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У роботі визначено молекулярно-генетичні особливості та передумови 

розвитку Х-зчепленого іхтіозу і звичайного іхтіозу на Харківщині, структуру 

генетичної патології населення, проаналізовано зв’язок параметрів 

поширеності досліджених патологій з іншими популяційно-генетичними 

показниками. 

Проаналізовано дані щодо 249 хворих на дві основні форми іхтіозу — 

звичайний та X-зчеплений рецесивний, їхніх родичів 1–5-го ступенів 

спорідненості з Харківської області, а також 662 хворих з моногенною, 

хромосомною, мультифакторіальною патологією та вродженими вадами 

розвитку, 1582 шлюбні пари з чотирьох районів Харківщини — 

Балаклійського, Вовчанського, Зміївського та Красноградського. Проведено 

молекулярно-цитогенетичний аналіз для 11 осіб з X-зчепленим рецесивним 

іхтіозом та їхніх матерів, що не мали клінічних ознак хвороби, молекулярно-

генетичний аналіз — для 38 осіб зі звичайним іхтіозом та їхніх родичів без 

клінічних ознак іхтіозу. 

Збір генеалогічної інформації проведено методом одиничної реєстрації 

пробанда. Молекулярно-цитогенетичний аналіз для визначення делеції гена 

STS здійснено за методом флуоресцентної гібридизації in situ (FISH). 

Молекулярно-генетичний аналіз для визначення генотипів хворих на іхтіоз за 

поліморфними варіантами генів MTHFR, MTR та MTRR одновуглецевого 
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метаболізму виконано методом полімеразної ланцюгової реакції — 

поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів (ПЛР-ПДРФ). 

Популяційно-генетичний аналіз здійснено з визначенням частот алелів 

та генотипів, їх відповідності закону Харді-Вайнберга, поширеності 

моногенної та хромосомної патології, середнього віку, дальності міграції, 

шлюбної відстані, коефіцієнту випадкового інбридингу FST, коефіцієнту 

відбору, ступеня нерівноваги за зчепленням за показниками D’ та r2. Аналіз 

даних літератури щодо частот алелів та генотипів за генами FLG та 

фолатного обміну серед населення країн Європи проведено із застосуванням 

відповідних показників. 

Статистичний аналіз проведено з перевіркою даних на відповідність 

закономірностям нормального розподілу за критеріями Шапіро-Уїлка та 

Колмогорова-Смірнова. Перевірку середніх арифметичних у попарних 

порівняннях здійснено за критеріями Манна-Уїтні, Стьюдента та Вілкоксона, 

а у множинних — за критерієм Краскела-Уолліса. Різницю частот оцінено за 

допомогою методу кутового перетворення. Зв’язок між показниками 

визначено за допомогою кореляційного аналізу за Пірсоном та Спірменом. 

Статистичні гіпотези перевірено за критеріями t та χ2. Відносний ризик і 

довірчий інтервал розраховані за P. Armitage зі співавт. При проведенні 

множинних порівнянь уведено поправку Бонфероні. 

У хворих на X-зчеплений іхтіоз та їхніх родичів виявлена 

інтерстиційна делеція гена STS ish del(Х)(p22.31p22.31)(STS–). Показано, що 

у хворих чоловіків середня кількість нащадків становить 0,9 на одну особу 

порівняно  з  2,3  у  здорових  родичів (p = 0,014),  а у потомстві чоловіків з 

X-зчепленим іхтіозом жіноча стать переважає над чоловічою у 

співвідношенні 3:1. 

При дослідженні іхтіозу звичайного, за даними літератури, виявлено 

позитивний зв’язок між показниками географічної широти та частотами 

мутантних алелів 2282del4 і R501X гена FLG (r = 0,755, р = 0,012 та r = 0,770, 

р = 0,009), а також гетерозигот за ними (r = 0,733, р = 0,016 та r = 0,770, 
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р = 0,009). Коефіцієнт кореляції між географічною широтою та частотами 

алеля 677Т та генотипу 677CТ за геном MTHFR склав r = –0,648 та r = –0,721 

(р < 0,05), а генотипу 66АG за геном MTRR — r = –0,652, р = 0,041. 

Протилежну широтну зональність мали розподіли частот алеля 2282del4 і 

генотипу 677СТ (r = –0,926, р = 0,00012), генотипів 2282del4/N і 677СТ 

(r = -0,903, р = 0,0003), алелів 2282del4 і 677Т (r = –0,755, р = 0,012), генотипу 

2282del4/N і алеля 677Т (r = –0,673, р = 0,033). 

Визначено частоти генотипів за дослідженими поліморфними 

варіантами генів одновуглецевого метаболізму у хворих на іхтіоз звичайний. 

У гетерозигот за мутацією 2282del4 гена FLG з іхтіозом вони становили: 

CC : CT : TT — 29% : 71% : 0% для поліморфного варіанту С677Т гена 

MTHFR; AA : AC : CC — 53% : 47% : 0% для поліморфного варіанту A1298C 

гена MTHFR; AA : AG : GG — 70% : 24% : 6% для поліморфного варіанту 

A2756G гена MTR; AA : AG : GG — 23% : 53% : 24% для поліморфного 

варіанту A66G гена MTRR. Серед хворих осіб з генотипом 2282del4/N частота 

гомозигот за алелем 2756А гена MTR та алелем 66G гена MTRR була у 1,4–1,6 

раза вищою (р < 0,01), ніж у пацієнтів з іншими генотипами за геном FLG, 

частота генотипу 2756АА була вищою у 1,6 раза, а генотипу 66GG — 

нижчою у 1,8 раза, ніж в осіб з мутацією 2282del4 без клінічних ознак іхтіозу 

(р < 0,001), частота гомозигот за алелем 2756А гена MTR була у 1,6 раза 

вищою, ніж серед осіб з генотипом N/N (р < 0,001). 

Найвищий ризик розвитку іхтіозу в гетерозигот за мутацією 2282del4 

гена FLG виявлено в осіб з генотипом MTHFR 677CT/MTHFR 1298AA/MTR 

2756АА/MTRR 66AG (OR = 11,231; 95% CI 2,512-50,209; p = 0,002).  

В осіб з мутаціями гена FLG визначено два блоки зчеплення. Перший 

включав поліморфні варіанти C677T та A1298C гена MTHFR, які 

демонстрували сильне зчеплення (D’ = 1,00; LOD = 2,32; r2 = 0,195). Другий 

утворювали слабко зчеплені мутації гена FLG 2282del4 та R501X (D’ = 1,00; 

LOD = 1,53; r2 = 0,109).  
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Показник поширеності основних форм іхтіозу на Слобожанщині 

дорівнює 2,5·10–4, звичайного іхтіозу — 1,7·10–4, X-зчепленого рецесивного 

іхтіозу — 1,5·10–4. 

Поширеність моногенних захворювань серед дітей та підлітків 

становила від 0,25% у Вовчанському районі до 0,41% у Красноградському, 

кількість нозологічних форм становила від 12 у Вовчанському до 22 у 

Балаклійському районі. Поширеність хромосомної патології варіювала від 

0,05% у Вовчанському районі до 0,14% у Красноградському, кількість 

нозологічних форм по районах становила від однієї у Вовчанському і 

Зміївському до трьох у Балаклійському. 

Встановлено, що серед населення районів Харківщини середній вік 

вступу до шлюбу склав 27,8 ± 0,1 років, показник дальності міграції — 

179,03 ± 14,95 км, середня шлюбна відстань — 320,40 ± 28,41 км. Коефіцієнт 

випадкового інбридингу FST становив 0,001292, що майже у 2 рази вище, ніж 

за сім років до того. У селах рівень інбридингу є у 17,2 раза вищим, ніж у 

містах — 0,001498 ± 0,000234 та 0,000087 ± 0,000007 (р = 0,0012). 

Коефіцієнти кореляції між показниками випадкового інбридингу та 

поширеності X-зчепленого рецесивного іхтіозу (r = 0,976, p < 0,001), 

звичайного іхтіозу (r = 0,867, р = 0,002), аутосомно-рецесивної патології 

(r = 0,818, p < 0,001) є зіставними з даними 2008 р. 

Встановлено прямий зв’язок між показниками рівня інбридингу та 

поширеності хромосомної патології серед населення досліджених районів 

(r = 0,904, p < 0,001). 

 

Ключові слова: звичайний іхтіоз, Х-зчеплений рецесивний іхтіоз, STS, 

FLG, MTHFR, MTR, MTRR, інбридинг, генетична патологія. 

 



6 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ 

Статті: 

1. Fedota O. M., Roshcheniuk L. V., Sadovnychenko I. O., Gontar J. V., 

Merenkova I. M., Vorontsov V. M., Ryzhko P. P. Genetic Study of X-Linked 

Recessive Ichthyosis in Eastern Ukraine. Cytol. Genet. 2021. Vol. 55, No. 1. 

P. 47–52. doi: 10.3103/S0095452721010072 (Особистий внесок здобувача: 

участь у дослідженні, обговоренні та інтерпретації результатів, 

написання статті). 

2. Fedota O., Sadovnychenko I., Chorna L., Roshchenyuk L., Vorontsov V., 

Ryzhko P., Haybonyuk I., Belyaev S., Belozorov I., Makukh H. The effects of 

polymorphisms in one-carbon metabolism genes on manifestation of ichthyosis 

vulgaris. Open Access Maced. J. Med. Sci. 2021. Vol. 9(A). P. 291–297. 

doi: 10.3889/oamjms.2021.6004 (Особистий внесок здобувача: участь у 

дослідженні, обговоренні та інтерпретації результатів, написання 

статті). 

3. Федота О. М., Садовниченко Ю. О., Руденко М.О., Полікова Л.В., 

Лисак М.П., Зінов’єв Д. І., Білодід Л. М., Дулич Л. А., Федота Н. М. Тягар 

моногенної і хромосомної патології дитячого населення південного сходу 

Харківської області. Український журнал медицини, біології та спорту. 

2019. Т. 4, № 2 (18). С. 284-290. doi: 10.26693/jmbs04.02.284 (Особистий 

внесок здобувача: участь у дослідженні, обговоренні та інтерпретації 

результатів, написання статті). 

4. Федота О. М., Садовниченко Ю. О., Грищенко М. І., Тищенко К. В., 

Грищенко Я. А. Спектр та поширеність генетичної патології серед дітей та 

підлітків північних районів Харківської області. Актуальні проблеми 

сучасної медицини. 2019. Вип. 3. С. 20–27. doi: 10.26565/2617-409X-2019-

3-03 (Особистий внесок здобувача: участь у дослідженні, обговоренні та 

інтерпретації результатів, написання статті) 

5. Федота О. М., Садовниченко Ю. О., Лисак М. П., Федота Н. М., 

Рощенюк Л. В. Генетико-епідеміологічне дослідження міського та 



7 

сільського дитячого населення Харківської області на прикладі 

Зміївського району. Український журнал медицини, біології та спорту. 

2018. Т. 3, № 4 (13). С. 220–225. doi: 10.26693/jmbs03.04.220 (Особистий 

внесок здобувача: участь у дослідженні, обговоренні та інтерпретації 

результатів, написання статті). 

6. Федота О. М., Садовниченко Ю. О., Рощенюк Л. В., Воронцов В. М., 

Рижко П. П. Дослідження поширеності різних форм іхтіозу в Харківській 

області. Фактори експериментальної еволюції організмів. 2018. Т. 23. 

С. 244–248. doi: 10.7124/FEEO.v23.1022 (Особистий внесок здобувача: 

участь у дослідженні, обговоренні та інтерпретації результатів, 

написання статті). 

7. Федота О. М., Садовниченко Ю. О., Мовчан Н. В., Колодяжний О. В., 

Долженкова Р. С., Рощенюк Л. В., Касьян І. М. Генетико-епідеміологічне 

дослідження дитячого населення Красноградського району Харківської 

області. Вісник Українського товариства генетиків і селекціонерів. 2018. 

Т. 16, № 1. С. 52–60. (Особистий внесок здобувача: участь у дослідженні, 

обговоренні та інтерпретації результатів, написання статті). 

8. Федота А. М., Рощенюк Л. В., Садовниченко Ю. А., Меренкова И. Н., 

Гонтарь Ю. В., Воронцов В. М. Анализ генов одноуглеродного 

метаболизма и комплекса эпидермальной дифференцировки у больных 

ихтиозом простым. Georgian Medical News. 2017. № 3 (264). С. 90–97. 

(Особистий внесок здобувача: участь у дослідженні, обговоренні та 

інтерпретації результатів, написання статті). 

Тези: 

9. Садовниченко Ю. О. Особливості поліморфізму генів одновуглецевого 

метаболізму серед населення Європи. Актуальні питання сучасної 

медицини: тези доповідей XVІІІ Міжнародної наукової конференції 

студентів, молодих вчених та фахівців, яка присвячена 25-річчю 

заснування кафедри загальної та клінічної патології медичного факультету 

Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, 



8 

22-23 квітня 2021 р., м. Харків, Україна. Харків: ХНУ імені В. Н. Каразіна, 

2021. С. 141–142. 

10. Федота О. М., Рощенюк Л. В., Садовниченко Ю. О., Гонтар Ю. В., 

Меренкова І. М., Воронцов В. М., Рижко П. П. Репродукційні особливості 

у родинах з X-зчепленим іхтіозом. Актуальні питання сучасної медицини: 

тези доповідей XVІІІ Міжнародної наукової конференції студентів, 

молодих вчених та фахівців, яка присвячена 25-річчю заснування кафедри 

загальної та клінічної патології медичного факультету Харківського 

національного університету імені В. Н. Каразіна, 22–23 квітня 2021 р., 

м. Харків, Україна. Харків: ХНУ імені В. Н. Каразіна, 2021. С. 166–167. 

11. Садовниченко Ю. О., Федота О. М. Популяційно-генетичне дослідження 

населення Харківської області. Актуальні питання сучасної медицини: 

тези доповідей XVІІ Міжнародної наукової конференції студентів, 

молодих вчених та фахівців, яка присвячена 215-річчю заснування 

медичного факультету Харківського національного університету імені 

В. Н. Каразіна, 26-27 березня 2020 р., м. Харків, Україна. Харків: ХНУ 

імені В. Н. Каразіна, 2020. С. 243–244. 

12. Садовниченко Ю. О., Лисак М. П., Колодяжний О. В., Федота Н. М., 

Мовчан Н. В. Динаміка шлюбно-міграційної структури районів 

Харківської області. Актуальні питання сучасної медицини: тези 

доповідей XVІІ Міжнародної наукової конференції студентів, молодих 

вчених та фахівців, яка присвячена 215-річчю заснування медичного 

факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, 

26-27 березня 2020 р., м. Харків, Україна. Харків: ХНУ імені 

В. Н. Каразіна, 2020. С. 208–209. 

13. Садовниченко Ю. О., Руденко М. О., Зінов’єв Д. І., Федота О. М. 

Дослідження обтяженості моногенною патологією дитячого населення 

Балаклійського та Ізюмського районів Харківської області. Актуальні 

питання сучасної медицини: тези доповідей XVI Міжнародної науково-

практичної конференції студентів, молодих вчених та фахівців, 



9 

28-29 березня 2019 р., м. Харків. Харків: ХНУ імені В. Н. Каразіна, 2019. 

С. 227-228. 

14. Fedota O. M., Roshenyuk L. V., Gontar Y. V., Lysenko N. G., Babalian V. O., 

Tyzhnenko T. V., Sadovnychenko Y. A., Vorontsov V. M., Ryzhko P. P., 

Gerilovych A. P. Effects of inbreeding on linkage disequilibrium for SNPs of 

MTHFR, MTR, F5, LCT and VDR3 genes in Ukrainian population. European 

Journal of Human Genetics. 2019. Vol. 27. P18.43С. 

15. Садовниченко Ю. О., Федота Н. М., Мовчан Н. В., Рощенюк Л. В., 

Тижненко Т. В. Обтяженість спадковою патологією дитячого населення 

районів Харківської області. Актуальні питання сучасної медицини: тези 

доповідей ХV Міжнародної наукової конференції студентів, молодих 

вчених та фахівців, 25-26 квітня 2018 р., м. Харків. Харків: ХНУ імені 

В. Н. Каразіна, 2018. С. 184.  

16. Мовчан В. С., Садовниченко Ю. О., Мовчан Н. В., Степаненко Б. О. 

Генетико-епідеміологічне дослідження двосторонньої нейросенсорної 

втрати слуху у Харківській області. Медицина третього тисячоліття: 

збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів, 

16-17 січня 2017 р., м. Харків. Харків, 2017. С. 54–55. 

17. Садовниченко Ю. О., Мовчан Н. В., Рощенюк Л. В., Воронцов В. М. 

Аналіз поширеності моногенних дерматозів на прикладі іхтіозу у 

Харківській області. Актуальні питання сучасної медицини: тези 

доповідей XIV Міжнародної наукової конференції студентів, аспірантів, 

докторантів, молодих вчених та фахівців, 30–31 березня 2017 р., м. Харків, 

у 2-х томах. Харків: ХНУ імені В. Н. Каразіна, 2017. Т. 2. С. 78–80. 

18. Федота О. М., Рощенюк Л. В., Рижко П. П., Воронцов В. М., 

Меренкова І. М., Садовниченко Ю. О. Біоетичні аспекти при генетичних 

дослідженнях дерматозів. Біоетика та біобезпека: мультидисциплінарні 

аспекти: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною 

участю, присвяченої 105-річчю пам’яті В. К. Висковича, 23–24 травня 

2017 р., м. Харків. Харків, 2017. С. 155-156. 



10 

19. Рощенюк Л. В., Рижко П. П., Воронцов В. М., Меренкова І. М., 

Садовниченко Ю. О., Гонтар Ю. В., Федота О. М. Дослідження асоціації 

мутацій гена FLG з розвитком іхтіозу звичайного та гінекологічними 

захворюваннями. Український журнал дерматології, венерології, 

косметології: тези ІІІ (Х) з’їзду Української асоціації лікарів-

дерматовенерологів і косметологів, 22–23 листопада 2017 р., м. Львів. 

2017. № 4. С. 84–85. 

20. Федота О. М., Рощенюк Л. В., Рижко П. П., Воронцов В. М., 

Садовниченко Ю. О. Дослідження поширеності іхтіозу у Харківській 

області. Актуальні питання дерматології, венерології, і ВІЛ/СНІД 

інфекції: збірник наукових праць. Харків: издательство «Водный спектр», 

2016. С. 103–105. 

21. Рощенюк Л. В., Федота А. М., Гонтарь Ю. В., Ильин И. Е., Воронцов 

В. М., Садовниченко Ю. А. Молекулярно-цитогенетическое 

исследование Х-сцепленного ихтиоза. Дерматологія та венерологія: 

труды научно-практической конференции с участием международных 

специалистов «Инновационные технологии в дерматовенерологии. 

Междисциплинарные связи», 13–14 ноября 2015 года, г. Харьков. 2015. 

№3. С. 88–89. 



11 

SUMMARY 

 

Sadovnychenko I.O. Genetic study of ichthyosis in Kharkiv region. — 

Manuscript. 

Thesis for the degree of Candidate of Biological Sciences, specialty 03.00.22 

— molecular genetics. — V. N. Karazin Kharkiv National University. — Institute 

of Food Biotechnology and Genomics of the National Academy of Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2021.  

 

The thesis presents the results of the study of genetic features and 

preconditions for the development of ichthyosis in Kharkiv region, its place in the 

structure of genetic pathology of the population. The the connection of parameters 

of prevalence of investigated pathologies with other population-genetic indicators 

was analyzed too. 

Information on 249 patients with two common forms of ichthyosis — 

ichthyosis vulgaris and X-linked recessive ichthyosis, their relatives 1-5 degrees of 

relatedness from all over the Kharkiv region, as well as 662 people with 

monogenic, chromosomal, multifactorial pathology, congenital malformations and 

1582 marital couples from four districts — Balakliysky, Vovchansky, Zmiivsky 

and Krasnogradsky. Molecular cytogenetic analysis was performed for 11 people 

with X-linked recessive ichthyosis and their mothers without clinical signs of 

disease, molecular genetic analysis was performed for 38 people with ichthyosis 

vulgaris and their relatives without clinical signs of ichthyosis. 

The collection of genealogical information was carried out by the method of 

single registration of a proband. Molecular cytogenetic analysis was performed by 

fluorescence in situ hybridization (FISH) to determine the deletion of the STS 

gene. Molecular genetic analysis was performed by polymerase chain reaction and 

restriction fragment length polymorphism analysis (PCR-RFLP) to establish the 

genotypes of patients with ichthyosis vulgaris by polymorphic variants in genes of 

one-carbon metabolism MTHFR, MTR, MTRR. 
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Population-genetic analysis was performed to determine the frequencies of 

alleles and genotypes, their compliance with Hardy-Weinberg law, prevalence of 

monogenic and chromosomal pathology, mean age, mean migration distance, 

marital distance, fixation index FST, selection coefficient, and linkage 

disequilibrium. The analysis of literature data on the frequencies of alleles and 

genotypes of genes FLG and folate metabolism among the population of European 

countries was carried out using appropriate indicators. 

