адаптивного
відгуку [9]. 

У разі додаткового мутаген-
ного навантаження діматіфом
(диетиленімід амідотіофос-
форної кислоти) in vitro
середньогрупова частота
аберацій хромосом в осіб, які
перехворіли на гостру проме-
неву хворобу, зросла до
24,05±6,91 на 100 клітин
(переважно за рахунок абе-
рацій хроматидного типу), що
виявилося вищим (р<0,01),
ніж у контрольних культурах,
оброблених діматіфом (7,14±
1,44 на 100 клітин) (рис. 1).
Додаток до вихідного рівня
хромосомних аберацій (над-
спонтанний рівень) в осіб, які
перехворіли на гостру проме-
неву хворобу (ГПХ), становив
20,5 на 100 метафаз, а в осіб
із контрольної групи – 5,7 на
100 метафаз. Загалом лімфо-
цити експонованої групи вия-
вилися більш чутливими до
діматіфу, ніж контрольної,
причому не тільки за інтег-
ральним, але й за специфіч-
ним для його кластогенної дії
показником (частотою хро-
матидних обмінів), що свід-
чить про експресію прихова-

ної хромосомної нестабільно-
сті у лімфоцитах обстежених
осіб, які перехворіли на ГПХ,
ймовірно, у результаті попе-
реднього опромінення in vivo.

За тестуючої радіаційної дії
in vitro середньогрупова час -
тота аберацій хромосом в
осіб, які перенесли гостру
променеву хворобу, підвищи-
ласz до 7,67±1,23 на 100 клі-
тин, що не відрізнялося від
результатів (р>0,05), отрима-
них в опромінених контроль-
них культурах (5,75±1,25 на
100 клітин). Спектр пошкод-
жень хромосом після опромі-

нення культур зсунувся у бік
аберацій хромосомного типу
внаслідок підвищення часто-
ти нестабільних (дицентрики
+ центричні кільця) і стабіль-
них (аномальні моноцентри-
ки) обмінів, що характерне
для кластогенної дії гамма-
радіації на пресинтетичній
стадії мітотичного циклу. За
специфічним радіоіндукова-
ним цитогенетичним показ-
ником (сумарною частотою
всіх обмінних аберацій хро-
мосомного типу, яка станови-
ла 4,29 на 100 метафаз порів-
няно з 2,75 на 100 метафаз в
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Objective. We estimated the value of chromosomal
instability as a factor that caused the congenital or
hereditary diseases.
Materials and methods. We analyzed160295
cases (statistical data of the Ministry of Public Health
of Ukraine, F. 49 “Report of Medico-Genetic Center
(consultations, cabinet)” in 2000-2015; 2090 cases
(monitoring data, performed in Kyiv region) in 1999-
2003 and 2009-2015; 6899 cases (monitoring data
of medico-genetic department of the diagnostic
center of Zhytomyr region) in 1998 -2015.
Results. In Ukraine, the multiple congenital malfor-
mations are diagnosed from year to year which
really hide undiagnosed syndromes, such as the
Nijmegen, Louis Bar syndromes and many others.
In general, the cases of chromosomal instability

syndromes were single, and the structure of multi-
ple congenital malformations at the whole territory
of Ukraine was in the range of 3.5-4.6% (according
to the data of F. 49 Ministry of Public Health of
Ukraine) in 2000-2015, in Kyiv region – up to 7%
(according to the data of genetic monitoring)in
1999-2003 and 2009-2015, in Zhytomyr region –
up to 17% (according to the data of medico-
 genetic department of the diagnostic center in
Zhytomyr region) in 1998-2015.
Conclusions. In the course of the research, it was
confirmed that the chromosomal instability may have
been a possible remote effect of radiation exposure
which had been previously established in the field
and experimental studies. The Fanconi anemia, atax-
ia telangiectasia, the Bloom, Nijmegen, Cocaine syn-
dromes and pigmented xeroderma, as well as the
Werner's syndrome, fall in the hereditary diseases
united in to a group of the syndrome of chromoso-
mal instability (SCI). Taking into account a low level
of hereditary diseases, united into the SCI group, the
research of the remote effects of chromosomal
instability require the further deepening of the analy-
sis with the consolidation of temporal and spatial
characteristics.