The normality of distribution of continuous variables was tested by Shapiro–

Wilk test and one-sample Kolmogorov–Smirnov test. Means of 2 normally 

distributed variables were compared by Student’s unpaired t–test. Mann–Whitney 

U–test and Kruskal–Wallis H–test were used to compare means of 2 and multiple 

groups of non-normally distributed variables, respectively. Wilcoxon Signed-Rank 

T-test was performed for two related samples. The genotype frequencies were 

analyzed using Fisher’s angular transformation. Correlations between groups were 

assessed by means of Pearson and Spearman correlation. Statistical hypotheses 

were tested using chi-square test. Odds ratios (ORs) with 95% confidence interval 

(CI) were calculated by Armitage et al. When multiple hypothesis tests were 

performed, a Bonferroni corrected p-value was used. 

Interstitial deletion of the STS gene ish del (X) (p22.31p22.31) (STS–) was 

detected in patients with X-linked ichthyosis and their relatives. It was shown that 

in affected men the average number of offspring is 0.9 per person compared to 2.3 

in healthy relatives (p = 0.014), and in the offspring of men with X-linked 

ichthyosis ratio of female and male is 3 : 1. 

According to the literature data, the study of ichthyosis vulgaris revealed a 

positive relationship between latitude and frequency of mutant alleles 2282del4 

and R501X gene FLG (r = 0.755, p = 0.012 and r = 0.770, p = 0.009), as well as 

heterozygotes for them (r = 0.733, p = 0.016 and r = 0.770, p = 0.009). The 

correlation coefficient between latitude and frequency of the 677T allele and the 

MTHFR 677CT genotype was r = –0.648 and r = –0.721 (p < 0.05), and the 66AG 

genotype by the MTRR gene was r = –0.652, p = 0.041. The opposite latitudinal 
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zonation had the frequency distributions of allele 2282del4 and genotype 677CT 

(r = –0.926, p = 0.00012), genotypes 2282del4/N and 677CT (r = 0.903, 

p = 0.0003), alleles 2282del4 and 677T (r = –0.755, p = 0.012), genotype 

2282del4/N and allele 677T (r = –0.673, p = 0.033). 

The frequencies of genotypes were determined according to the studied 

polymorphic variants of genes of single-carbon metabolism in patients with 

ichthyosis common. In heterozygotes by mutation 2282del4 of the FLG gene with 

ichthyosis, they were: CC : CT: TT — 29% : 71% : 0% for the polymorphic 

variant C677T in the MTHFR gene; AA : AC : CC — 53% : 47% : 0% for the 

polymorphic variant A1298C in the MTHFR gene; AA : AG : GG — 

70% : 24% : 6% for the polymorphic variant A2756G in the MTR gene; 

AA : AG : GG — 23% : 53% : 24% for the polymorphic variant A66G in the 

MTRR gene. 

The frequencies of MTR 2756AA genotype and MTRR 66GG genotype were 

1.4-1.6 times higher in ichthyosis vugaris individuals heterozygous for 2282del4 

than in patients with other FLG genotypes (p < 0.01). In 2282del4 heterozygotes, 

the frequency of MTR 2756AA genotype in affected individuals was 1.6 times 

greater than in unaffected ones, but the frequency of MTRR 66GG genotype in the 

first group was 1.8 times lower than in the second one (р < 0,001). In affected 

2282del4 heterozygotes, the frequency of MTR 2756AA genotype was 1.6 times 

greater, but the frequency of MTRR 66GG genotype among them was 1.6 times 

lower than in individuals with genotypes N/N (р < 0,01). 

The highest risk of ichthyosis development among heterozygotes for FLG 

2282del4 mutation was found in individuals with the genotype MTHFR 

677CT/MTR 2798AA/MTR 2756AA/MTRR 66AG (OR = 11.2; 95% CI 2.512–

50.209; p = 0.002). 

In patients with ichthyosis, two LD blocks were detected. The first one 

included SNPs of the MTHFR gene (C677T and A1298C), that demonstrated 

strong linkage (D' = 1.00; LOD = 2.32; r2 = 0,195). The second block consisted of 
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mutations in the FLG gene (2282del4 and R501X) with incomplete linkage 

(D' = 1.00; LOD = 1.53; r2 = 0.109). 

The prevalence of the common forms of ichthyosis in Sloboda Ukraine in 

2015 was 2.5 · 10–4, the prevalence of ichthyosis vulgaris was 1.7 · 10–4, the 

prevalence of X-linked recessive ichthyosis was 1.5 · 10–4. 

In 2015 the prevalence of single-gene disorders among children and 

adolescents ranged from 0.25% in Vovchansky district to 0.41% in Krasnogradsky 

one, the number of nosological forms ranged from 12 in Vovchansky to 22 in 

Balakliysky district. The prevalence of chromosomal pathology varied from 0.05% 

in Vovchansky district to 0.14% in Krasnogradsky one, the number of nosological 

forms in the districts ranged from one in Vovchansky and Zmiivsky to three in 

Balakliysky. 

Among the population of districts of Kharkiv region, the mean age at 

marriage was 27.8 ± 0.1 years, the mean migration distance was 179.03 ± 14.95 

km, the marital distance was 320.40 ± 28.41 km. The fixation index FST was 

0.001292, which is almost 2.0 times higher than seven years before. The level of 

inbreeding in villages was 17.2 times higher than in cities (0.001498 ± 0.000234 

and 0.000087 ± 0.000007 respectively, p = 0.0012). The correlation values 

between the rates of fixation index FST and the prevalence of X-linked recessive 

ichthyosis (r = 0,976), ichthyosis vulgaris (r = 0,867), and autosomal recessive 

diseases (r = 0.879) were established to be comparable with 2008 data. 

A positive correlation was found between the rates of fixation index FST and 

the prevalence of chromosome abnormalities (r = 0.904). 

 

Key words: ichthyosis vulgaris, X-linked recessive ichthyosis, STS, FLG, 

MTHFR, MTR, MTRR, inbreeding, genetic disorder. 
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WHO) 
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KAL1 — ген синдрому Каллмана (Kallman syndrome interval gene 1) 
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STS — ген стероїдної сульфатази (steroid sulfatase gene) 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. У різних регіонах України 

вивчено поліморфізм генів, що зумовлюють розвиток низки генетичних 

патологій, у тому числі порушень обміну речовин, кістково-м’язової та 

ендокринної систем, генодерматозів, а також цитогенетичні варіанти 

хромосомних захворювань [16, 27, 38, 41, 69, 107, 184, 298, 330]. 

Популяційно-генетичні дослідження моногенних хвороб проводилися на 

заході та сході держави, у тому числі у ядрі історико-етнокультурного краю 

Слобожанщина — Харківській області [27, 37, 52]. На величину тягаря 

генетичної патології населення значний вплив спричиняє рівень інбридингу, 

тому зіставлення молекулярно-генетичних характеристик генетичної 

патології з генетико-демографічними параметрами населення кожної області 

є актуальним, особливо в умовах стабільного зниження аутбредного 

компоненту у сільській місцевості [71].  

Останнім часом молекулярний інструментарій широко застосовується 

як у діагностиці та профілактиці спадкових захворювань, так і в аналізі 

популяційно-генетичних процесів [109, 154]. Традиційні способи визначення 

ступеня інбридингу є доцільними як підґрунтя розвитку проектів для його 

оцінки із застосуванням результатів молекулярно-генетичного тестування 

здорового населення та осіб з генетичними патологіями. Оптимальним у 

таких дослідженнях є урахування показників не тільки генетичного тягаря 

популяцій у цілому, а й окремих хромосомних та моногенних захворювань, у 

тому числі генодерматозів. 

Моногенний дерматоз іхтіоз належить до хвороб людини, що 

призводять до зниження якості життя, інвалідизації й соціальної дизадаптації 

хворих [216]. У структурі захворювання переважають звичайний іхтіоз 

(Q 80.1.0, OMIM 146700) та X-зчеплений рецесивний іхтіоз (Q 80.1 OMIM 

308100) — до 1:250 населення та 1:1500 чоловіків [94, 121]. Звичайний іхтіоз 

зумовлений   мутаціями   гена   епідермального   білка  філагрину  (FLG),  а 
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X-зчеплений рецесивний — гена стероїдної сульфатази (STS) [133, 290]. У 

різних регіонах світу спектр мутацій цих генів варіює, найбільш поширеними 

з них у Європі є FLG 2282del4 та FLG R501X, які характеризуються 

неповною пенетрантністю та варіабельною експресивністю [133]. На роль 

модифікатора гена FLG було запропоновано поліморфний варіант C677T 

гена MTHFR [52]. Зміни фолатного обміну пов’язані з порушенням 

епігенетичної регуляції експресії генів та багатьма мультифакторіальними 

патологіями [6, 218, 286], тому доцільно дослідити вплив інших генів 

одновуглецевого метаболізму на розвиток звичайного іхтіозу, а також їхні 

плейотропні ефекти. 

Таким чином, генетична гетерогенність та клінічний поліморфізм 

іхтіозу [290, 307], обмеженість уявлень про модифікатори гена FLG для 

пояснення неповної пенетрантності мутації 2282del4 у гетерозигот за нею 

[133],    а    також    відсутність    відомостей    про   генетичні   особливості 

Х-зчепленого рецесивного іхтіозу в Україні потребують подальшого 

дослідження молекулярних основ цього захворювання. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана у рамках науково-дослідної роботи 

«Генетичні передумови розвитку та корекції спадкової патології на різних 

етапах онтогенезу людини та тварин» (номер державної реєстрації 

0116U005341, 2016–2019 рр., номер держреєстрації 0119U102493, 

2019-2022 рр.) Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна. 

Мета і завдання дослідження. Метою дослідження було визначення 

генетичних характеристик іхтіозу серед населення Харківської області. 

Для досягнення поставленої мети було вирішено такі завдання: 

1. Встановити молекулярно-цитогенетичні характеристики X-зчепленого 

рецесивного іхтіозу у регіоні. 

2. Визначити ефекти поліморфних варіантів генів MTHFR, MTR та MTRR 

у хворих на звичайний іхтіоз. 
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3. Оцінити ризик розвитку звичайного іхтіозу у гетерозигот за мутацією 

2282del4 гена FLG у залежності від генотипу за генами 

одновуглецевого обміну. 

4. Проаналізувати зв’язок показників поширеності іхтіозу з коефіцієнтом 

випадкового інбридингу FST. 

5. Вивчити показники поширеності генетичної патології у регіоні та їхній 

зв’язок з коефіцієнтом випадкового інбридингу FST. 

Об’єкт дослідження: генетичні особливості іхтіозу, генетико-

демографічні характеристики населення.  

Предмет дослідження: делеції гена STS, поліморфні варіанти генів 

MTHFR, MTR та MTRR, показники поширеності генетичної патології, 

показники інбридингу, параметри генетико-демографічних процесів. 

Методи дослідження. Молекулярно-цитогенетичні — флуоресцентна 

гібридизація in situ (FISH); молекулярно-генетичні — екстракція ДНК, ПЛР-

ПДРФ-аналіз ДНК; популяційно-генетичні — визначення частот алелів та 

генотипів, їх відповідності закону Харді-Вайнберга, показників поширеності 

моногенної і хромосомної патології, коефіцієнту випадкового інбридингу FST, 

ступеня нерівноваги за зчепленням; статистичний аналіз. 

Наукова    новизна    отриманих    результатів.    Встановлено,   що 

X-зчеплений рецесивний іхтіоз у пробандів зумовлений інтерстиційною 

делецією гена STS ish del(Х)(p22.31p22.31)(STS–). Визначено, що серед 

хворих на звичайний іхтіоз з генотипом 2282del4/N частота гомозигот за 

алелем 2756А гена MTR та алелем 66G гена MTRR у 1,4–1,6 раза вища, ніж в 

осіб з іншими генотипами за геном FLG, частота генотипу 2756АА — у 1,6 

раза вища, а генотипу 66GG — у 1,8 раза нижча, ніж в осіб з мутацією 

2282del4 без клінічних ознак іхтіозу. Серед хворих на іхтіоз, гетерозиготних 

за мутацією 2282del4, частота генотипу 2756АA у 1,6 рази вища, а генотипу 

66GG — у 1,6 раза нижча, ніж у вибірці осіб з генотипом N/N. 

Продемонстровано, що генотип MTHFR 677CT/MTHFR 1298AA/MTR 
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2756АА/MTRR 66AG підвищує ризик розвитку іхтіозу в гетерозигот за 

мутацією 2282del4 гена FLG більше ніж у 11 разів. 

Практичне значення отриманих результатів. Доведено доцільність 

визначення делеції гена STS у хворих на X-зчеплений рецесивний іхтіоз, а 

також генотипів за однонуклеотидними поліморфізмами С677Т, А1298С, 

A2756G та A66G генів MTHFR, MTRR та MTR для прогнозування розвитку 

іхтіозу в осіб з груп ризику. Отримані популяційно-генетичні дані щодо 

структури та поширеності моногенної та хромосомної патології населення 

районів Харківської області можуть бути використані для моніторингу тягаря 

генетичної патології у регіоні. Результати дослідження впроваджені в 

освітній процес кафедри медичної біології Харківського національного 

медичного університету з дисципліни «Медична біологія», можуть бути 

рекомендовані для застосування іншим ЗВО. 

Особистий внесок здобувача. Спільно з науковим керівником вибрано 

тему наукового дослідження, сформульовано мету та основні завдання 

роботи, проведено обговорення отриманих даних. Здобувачем особисто 

проведено літературний пошук, виконано збір інформації, статистичний 

аналіз, написано дисертаційну роботу. Генетичний аналіз здійснено 

самостійно або за безпосередньої участі здобувача. Молекулярно-

цитогенетичний аналіз проведено спільно з колегами з діагностичної 

лабораторії ТОВ «Медичний центр ІГР» (завідувач лабораторії — 

к.б.н. Гонтар Ю.В.), молекулярно-генетичний аналіз — спільно з колегами з 

лабораторії генетичних досліджень Інституту спадкової патології НАМН 

України (завідувач лабораторії — д.б.н., с.н.с. Макух Г.В.). 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були 

представлені на науково-практичній конференції «Інноваційні технології в 

дерматовенерології. Міждисциплінарні зв’язки» (Харків, 2015), науково-

практичній конференції «Актуальні проблеми дерматології, венерології та 

ВІЛ/СНІД-інфекції», присвяченій 185-річчю професора Бруєва О. М. (Харків, 

2016), Міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина 
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третього тисячоліття» (Харків, 2017), XIV Міжнародній науковій конференції 

студентів, аспірантів, докторантів, молодих вчених та фахівців «Актуальні 

питання сучасної медицини» (Харків, 2017), науково-практичній конференції 

з міжнародною участю «Біоетика та біобезпека: мультидисциплінарні 

аспекти», присвяченій 105-річчю пам’яті В. К. Високовича (Харків, 2017), 

ІІІ (Х) з’їзді Української асоціації лікарів-дерматовенерологів і косметологів 

(Львів, 2017), European Human Genetics Conference in conjunction with the 

European Meeting on Psychosocial Aspects of Genetics (Milan, Italy, 2018), 

XIII Міжнародній науковій конференції «Фактори експериментальної 

еволюції організмів», присвяченій 100-річчю від часу заснування 

Національної академії наук України та 135-річчю від дня народження 

А.О. Сапєгіна (Яремче, 2018), ХV, XVI, XVII та XVIIІ Міжнародних 

наукових конференціях студентів, молодих вчених та фахівців «Актуальні 

питання сучасної медицини» (Харків, 2018, 2019, 2020, 2021). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 21 наукову роботу, 

у тому числі 8 статей, з них 3 — у виданнях, що входять до бази Scopus, та 4 

— в українських фахових виданнях, 13 тез доповідей у збірниках матеріалів 

всеукраїнських та міжнародних наукових конференцій. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 

170 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, 5 розділів, 

узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел та 2 додатків. Робота ілюстрована 11 таблицями та 

18 рисунками. Список використаних джерел містить 337 найменувань. 
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Подяки. Автор висловлює подяку директору КНП «Обласний 

клінічний шкірно-венерологічний диспансер №1» к.м.н. Рощенюк Л.В. та 

лікарям-дерматовенерогам ОККВД №1 к.м.н. Воронцову В.М. і 

д.м.н. Рижку П.П., лікарям районних шкірно-венерологічних диспансерів 

Харківської області за допомогу у збиранні матеріалів для дисертаційного 

дослідження. Щира вдячність директору КНП «Балаклійська центральна 

клінічна районна лікарня» Руденко М.О. та заступнику директора 

Білодід Л.М., директору КНП «Вовчанська центральна районна лікарня» 

Тищенку К.В., директору КНП «Зміївська центральна районна лікарня» 

Лисаку М.П. та заступнику директора Федоті Н.М., лікарям 

КНП «Красноградська центральна районна лікарня» Колодяжному О.В., 

Долженковій Р.С., Касьян І.М. та Мовчан Н.В. за сприяння та допомогу у 

збиранні первинної інформації для дисертаційного дослідження. Особлива 

подяка завідувачці діагностичної лабораторії ТОВ «Медичний центр ІГР», 

к.б.н. Гонтар Ю.В. (м. Київ), завідувачці лабораторії генетичних досліджень 

ДУ «Інститут спадкової патології НАМН України», д.б.н., с.н.с. Макух Г.В. 

та науковій співробітниці цієї ж лабораторії, к.б.н. Чорній Л.Б. (м. Львів) за 

співучасть у виконанні лабораторних досліджень. 
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РОЗДІЛ 1 

ГЕНЕТИЧНА ДЕТЕРМІНАЦІЯ ІХТІОЗУ ТА ЙОГО МІСЦЕ 

У СТРУКТУРІ ГЕНЕТИЧНОЇ ПАТОЛОГІЇ НАСЕЛЕННЯ 

(огляд літератури) 

 

1.1 Генетичні особливості Х-зчепленого рецесивного іхтіозу 

 

Іхтіози є найпоширенішою формою кератозів (до 1% населення і 

більше), що супроводжуються лущенням, фолікулярним гіперкератозом та 

гіперлінеарним рисунком долонь. У більшості хворих на іхтіоз реєструється 

дифузне ураження шкіри на бічних поверхнях тулуба і розгинальних 

поверхнях кінцівок, у вигляді фолікулярних папул, з роговими лусочками 

різного розміру й кольору від білого до сірувато-коричневого кольорів. 

Спостерігаються оніхорексис і трахіоніхії, волосся тьмяне, ламке [12]. 

У національному «Класифікаторі хвороб та споріднених проблем в 

охороні здоров’я» [33], розробленому на основі Міжнародного класифікатора 

хвороб МКХ-10 ВООЗ, наведено лише п’ять форм іхтіозу — звичайний іхтіоз 

(Q80.0), Х-зчеплений іхтіоз (Q80.1), пластинчастий (ламелярний) іхтіоз 

(Q80.2), вроджена бульозна іхтіозіформна еритродермія (Q80.3), іхтіоз 

Арлекіноподібного плоду (Q80.4). Проте на сьогодні відомо понад 40 форм 

захворювання. У 2009 р. у м. Сорезі (Франція) у рамках 1-й Консенсусної 

конференції, присвяченої їхтіозам, були затверджені єдині термінологія і 

класифікація іхтіозу [241]. Відповідно до цієї класифікації, з урахуванням 

патогенезу й даних молекулярно-генетичних досліджень, виокремлено 

синдромальні та несиндромальні іхтіози. До несиндромальних форм 

належать звичайний, аутосомно-рецесивний, ламелярний, самозцілювальний, 

кератинопатичні іхтіози, іхтіоз Арлекіноподібного плоду, вроджена 

іхтіозіформна еритродермія тощо. Синдромальні форми включають 

синдроми Конраді-Хюнермана, Нетертона, Рефсума, Шегрена-Ларссона, 

трихотіодистрофії тощо [241]. Залежно від наявності коморбідної патології 
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випадки X-зчепленого іхтіозу можуть бути класифіковані як синдромальні чи 

несиндромальні форми [240]. У переважної більшості пацієнтів з іхтіозом 

діагностують звичайний чи Х-хчеплений іхтіоз [240]. 

X-зчеплений рецесивний іхтіоз (Q 80.0, OMIM 308100) є другою за 

поширеністю формою вищезгаданої патології після іхтіозу звичайного. Її 

поширеність становить в середньому 1:6000–1:1500 чоловіків [111, 239]. 

 

1.1.1 Ген стероїдної сульфатази (STS) 

X-зчеплений рецесивний іхтіоз спричинений дефіцитом ензиму 

стероїдної сульфатази (EC 3.1.6.2, арилсульфатаза С), що кодується геном 

STS (Xp22.3). Ген STS має 146 тис. пар основ, що утворюють 

2 нетрансльовані області, 10 екзонів та відкриту рамку зчитування [213, 300]. 

На Y-хромосомі знаходиться гомолог гена STS,  якому бракує для експресії 

5'-регуляторної послідовності ДНК [104]. 

Найвищий рівень експресії гена STS зафіксований у плаценті, однак, 

вона також відбувається у кератиноцитах, фібробластах, лейкоцитах, кістках, 

нирках, легенях, печінці, серці, головному мозку, ендометрії, ендокринних, 

статевих і молочних залозах, простаті тощо [226, 300]. Визначено статеві 

відмінності експресії гена STS: у жінок вона сильніша у фронтальній корі, 

мозочка, серці та легенях [194, 215]. Її прямо чи опосередковано посилюють 

деякі фактори росту, зокрема фактор некрозу пухлин (TNFα) та інтерлейкіни 

(IL-6, IL-1β та інтерферон-γ), ретиноїди та кальцитріол [288, 300]. 

Від синтезованої молекули стероїдної сульфатази у процесі 

посттрансляційної модифікації відщеплюється 22 амінокислоти, зрілий ензим 

містить 583 амінокислотних залишки, 4 сайти глікозилювання, його 

молекулярна маса становить 61 кДа [213, 295, 300]. У модифікації стероїдної 

сульфатази беруть участь ендоглюкозамінідаза Н та формілгліцин-

утворюючий ензим. Останній кодується геном фактора модифікації 

сульфатаз 1 (SUMF1), мутації у якому спричиняють рідкісну лізосомну 



26 

хворобу накопичення — множинну стероїдну недостатність (OMIM 272200) з 

подібними до X-зчепленого іхтіозу клінічними проявами [124, 226, 334]. 

Стероїдна сульфатаза належить до суперродини сульфатаз ссавців, що 

гідролізують сульфатовані алкіл- (сульфати дегідроепіандростерону, 

холестерину, прегненолону, дезоксикортикостерону тощо) та арилстероїди 

(сульфати естрону, естрадіолу, естріолу тощо) з утворенням попередників 

андрогенів, естрогенів, холестерину тощо, що змінює властивості та функції 

цих сполук на протилежні [114, 124, 143, 226]. 

Функціональна стероїдна сульфатаза є мембранозв’язаним 

мікросомальним ензимом, що виявляється у люмені шорсткої 

ендоплазматичної сітки, апарату Гольджі, елементах ендоцитозного шляху, 

плазматичній мембрані тощо [114, 139, 226, 295]. 

В епідермісі людини без ознак іхтіозу активність стероїдної сульфатази 

зростає у напрямку від базального та остистого шарів до зернистого, і 

зберігається у роговому [124]. Вона спостерігається не лише у мікросомах 

цитоплазми, а й у пластинчастих тільцях та в позаклітинному просторі після 

вивільнення вмісту цих тілець екзоцитозом [124, 125]. В епідермісі стероїдна 

сульфатаза відіграє ключову роль у забезпеченні фізіологічного перебігу 

процесів десквамації та формування ліпідних пластів, оскільки її субстрат — 

сульфат холестерину — пов’язаний з процесами диференціювання 

кератиноцитів та формування рогового конверту, а продукт реакції — 

холестерин — потрібен для формування гідрофобного бар’єру [124, 155]. 

Завдяки їй концентрація сульфату холестерину, що зростає у зернистому 

шарі епідермісу до 5%, у роговому шарі знижується до 1% [124]. У плаценті 

цей ензим відщеплює залишок сульфату від дегідроепіандростерону та його 

похідних, що надходять з материнською кров’ю та утворюються у 

надниркових залозах і печінці плоду, і забезпечує у такий спосіб синтез 

найбільш поширеного під час вагітності естрогену — естріолу [114]. 

У 80–90% пацієнтів з Х-зчепленим іхтіозом відбувається повна делеція 

гена STS та сусідніх генів, зокрема HDHD1A, PNPLA4, ASS, NLGN4X, VCX, 
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KAL1. У решті випадків ця форма захворювання спричинена точковими або 

більшими мутаціями гена STS, однак низка генних мутацій не пов’язана з 

розвитком клінічних ознак іхтіозу, зокрема G21A, A1532G, G1647A, G2427A, 

G2837A, 529_532del4insAG тощо [98, 118, 121, 205, 213, 300]. Значна 

кількість точкових мутацій знайдена в одній ділянці гена на С-кінці, що 

свідчить про її важливість для активності ензиму [226]. Переважна більшість 

цих мутацій є сегрегаційними, але близько 15% випадків становлять мутації 

de novo [91]. 

 

1.1.2 Патогенез Х-зчепленого рецесивного іхтіозу 

Через зниження активності стероїдної сульфатази у хворих на 

X-зчеплений рецесивний іхтіоз концентрація сульфату холестерину в 

епідермісі зростає до 10-12%, що може призводити до інгібування серинових 

протеїназ, які запускають деградацію корнеодесмосом. Збереження 

міжклітинних зв’язків білків рогового конверту затримує процес лущення та 

спричиняє розвиток ретенційного гіперкератозу. Водночас зниження 

утворення холестрину у процесі гідролізу його сульфату порушує 

формування ліпідних пластів епідермісу й зумовлює проникність епідермісу 

для води. Обидва процеси можуть спричинити епідермальну гіперплазію з 

формуванням додаткових шарів корнеоцитів і запаленням, однак, воно 

виражене менше, ніж за інших форм іхтіозу [124]. 

На гістологічних препаратах шкіри в пацієнтів з Х-зчепленим 

рецесивним іхтіозом спостерігаються незначний гіперкератоз та ознаки 

периваскулярного запалення. Зернистий шар може бути стоншений, 

незмінений, або стовщений, кількість кератогіалінових гранул може 

підвищуватися, а пластинчастих тілець — знижуватися. Проліферативна 

активність епідермісу не змінена. Електронно-мікроскопічне дослідження 

виявляє затримку деградації корнеодесмосом та фазове розділення ліпідів у 

проміжках між клітинами рогового шару [124, 132, 326]. 
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Одразу після народження чи упродовж перших тижнів життя в 

хлопчиків з делецією гена STS відзначається сухість шкіри, згодом 

з’являються дрібні світлозабарвлені лусочки, з віком вони збільшуються у 

розмірах, набувають полігональної форми та темного кольору, унаслідок 

чого шкіра набуває вигляду немитої. Вони вкривають більшу частину шкіри, 

окрім обличчя, пахв, ліктьових та підколінних ямок, долонь і підошов. У 

дітей шкіра голови вкрита лусочками, чого у дорослих не спостерігається [12, 

125, 300]. У літній період може спостерігатися ремісія. Хворіють здебільшого 

чоловіки, у літературі описано лише декілька випадків патології у 

гомозиготних за мутацією жінок [121, 228, 229]. Імовірно, це пов’язано з тим, 

що регіон Xp22.3 уникає інактивації в осіб жіночої статі і зумовлює вищу 

активність ензиму в здорових жінок, ніж у чоловіків, яка є достатньою й у 

гетерозигот [114, 300]. 

 

1.1.3 Коморбідна патологія при Х-зчепленому рецесивному іхтіозі 

Незважаючи на те, що Х-зчеплений рецесивний іхтіоз вважають 

несиндромальною формою хвороби [241], з ним спряжена низка патологій. 

Зокрема, до 50% пацієнтів страждають на помутніння рогівки. 25% жінок, 

гетерозиготних за мутацією гена STS, також можуть мати цю супутню 

патологію, однак в них це є єдиним проявом носійства. Помутніння рогівки 

проявляється зазвичай в юному чи молодому віці і не впливає на гостроту 

зору, проте воно може спричинювати періодичні ерозії рогівки [132, 300]. 

У майже 40% чоловіків із Х-зчепленим рецесивним іхтіозом 

діагностовано синдром порушення активності та дефіциту уваги, розлади 

аутистичного спектру, біполярні розлади, епілепсію тощо [266]. У жінок-

носіїв мутації гена STS спостерігаються подібні розлади, зокрема 

імпульсивність, аутизм, післяродові депресії [102]. Вважається, що це може 

бути зумовлене внеском стероїдної сульфатази у метаболізм стероїдів у 

головному мозку [124]. 
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У 10-20% пацієнтів із Х-зчепленим рецесивним іхтіозом відмічається 

крипторхізм, однак рівень тестостерону в них не знижений, статевий 

розвиток та фертильність не порушені, підвищення ризику розвитку раку 

яєчок не підтвердилося [124, 132, 239, 300, 301]. 

У літературі також описано поодинокі випадки інших коморбідних 

станів, асоційованих з мутаціями гена STS, зокрема нефротичний синдром, 

судоми, гіпертрофія пілорусу, лейкемія тощо [124, 300]. Не виключено, що ці 

стани також зумовлені порушеннями метаболізму стероїдів, оскільки 

останнім часом було виявлено, що у пацієнтів із X-зчепленим рецесивним 

іхтіозом    накопичуються    також    інші    оксистеролсульфати,    зокрема 

27-гідроксихолестерол-3-сульфат, який пов’язаний з ліпогенезом і може 

слугувати маркером захворювання [139, 143, 226]. 

У жінок, вагітних плодом з делецією гена STS, унаслідок дефіциту 

стероїдної сульфатази у плаценті спостерігаються слабка пологова діяльність 

та затяжні пологи внаслідок слабкого розкриття шийки матки, що може 

спричинити загибель дитини [122, 226]. 

У зв’язку з тим, що делеція локусу Xp22.3 часто охоплює й сусідні з 

STS гени HDHD1/PUDP, VCX, KAL1 тощо, Х-зчеплений рецесивний іхтіоз 

може супроводжуватися також скелетними аномаліями (синдром Конраді-

Хюнермана), аносмією та гіпогонадотропним гіпогонадизмом (синдром 

Каллмана), аутизмом, розумовою відсталістю, мозочковою атаксією, очним 

альбінізмом тощо [122, 124, 132, 226, 300]. Не виключено, що крипторхізм та 

неврологічні порушення, такі як епілепсія та розумова відсталість, є 

клінічними проявами синдрому Руда, однак його асоціація з жодним геном 

чи генною мережею поки що не доведена [285]. 

Також відмічено, що в пацієнтів з раком органів, пов’язаних з 

репродукційною функцією, зокрема молочної залози, простати, яєчників та 

ендометрію активність стероїдної сульфатази підвищується у десятки разів 

[139]. 
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X-зчеплений та звичайний іхтіоз значною мірою асоційовані, тому що 

сульфат холестеролу активує експресію гена основного білка рогового 

конверту шкіри — філагрину, дефект якого спричинює порушення 

кератинізації за звичайного іхтіозу. З іншого боку, у пацієнтів із X-зчепленим 

іхтіозом мутації гена FLG спостерігаються частіше, ніж серед здорового 

населення, і погіршують клінічний прояв хвороби, тож філагрин може 

розглядатися на роль модифікатора у прояві хвороби [255, 289, 301]. 

Відмічено генетичний поліморфізм та плейотропний ефект мутацій 

локусу Xp22.3 у хворих на X-зчеплений іхтіоз з різних країн та етнічних груп 

[121], але у вітчизняній літературі такі відомості досі ще не представлені. 

 

1.2 Генетичні особливості звичайного іхтіозу 

 

1.2.1 Ген філагрину (FLG) 

Іхтіоз звичайний (Q 80.1, OMIM 146700) є найбільш поширеною 

формою цього захворювання, до 1:80 [94]. Він спричинений мутаціями гена 

білка філагрину (FLG), що розташований у локусі 1q21.3 разом з іншими 

білками комплексу епідермального диференціювання [104, 190]. Цей регіон 

часто підлягає мутаціям, асоційованим у тому числі з неоплазіями [110]. 

Ген FLG має близько 25 тисяч пар нуклеотидів (т.п.н.), що розподілені 

на три екзони та два інтрони [275, 276]. Дуже короткий перший екзон містить 

тільки 5'-нетрансльовану область, другий — старт-кодон, а найбільший 

третій, який має варіативну довжину (12,7–14,7 т.п.н.), з N-кінця має домен А 

з двома кальцій-зв’язувальними сайтами, домен В, що полегшує 

транслокацію у кінцево диференційованих кератиноцитах, та 10–12 

тандемних повторів білка філагрину, розділених невеликими лінкерами та 

фланкованих двома неповними повторами, а також потрібний для дозрівання 

профілагрину С-кінцевий домен [104, 133, 168]. 11-й та 12-й повтори 

утворюються внаслідок дуплікації повторів 8 чи 10 чи обох одночасно [276]. 
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Ген FLG експресується в епітелії ротової порожнини, язиці, стравоході, 

скелетних м’язах, деяких ендокринних та молочних залозах, внутрішніх 

органах, матці, але найбільше — у шкірі [65, 115, 127, 282, 305]. 

Синтезований на мРНК поліпротеїн профілагрин підлягає 

фосфорилюванню, яке, ймовірно, сприяє упаковуванню у кератогіалінові 

гранули клітин зернистого шару епідермісу, але запобігає його передчасному 

дозріванню [275].  

У вищих шарах профілагрин дефосфорилюється  й гідролізується на 

10–12 молекул філагрину, а також N-кінцевий домен АВ. Молекула 

філагрину складається з 324 амінокислотних залишків, серед яких 

переважають гістидин, глутамін та аргінін [133, 283]. Цей білок забезпечує 

агрегацію кератинових філаментів кератогіалінових гранул та їх зв’язування 

з малими пролін-збагаченими білками, лорикрином, інволюкрином, 

трихогіаліном тощо, а домен АВ профілагрину транслокується до ядер 

корнеоцитів і запускає процес їх дезінтеграції, при цьому він також гальмує 

проліферацію кератиноцитів [63, 133, 325]. Далі білки епідермального 

комплексу диференціювання зшиваються трансглутаміназою 1, що 

забезпечує формування рогового конверту шкіри та каркасу для її ліпідного 

конверту, вивільнюваного пластинчастими тілами [133, 190]. 

У роговому шарі епідермісу філагрин протеолізується ензимами 

пептидиларгініндезаміназою, каспазою-14, кальпаїном 1 та 

блеоміцингідролазою до амінокислот, які перетворюються на компоненти 

натурального зволожуючого фактору, зокрема урокаїнову та 

піролідонкарбонову кислоти, що підтримують бар’єрні функції епідермісу за 

рахунок зниження рН середовища, створення ультрафіолетового екрану, 

участі в імунній відповіді та підтримці загального гомеостазу [92, 133]. 

Таким чином, філагрин забезпечує колапс, сплощення, денуклеацію та 

лущення клітин рогового шару епідермісу, зволоження шкіри, а також 

формування її бар’єрної функції [133]. 
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1.2.2 Патогенез звичайного іхтіозу 

На сьогодні відомо близько 500 нонсенс та міссенс мутацій гена FLG, 

які спричинюють повну чи часткову втрату функцій білка філагрину [210]. 

Мутації знайдено майже у всіх ділянках гена, від B-домену (441delA) до 

кінцевого неповного повтору (K4022X) [168]. Вони мають етнотериторіальну 

приуроченість, зокрема, у Європі найбільш поширеними є мутації R501X та 

2282del4 [133].  

Мутації гена FLG у пацієнтів призводять до зниження експресії гена, 

вмісту поліпротеїну профілагрину та білка філагрину чи повної відсутності 

останніх у зернистому та роговому шарах епідермісу, а також відповідних 

змін вмісту кератогіалінових гранул [148, 150, 220, 323]. 

Паралельно спостерігається зміна експресії понад 2400 інших генів, 

вона посилюється в генів, що відповідають за дозрівання самого філагрину, 

формування позаклітинного матриксу та імунного захисту, та знижується в 

генів ліпідного метаболізму [123]. При цьому також спостерігаються 

порушення агрегації кератинових філаментів, зниження щільності 

корнеодесмосом, їх розподілу та експресії білків щільних клітинних 

контактів, потоншення чи повна відсутність зернистого шару [149, 150, 165]. 

Формування ліпідного конверту шкіри за наявності мутацій гена FLG 

відрізняється від нормального внаслідок порушення процесів утворення, 

дозрівання й секреції пластинчастих тілець, а також розподілу їхнього 

вмісту, що спричиняє додатковий вплив на цілісність рогового шару [125, 

149, 220]. Імовірно, що дезорганізуючий вплив на формування ліпідних 

пластів епідермісу спричиняє як зростання частки коротколанцюжкових 

жирних кислот, зокрема у складі церамідів, так і підвищення вмісту жирних 

кислот, тимчасом як концентрація решти компонентів ліпідного конверту не 

змінюється [313]. 

Зниження вмісту філагрину спричиняє зменшення концентрацій 

піролідонкарбонової та урокаїнової кислот, які є компонентами натурального 

зволожуючого фактору та визначають рН шкіри [133, 178, 220]. Зростання рН 
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шкіри, хоча і може бути певною мірою скомпенсоване активацією натрій-

водневого антипортера (NHE-1), пригнічує активність ензимів синтезу 

церамідів та серинових протеаз (калікреїнів), що забезпечують процеси 

десквамації [149, 297, 313]. Останнє, своєю чергою, спричинює потовщення 

рогового шару епідермісу [133]. Порушення формування рогового та 

ліпідного конвертів шкіри, десквамації та водного балансу обумовлює 

підвищення трансепідермальної втрати вологи, а також проникності шкіри як 

для ультрафіолету, так і для збудників захворювань [133, 149, 220]. При 

цьому збільшується кількість зрілих клітин Лангерганса, тоді як дозрівання 

дендритних  клітин  гальмується,  а  їхня  здатність  індукувати регуляторні 

Т-лімфоцити підвищується, що свідчить про тісний зв'язок між дефіцитом 

філагрину та порушенням імунітету [133, 149, 220]. Проте літературні 

відомості щодо цих порушень суперечливі [249]. 

Клінічна картина захворювання включає дрібнопластинчасте та 

висівкоподібне лущення, фолікулярний гіперкератоз та гіперлінеарність 

долонь і стоп, іноді кератодемію, а також сухість шкіри. Ураження шкіри 

генералізоване, особливо на розгинальних поверхнях кінцівок, тоді як пахви, 

обличчя, сідниці та внутрішня поверхня голови залишаються вільними. 

Клінічні прояви іхтіозу іноді спостерігаються й у новонароджених, але 

зазвичай вік маніфестації захворювання — 3–12 місяців або пізніше. У 

динаміці клінічних проявів іхтіозу звичайного спостерігається чітка 

сезонність: зимою спостерігається погіршення стану [12, 133, 290]. 

У значної частки пацієнтів зі звичайним іхтіозом спостерігаються 

атопічний дерматит, екзема, алергічний риніт, алергія на нікель, астма, 

непереносимість низки харчових продуктів, захворювання травної системи, 

схильність до інфекцій, погіршення слуху, постродові фізичні вади, 

зумовлені травмами промежини, у тому числі нетримання сечі, і прямо чи 

опосередковано — зі змінами у структурі ДНК, що асоційовані з раком та 

деякими формами раку, однак не спряжені зі зниженням чоловічої 

репродукційної функції [133, 161, 174, 282]. Синтез філагрину знижується, а 
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його розподіл в епідермісі шкіри мишей порушується на тлі агресивного 

росту пухлин [207]. У пацієнтів з гліомою частота мутацій гена FLG 

підвищена [324]. 

В Україні досліджувалися тільки мутації 2282del4 та R501X цього гена 

у пацієнтів з іхтіозом звичайним, атопічним та алергічним дерматитами, 

екземою, астмою, харчовими алергіями [23, 36, 52, 243, 247]. 

Хоча, за даними літератури, пенетрантність мутацій гена FLG 

становить 67–100%, їх частота серед населення Японії сягає 11,1%, а 

Північної Англії та Шотландії — 12,8%, тоді як поширеність іхтіозу 

звичайного становить 1,3%, що може свідчити про наявність певного 

генетичного модифікатора цього гена [94, 95, 152, 183, 264]. Раніше на цю 

роль було запропоновано поліморфний варіант С677Т гена MTHFR [52]. 

 

1.2.3 Генетичний контроль розвитку звичайного іхтіозу 

Мутації гена FLG характеризуються неповною пенетрантністю та 

варіабельною експресивністю, які можуть бути зумовлені як особливостями 

самого гена, так і його експресії та взаємодії з іншими генами. Фенотиповий 

прояв та ступінь ультраструктурних змін в епідермісі осіб з мутаціями гена 

FLG визначається генотипом пацієнта: у гетерозигот часто спостерігаються 

лише гіперлінеарність долонь та незначне лущення на шкірі гомілок, або 

вони залишаються здоровими [149]. Збільшення кількості копій філагрину у 

гені знижує ризик патології та підвищує вміст піролідонкарбонової кислоти 

та урокаїнової кислоти як компонентів натурального зволожуючого фактору, 

а також гістидину, покращує якість зернистого шару епідермісу [133]. Також 

фенотиповий прояв залежить від розташування мутації: в осіб з дистальними 

мутаціями профілагрин може накопичуватися та наявні кератогіалінові 

гранули, хоча рівень філагрину знижений [276]. 

Контроль експресії гена FLG також здійснюють транскрипційні 

фактори Jin, Fos, Oct1, Oct6, Skn1a/i, p63, GATA3, Nrf2 тощо [138, 275]. 

Низка інтерлейкінів, зокрема IL-4, IL-13, IL-22 та IL-17A, активованих 
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протеазами, а також гістамін, можуть суттєво знижувати вміст філагрину в 

пацієнтів з атопічним дерматитом без мутацій [233]. 

Не виключений також епігенетичний механізм регуляції експресії гена 

FLG, зокрема через метилювання ДНК, модифікації хроматину 

(ацетилювання ДНК) чи міРНК [233]. Показано, що пригнічення активності 

генів певних міРНК-107 та 143 спричинює зворотний вплив на синтез 

філагрину у корнеоцитах [193], а метилювання його промотора підвищує 

ризик розвитку екземи та атопічного дерматиту, тимчасом як низка інших 

генів є гіпометильованими [82, 193, 337]. Останнє може свідчити про 

порушення циклу обміну одновуглецевих сполук, які також можуть бути 

спряжені з підвищенням частоти мутацій, у тому числі внаслідок порушення 

розходження хромосом [6, 112]. 

Ключовими ензимами цього циклу є 5,10-метилентетрагідрофолат-

редуктаза (MTHFR), 5-метилтетрагідрофолат-гомоцистеїн S-метил-

трансфераза, або метіонінсинтаза (MTR) та метіонінсинтаза редуктаза 

(MTRR) [6, 218, 286]. 