Keywords: hereditary pathology, chromosomal
instability, congenital malformations 
in the newborns. E-mail: milapedan@gmail.com

Рисунок 3
Поширеність множинних вроджених вад розвитку серед

усіх вроджених вад розвитку новонароджених, за даними
генетичного моніторингу, Київська область, 
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опромінених контрольних
культурах) група пацієнтів з
гострою променевою хворо-
бою виявилася більш радіо-
чутливою, ніж контрольна, що
може свідчити про порушен-
ня стабільності хромосомно-
го апарату лімфоцитів у
результаті попереднього оп -
ромінення in vivo [9].

Окрім того, виявлено міжін-
дивідуальну варіабельність
надспонтанного цитогене-
тичного ефекту, який не
корелював з вихідним рівнем
хромосомних аберацій, що
може бути відображенням
генетично зумовлених та/чи
р а д і а ц і й н о - і н д у к о в а н и х
адап таційних можливостей
організму [9].

Прояви геномної нестабіль-
ності різноманітні. Так, в екс-
периментах на мишах і щурах
показано, що радіаційний чи
хімічний вплив на батьків
(самців чи самок) призводить
до збільшення частоти абе-
рацій хромосом, аномалій
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розвитку, пухлин в їхніх
неекспонованих потомків, в
ембріональній та пренаталь-
ній смертності, вроджених
аномаліях розвитку. Усе це
продемонстровано у різних
видів тварин на рівні кліти  ни
та організму. Оскільки
постчорнобильські умови
сприяють розвиткові геном-
ної нестабільності у соматич-
них і статевих клітинах люди-
ни [1], то для людини у
репродуктивній сфері ре -
зультати представлені таким
чином. 

Оцінено вплив радіаційно-
го чинника серед населення
Київської області, яке прожи-
вало на територіях, забруд-
нених радіонуклідами: пока-
зано підвищення ризику
виникнення безплідності та
са мовільних викиднів [10]. 

Якщо розглянути пошире-
ність вроджених аномалій, то
за даними Ф. 49 виявлено,
що множинні вроджені вади
розвитку (МВВР) становили
3,5-4,6% на усій території
України (рис. 2). 

На противагу показано,
що у Київській області такий
відсоток становив до 7%
(рис. 3).

Щодо решти синдромів, які
входять до групи хвороб з
геномною нестабільністю
(синдроми Ніймеген, Луї-
Бар, Блума, Вернера, атак-
сія-телеангіектазія, анемія
Фанконі), то випадки їх були

поодинокими, тому у дослід-
ження не включені.

МВВР у Житомирській
області у структурі вродже-
ної патології становили
(10,23±0,36)% за 1998-2015
роки. При цьому показано
збільшення частки цього
класу спадкової патології з
роками: частка у 2010-2015
рр. порівняно з 1998-2003
рр. зросла з (8,00±0,61)% до
(12,81±0,66)% (р<0,001)
(рис. 4).

В Україні з року в рік діаг-
ностуються МВВР, за якими
насправді ховаються недіаг-
ностовані синдроми, такі як
синдром Ніймеген, Луї-Бар
та багато інших [1]. 

Причини цього – недостат-
ній рівень підготовки лікарів
у галузі медичної генетики
та відсутність необхідного
обладнання. 

Означеність клінічних про-
явів геномної нестабільності
в Україні діагностується на
вкрай низькому рівні. Про -
блема клінічної діагностики
вищевказаних синдромів
має вирішуватися через під-
вищення кваліфікації лікарів-
генетиків, оскільки виявлен-
ня ознак геномної нестабіль-
ності у групах або в окремих
осіб може сприяти зниженню
захворюваності внаслідок
проведення ранніх профілак-
тичних заходів.

Висновки
У ході проведених дослід-

жень підтверджено, що мож-
ливим віддаленим ефектом
впливу радіаційного опромі-
нення може бути хромосомна
нестабільність, що було рані-
ше встановлено у ході натур-
них та експериментальних
досліджень.

Анемія Фанконі, атаксія-
телеангіектазія, синдроми
Блума, Ніймеген, Коккейна і
пігментна ксеродерма, а
також синдром Вернера
визначені як спадкові захво-
рювання і об’єднані у групу
СХН.

Зважаючи на низький
рівень спадкових захворю-
вань, об’єднаних у групу СХН,
дослідження віддалених
ефектів хромосомної неста-
більності потребують подаль-
шого поглиблення аналізу з
укрупненням часових або
просторових характеристик.

Рисунок 4
Поширеність множинних вроджених вад розвитку серед

усіх вроджених вад розвитку новонароджених, за даними
обласного діагностичного центру, Житомирська область,
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