Метилентетрагідрофолатредуктаза каталізує перетворення 5,10-

метилентетрагідрофолату у 5-метилтетрагідрофолат. Вона кодується геном 

MTHFR (1p36.22, OMIM 607093). Ген має два промотори, 14 екзонів та низку 

ізоформ з різною активністю [169, 212]. З понад 100 описаних мутацій та 

поліморфних варіантів гена MTHFR найбільш поширеними є C677Т 

(rs1801133) та A1298C (rs1801131) [136].  

Поліморфний варіант С677Т гена MTHFR спряжений із заміною 

амінокислоти аланіну на валін у каталітичному домені білка, а варіант 

А1298С — із заміною глутамінової кислоти на аланін у регуляторному 

домені ензиму. У гомозигот за цими однонуклеотидними поліморфізмами 

активність ензиму знижується на 70%, тоді як у гетерозигот — удвічі менше, 

що тягне за собою зменшення концентрації фолієвої кислоти в еритроцитах 

та плазмі крові, а також зростанням у ній рівня гомоцистеїну [119, 173, 211, 

212, 286].  
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Для поліморфних варіантів гена MTHFR показано зв’язок з розвитком 

зумовлених гіпергомоцистеїнемією захворювань, зокрема такого 

генодерматозу, як псоріаз [52, 312], серцево-судинних та неврологічних 

розладів, передракових і ракових станів різних органів [31, 180, 198], 

акушерської патології — невиношування вагітності та її ускладнень, 

тромбофілії, гестозу, вроджених вад розвитку тощо [40, 90, 198, 221, 245]. 

Метіонінсинтаза каталізує реметилювання метіоніну з гомоцистеїну, 

при цьому утворюється й тетрагідрофолат. Вона кодується геном MTR (1q43, 

OMIM 156570), що має 34 екзони. Одним з найбільш поширених 

поліморфних варіантів цього гена є A2756G, який зумовлює заміну 

аспарагіну на гліцин у його амінокислотній послідовності і спричиняє 

конформаційні зміни ензиму та зміну його активності. Для цього 

однонуклеотидного поліморфізму встановлено асоціації з розвитком 

нейродегенеративних патологій, новоутворень та захворювань судинного 

генезу [105, 159, 231, 245]. 

Метіонінсинтаза редуктаза перетворює гомоцистеїн на метіонін, її 

кофактором є вітамін В12. Цей ензим кодує ген MTRR (5p15.31 OMIM 602568) 

з 16-ма екзонами. Найважливішим однонуклеотидним поліморфізмом гена 

MTRR є A66G, який зумовлює заміну ізолейцину на метіонін у 

амінокислотній послідовності ензиму та спричиняє зниження його активності 

у 4 рази. Низка робіт доводить його зв’язок з ризиком розвитку таких 

захворювань, як хвороба Паркінсона та інші [136, 160, 172, 187]. 

Окрім безпосереднього епігенетичного ефекту на прояв іхтіозу, гени 

одновуглецевого обміну можуть чинити й непрямий, пов’язаний з 

метаболізмом гомоцистеїну. Так, підвищення вмісту гомоцистеїну у плазмі 

крові впливає на баланс важливих для синтезу кератину сірковмісних 

амінокислот метіоніну та цистеїну, а також структуру самих молекул 

кератину [88, 89, 232], що може посилювати ефекти мутацій гена FLG. 

У літературі також представлені дані щодо низки алергічних 

захворювань, зокрема, атопічного дерматиту й екземи, у розвитку яких 



37 

поліморфізм генів як одновуглецевого метаболізму, так і комплексу 

епідермального диференціювання відіграє суттєву роль [163, 310], можна 

очікувати спільного плейотропного ефекту зазначених генів, а також 

розвитку інших захворювань. 

Крім того, гени FLG, MTHFR та MTR знаходяться в одній хромосомі, 

отже, можна припустити їх зчеплене успадкування. 

 

1.2.4 Нерівновага за зчепленням 

Під нерівновагою за зчепленням (linkage disequilibrium, LD) розуміють 

частішу чи рідкіснішу асоціацію алелів у межах одного чи більше локусів у 

певній популяції порівняно з очікуваною частотою їх асоціації за умов їх 

незалежного успадкування [287]. Цей параметр визначається частотою 

генетичної рекомбінації, швидкістю мутагенезу, дрейфом генів, 

популяційною структурою, структурою шлюбів тощо. У людини нерівновага 

за зчепленням спостерігається для генів, розташованих на відстані близько 

60 т.п.н. [259]. 

На симуляційних моделях показано, що зростання відсотка 

споріднених шлюбів чи схрещувань, яке сприяє гомозиготизації алелів та 

утворенню паттернів гомозиготності (runs of homozygosity, ROH), підвищує й 

LD, однак показники рівня інбридингу, зокрема ступеня гетерозиготності 

популяції, мають визначатися незалежно і потребують коригування з 

урахуванням LD [142, 177, 181, 230, 253]. 

Аналіз LD у генах філагрину та фолатного обміну показав, що блоки 

зчеплення мають популяційну специфічність, однак гаплотипи MTHFR 

677T/1298C та FLG R501X/2282del4 або не утворюються, або є поодинокими 

[99, 303]. 
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1.3 Моногенна патологія та іхтіоз як індикатори генетичного тягаря 

населення та популяційно-генетичних процесів 

 

Успіхи людства у лікуванні та профілактиці інфекційних хвороб на тлі 

інтенсивного дослідження генетичної патології призвели до зростання 

питомої ваги останньої у структурі захворюваності та смертності населення 

[87]. Вважається, що моногенні патології зумовлюють захворювання 4–5% 

дитячого населення, хромосомні — 0,6%, а сумарна частота генетичної 

патології становить близько 25% [126, 314]. Оцінка тягаря спадкових хвороб 

як соціально найбільш значущої частини генетичного тягаря популяцій є 

важливим завданням медичної генетики [144]. Обтяженість населення 

спадковою патологією визначається генетичною структурою самої популяції 

та генетико-демографічними процесами у ній [22, 246]. Однак моніторинг 

тягаря спадкових хвороб населення та генетико-демографічних процесів у 

популяціях ускладнений через його трудомісткість та неповноту даних навіть 

у реєстрах орфанних хвороб, отже актуальним питанням лишається 

розроблення надійних непрямих індикаторів динаміки вищезгаданих 

показників, на роль яких було запропоновано «сторожові» фенотипи, у тому 

числі іхтіоз [52, 113]. 

 

1.3.1 Поширеність генетичної патології у популяціях людини 

До традиційних підходів до вивчення тягаря генетичної патології 

населення належать епідеміологічне дослідження окремих захворювань чи 

їхніх груп, повне одноразове генетико-епідеміологічне обстеження популяції 

та моніторинг відповідних нозологічних форм від народження [13]. 

Оцінка поширеності окремих хвороб є ефективним способом 

визначення генетичного тягаря популяції, тільки якщо підсумовувати 

результати таких досліджень за багатьма патологіями, що є досить складним 

завданням через неоднаковий дизайн досліджень, однак такі спроби 

неодноразово робилися в різних країнах [13]. 
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Епідеміологічне дослідження усього спектру генетичної патології дає 

більш повне уявлення про поширеність спадкових хвороб серед населення. 

Понад 60 років така спроба була зроблена у Північній Ірландії, де було 

зібрано відомості про генетичну патологію від усіх лікарів одночасно [284]. 

Проте дані, отримані у згаданому вище дослідженні, неодноразово 

піддавалися обґрунтованій критиці через включення до нього умовно 

патологічних станів і таких, що тепер не вважаються успадковуваними, а 

також через недостатню увагу до визначення типу захворювання [13, 144]. 

Масштабні епідеміологічні дослідження проводилися в окремих 

популяціях та країнах, зокрема у Фінляндії, деяких регіонах Італії, 

республіках Середньої Азії, Російській Федерації. У більшості випадків дані 

щодо обтяженості популяції спадковою патологією аналізували з 

урахуванням генетико-демографічних даних, що надало можливість виявити 

ефект засновника та накопичення певних захворювань. Зокрема, за 

результатами таких досліджень у Фінляндії склали список з 36 фінських 

спадкових хвороб, здебільшого аутосомно-рецесивних. Однак і за такого 

підходу можливо оцінити лише поширеність генетичної патології в окремому 

регіоні, а не генетичну структуру популяції [144, 250, 308]. 

Одним з перших моніторингових проектів з дослідження тягаря 

генетичної патології в регіоні в цілому став Реєстр спостереження за станом 

здоров’я канадської провінції Британська Колумбія, заснований у 1952 р. Він 

передбачав постійне збирання даних з усіх можливих джерел медичної 

інформації. Тривале існування цього реєстру дозволило виявити не лише 

вроджені патології, а й такі, що маніфестують у пізньому віці, зокрема хорею 

Гентингтона. За даними цього реєстру поширеність аутосомно-домінантних 

хвороб у Канаді становила 0,14%, аутосомно-рецесивних — 0,17%, 

Х-зчеплених рецесивних — 0,05%, хромосомних — 0,18%, а 

мультифакторіальних — 4,64%, у цілому — 5,18% [72]. 

Порівняно нещодавно до інструментарію популяційно-генетичних 

досліджень було додано молекулярно-генетичні методи, на яких базувалися, 
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зокрема, дослідження консорціуму FORGE (Finding of Rare Disease Genes) у 

Канаді та вивчення спадкових хвороб в ірландських мандрівників [78, 203]. 

Однак хромосомні синдроми не є об’єктом молекулярно-генетичних 

досліджень. Крім того, подібні масштабні проекти чи генетична 

паспортизація населення поки що є занадто високовартісними і потребують 

значних витрат часу на оброблення отриманої інформації.  

За різними оцінкам, поширеність генетичної патології серед населення 

сягає 5,32% [282]. Для моногенних хвороб цей показник становить від 0,26% 

у Російській Федерації; до 1,7% — у Західній Європі [68, 246]. Тягар 

хромосомної патології, наприклад, у різних регіонах Румунії варіює від 

0,16% до 0,26%, однак ця оцінка, ймовірно, включає в основному найбільш 

поширені хромосомні аномалії, тому що у 2013 році спостерігалося різке 

підвищення захворюваності на цю групу порушень до 0,55–0,99%. У цілому 

поширеність хромосомних хвороб у європейських країнах становить близько 

0,44% [251, 318]. 

В Україні здебільшого проводилося епідеміологічне дослідження 

окремих генетичних патологій та їхніх груп у деяких регіонах чи по країні в 

цілому. Зокрема, визначено поширеність лізосомних хвороб накопичення, 

муковісцидозу, фенілкетонурії, спінальної аміотрофії, спадкового 

гемохроматозу, синдрому Ніймеген, вродженого гіпотиреозу та деяких інших 

захворювань [27, 38]. 

Повний генетико-епідеміологічний аналіз було проведено, зокрема, у 

Закарпатській області та Красноградському районі Харківської області [37, 

52]. Однак обмеженість регіонів дослідження та їхній дизайн не дозволяють 

оцінити генетичний тягар населення та його динаміку у державі в цілому. 

Запроваджені у країнах Європи та в Україні реєстри орфанної патології 

також не вирішують проблему відображення поширеності генетичної 

патології, тому що до них включений неповний перелік рідкісних 

захворювань [46]. До того ж, навіть незначні флуктуації генетико-

демографічних параметрів популяцій, наприклад, унаслідок міграційних 
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процесів через події на Сході України, можуть впливати на їхню генетичну 

структуру в цілому та на тягар спадкової патології зокрема, що зрештою 

може призводити до генетичного диференціювання популяцій. Тому 

доречним вбачається використання «сторожових фенотипів» у якості 

індикаторів при моніторингу спадкових хвороб. Такими індикаторами було 

запропоновано вважати такі генетичні як іхтіоз та нейросенсорна втрата 

слуху двобічна [52]. 

Додатковими підставами на користь використання іхтіозу як 

індикаторів динаміки тягаря генетичних хвороб населення є його відносно 

висока поширеність, ранній вік виявлення, відносна легкість діагностування 

та різноманітність типів успадкування, що дозволяє здійснювати моніторинг 

за групами захворювань. 

Однак обтяженість населення спадковими хворобами визначається 

генетичними процесами у популяції, отже, моніторинг генетичної патології у 

регіоні потребує також аналізу факторів популяційної динаміки. 

 

1.3.2 Особливості популяційно-генетичних процесів у людини 

Основними факторами динаміки популяцій вважають мутації, 

природний відбір, міграції, дрейф генів та особливості схрещування, однак у 

популяціях людини вони мають суттєві відмінності [260]. 

На сучасні популяції людини діє значна кількість нових мутагенних 

факторів, таких як хімічні речовини, іонізуюче випромінювання тощо, що 

потенційно може призвести до збільшення частоти мутацій [13]. Однак дані 

щодо цього показника після аварії на Чорнобильській АЕС у літературі 

суперечливі [39, 60].  

Як індикатор мутагенезу у популяціях людини було запропоновано 

використовувати    «сторожові фенотипи»    —    домінантні   аутосомні   чи 

Х-зчеплені ознаки, а також хромосомні хвороби, однак за цим показником не 

було продемонстровано збільшення генетичного тягаря населення, що, 
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ймовірно, зумовлене як насиченістю геному мутаціями, так і елімінацією 

більшої частини мутацій de novo [4, 19, 113, 192]. 

Природний відбір у популяціях людини також, імовірно, не відіграє 

провідної ролі через уповільненість цього процесу [97]. 

Міграційні процеси мають зумовлювати зміни генофонду через 

підвищення генетичного поліморфізму, утворення нових генотипів, 

порушення їх частот, які, своєю чергою, відбиваються на генетичному 

диференціаціюванні популяції [22]. Однак, незважаючи на те, що сучасний 

етап розвитку людства спряжений з глобальною міграцією, цей процес поки 

що не спричинив стирання розбіжностей у спектрі та поширеності мутацій 

між популяціями [86, 101, 144]. 

Дрейф генів спостерігається в людських популяціях і спричиняє 

найбільший вплив на малі популяції, які є характерними для генетичних 

ізолятів та сільської місцевості [260], і набуває особливого значення для 

України, де підрозділеність популяцій може зростати через зниження 

чисельності населення та слабку розвиненість транспортної інфраструктури 

[49, 52].  

У підрозділених популяціях дрейф генів може зумовлювати ефекти 

Валунда, ефект «пляшкового горлечка» і ефект «засновника», що призводять 

до різкого зниження генетичної різноманітності та зростання тягаря 

спадкової патології [116, 144, 260, 294]. 

Суттєвий вплив на генетичну структуру популяцій людини чинить 

шлюбна асортативність за фенотиповими, психологічними, майновими, 

освітніми особливостями, національною, релігійною, сімейною 

приналежністю тощо [260]. Серед асортативних шлюбів найбільший 

негативний ефект на генетичну різноманітність популяцій спричиняють 

споріднені шлюби та ендогамія [260]. 

У споріднених шлюбах підвищується частка невиношувань вагітності, 

дитячої смертності та захворювань, хоча кількість дітей може бути навіть 

більшою, оскільки споріднені шлюби часто беруть у ранішому віці, а 
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ймовірність порушення взаємодій генів, що склалися у процесі коадаптації, 

та несумісності матері й плоду зменшується [108, 252]. Однак у жінок, що 

народилися у інбредних шлюбах, встановлено статистично значущу нижчу 

фертильність [108, 252]. 

Якщо у випадку споріднених шлюбів, поширених у багатьох країнах 

Азії та Африки, інбридинг неминучий, то у випадку ендогамії він є 

випадковим [268]. Інбридинг призводить до зниження генетичного 

поліморфізму популяцій та підвищує гомозиготизацію, що може спричинити 

підвищення ризику народження дітей з генетичною патологією та 

вродженими вадами розвитку [67]. 

З ендогамією пов’язують накопичення в одному з районів Скандинавії 

36 фінських спадкових хвороб, понад 500 аутосомно-рецесивних хвороб у 

Північній Африці тощо, доказом на користь чого є поширеність мутацій 

засновника [250, 267]. 

Для демонстрації впливу підрозділеності популяції на її генетичну 

структуру було запропоновано три основні моделі: острівна, модель ізоляції 

відстанню та сходова. У рамках острівної моделі співвідношення процесів 

дрейфу генів та міграції описується через коефіцієнт інбридингу 

субпопуляції щодо всієї підрозділеної популяції — FST [1]. Показник 

коефіцієнта FST визначається як через генетичні характеристики, зокрема 

генетичний поліморфізм, так і через квазигенетичні маркери, зокрема 

параметри міграції та частоти прізвищ [1, 17, 18, 158]. 

Реалізація проєктів з дослідження геному людини призвела до 

розроблення методик оцінки коефіцієнту FST з використанням частот одного 

чи більше однонуклеотидних поліморфізмів генів [85]. На геномному рівні 

ступінь інбридингу також визначається за гаплотипною мінливістю, 

розраховуваної як відношення сумарної довжини ROH до загальної довжини 

геному [103]. Незважаючи на те, що подібні дослідження дозволяють 

точніше встановити рівень інбридингу в популяції, суттєвими недоліками 

обох методик у цілому є відсутність великих геномних баз для аналізу та 
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єдності дизайну дослідження [85, 103, 208]. В Україні такі проекти не 

реалізовані взагалі, тому актуальним лишається використання 

квазигенетичних маркерів для визначення коефіцієнту FST. 

Показано, що обтяженість популяцій аутосомно-домінантною та 

аутосомно-рецесивною патологією лінійно пов’язана з коефіцієнтом 

інбридингу, який призводить до гомозиготизації за багатьма локусами, 

впливаючи на генетичний поліморфізм популяцій [101, 144]. 

Перебіг генетико-демографічних процесів у містах та селах має суттєві 

розбіжності, оскільки у сільських популяціях, особливо віддалених, може 

зберігатися первинна генетична структура через незначну міграційну 

активність, однорідність етнічного складу та ендогамію [2, 83]. 

Таким чином, шлюбно-міграційні характеристики відіграють провідну 

роль у динаміці популяцій людини, і можуть спричинювати негативний 

вплив на їхню генетичну структуру та стан здоров’я як наявного населення, 

так і майбутніх поколінь. 

У дослідженні О.М. Федоти доведено наявність зв’язку між ступенем 

інбридингу та показниками поширеності іхтіозу, отже цей генодерматоз 

може слугувати «сторожовим» фенотипом для оцінювання ступеня 

інбридингу у популяції [52]. На користь цього індикатора слугує також той 

факт, що в Іраку звичайний іхтіоз частіше зустрічається у великих родинах з 

високим коефіцієнтом інбридингу внаслідок споріднених шлюбів [64]. 

Однак питання щодо валідності використання різних форм 

захворювання у моніторингу генетико-демографічних процесів у літературі 

не розглядалося і потребує подальшого дослідження.  

Узагальнюючи зазначене вище, за результатами аналізу літературних 

джерел представлено молекулярні основи та основні концепції патогенезу 

двох найбільш поширених форм іхтіозу — звичайного та Х-зчепленого 

рецесивного, визначено місце іхтіозу у структурі генетичної патології 

людини. 
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Проаналізовано дані літератури щодо окремих SNPs генів MTHFR, 

MTR та MTRR, які контролюють ключові ланки одновуглецевого метаболізму 

та пов’язані з епігенетичною регуляцією експресії генів у людини. 

Схарактеризовано проблему тягаря спадкової патології населення та 

його зв’язку з генетичними процесами у популяціях людини. Представлено 

молекулярні підходи до популяційних досліджень з використанням 

показників генетичного поліморфізму та гаплотипної мінливості. 

Обґрунтовано доцільність поєднання традиційних способів вивчення рівня 

інбридингу з застосуванням результатів генотипування здорового населення 

та хворих на генетичні патології. 

На підставі наведеного огляду та аналізу літератури окреслено мету й 

завдання дослідження генетичних особливостей іхтіозу у Харківській 

області. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Характеристика досліджуваного контингенту 

 

Збір первинної інформації та лабораторні дослідження проведені 

протягом 2015–2020 рр. Забір зразків венозної крові у хворих на іхтіоз 

проведено на базі КНП «Обласний клінічний шкірно-венерологічний 

диспансер №1». Усі пацієнти надали інформовану згоду на проведення 

дослідження.  Молекулярно-цитогенетичний  аналіз  проведено  для  11 осіб з 

X-зчепленим рецесивним іхтіозом та їхніх матерів, що не мали клінічних 

ознак хвороби, а молекулярно-генетичний аналіз — для 38 осіб зі звичайним 

іхтіозом та їхніх родичів 1-го ступеня спорідненості без клінічних ознак 

іхтіозу. 

Первинні дані про генетичну патологію населення отримано шляхом 

вивчення знеособлених медичних записів (реєстрів орфанних захворювань, 

груп диспансерного обліку тощо) в установах охорони здоров’я — КНП 

«Балаклійська центральна клінічна районна лікарня», КНП «Вовчанська 

центральна районна лікарня», КНП «Зміївська центральна районна лікарня», 

КНП «Красноградська центральна районна лікарня», КНП «Обласний 

клінічний шкірно-венерологічний диспансер №1» та районних шкірно-

венерологічних диспансерах. Проаналізовано інформацію щодо 249 хворих 

на дві основні форми іхтіозу — звичайний та X-зчеплений рецесивний, їхніх 

родичів 1–5-го ступенів спорідненості з усієї Харківської області, яка 

знаходиться у центрі Слобожанщини, а також 662 хворих з моногенною, 

хромосомною, мультифакторіальною патологією і вродженими вадами 

розвитку та 1582 шлюбні пари з чотирьох районів — Балаклійського, 

Вовчанського, Зміївського та Красноградського (рис. 2.1). Генеалогічну 

інформацію зібрано методом одиничної реєстрації пробанда. 
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Рис. 2.1. Характеристика чисельності населення районів дослідження 

 

Дані про чисельність населення, шлюби та інші показники чотирьох 

районів Харківській області — за станом на 01.01.2016 р. отримано за 

запитами з державних органів та органів місцевого самоврядування — 

розпорядників інформації, а також методом анонімного анкетування. 

Для аналізу взято шлюбні пари, про які була наявна повна інформація 

та такі, у яких брали шлюб особи репродукційного віку (у жінок — не старше 

45 років, а в чоловіків — 55 років).  

Дослідження виконано відповідно до основних біоетичних норм 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 

проведення науково-медичних досліджень (2000, з поправками 2008), 

Універсальної декларації з біоетики та прав людини (1997), Конвенції Ради 

Європи з прав людини та біомедицини (1997) та вимог комісії з етики та 

Вовчанський район: 
Населення: 

47084 

Діти та підлітки: 

7981 

Балаклійський 

район: 
Населення: 

81922 

Діти та підлітки: 

13636 

Зміївський район: 
Населення: 

71766 

Діти та підлітки: 

11957 

Красноградський 

район: 
Населення: 

44699 

Діти та підлітки: 

7767 

Харків 
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біоетики медичного факультету Харківського національного університету 

імені В. Н. Каразіна (протокол № 2 від 9 грудня 2020 р.). 

 

2.2 Методи дослідження 

 

2.2.1 Молекулярно-цитогенетичний аналіз 

Молекулярно-цитогенетичний аналіз виконано за методом 

флуоресцентної гібридизації in situ (FISH).  

Для культивування клітин периферійної крові 0,5 мл цільної крові 

додавали у пробірки з 4,5 мл поживного середовища РВmax (Gibco, США). 

Проби інкубували при температурі +37°С протягом 72 год., після чого для 

накопичення лімфоцитів на стадії метафази додавали колхіцин — 50 мкл на 

один об’єм середовища. Пробірки центрифугували, осад після декантування 

обробляли гіпотонічним розчином 0,075 М KCl (Новохім, Україна) при 

температурі +37°С протягом 20 хв. Метафазні пластинки, отримані з 

лейкоцитів, фіксували сумішшю етанолу з оцтовою кислотою (Sigma Aldrich, 

ФРН) у співвідношенні 3 : 1, приготованою ex tempore і охолодженою до 

+4°С. Після остаточного центрифугування суспензію клітин розподіляли на 

охолоджені вологі скельця і висушували на повітрі [11, 21].  

На зону препарату із метафазними пластинками наносили суміш зондів 

STS, KAL1 та DXZ1 (Cytocell, Великобританія). Зонд STS детектує ділянку, 

що охоплює ген стероїдної сульфатази STS та більшість генів локусу 

HDHD1A/STS, розмір якого становить 282 т.п.н. (на рисунку 3.2 позначений 

зеленим кольором). Зонд KAL1 виявляє ген KAL1 (мутації якого повязані з 

розвитком синдрому Каллмана) та маркери DXS278 і DXS7053, його розмір 

становить 334 т.п.н. (на рисунку 3.2 позначений червоним кольором). Він 

використаний для контроля коректності процесу гібридизації 

флуоресцентних проб, оскільки гени STS та KAL1 знаходяться поряд, а 

флуоресцентні мітки мають різне забарвлення. Контрольний зонд для 

центромери X-хромосоми (DXZ1) на рисунку 3.2 позначений зеленим 

кольором. 
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Час гібридизації становив 4–12 год за температури +37°С у темряві. 

Для видалення залишків проб препарати одноразово відмивали у цитратно-

сольовому буфері SSC (2М натрій хлорид та 0,05М натрій цитрат, Sigma 

Aldrich, ФРН), 70% і 96% розчинах етанолу (Лубнифарм, Україна). У 

кожного індивідуума досліджували 10–15 метафазних пластинок. Детекція 

флуоресцентних сигналів проводилася згідно зі стандартним протоколом 

(Cytocell, Великобританія). Мікроскопічний аналіз здійснювався з 

використанням флуоресцентного мікроскопа Olympus BX51 (Olympus, 

Японія), обладнаного відповідним набором фільтрів і програмою 

автоматичної обробки зображення ISIS (MetaSystems, ФРН) [197]. 

 

2.2.2 Молекулярно-генетичний аналіз 

Генотипування проводено методом полімеразної ланцюгової реакції та 

аналізу поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів (ПЛР-ПДРФ) 

[227]. Для виділення та очищення ДНК з лейкоцитів периферичної крові 

використані спосіб, уніфікований Макух Г.В. зі співавт. [42], та мікрометод. 

Екстракцію ДНК мікрометодом проведено за допомогою набору для 

виділення ДНК (ViennaLab Diagnostics GmbH, Австрія) згідно з інструкцією 

та рекомендаціями виробника. У мікропробірки на 1,5 мл вносили 100 мкл 

зразка крові, 1 мл лізуючого розчину та перемішували. Центрифугували 

протягом 5 хв при 3000 об/хв, після чого верхню фазу супернатанту 

видаляли. Даний етап повторяли тричі. До м’якого грануляту додавали 200 

мкл смоли GЕN*ТRАСТ, інкубували пробірки спочатку при 56°С протягом 

20 хв, а потім при 98°С протягом 10 хв з вортексуванням по 10 с між 

етапами. Наприкінці пробірки центрифугували протягом 5 хв при 

12000 об/хв, охолоджували та збирали супернатант, що містить ДНК. 

ПЛР проводили в автоматичному режимі на термоциклері «Терцик» 

(ДНК-технологія, РФ). Перелік відповідних олігонуклеотидних праймерів 

для SNPs      C677Т      (rs1801133)      та      A1298C     (rs1801131)     гена 

5,10-метилентетрагідрофолатредуктази  MTHFR,  A2756G  (rs1805087)  гена 

5-метилтетрагідрофолат-гомоцистеїн S-метилтрансферази MTR (1q43, OMIM 
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156570) та A66G (rs1801394) гена метіонінсинтази редуктази MTRR (5p15.31, 

OMIM 602568) (Termo Fisher Scientific, США) наведено у табл. 2.1. 

 

Таблиця 2.1 

Послідовності олігонуклеотидних праймерів, використаних для 

проведення ампліфікації in vitro за допомогою ПЛР 

Ген, 

SNP 
Послідовність праймера (5’-3’) ЕР 

Літера-

турне 

джерело 

MTHFR, 

С677T 

Прямий: TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA 

Зворотний: GGACGGTGCGGTGAGAGTG 
HinfI [137] 

MTHFR, 

A1298C 

Прямий: CTTTGGGGAGCTGAAGGACTACTAC 

Зворотний: CACTTTGTGACCATTCCG GTTTG 
MboII [309] 

MTR, 

A2756G 

Прямий: TGTTCCAGACAGTTAGATGAAAATC 

Зворотний: GATCCAAAGCCTTTTACACTCCTC 
HaeIII [214] 

MTRR, 

A66G 

Прямий: GCAAAGGCCATCGCAGAAGACAT 

Зворотний: TGAAGATCTGCAGAAAATCCATGTA 
NdeI [321] 

Примітка: ЕР — ендонуклеаза рестрикції 

 

Умови проведення ПЛР з такими наборами праймерів подано у 

табл. 2.2. 

Для рестрикційного аналізу використано ендонуклеази рестрикції HinfI, 

MboII, HaeIII, NdeI (Termo Fisher Scientific, США). Для реакції брали 15 мкл 

ПЛР продукту певної ділянки ДНК, у межах якої могла б виникнути та чи 

інша мутація, і додавали 0,6 мкл відповідної ендонуклеази рестрикції 

(10 Од/мкл). Інкубацію рестрикційної суміші з рестриктазами проводили за 

температури +37°С протягом 3–16 год. Електрофоретичний аналіз проведено 

у 2,5%-му агарозному гелі. Для оцінки довжин рестрикційних фрагментів 

використано ДНК-маркер GeneRuler 100 bp DNA Ladder (Termo Fisher 

Scientific, США). 
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В осіб з генотипом 677СС візуалізується фрагмент довжиною 198 п.н., 

з генотипом 677СT — 198 п.н., 175 п.н. та 23 п.н., з генотипом 677ТТ — 

175 п.н. та 23 п.н. У гомозигот 1298АА на електорофореграмі 

спостерігаються фрагменти довжиною 56 п.н., 31 п.н., 30 п.н., 28 п.н., та 

18 п.н., у гетерозигот — 84 п.н., 56 п.н., 31 п.н., 30 п.н., 28 п.н., та 18 п.н., а у 

гомозигот 1298СС — 84 п.н., 31 п.н., 30 п.н., 28 п.н., та 18 п.н. В осіб з 

генотипом 2756АА спостерігається фрагмент довжиною 211 п.н., з 

генотипом 2756АG — візуалізуються рестрикційні фрагменти довжиною 

211 п.н., 131 п.н. та 80 п.н., з генотипом 2756GG — 131 п.н. та 80 п.н. У 

гомозигот 66АА спостерігаються два фрагменти довжиною 44 п.н. та 22 п.н., 

у гетерозигот 66АG — 66 п.н., 44 п.н. та 22 п.н., у гомозигот 66GG — 66 п.н. 

 

Таблиця 2.2 

Умови проведення ПЛР для визначення однонуклеотидних 

поліморфізмів генів фолатного обміну 

 

Ген, 

локус 
Параметри проведення ПЛР 

MTHFR, 

С677T 

A1298C 

1 цикл: 1 хв – 96°С 

10 циклів: 15 с – 96°С, 50 с – 65,5°С, 40 c – 72°С 

20 циклів: 10 с – 96°С, 50 с – 60°С, 40 с – 72°С 

MTR, 

A2756G 

1 цикл: 1 хв – 96°С 

10 циклів: 15 с – 96°С, 50 с – 65,5°С, 40 c – 72°С 

20 циклів: 10 с – 96°С, 50 с – 60°С, 40 с – 72°С 

MTRR, 

A66G 

1 цикл: 7 хв 10 с – 95°С 

40 циклів: 40 с – 94°С, 40 с – 55°С, 20 с – 60°С, 40 с – 72°С 
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2.2.3 Популяційно-генетичний аналіз 

Популяційно-генетичний аналіз включав визначення: частот алелів та 

генотипів, їх перевірку на відповідність закону Харді-Вайнберга, 

поширеності моногенної та хромосомної патології, середнього віку, 

дальності міграції, шлюбної відстані, коефіцієнту випадкового інбридингу 

FST, коефіцієнту відбору, ступеня нерівноваги за зчепленням [1, 17, 20, 57, 

101, 260]. 

Коефіцієнт випадкового інбридингу FST розраховано за формулою 

[1, 101]: 

                                                                                    (2.1) 

де Ne — ефективна чисельність популяції, m — інтенсивність міграції. 

Ступінь нерівноваги за зчепленням оцінено за показниками D’ та r2 

[225]. 

DAB = pAB – pApB.                                                                                       (2.2) 

Dmax = min (pApb, papb) якщо D>0.                                                         (2.3) 

D’ = D/Dmax                                                                                               (2.4) 

r2 = D2/pApBpapb                                                                                        (2.5), 

де D — коефіцієнт нервіноваги за зчепленням, р — частота алеля або 

генотипу, D’ — вірогідність успадкування певної комбінації алелів, r2 — 

вірогідність зчепленого успадкування генів. 

 

2.2.4 Статистичний аналіз 

Статистичний аналіз проведено з перевіркою даних на відповідність 

закономірностям нормального розподілу за критеріями Шапіро-Уїлка та 

Колмогорова-Смірнова. Перевірку середніх арифметичних у попарних 

порівняннях здійснено за критеріями Манна-Уїтні, Стьюдента та Вілкоксона, 

а у множинних — за критерієм Краскела-Уолліса. Різницю частот оцінено за 

допомогою φ-критерію Фішера. Зв’язок між показниками визначено за 

допомогою кореляційного аналізу за Пірсоном та Спірменом. Статистичні 
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гіпотези перевірено за критеріями t та χ2. Відносний ризик і довірчий 

інтервал обчислені за P. Armitage зі співавт., статистично значущими 

вважали асоціації, у яких 95% довірчий інтервал включав значення більше 

1,00. При проведенні множинних порівнянь уведено поправку Бонфероні [3, 

70]. 

Обчислення проведено з використанням програм Statistica Basic 

Academic (версія 13.3, TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA, № ліцензії 

STTS19329246) та Haploview (версія 4.2, Broad Institute, USA). 
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РОЗДІЛ 3 

ГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ X-ЗЧЕПЛЕНОГО ІХТІОЗУ 

 

3.1 Молекулярно-цитогенетичний аналіз Х-зчепленого іхтіозу 

 

Для проведення молекулярно-цитогенетичного аналізу Х-зчепленого 

іхтіозу було обрано дев’ять родин з обтяженою спадковістю з різних районів 

Харківської області. Серед хворих у цих родинах не виявлено жінок з 

відповідними клінічними ознаками. У пробандів серед родичів чоловічої 

статі першого ступеня спорідненості з боку матері цю форму іхтіозу 

визначено у 14 осіб (21,4%), серед родичів другого ступеня — у 25 осіб 

(12,0%), серед родичів третього та четвертого ступенів — у 20 осіб. Приклад 

родоводу родини з X-зчепленим рецесивним іхтіозом наведено на рис. 3.1. 

Рис. 3.1. Приклад родоводу родини з X-зчепленим рецесивним іхтіозом 

 

Незважаючи на те, що генеалогічний аналіз є необхідним для 

визначення типу успадкування та диференційної діагностики патології, 

остаточне підтвердження форми іхтіозу потребує проведення молекулярно-

цитогенетичного дослідження, яке було проведене у 8 пробандів та 3 матерів. 

І 

 

 

ІІ 

 

 

ІІІ 

 

 

IV 

46,XY.ish del(Х) 

(p22.31p22.31) 

(STS-) 

46,XX.ish del(Х) 

(p22.31p22.31) 

(STS-) 
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У зв’язку з тим, що у хворих на Х-зчеплений іхтіоз мутації гена 

стероїдної сульфатази (STS) можуть бути ще й мутації гена філагрину (FLG), 

які погіршують клінічний прояв дерматозу [255], усіх хворих раніше було 

перевірено на наявність мутацій гена FLG. У жодної особи мутацій R501X 

або 2282del4 не виявлено [52]. 

Молекулярно-цитогенетичне дослідження показало, що в усіх зразках 

відбулася гібридизація ДНК-зонда з локусом KAL1, отже в досліджених 

родинах синдром Каллмана був виключений. У семи пацієнтів чоловічої статі 

та  двох  матерів  хворих  чоловіків  з  восьми  родин  з  груп  ризику  щодо 

X-зчепленого іхтіозу, виявлено інтерстиційну делецію гена STS — 

ish del(Х)(p22.31p22.31)(STS–) (рис. 3.2). Ще в одній родині, у якій 

налічувалося   четверо   хворих   з   клінічними   ознаками,   подібними   до 

Х-зчепленого іхтіозу, делеції гена STS не виявлено. У матері двох пробандів з 

характерним лущенням шкіри встановлено мозаїчну форму синдрому 

Шерешевського-Тернера — mos45,Х[20]/46,ХХ[80]. Таким чином, у 87,5% 

пацієнтів з ознаками Х-зчепленого іхтіозу у Харківській області 

захворювання зумовлене делецією гена STS, що підтверджується даними 

наукової літератури, згідно з якими у 85-90% хворих захворювання 

спричинене делеціями, а решта — точковими мутаціями гена STS [121]. 

Таку саму інтерстиційну делецію гена STS — ish 

del(X)(p22.3p22.3)(STS–) — було виявлено і у семи хворих на Х-зчеплений 

рецесивний іхтіоз та п’яти їхніх матерів у Республіці Білорусь [58]. У деяких 

родинах захворювання було діагностоване лише у пробандів, тим часом як 

батьки та брати їхніх матерів були здоровими, унаслідок чого автори 

висловили припущення про високу ймвірність виникнення цієї мутації de 

novo під час гаметогенезу у дідів хворих з материнського боку [58]. 

Дослідження 35 пацієнтів з Італії виявило, що в 77% з них також 

спостерігалася повна делеція гена STS, тоді як у решти спостерігалися як 

міссенс-мутації, зокрема c.323C>T (p.S108L), c.452C>G (p.P151R), 

c.1030G>A (p.G344R) та c.1075G>A (p.G359R) у різних екзонах гена, так і 
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делеції більших ділянок та складні хромосомні перебудови, у тому числі 

(X)t(X;Y)(p22.31;q11.22)(Shox-,DYZ1+)mat та arr[hg19] Xp22.33p22.2(61,115-

9,739,638)x0 mat [121]. За останніми даними, на сьогодні відомо 25 точкових 

мутацій гена STS [121], отже, генетичні особливості Х-зчепленого іхтіозу в 

родині з відсутністю делеції гена STS потребують подальшого дослідження. 

 

А Б 

  

Рис.   3.2.   Каріотипи   осіб   з  виявленою  інтерстиційною  делецією 

Х-хромосоми ish del(Х)(p22.31p22.31)(STS-), х1000: чоловіка (А) та жінки (Б) 

 

Відомо, що локус Хp22.3 не інактивується і характеризується 

підвищеною рекомбінаційною здатністю навіть у чоловіків, оскільки він є 

гомологічним псевдогенному локусу Yq11 [98]. Як основний фактор 

виникнення делецій гена STS розглядається присутність декількох 

фланкуючих копій родин повторюваних послідовностей G1.3 та CRI-S232, 

що спричиняє нерівну гомологічну рекомбінацію в осіб жіночої статі, а в осіб 

чоловічої — внутрішньохромосомну перебудову в X-хромосомі [98, 299]. 

Рекомбінаційні процеси можуть посилюватися, а частота хромосомних 

аберацій — зростати через зумовлене підвищенням ступеня інбридингу 

збільшення рівня гомозиготизації населення [130]. 
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Підвищення частоти кросинговеру між статевими хромосомами під час 

гаметогенезу у чоловіків може негативно позначатися на їх фертильності, 

зокрема, через зниження кількості сперматозоїдів [128]. 

 

3.2 Структура родин хворих на Х-зчеплений рецесивний іхтіоз 

 

Вивчення структури родин з обтяженою X-зчепленим іхтіозом 

спадковістю виявило, що у чоловіків з іхтіозом середня кількість дітей у 

родині була менша, ніж у їхніх родичів без ознак захворювання — 0,9 та 2,3 

відповідно (p = 0,014). У здорових чоловіків цей показник становив 1,7, у 

жінок-облігатних гетерозигот — 2,3, а у жінок з невизначеним генотипом — 

2,7 (табл. 3.1). 

 

Таблиця 3.1 

Структура родин з X-зчепленим іхтіозом 

Нащадки 

Батьки 

Чоловіки Жінки 

хворі, n = 17 
здорові, 

n = 3 

облігатні 

гетерозиготи, 

n = 18 

з 

невизначеним 

генотипом, 

n = 3 

Чоловіки хворі, n = 20 0 0 20 0 

здорові, n = 18 4 3 6 5 

Жінки облігатні 

гетерозиготи, 

n = 17 

12 0 5 0 

з невизначеним 

генотипом, 

n = 15 

0 2 10 3 

Середня кількість дітей на 

особу 
0,9 1,7 2,3 2,7 
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За даними літератури, зниження активності стероїдної сульфатази у 

плаценті жінок, гетерозиготних за мутацією гена STS, зумовлює послаблення 

пологової діяльності [124], що, своєю чергою, несе загрозу ускладнень з боку 

матері та плоду, а також перинатальних втрат [45]. У досліджених родинах у 

жінок-облігатних гетерозигот середня кількість дітей на особу становила 

2,3 ± 0,2, що перевищувало середній показник по області у 1,6 раза 

(p = 0,011) [14]. 

Підвищена репродукційна здатність жінок-облігатних гетерозигот 

порівняно з іншими особами, можливо, зумовлена явищем переваги 

гетерозигот за рецесивними патологічними алелями [157]. Так, відомо, що 

зниження активності стероїдної сульфатази асоційоване зі зменшенням 

ризику розвитку гормонзалежних пухлин [265], зокрема раку молочної 

залози, кіст яєчників, лейоміоми матки тощо [28], унаслідок чого 

подовжується як репродукційний період у жінок, так і тривалість здорового 

життя. Для жінок-облігатних гетерозигот є характерною підвищена 

адаптивність у соціальній структурі родини, яка може зумовлювати й так 

званий «ефект бабусі» (grandmothering effect) [135]. Завдяки цьому ефекту в 

доньок жінок цієї групи перша дитина може народитися у ранішому віці, а 

різниця у віці між дітьми може зменшитися до одного року, як це 

відбувається в культурах, де прабатьки беруть участь у догляді за нащадками 

та їхному вихованні і можуть довше виконувати свою соціальну роль. 

У потомстві чоловіків, хворих на X-зчеплений іхтіоз, спостерігалося 

відхилення співвідношення чоловічої та жіночої статей у потомстві на 

користь останньої — 1 : 3 (p = 0,045), тоді як в інших членів родин без 

клінічних ознак патології співвідношення наближалося до 1 : 1 (табл. 3.1). 

Аналіз родоводів родин з X-зчепленим іхтіозом, наведених у 

літературі, показав статистично значуще зниження як середньої кількості 

дітей у чоловіків з патологією, так і перевищення в них кількості нащадків 

жіночої статі над чоловічою у 2,3 раза [61, 62, 66, 74, 162, 196, 199, 228, 235, 

269, 292, 316, 331]. 
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У дружин чоловіків з X-зчепленим іхтіозом репродукційних втрат на 

ранніх термінах вагітності не зазначено. Отже, особливості репродукційної 

функції у хворих на іхтіоз могли бути зумовлені змінами гаметогенезу в 

цілому внаслідок порушення частоти рекомбінаційних процесів між 

хромосомами [128, 262] та зниженням життєздатності Y-сперматозоїдів. 

Встановлено, що у хворих на X-зчеплений рецесивний іхтіоз коефіцієнт 

пристосованості дорівнював 0,56, а коефіцієнт відбору проти гемізиготного 

генотипу — 0,44. Але, за даними літератури, у пацієнтів з вказаною формою 

іхтіозу статевий розвиток та фертильність не порушені, що може бути 

пов’язано з активацією в них альтернативного метаболічного шляху синтезу 

андрогенів [132, 164, 274]. Однак, X-зчеплений рецесивний іхтіоз 

характеризується генетичною гетерогенністю і мутації, що зумовлюють його, 

можуть мати різний ступінь впливу на стероїдний метаболізм та 

репродукційну функцію зокрема, отже, питання щодо плейотропних ефектів 

мутацій гена STS та їхньої етнотериторіальної приуроченості потребує 

подальшого дослідження [111, 121].  

 

Таким чином, на підставі наведених даних щодо дослідження хворих 

на X-зчеплений іхтіоз у Харківській області та їхніх родичів ми дійшли таких 

висновків: 

1. У хворих на X-зчеплений іхтіоз та їхніх родичів виявлено 

інтерстиційну делецію гену STS ish del (Х)(p22.31p22.31)(STS-). 

2. Показано, що у хворих чоловіків кількість нащадків становить 0,9 на 

одну особу порівняно з 2,3 в здорових чоловіків (p = 0,014), а жіноча 

стать переважає над чоловічою у співвідношенні 3 : 1. 

 

Результати досліджень за цим розділом наведено у публікаціях: 

1. Fedota O. M., Roshcheniuk L. V., Sadovnychenko I. O., Gontar J. V., 

Merenkova I. M., Vorontsov V. M., Ryzhko P. P. Genetic Study of 
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специалистов «Инновационные технологии в дерматовенерологии. 
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РОЗДІЛ 4 

ГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ІХТІОЗУ ЗВИЧАЙНОГО 

У ХАРКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ 

 

У вибірці осіб зі звичайним іхтіозом, раніше дослідженій нашими 

колегами, пенетрантність мутацій гена FLG у гомозигот становила 100%, у 

гетерозигот — 67%, зокрема пенетрантність мутації R501X — 100%, а 

мутації 2282del4 — 84,2% [52]. У дослідженнях родин з Австрії, Ірландії, 

Шотландії та європейських мігрантів із США показано, що пенетрантність 

обох найбільш поширених мутацій гена FLG у гомозигот та компаунд-

гетерозигот становить 100%, пенетрантність транзиції R501X у гетерозигот 

— 87–100%, а делеції 2282del4 у гетерозигот — 73–83% [133, 150, 244, 283]. 

Слід зазначити, що в одній з досліджених C.N.A. Palmer зі співавт. великих 

родин у гетерозигот за мутацією R501X ознак звичайного іхтіозу взагалі не 

виявлено, а у гетерозигот за мутацією 2282del4 вони були наявні лише в 

однієї особи з п’яти [244]. Таким чином, пенетрантність мутацій гена FLG у 

хворих з Харківської області є зіставною з такою у європейських країнах. 

Однак, лише неповна пенетраність мутацій гена FLG у гетерозигот є 

недостатнім обґрунтуванням наведеної у літературі різниці на порядок між 

частотами мутацій цього гена та поширеністю звичайного іхтіозу, як це було 

встановлено Brown S.J. et al. для північних регіонів Великої Британії [94, 95]. 

На роль модифікатора гена FLG раніше було запропоновано поліморфний 

варіант С677Т гена MTHFR [52], проте, ураховуючи зв’язок змін фолатного 

метаболізму з порушенням регуляції експресії генів та багатьма 

мультифакторіальними патологіями [6, 218, 286], доцільно дослідити 

особливості географічного розподілу частот алелів та генотипів за геном FLG 

та поліморфними варіантами основних генів одновуглецевого метаболізму, а 

також вплив останніх на розвиток звичайного іхтіозу і їхні плейотропні 

ефекти. 
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4.1 Географічні особливості розподілу частот алелів та генотипів за 

мутаціями гена FLG та поліморфними варіантами генів одновуглецевого 

метаболізму 

 

Аналіз особливостей широтного розподілу частот мутантних алелів 

гена FLG та відповідних генотипів серед населення Північної Півкулі виявив, 

що мажорними мутаціями у європейських країнах є R501X та 2282del4 [133]. 

В усіх країнах, дані щодо яких наявні у літературі, досліджувалися обидві 

згадані вище мутації, тоді як відомості про поширеність інших мутацій часто 

не наводяться. Проведений нами аналіз показав, що в цілому спостерігалося 

зростання частот мутантних алелів R501X та 2282del4, а також гетерозигот за 

ними з півдня на північ у європейських країнах, від Італії до Шотландії 

(табл. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 

Частоти алелів та генотипів за геном FLG серед населення країн Європи 

Країна 
Геогр. 

широта 

R501X 2282del4 Сума 

частот 

му-

тацій 

Дже-

рело 

генотипу алеля генотипу алеля 

Аа AA A Аа AA A 

Велика 

Британія 

(Шотландія) 

55°52'-

57°09' 
5,32 0,20 2,86 5,47 0,00 2,73 5,59 [311] 

Данія 55°41' 3,36 0,09 1,77 4,59 0,12 2,41 4,18 [296] 

Велика 

Британія 

(Англія) 

54°55' 5,98 0,00 2,99 4,83 0,00 2,41 7,39 [95] 

Ірландія 

(Дублін) 
53°20' 6,35 0,00 3,17 2,15 0,00 1,08 4,25 [244] 

Польща 51°47' 1,96 0,00 0,98 4,41 0,00 2,21 3,19 [195] 

ФРН 
47°59'-

52°31' 
4,13 0,00 2,07 4,82 0,00 2,41 4,82 [209] 
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Продовження таблиці 4.1 

Франція 48°50' 3,03 0,00 1,52 1,01 0,00 0,51 2,03 [222] 

Австрія 47°16' 2,82 0,00 1,41 2,26 0,00 1,13 2,54 [151] 

Хорватія 45°48' 0,24 0,00 0,12 2,36 0,00 1,18 1,30 [270] 

Італія 41°54' 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,50 4,8 [100] 

r — 0,770 0,577 0,770 0,733 0,375 0,755 0,539 — 

p — 0,009 0,081 0,009 0,016 0,285 0,012 0,108 — 

 

Проведений нами за даними літератури аналіз географічних 

особливостей розподілу частот алелів та генотипів за однонуклеотидними 

поліморфізмами C677Т та А1298С гена MTHFR, A2756G гена MTR та A66G 

гена MTRR у північній півкулі виявив зв’язок показників широтної 

зональності з частотами генотипів 677CT (r = –0,721, p = 0,019), 66AG 

(r = -0,652, p = 0,041) та алеля 677Т (r = –0,648, p = 0,043) (рис. 4.1, 4.2). 

Результати масштабних досліджень, проведених у багатьох країнах, 

дозволяють визначити етногеографічний характер розподілу частот генотипів 

та алелів за поліморфним варантом C677T гена MTHFR. Якщо в африканців 

генотип 677ТТ не визначений, а частота алеля 677T становить 5–6%, то у 

середземноморських країнах частота цього генотипу та алеля може сягати 

18% та понад 40% відповідно, і знижується у напрямку до Північного полюсу 

[90]. У різних регіонах можуть існувати неоднакові механізми послаблення 

впливу відбору проти алеля 677Т: у тропічних та субтропічних регіонах пул 

фолатів може підтримуватися за рахунок їх високого вмісту у традиційному 

харчовому раціоні, а на півночі — завдяки зниженню фотодеструкції фолатів 

через меншу інтенсивність ультрафіолетового випромінювання [147, 170]. 

Однак адаптивні можливості цих механізмів, імовірно, є не 

однаковими: зокрема на Британських островах поширеність патологій 

вагітності та вроджених вад розвитку є вищою, ніж у Середземномор’ї [90].  

Вивчення розподілу частот генотипів та алелів за мутаціями гена FLG 

та поліморфними варіантами генів одновуглецевого метаболізму показало 
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наявність зворотних зв’язків між частотами генотипів 2282del4/N та 677СТ 

(r = –0,903, p = 0,0003), генотипу 2282del4/N та алеля 677Т (r = –0,673, 

p = 0,033), алеля 2282del4 та генотипу 677СТ (r = –0,926, p = 0,00012), алелів 

2282del4  та  677Т  (r = –0,755, p = 0,012). 

 

А 

 
Б 

 

Рис. 4.1. Розподіл частот алелів поліморфних варіантів генів фолатного 

обміну серед населення європейських країн, %: MTHFR C677T (А); MTHFR 

А1298С (Б) 
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В 

 
Г 

 

Рис. 4.1, арк. 2: MTR A2756G (В); MTRR A66G (Г) 

 

Ці зв’язки зумовлені протилежним характером розподілу частот 

зазначених генотипів та алелів: частота мутантного алеля 2282del4 гена FLG 

та гетерозигот за ним у напрямку від екватора до полюса збільшується, а за 

поліморфним варіантом С677Т гена MTHFR, навпаки, знижується. Не 

виключено, що мутації гена FLG можуть посилювати дію відбору проти 

алеля MTHFR 677Т та гетерозигот за ним шляхом порушення цілісності 
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шкірного покриву, підвищення її проникності для ультрафіолетового 

випромінювання, яке спричинює фотодеструкцію фолатів. 

 

А 

 
Б 

 

Рис. 4.2. Розподіл частот генотипів за поліморфними варіантами генів 

фолатного обміну серед населення європейських країн, %: MTHFR 

C677T (А); MTHFR А1298С (Б) 
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В 

 
Г 

 
 

Рис. 4.2, арк. 2: MTR A2756G (В); MTRR A66G (Г) 

 

Отже, нами, на підставі аналізу літературних джерел, 

продемонстровано широтну зональність розподілу частот генотипів та алелів 

за генами одновуглецевого метаболізму у країнах Європи, що може 

створювати передумови для формування асоціацій генотипів з певними 

ознаками. 
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4.2 Асоціації поліморфних варіантів генів фолатного обміну зі 

звичайним іхтіозом та іншими захворюваннями 

 

Для проведення молекулярно-генетичного тестування поліморфних 

варіантів C677Т та A1298C гена MTHFR, A2756G гена MTR та A66G гена 

MTRR було застосовано біологічні зразки від 31 особи зі звичайним іхтіозом 

та 7 їхніх родичів 1-го ступеня спорідненості. Приклади результатів 

генотипування наведено на рис. 4.3–4.6. 

 

 

Рис. 4.3. Електрофореграма рестрикційних фрагментів продуктів 

ампліфікації SNP С677Т гена MTHFR у агарозному гелі: алель 677С — 

198 п.н.; алель 677Т — 175, 23 п.н.; генотип 677СС (1, 3, 4, 6, 8); 

генотип 677ТT (2); маркер молекулярної маси 100 bp DNA Ladder (5); 

генотип 677СT (7, 9) 

 

Аналіз розподілу частот генотипів та алелів поліморфних варіантів 

C677Т та A1298C гена MTHFR, A2756G гена MTR та A66G гена MTRR у 

хворих на іхтіоз звичайний та їхніх родичів показав, що відхилення їх 

співвідношення від рівноваги Харді-Вайнберга спостерігалося за 

поліморфним варіантом C677Т гена MTHFR (рис. 4.7, 4.8). 

 

300 п.н. 

198 п.н. 
175 п.н. 

 
100 п.н. 

  1        2       3       4       5       6       7       8       9        
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Рис. 4.4. Електрофореграма рестрикційних фрагментів продуктів 

ампліфікації SNP А1298С гена MTHFR в агарозному гелі: алель 1298А — 56, 

31, 30, 28, 18 п.н.; алель 1298С — 84, 31, 30, 18 п.н.; продукт ПЛР без 

рестрикції — 163 п.н. (1); генотип 1298АС (2); генотип 1298АА (3); генотип 

1298СС (4, 5); маркер молекулярної маси 100 bp DNA Ladder (6) 

 

 

Рис. 4.5. Електрофореграма рестрикційних фрагментів продуктів 

ампліфікації SNP А2756G гена MTR в агарозному гелі: алель 2756А — 

211 п.н.; алель 2756G — 131, 80 п.н.; генотип 2756АA (1, 2, 4); 

генотип 2756АG (3); генотип 2756GG (5, 7); маркер молекулярної маси 

100 bp DNA Ladder (6) 

 

Оскільки для поліморфних варіантів генів одновуглецевого 

метаболізму та мутацій гена FLG відомі асоціації з одними і тими самими 

патологіями, у тому числі атопічним дерматитом, екземою, запальними 

300 п.н. 

211 п.н. 

131 п.н. 

80 п.н. 

    1         2          3         4         5          6         7               

       1            2           3            4          5            6                        

300 п.н. 

163 п.н. 
 
84 п.н. 
56 п.н. 
31,30,28п.н.  
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захворюваннями товстого кишковика, ендокринними та гінекологічними 

хворобами, порушеннями проникності шкіри, новоутвореннями тощо [52, 

133, 163, 179, 198, 202, 204, 206, 263, 310, 312, 315, 317, 329, 332, 333], 

імовірно, що, окрім поліморфного варіанту С677Т гена MTHFR [49], 

модифікаторами експресії гена FLG можуть бути й інші однонуклеотидні 

поліморфізми генів фолатного обміну. 

 

 

Рис. 4.6. Електрофореграма рестрикційних фрагментів продуктів 

ампліфікації SNP A66G гена MTRR в агарозному гелі: алель 66А — 44, 22 

п.н.; алель 66G — 66 п.н.; маркер молекулярної маси 100 bp DNA Ladder (1); 

генотип 66GG (2, 6, 9, 10); генотип 2756АG (3, 4, 7); генотип 66АA (5, 8) 

 

В осіб з іхтіозом, гетерозиготних за мутацією 2282del4 гена FLG, 

порівняно з хворими з іншими генотипами за геном FLG, була визначена 

частота алеля 2756G у 1,8 раза нижча (p < 0,001). В осіб з генотипом 

2282del4/N без клінічних ознак іхтіозу порівняно з хворими, які мають такий 

самий генотип за геном FLG, виявлена частота алелів 1298С, 2756G та 66G у 

1,4–1,8 раза вища (p < 0,05), а порівняно з показниками осіб з генотипами 

N/N за геном FLG без клінічних ознак іхтіозу [59] частота алеля 66G вища у 

1,6 раза (p < 0,001) (рис. 4.7). 

У хворих на іхтіоз з генотипом 2282del4/N виявлена частота генотипів 

677СT, 2756АА та 66GG у 1,4–2,5 раза вища (p < 0,01), ніж у хворих з 

200 п.н. 

66 п.н. 
44 п.н. 
22 п.н. 

  1       2      3      4       5       6      7       8       9     10   
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іншими генотипами за геном FLG, а порівняно з особами з однаковим 

генотипом за геном FLG, але без клінічних ознак іхтіозу, частота генотипу 

2756АА вища у 1,6 раза (p < 0,001), а генотипу 66GG — нижча у 1,8 раза 

(p < 0,001) (рис. 4.8). 

 

А Б 

  
В Г 

  

Рис. 4.7. Розподіл частот алелів генів фолатного обміну у хворих на 

іхтіоз та здорових носіїв мутацій гена FLG: хворі з генотипами 

2282del4/2282del4, R501X/2282del4, R501X/N (А) (n = 14); хворі з генотипами 

2282del4/N (Б) (n = 17); особи без клінічних ознак іхтіозу з генотипами 

2282del4/N (В) (n = 7); особи без клінічних ознак іхтіозу з генотипами 

N/N (Г) (n = 150) [59] 

 

Серед гетерозигот за мутацією 2282del4, хворих на іхтіоз, частота 

генотипів 677CT та 2756АA була у 1,6–1,8 раза вища (p < 0,001), ніж у 

вибірці осіб без клінічних ознак іхтіозу з генотипами N/N. Різниця у 

% % 

% % 
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розподілі частот генотипів та алелів за генами фолатного обміну у 

гетерозигот за мутацією 2282del4 без клінічних ознак іхтіозу та індивідуумів 

з генотипами N/N без клінічних ознак іхтіозу знайдена за генотипами за 

поліморфним варіантом С677Т гена MTHFR (рис. 4.8). 

 

А Б 

  
В Г 

  

Рис. 4.8. Розподіл частот генотипів за генами фолатного обміну у 

хворих на іхтіоз та здорових носіїв мутацій гена FLG: хворі з генотипами 

2282del4/2282del4, R501X/2282del4, R501X/N (А) (n = 14); хворі з генотипами 

2282del4/N (Б) (n = 17); особи без клінічних ознак іхтіозу з генотипами 

2282del4/N (В) (n = 7); особи без клінічних ознак іхтіозу з генотипами 

N/N (Г) (n = 150) [59]; * — відхилення від теоретичного розподілу Харді-

Вайнберга (p < 0,05) 

 

Таким чином, розвиток іхтіозу в гетерозигот за мутацією 2282del4 гена 

FLG може бути зумовлений взаємодією генів фолатного обміну. 

% % 

% % 
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Для визначення асоціації генотипів за поліморфними варіантами генів 

одновуглецевого метаболізму з ризиком розвитку іхтіозу для гетерозигот за 

мутацією 2282del4 гена FLG нами розраховано відношення шансів (OR) 

розвитку іхтіозу у межах моделей, які включали від одного до чотирьох 

поліморфних варіантів генів одновуглецевого метаболізму. У таблиці 4.2 

наведено статистично значущі показники OR. Серед однолокусних моделей 

найбільший показник OR отримано для генотипу С677Т гена MTHFR — 

3,600 (95% CI 1,207–10,712; p = 0,032). За моделлю з двома 

однонуклеотидними поліморфізмами ризик розвитку захворювання 

підвищувався у понад 4,0 рази при генотипах 677CT/1298AA+AC 

(OR = 4,393; 95% CI 1,468–13,139; p = 0,008) та 677CT/2756AA (OR = 4,239; 

95% CI 1,495–12,018; p = 0,007). Серед трилокусних моделей відношення 

шансів було найвищим у гетерозигот за SNPs С677Т гена MTHFR та A66G 

гена MTRR, гомозигот за поліморфним варіантом A1298C гена MTHFR — 

OR = 7,636 (95% CI 2,338–24,943; p = 0,001). Максимальним ризик розвитку 

іхтіозу виявився в осіб з генотипом 677CT/1298AA/2756АА/66AG — 

OR = 11,231 (95% CI 2,512–50,209; p = 0,002). 

 

Таблиця 4.2 

Відношення шансів генів фолатного обміну у прояві звичайного іхтіозу в 

гетерозигот за мутацією 2282del4 гена FLG 

 

Генотип Хворі з 

генотипами 

2282del4/N 

(n = 17) 

OR CI p MTHFR 

C677T 

MTHFR 

А1298С 

MTR 

А2756G 

MTRR 

А66G 

1 2 3 4 5 7 8 9 

CT — — — 12 3,600 1,207–10,712 0,032 

— — АА — 12 3,223 1,082–9,614 0,036 

CT AA — — 7 3,339 1,163–9,582 0,025 

CT AA+AC — — 12 4,393 1,468–13,139 0,008 
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Продовження таблиці 4.2 

1 2 3 4 5 7 8 9 

CT — AA — 6 4,239 1,495–12,018 0,007 

CT — AA+AG — 9 3,779 1,320–10,817 0,013 

CT — — AA+AG 9 3,436 1,236–9,549 0,018 

CT AA+AC AA+AG — 9 2,799 1,014–7,733 0,047 

CT AA — AG 6 7,636 2,338–24,943 0,001 

— AA AA AG 5 5,833 1,714–19,853 0,005 

CT — AA AG 5 5,833 1,714–19,853 0,005 

CT — AA+AG AA+AG 8 3,412 1,217–9,569 0,020 

CT AA AA AG 4 11,213 2,512–50,209 0,002 

 

Імовірно, у розвитку іхтіозу в осіб, гетерозиготних за мутацією FLG 

2282del4, найбільшу роль відіграють генотипи 677CT, 1298AA, 2756АА, 

2756AG та 66AG. 

Ця гіпотеза дозволяє обґрунтувати літературні відомості щодо 

поширеності звичайного іхтіозу у Великій Британії, оскільки тільки для цієї 

країни наведений вказаний вище показник, а також частоти алелів та 

генотипів за геном FLG і поліморфними варіантами генів фолатного обміну, 

необхідні для аналізу даних [95, 141]. Теоретично очікувана поширеність 

звичайного іхтіозу була обчислена нами як добуток частот генотипів 677CT, 

1298AA, 2756АА, 2756AG та 66AG за генами фолатного обміну — 0,092, та 

генотипу за мутаціями гена FLG у Великій Британії — 0,13 [95] і становила 

0,012. Статистично значущої різниці між теоретично очікуваним та 

наведеним у першоджерелах показниками поширеності іхтіозу у цій країні — 

0,012 та 0,013 [95] не знайдено (p=0,857). Таким чином, реалізація мутацій 

гена FLG у патологічний фенотип, імовірно, асоційована з ефектами 

фолатного метаболізму, зумовленими відповідними генотипами за генами 

MTHFR, MTR та MTRR. 
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Локуси генів MTHFR (1p36.22), MTR (1q43) та FLG (1q21.3) 

розташовані в одній хромосомі, для них можна очікувати нерівноваги за 

зчепленням та підвищення частоти предикторних генотипів. За допомогою 

алгоритму чотирьох гамет [225] в осіб з мутацією 2282del4 визначено блоки 

зчеплення у генах MTHFR та FLG (рис. 4.9). 

 

А Б 

  

 

Рис. 4.9. Структура нерівноваги за зчепленням у 1-й хромосомі у 

досліджених групах: блоки зчеплення за алгоритмом чотирьох гамет (А); 

блоки зчеплення та частоти їхніх гаплотипів (Б) (жирним шрифтом позначені 

гаплотипи, асоційовані з іхтіозом звичайним; товстими та тонкими лініями 

позначені сполучення гаплотипів у суміжних блоках) 

 

Перший з них включав поліморфні варіанти C677T та A1298C гена 

MTHFR, які демонстрували сильне зчеплення (D’ = 1,00; LOD = 2,32; 

r2 = 0,195). Другий утворювали слабко зчеплені мутації гена FLG 2282del4 та 

R501X (D’ = 1,00; LOD = 1,53; r2 = 0,109), що може бути зумовлене 

знаходженням мутацій гена FLG тільки у транс-положенні [99, 275]. Частота 

рекомбінації між блоками становила 0,31. Відсутність сильного зчеплення 

між знайденими блоками, імовірно, зумовлена тим, що відстань між ними 

перевищує 60 т.п.н. [259]. 

Визначений зв’язок дозволяє прогнозувати розвиток у пацієнтів з 

генотипами 2282del4/N та 677СТ низки захворювань різних систем органів 

[50]. З огляду на збереження здоров’я нації найбільшу увагу привертають 
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репродукційні порушення, онкологічні захворювання, дерматози та їх 

асоціації. Тому нами було проведено аналіз показників репродукції у 

пробандів з іхтіозом та їхніх родичів. У жінок (n = 18) і чоловіків (n = 20) 

репродукційного та пострепродукційного віку (26–76 років) зі звичайним 

іхтіозом з 38 родин середній вік на момент дослідження становив 

47,8 ± 3,1 (31–70) і 52,4 ± 3,1 (26–76) років, відповідно. Серед 58 дітей у 

родинах хворих на іхтіоз співвідношення осіб чоловічої і жіночої статі 

дорівнювало 33 : 25 (1,32 : 1, p = 0,294), 1 : 1 серед потомства хворих на іхтіоз 

жінок (16 : 15, p = 0,857) і чоловіків (18 : 9, p = 0,083). У хворих на іхтіоз у 

Харківській області протягом чотирьох десятиліть (1968–2007 рр.) середня 

кількість дітей у родинах становила 1,5 ± 0,1 (0–4 дитини): у жінок — 

1,7 ± 0,2 (0–4) дитини, у чоловіків — 1,4 ± 0,1 (0–2) дитини. Динаміка цього 

показника репродукції у хворих відповідала такій в Україні в цілому і у 

Харківській області зокрема (рис. 4.10) [24], значущої різниці між 

показниками не виявлено (p = 0,954). Середній вік дітонародження в жінок з 

іхтіозом становив 24,1 ± 1,2 року, що свідчить про можливість реалізувати 

свій репродукційний потенціал тільки в молодому віці, оскільки у таких 

хворих зазначено розвиток патологій, характерних для клімактеричного та 

перименопаузального періодів, з 27–29-річного віку. Водночас середній вік 

маніфестації ендометріозу в жінок в Україні становить 38,5 ± 8,2 року [29], 

поширеність міоми сягає максимуму у 40-річних жінок [44], а пік 

захворюваності на рак шийки матки припадає на вікову категорію 35-59 років 

[10], раку ендометрію — на 40,6–60,5 року [5]. 

Серед жінок репродукційного віку, хворих на іхтіоз звичайний, 42,86% 

мали гінекологічні захворювання (рис. 4.11). За статистичними даними, у 

Харківській області у 2015 році захворюваність на ендометріоз становила 

292,81 на 100000 населення або 1 : 341 (0,29%) [35], а захворюваність на рак 

ендометрію — 35,4 на 100 тис. жіночого населення або 1 : 2825 (0,035%) [48]. 

Таким чином, поширеність гінекологічних захворювань у жінок, хворих на 
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іхтіоз, статистично значуще перевищує цей показник серед усього жіночого 

населення Харківської області (p < 0,05). 

 

Рис. 4.10. Розподіл кількості дітей, які народилися у 1968–2007 рр. у 

жінок зі звичайним іхтіозом у Харківській області: * дані за 1968–1987 рр. 

представлені по Україні; ** дані за 1988–2007 рр. — по Харківській області 

 

Ендометріоз зумовлений проникненням клітин ендометрію до інших 

тканин та органів, де в ендометріальних клітинах відбуваються процеси, 

подібні до таких у нормальному ендометрії [320]. У зв’язку з тим, що ген 

FLG експресується і в клітинах ендометрію, його мутації сприяють 

порушенню щільності епітелію і підвищенню його проникності для 

збудників інфекційних захворювань, наприклад, папіломавірусу людини, що 

спричиняє рак шийки матки, самої матки, піхви, статевого члена, шиї і 

голови [282]. Зміни, що відбуваються в епітелії за наявності мутацій гена 

FLG і аномального філагрину, дозволяють припустити можливий внесок 

останніх у генез ендометріозу. 

Отже, на підставі узагальнення отриманих нами даних, наявність у 

хворих на звичайний іхтіоз певних генотипів за генами FLG та генами 

фолатного обміну дозволяє прогнозувати у них розвиток інших захворювань 

Хворі на іхтіоз 
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та запропонувати концепції профілактики захворювань репродукційної сфери 

й онкопатології, а також сформувати сучасні концепції етіології та 

патогенезу досліджених захворювань. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.11. Родовід родини зі звичайним іхтіозом. У пробанда та її 

сестри зазначені гінекологічні захворювання з 27–29 років 

 

Таким чином, на підставі наведених даних дослідження хворих на 

звичайний іхтіоз у Харківській області та їхніх родичів ми дійшли таких 

висновків: 

1. Виявлено позитивний зв’язок між показниками географічної широти 

та частотами мутантних алелів 2282del4 та R501X гена FLG 

(r = 0,755, р = 0,012 та r = 0,770, р = 0,009 відповідно), а також 

гетерозигот за ними (r = 0,733, р = 0,016 та r = 0,770, р = 0,009 

відповідно). Визначено негативний зв’язок між географічною 

широтою та частотами алеля 677Т та генотипу 677CТ поліморфного 

варіанту С677Т за геном MTHFR (r = –0,648, р = 0,043 та r = –0,721, 

р = 0,010  відповідно),  а  також  генотипу 66АG за геном MTRR 
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(r = –0,652, р = 0,041). Протилежну широтну зональність мали 

розподіли частот алеля 2282del4 й генотипу 677СТ (r = –0,926, 

р = 0,00012), генотипів 2282del4/N і 677СТ (r = –0,903, р = 0,0003), 

алелів 2282del4 і 677Т (r = –0,755, р = 0,012), генотипу 2282del4/N і 

алеля 677Т (r = –0,673, р = 0,033). 

2. Визначено частоти генотипів за дослідженими поліморфними 

варіантами у хворих на іхтіоз звичайний, гетерозиготних за 

мутацією 2282del4 гена FLG: С677Т гена MTHFR CC : CT : TT — 

29% : 71% : 0%; A1298C гена MTHFR AA : AC : CC — 

53% : 47% : 0%; A2756G гена MTR AA : AG : GG — 70% : 24% : 6%; 

A66G гена MTRR AA : AG : GG — 23% : 53% : 24%. У них частота 

гомозигот за алелем 2756А гена MTR та алелем 66G гена MTRR була 

у 1,4–1,6 раза вищою, ніж у пацієнтів з іншими генотипами за геном 

FLG, частота генотипу 2756АА була вищою у 1,6 раза, а генотипу 

66GG — нижчою у 1,8 раза, ніж в осіб з делецією у позиції 2282 без 

клінічних ознак іхтіозу, частота гомозигот за алелем 2756А гена 

MTR була у 1,6 раза вищою, ніж у контрольній вибірці. 

3. Найвищий ризик розвитку іхтіозу в гетерозигот за мутацією 

2282del4 гена FLG виявлено в осіб з генотипом MTHFR 

677CT/MTHFR 1298AA/MTR 2756АА/MTRR 66AG (OR = 11,231; 

95% CI 2,512–50,209; p = 0,002). 

4. У гетерозигот за мутацією 2282del4 гена FLG визначено два блоки 

зчеплення: перший включав поліморфні варіанти C677T та A1298C 

гена MTHFR, які демонстрували сильне зчеплення (D’ = 1,00; 

LOD = 2,32; r2 = 0,195), а другий утворювали слабко зчеплені 

мутації гена FLG 2282del4 та R501X (D’ = 1,00; LOD = 1,53; 

r2 = 0,109). 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ПОПУЛЯЦІЙНО-ГЕНЕТИЧНИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

ІХТІОЗУ ТА ІНШОЇ ГЕНЕТИЧНОЇ ПАТОЛОГІЇ СЕРЕД НАСЕЛЕННЯ 

ХАРКІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ 

 

5.1 Поширеність іхтіозу серед населення 

 

У зв’язку з тим, що серед дитячого населення Харківської області 

кількість хворих на іхтіоз була невеликою, аналіз проведено в усіх вікових 

категоріях. У районах області на обліку наразі перебуває 249 хворих на 

іхтіоз, з них 78 жінок (31,3%) та 171 чоловік (68,7%). Отже, поширеність 

іхтіозу в цілому по регіону становить 2,5·10–4.  

У 2015 році найнижчий показник поширеності іхтіозу по районах 

області був зафіксований у Красноградському — 6,7·10–5, а найвищий — у 

Дворічанському — 1,0·10–3. Аналіз цього показника по населених пунктах 

показав, що він коливався від 1,1·10–4 у м. Вовчанську до 1,1·10–3 у 

смт Дворічна.  

Показник поширеності іхтіозу серед населення Харківської області є 

зіставним зі встановленим для Вінницької області — 2,5·10–4 [15]. 

У 2008 році у Східній Україні він дорівнював 3,9·10–4 [52]. Отже, ми можемо 

зробити висновок, що протягом останніх семи років показник поширеності 

іхтіозу по Харківській області знизився у 1,6 раза (р < 0,05). У 2008 році 

мінімальне значення цього показника було встановлено також у 

м. Вовчанську — 4,8·10–5, а максимальне — у с. Жовтневе Красноградського 

району — 4,8·10–2 [52]. Динаміка цього показника по районах і окремих 

населених пунктах, імовірно, зумовлена як клінічним поліморфізмом 

захворювання, особливо звичайного іхтіозу [92, 93, 133], так і іншими 

факторами, зокрема генетико-демографічними процесами у регіоні, рівнем 

медичної культури населення тощо, і потребує більш детального аналізу його 

генетичних характеристик. 



83 

Показник поширеності X-зчепленого іхтіозу у регіоні у 2015 р. 

становив 1,5·10–4 чоловіків. Він був найнижчим у Красноградському районі 

— 4,7·10–5 чоловіків, а найвищим — у Дворічанському — 4,9·10–4 чоловіків 

(табл. 5.1). На момент проведення дослідження у трьох районах жодного 

пацієнта з цією патологією на обліку не перебувало. 

Таблиця 5.1 

Показники поширеності Х-зчепленого рецесивного іхтіозу та звичайного 

іхтіозу у районах Харківської області 

Район 
Показники поширеності, х10–5 

Х-зчеплений іхтіоз* Звичайний іхтіоз 

Балаклійський 28,5 21,9 

Близнюківський 0,0 41,7 

Богодухівський 32,7 56,2 

Валківський 26,6 24,9 

Вовчанський 9,2 10,7 

Дворічанський 48,6 78,7 

Зміївський 24,2 8,4 

Золочівський 8,1 7,6 

Ізюмський 13,3 14,8 

Кегичівський 0,0 19,0 

Красноградський 4,9 4,5 

Куп’янський  18,9 6,1 

Лозівський 13,7 6,3 

Нововодолазький 37,7 36,1 

Первомайський 0,0 12,7 

Шевченківський 20,5 14,6 

Примітка: * — показник обчислювався лише на осіб чоловічої статі. 

 

Показник поширеності X-зчепленого іхтіозу у більшості досліджуваних 

районів статистично значуще зріс у 1,4–4,3 раза (р < 0,001) з 2008 р. 
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Мінімальне значення показника зафіксовано у м. Красноград — 2,2·10–4 

чоловіків, а максимальне — в одному з сіл Балаклійського району — 3,7·10–3 

чоловіків [49, 52]. 

Відомості щодо цього показника по різних країнах нечисельні. 

Найнижчим він є у Білорусі та Ростовській області Російської Федерації — 

1,1·10–5 та 6,4·10–5 відповідно [43, 68]. У Великій Британії поширеність 

захворювання оцінюється у 1,6·10–4, в Італії — 2,0·10–4, в Іспанії — 2,4·10–4, 

у Німеччині — 2,5·10–4 [117, 166, 302, 319]. Однак, за результатами 

дослідження Bartels I. et al., та мета-аналізу Craig W.Y. et al. цей показник 

становить 6,7·10–4 [76, 111]. Таким чином, встановлена у нашому дослідженні 

поширеність X-зчепленого рецесивного іхтіозу є зіставною з такою серед 

населення європейських країн, однак на порядок перевищує таку у 

європейській частині пострадянських країн (p < 0,05). 

Показники поширеності X-зчепленого іхтіозу, імовірно, здебільшого 

зумовлені ефектом засновника та особливостями генетико-демографічних 

процесів, зокрема особливостями міграції населення, структурою шлюбів 

тощо, оскільки мутації de novo в осіб з цим захворюванням трапляються 

менше, ніж у 2,8 % пацієнтів [75, 111, 121]. Окрім згаданих вище факторів 

популяційної динаміки, на цей показник може впливати також етнічний 

склад населення, зокрема у Каліфорнії в осіб азійського походження він був 

майже у 1,5 раза нижчий, ніж серед європеоїдного населення [111]. 

У районах Харківської області за станом на 2015 р. на обліку 

перебувало 167 пацієнтів зі звичайним іхтіозом, у тому числі 78 осіб жіночої 

статі (46,7%) та 89 — чоловічої (53,3%). Отже, показник поширеності цього 

захворювання у регіоні становить 1,7·10–4. Його мінімальне значення по 

адмінстративно-територіальних одиницях Харківської області встановлено у 

Золочівському районі — 3,5·10–5, а максимальне — у Дворічанському — 

7,8·10–4 (табл. 5.1). 

Показник поширеності звичайного іхтіозу статистично значуще 

знизився у 1,9 раза (p < 0,05) порівняно з 2008 р. За окремими районами 
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також спостерігалися зміни показника поширеності цього захворювання, 

зокрема у Куп’янському він зріс з 3,5·10–5 у 2008 році до 7,6·10–5 у 2015 р. 

(p < 0,05) [49, 52]. 

Цей показник є суттєво вищим за такий у Боснії та Герцеговині та 

Білорусі — 7,7·10–6 та 6,5·10–5 відповідно, але нижчий за його значення у 

Великій Британії — 4,0·10–3–1,25·10–2 (p < 0,05) [30, 43, 94]. 

Імовірно, що основними факторами, які визначають поширеність 

захворювання в дослідженому регіоні, є особливості географічного розподілу 

мутацій гена FLG, їхня пенетрантність та експресивність, етнічний склад 

населення, адаптивність ознаки тощо [130, 133]. Зокрема, вивчення 

етнотериторіальних особливостей поширеності звичайного іхтіозу у Чувашії 

показало, що цей показник серед населення марійського походження у 

70 разів перевищує такий серед адигів [13]. Адаптивна роль звичайного 

іхтіозу може бути зумовлена підвищенням проникності шкіри для 

ультрафіолетового випромінювання та спричиненого ним зростання рівня 

вітаміну D у плазмі крові, особливо на півночі, де інсоляція є недостатньою 

[133, 297]. 

 

5.2. Поширеність моногенної та хромосомної патології серед населення 

 

У 2015 р. спектр моногенної патології серед дітей та підлітків 

Балаклійського району включав 22 нозологічні форми, Вовчанського — 12, 

Зміївського та Красноградського — по 17, що відповідає цим показникам у 

решті районів Харківської області — по 9 у Близнюківському та 

Богодухівському, 12 — в Ізюмському [53, 55]. Наявні у досліджених районах 

захворювання були зафіксовані також в інших регіонах України та країнах 

Європи [25, 26, 37, 68, 94, 96, 106, 107, 120, 129, 176, 184, 242, 273, 281, 291, 

304, 306, 322, 328]. 

У Балаклійському районі тягар моногенної патології становив 0,38%, у 

Вовчанському — 0,25%, у Зміївському — 0,40%, у Красноградському — 
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0,41%, у середньому 0,36%, що є зіставним з таким за іншими районами 

Харківської області — 0,39% у Близнюківському, 0,24% у Богодухівському, 

0,27% в Ізюмському [53, 55]. За різними оцінками, що наводяться у 

літературі, цей показник становить від 0,55 до 5,32%, у європейській частині 

пострадянських країн він становить 0,26%, а у країнах Євросоюзу, зокрема у 

різних регіонах Італії, поширеність орфанних хвороб становила 0,37–0,44%, 

80% з яких складають генетичні патології [68, 308, 314]. 

Розбіжності показників поширеності моногенної патології серед 

дитячого населення досліджених районів може бути спричинене неповною 

пенетрантністю та варіабельною експресивністю низки хвороб, рівнем 

самозвернень пацієнтів та їхньої медичної грамотності, діагностичними 

можливостями установ охорони здоров’я тощо. 

Для дитячого населення всіх чотирьох районів були характерними три 

моногенні захворювання — нейросенсорна втрата слуху двобічна, 

гіпофізарний нанізм та муковісцидоз, внесок яких становив 42,8% від усієї 

патології цієї групи (табл. 5.2). 

Поширеність нейросенсорної втрати слуху у районах Харківської 

області у 2015 р. становила від 1 : 1578 у Вовчанському до 1 : 544 у 

Зміївському (табл. 5.2), середнє значення по чотирьох районах — 1 : 861, що 

зіставно з таким у Близнюківському — 1 : 906, Богодухівському — 1 : 985, 

Ізюмському районах — 1 : 1189 (p > 0,05), та по Харківській області в цілому 

—  1 : 645  (p > 0,05),  а також по країнах Європи, зокрема ФРН  — 1 : 833 

[53–56, 328]. Схожі результати було отримано у медико-генетичному 

дослідженні новонароджених у сусідніх з Харківською областях України — 

Дніпропетровській та Запорізькій: поширеність гомозигот за основною для 

східного регіону мутацією 35delG гена GJB2, що зумовлює розвиток 

нейросенсорної втрати слуху, має становити 1 : 1923 [7]. 

У досліджених районах поширеність гіпофізарного нанізму 

дорівнювала 1 : 13636 у Балаклійському районі, 1 : 2630 — у Вовчанському, 

1 : 2391 — у Зміївському, 1 : 2589 — у Красноградському, 1 : 3180 — у 
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середньому (табл. 5.2). Цей показник відповідав таким у Близнюківському та 

Ізюмському районах — 1 : 1812 та 1 : 3567 відповідно, а також 

середньосвітовому — 1 : 3000–1 :10000 [25, 54, 55]. 

 

Таблиця 5.2 

Показники поширеності основних моногенних захворювань серед дітей 

та підлітків у районах Харківської області 

Патологія OMIM 
Район 

Балаклійський Вовчанський 

Нейросенсорна 

втрата слуху 
220290 1 : 974 1 : 1578 

Гіпофізарний 

нанізм 
173100, 262400 1 : 13636 1 : 2630 

Муковісцидоз 219700 1 : 13636 1 : 7891 

Вроджений 

гіпотиреоз 

218700, 

274900 
1 : 3409 1 : 3946 

Вроджена 

дисфункція кори 

надниркових залоз 

201910 1 : 13636 — 

Спінальна м’язова 

атрофія 

253300, 

253400, 253550 
1 : 3409 1 : 7891 

Синдром Елерса-

Данлоса 
130000 1 : 13636 1 : 7891 

Іхтіоз звичайний 146700 1 : 1705 1 : 7891 

Вроджена 

катаракта 

115665, 

612968 
1 : 6818 — 

Вроджена 

глаукома 

231300, 

600975 
1 : 13636 — 

Фенілкетонурія 261600 1 : 3409 1 : 3946 

Глікогеноз 232200, 232300 1 : 13636 1 : 7891 

Нецукровий діабет 125700, 304800 1 : 13636 — 

М’язова дистрофія 

Дюшена 
310200 1 : 6991* — 

Ектодермальна 

дисплазія 
305100 — 1 : 7891 

Примітка: * — показник обчислювався лише на осіб чоловічої статі. 
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Продовження таблиці 5.2 

Патологія OMIM 
Район 

Зміївський Красноградський 

Нейросенсорна 

втрата слуху 
220290 1 : 544 1 : 1110 

Гіпофізарний 

нанізм 
173100, 262400 1 : 2391 1 : 2589 

Муковісцидоз 219700 1 : 11957 1 : 3884 

Вроджений 

гіпотиреоз 

218700, 

274900 
— 1 : 1942 

Вроджена 

дисфункція кори 

надниркових залоз 

201910 1 : 11957 1 : 7767 

Спінальна м’язова 

атрофія 

253300, 

253400, 253550 
1 : 5799 — 

Синдром Елерса-

Данлоса 
130000 1 : 11957 — 

Іхтіоз звичайний 146700 — 1 : 7767 

Вроджена 

катаракта 

115665, 

612968 
1 : 5799 1 : 7767 

Вроджена 

глаукома 

231300, 

600975 
1 : 11957 1 : 3884 

Нецукровий діабет 125700, 304800 — 1 : 7767 

М’язова дистрофія 

Дюшена 
310200 1 : 6194* — 

Нейрофіброматоз, 

І тип 
162200 1 : 11957 1 : 7767 

Ектодермальна 

дисплазія 
305100 — 1 : 7767 

 

Поширеність муковісцидозу у досліджуваних районах коливалася у 

межах 1 : 13636–1 : 3884 (табл. 5.2), і була зіставною з такою в іншій 

адміністративно-територіальній одиниці — 1 : 10701 в Ізюмському районі, 

тоді як, за оцінками, на заході України цей показник має становити 1 : 3364, а 

у середньому по європейських країнах — 1 : 2500 [26, 55, 129]. Розмах 

поширеності муковісцидозу більшою мірою визначається генетико-демогра-

фічними процесами у популяції, а також особливостями експресії низки 
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мутацій гена трансмембранного регуляторного білка муковісцидозу ТРБМ 

(CFTR), з понад 1800 мутацій якого у вітчизняних пацієнтів виявлено 

23 алелі та 39 генотипів [26]. 

У трьох з чотирьох районів на обліку перебували пацієнти з сімома 

моногенними патологіями: вродженим гіпотиреозом, вродженою 

дисфункцією кори надниркових залоз, спінальною м’язовою аміотрофією, 

синдромом Елерса-Данлоса, звичайним іхтіозом, вродженою катарактою та 

вродженою глаукомою (табл. 5.2). 

Поширеність вродженого гіпотиреозу серед дитячого населення 

Балаклійського району становила 1 : 3409, Вовчанського — 1 : 3946, 

Красноградського — 1 : 1942 (табл. 5.2). Цей показник не відрізнявся від 

такого по області ані у просторі — 1 : 1812 у Близнюківському районі, 

1 : 3448 у Богодухівському, 1 : 3567 в Ізюмському (p > 0,05), ані у часі — 

Красноградському районі Харківської області у 2008 році він становив 

1 : 2483 [53–55]. Одержані значення показника відповідають таким у різних 

регіонах України, зокрема, на заході держави він становить 1 : 16095 у 

Закарпатській області та 1 : 3907 у Чернівецькій (p > 0,05), середній показник 

по європейських країнах коливається у межах 1 : 1660–1 : 2828, проте 

максимальний рівень встановлено в греків-кіпріотів — 1 : 800 [34, 242, 256].  

Поширеність спінальної м’язової аміотрофії становила 1 : 7891 — у 

Вовчанському районі, 1 : 5799 — у Зміївському та 1 : 3409 — у 

Балаклійському (табл. 5.2), але у решті обстежених районів області це 

захворювання не зафіксоване. Визначені показники в цілому відповідають 

таким для європейських країн — 1 : 6000-1 : 19608 [176]. 

У Балаклійському, Зміївському та Вовчанському районах на обліку 

перебувало по одному пацієнту з синдромом Елерса-Данлоса, тож 

поширеність патології становить 1 : 13636, 1 : 11957 та 1 : 7891 відповідно. В 

інших районах області у цій віковій категорії хворих на цю патологію немає 

[53, 55]. Цей показник варіює по європейських країнах від 1 : 25000 до 
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1 : 1000, зокрема у Данії він становить 1 : 5000 [186], і наші дані є зіставними 

з ними. 

У вивченій віковій категорії був представлений тільки звичайний 

іхтіоз, показники його поширеності становили від 1 :7891 у Вовчанському 

районі до 1 :1705 у Балаклійському (табл. 5.2). Ці показники є зіставними з 

такими по інших районах Харківщини (табл. 5.1) [53, 55], перевищують такі 

у Східній Європі — 7,7·10–6–6,5·10–5, але поступаються їм у Великій Британії 

— 4,0·10–3–1,25·10–2 (p < 0,05) [30, 43, 94]. 

Поширеність вродженої катаракти у вивчених районах варіювала від 

1 : 7767 у Красноградському районі до 1 : 5799 у Зміївському (табл. 5.2). У 

Близнюківському районі Харківської області вона становила 1 : 3623, у 

цілому по Україні — 1 : 16892, у європейських країнах — 1 : 7874, зокрема, у 

Великій Британії — 1 : 4348, а у Франції — 1 : 3663 [47, 281]. 

Вроджена глаукома мала поширеність 1 : 13636 у Балаклійському 

районі, 1 : 11957 у Зміївському та 1 : 3884 у Красноградському (табл. 5.2). Це 

порівнянно з показником у Близнюківському районі — 1 : 3623, та 

середньосвітовим — 1 : 22000–1 : 5000 [55, 273]. 

Шість генних хвороб було зареєстровано у двох досліджених районах: 

фенілкетонурія, глікогенози, нейрофіброматоз І типу, м’язова дистрофія 

Дюшена, нецукровий діабет та ектродермальна дисплазія (табл. 5.2). 

Поширеність одного з нечисленних генетичних захворювань, 

профілактика яких дозволяє запобігти їх клінічному прояву, — 

фенілкетонурії — серед дітей та підлітків Вовчанського району становить 

1 : 3946, а у Балаклійському — 1 : 3409 (табл. 5.2). По Україні цей показник 

оцінюється у 1 : 4500–1 : 10000 [25]. Ця моногенна патологія належить до 

найбільш поширених у світі, зокрема по Європі цей показник варіює від 

1 : 39338 у Сербії до 1 : 7325 у Республіці Молдова, але найвищим він є у 

Ірландії та Туреччині — 1 : 4500 та 1 : 2600 відповідно [25, 291].  

Серед дитячого населення Балаклійського та Зміївського районів є по 

одному пацієнту з м’язовою дистрофією Дюшена — 1 : 6991 та 
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1 : 6194 хлопчиків відповідно (табл. 5.2), що відповідає середньосвітовому 

показнику поширеності цієї патології — 1 : 3500 [184]. 

Нейрофіброматоз І типу зустрічається у Зміївському та 

Красноградському районах — 1 : 11957 та 1 : 7767 відповідно (табл. 5.2). Ці 

показники зіставні з такими в інших районах області — 1 : 3567 в 

Ізюмському та 1 : 3623 у Близнюківському районі [55]. За різними оцінками, 

середньоєвропейський показник поширеності цієї хвороби варіює у межах 

1 : 6000–1 : 2000, а у європейській частині пострадянських країн становить 

1 : 8024 [68, 306]. 

Більшість моногенних патологій, пацієнти з якими перебували на 

обліку у двох-трьох районах одночасно, були зафіксовані і в решті 

адміністративно-територіальних одиниць, тільки у інших вікових категоріях. 

Унікальними для окремих районів Харківської області були такі 

орфанні патології: порушення метаболізму — мукополісахаридози І (OMIM 

607014, 607015) та ІІІА типу (OMIM 252900), хвороба Вільсона (OMIM 

277900), ентеропатичний акродерматит (OMIM 210100); патології 

ендокринної системи — гіпопаратиреоз (OMIM 146200, 307700); порушення 

нервово-м’язової передачі — пароксизмальна міоплегія (OMIM 170500); 

захворювання кістково-м’язової системи та сполучної тканини — екзостозна 

хондродисплазія (OMIM 133700), незавершений остеогенез (OMIM 166200, 

166210); патології травної системи — хвороба Гіршпрунга (OMIM 142623); 

захворювання органів чуття — хвороба Штаргардта (OMIM 115665, 612968), 

гіпоплазія дисків зорових нервів (OMIM 120430); порушення зсідання крові 

та імунної системи — гемофілія А (OMIM 306700) та первинний 

імунодефіцит (OMIM 300300); генодерматози — Х-зчеплений  іхтіоз (OMIM 

308100) тощо. 

Аналіз поширеності аутосомно-рецесивної патології серед дітей та 

підлітків по населених пунктах у 2015 р. показав, що в селах вона у 4,3 раза 

вища, ніж у містах — 0,013 ± 0,003 та 0,003 ± 0,001, відповідно (р = 0,007).  
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Порівняння результатів дослідження параметрів моногенної патології 

серед дитячого населення Красноградського району протягом семи років 

показав, що 7 з 13 нозологічних форм, виявлених у районі у 2008 р. [51], вже 

не представлені у зазначеній віковій групі, але в дітей та підлітків 

зареєстровано 11 нових форм. Зокрема, на облік поставлено пацієнтів з 

такими хворобами, як гіпоплазія дисків зорових нервів, вроджена глаукома, 

нейрофіброматоз, незавершений остеогенез, хвороба Гіршпрунга, 

ектодермальна дисплазія та муковісцидоз. Динаміка показників моногенної 

патології може бути зумовлена невеликою чисельністю населення в районі, 

його природнім та міграційним рухом, низькою поширеністю цих патологій, 

зниженою життєздатністю хворих на низку патологій, а також мутаціями de 

novo, які зумовлюють, наприклад, близько 50% випадків нейрофіброматозу 

[171]. 

Параметри моногенної патології серед дітей та підлітків досліджених 

районів у 2015 р. відповідали таким у Західній Україні та у країнах 

Європейського Союзу [26, 37, 308]. Виявлені особливості спектру та 

поширеності генних хвороб у цільовій категорії можуть бути зумовлені не 

лише генетичною гетерогенністю та клінічним поліморфізмом більшості з 

них, а й характером генетико-демографічних процесів у цих адміністративно-

територіальних одиницях, які чинять значний вплив на формування 

генофонду населення [4, 272]. 

Тягар хромосомної патології у 2015 р. становить 0,05% у Вовчанському 

районі, 0,07% — Зміївському, 0,09% — у Балаклійському районі та 0,14% — 

у Красноградському, у середньому 0,08%. Це є зіставним з показниками у 

решті районів області, зокрема у Близнюківському він дорівнював 0,08%, у 

Богодухівському — 0,06%, в Ізюмському — 0,09% [53, 55]. У європейських 

країнах поширеність основних трисомій оцінюється у 0,11% , а хромосомних 

хвороб у цілому — від 0,26% у Нідерландах до 0,88% у Румунії, а у 

середньому — 0,65% [200, 251, 314, 318]. 
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У досліджених районах виявлено чотири нозологічні форми 

хромосомної патології: синдроми Дауна, Клайнфельтера, Шерешевського-

Тернера та Прадера-Віллі. При цьому три форми з них було зафіксовано у 

Балаклійському районі, дві — у Красноградському, тоді як в інших — тільки 

синдром Дауна.  

Поширеність синдрому Дауна у Вовчанському районі становила 

1 : 1995, у Балаклійському — 1 : 1364, у Зміївському — 1 : 1495, у 

Красноградському — 1 : 863, що є зіставним з таким у решті 

адміністративно-територіальних одиниць області — 1 : 1724 у 

Богодухівському, 1 : 1208 — у Близнюківському, 1 : 1070 — в Ізюмському — 

та наближається до середнього значення по країнах Європи — 1 : 893 [200]. 

Поширеність синдрому Клайнфельтера у Балаклійському районі 

становила 1 : 6991, однак у Данії цей показник серед новонароджених 

хлопчиків сягає 1 : 658, ще вищий він в Австралії — 1 : 448 [148]. У цьому ж 

районі на обліку перебуває пацієнтка з синдромом Шерешевського-Тернера. 

Таким чином, поширеність патології становить 1 : 6645 дівчаток. За даними 

наукової літератури, цей показник у середньому по державі становить 

1 : 1290 дівчаток, що є зіставним з таким у ФРН та у Данії — 1 : 2300 та 

1 : 2500 новонароджених відповідно [277, 330]. 

У Красноградському районі поширеність синдрому Прадера-Віллі 

становила 1 : 3884, тоді як європейські показники є значно нижчими: 

1 : 76574 — у Бельгії, 1 : 52000 — у Великій Британії, 1 : 30606 — в Естонії, 

1 : 8333 — у Швеції [238]. 

Отже, спектр хромосомної патології дитячого населення досліджених 

районів є характерним для європейських країн. Наближені до європейських 

показники поширеності виявлених нозологічних форм хромосомних хвороб, 

імовірно, є результатом реалізації відповідних профілактичних заходів у 

районах, у тому числі програм скринінгу та ранньої діагностики цих 

захворювань [8], а також підвищення рівня медичної культури населення. 
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Таким чином, сумарний тягар моногенної та хромосомної патології у 

Вовчанському районі дорівнював 0,30%, у Зміївському — 0,37%, у 

Балаклійському — 0,47%, у Красноградському — 0,55%, що є зіставним із 

визначеним в інших районах області — 0,30% у Богодухівському, 0,36% — в 

Ізюмському, 0,47% — у Близнюківському [53, 55]. 

 

5.3 Показники віку укладання шлюбу 

 

На величину тягаря генетичної патології населення впливає рівень 

інбридингу [32, 73]. Молекулярні методи нині використовуються не тільки 

для діагностики генетичної патології, а й у популяційно-генетичних 

дослідженнях, тому результати молекулярно-генетичних досліджень іхтіозу 

дозволили підтвердити форми дослідженої патології, а також були 

використані для подальшої оцінки зв’язку показників поширеності 

досліджених нозологій та інбридингу. Для визначення показників 

коефіцієнту випадкового інбридингу FST по районах регіону ми застосували 

такі параметри як шлюбний вік, дальність міграції та шлюбна відстань 

населення. 

У зв’язку з тим, що ризик народження дітей з генетичними патологіями 

зростає з віком не лише матері, а й батька [223, 254], а за віком укладання 

шлюбу можна визначити вік при народженні першої дитини, нами було 

вивчено вікові характеристики шлюбів у досліджуваних районах. 

У 2015 р. вік молодят під час одруження в середньому по районах 

становив 27,8 ± 0,1 рокув, він варіював від 27,0 ± 0,3 року у Вовчанському 

районі до 28,5 ± 0,2 року у Зміївському (р < 0,001) (табл. 5.3). 

У містах усіх чотирьох районів вік одруження становив 28,2 ± 0,2 року 

і статистично значуще не відрізнявся між районами (р > 0,05). У сільській 

місцевості цей показник становив 27,5 ± 0,2 року, він був мінімальним у 

Вовчанському районі — 26,4 ± 0,4 року, а максимальним — у Зміївському — 

28,4 ± 0,3 року (табл. 5.3). У містах шлюбний вік був на 0,7 року статистично 
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значуще вищим, ніж у селах (р = 0,006), здебільшого за рахунок відповідних 

показників у Вовчанському та Красноградському районах (р < 0,05) 

(табл. 5.3). 

Таблиця 5.3 

Середній вік осіб, які взяли шлюб, по районах Харківської області 
 

Стать 

Міські 

поселення, 

років 

Сільські 

поселення, 

років 

p 
Район у 

цілому, років 

Балаклійський район 

Жіноча 26,5±0,5 25,9±0,4 0,160 26,1±0,3 

Чоловіча 29,6±0,6 29,1±0,4 0,574 29,3±0,3 

р <0,001 <0,001 — <0,001 

Усього 28,1±0,4 27,5±0,3 0,187 27,7±0,2 

Вовчанський район 

Жіноча 26,7±0,6 24,7±0,6 0,006 25,6±0,4 

Чоловіча 28,8±0,7 28,1±0,6 0,422 28,4±0,4 

р 0,012 <0,001 — <0,001 

Усього 27,7±0,5 26,4±0,4 0,014 27,0±0,3 

Зміївський район 

Жіноча 27,6±0,6 27,2±0,4 0,367 27,3±0,3 

Чоловіча 30,1±0,7 29,7±0,4 0,356 29,8±0,3 

р 0,002 <0,001 — <0,001 

Усього 28,8±0,4 28,4±0,3 0,219 28,5±0,2 

Красноградський район 

Жіноча 26,3±0,5 25,3±0,4 0,194 25,8±0,3 

Чоловіча 29,8±0,6 27,8±0,5 0,017 28,7±0,4 

р <0,001 <0,001 — <0,001 

Усього 28,0±0,4 26,6±0,3 0,017 27,2±0,3 

У цілому по районах 

Жіноча 26,7±0,3 26,1±0,2 0,018 26,3±0,2 

Чоловіча 29,6±0,3 28,9±0,2 0,076 29,2±0,2 

р <0,001 <0,001 — <0,001 

Усього 28,2±0,2 27,5±0,2 0,006 27,8±0,1 

Примітка:  X̅ ± mx̅,  де X̅ — середнє значення ознаки, mx̅ — стандартна похибка; 

р — рівень значущості. 
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Шлюбний вік жінок у 2015 р. по районах у цілому становив 26,3 ± 0,2 

року, від 25,6 ± 0,4 рокуи у Вовчанському до 27,3 ± 0,3 року у Зміївському 

(р = 0,002). У містах цей показник становив 26,7 ± 0,3 року, між містами 

статистично значущої різниці за ним не знайдено (р > 0,05). У селах його 

значення дорівнювало 26,1 ± 0,2 року, від у 24,7 ± 0,6 року у Вовчанському 

до 27,2 ± 0,4 року у Зміївському районах (р<0,001). 

Вік чоловіків при одруженні у середньому становив 29,2 ± 0,2 року, він 

був мінімальним у Вовчанському районі — 28,4 ± 0,4 року, а максимальним 

— у Зміївському — 29,8 ± 0,3 року (р = 0,008). У міських поселеннях цей 

показник дорівнював 29,6 ± 0,3 року й статистично значуще не відрізнявся по 

окремих містах. У сільській місцевості чоловіки одружувалися у віці 

28,9 ± 0,2 року, від 27,8 ± 0,5 у Красноградському районі до 29,7 ± 0,4 року — 

у Зміївському (табл. 5.3) (р = 0,036). 

У цілому, шлюбний вік жінок був на 2,9 року менший, ніж у чоловіків 

(р < 0,001), різниця за цим показником була найбільшою у м. Краснограді — 

3,5 року (табл. 5.3).  

Вік молодят обох статей у 2015 р. підвищився лише у Балаклійському 

районі через його зростання у сільських поселеннях на 2,3 року (р < 0,001), 

порівняно з останнім дослідженням у цих районах, проведеним 

Федотою О.М. у 2008 р. [52]. У селах Зміївського району цей показник 

знизився майже на 2,0 року (р = 0,001). 

Шлюбний вік жінок за сім років підвищився на 0,7 року у 

Балаклійському районі та на 1,8 року — у Красноградському (р < 0,05) [52]. 

У чоловіків він зріс на 1,3 року у Балаклійському районі, а у Зміївському 

знизився на 2,5 року (р < 0,05) [52]. Якщо в містах цей показник був 

зіставним, то в селах його зміни були різноспрямованими: він зріс на 2,0 року 

в жінок та на 2,5 року у чоловіків у Балаклійському районі, тоді як у 

Зміївському районі останній знизився майже на 3,0 роки (р < 0,001) [52]. 
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Шлюбний вік чоловіків статистично значуще перевищував такий у 

жінок у всіх районах і поселеннях як у 2008 р., так і у 2015 р., що є 

традиційним для більшості народів світу [52, 153]. 

Підвищення віку одруження, імовірно, зумовлене покращенням 

сприйняття суспільством цивільних шлюбів, а також складною соціально-

економічною ситуацією, яка вимагає від партнерів, особливо чоловіків, 

фінансової незалежності від батьків. У цьому аспекті можливе й 

відтермінування народження першої дитини та обмеження кількості дітей 

однією. 

У цілому вік одруження у досліджених населених пунктах відповідав 

такому для осіб, що вперше взяли шлюб по Україні — 25,0 років для жінок та 

27,6 року для чоловіків, та по регіону у 2015 році — 25,9 року для жінок та 

28,3 років для чоловіків [14]. Отримані результати зіставні з середнім віком 

матері при народженні дитини в Україні у 2015 р. — 27,4 року, при 

народженні першої дитини — 25,1 року [14]. Рекомендованим для 

дітонародження віком матері у країнах ЄС вважається вік 20–35 років [81], 

тому встановлений середній вік батьків при одруженні та народженні дитини 

у районах Харківської області не мав би бути суттєвим чинником збільшення 

генетичного тягаря населення, принаймні при народженні першої дитини. 

 

5.4 Міграційні характеристики населення 

 

Міграційні показники населення можуть відбивати генетичні відстані 

між популяціями, найменші з яких сприяють формуванню паттернів 

гомозиготності, а найбільші — порушують комплекси генів, що складають 

основу адаптивної генетичної структури виду [1, 103]. Шлюбна 

асортативність, зокрема ендогамія, ступінь якої зворотно пропорційний 

відстані між місцями народження батьків, є фактором ризику народження 

дітей з генетичними патологіями, оскільки вона спряжена з випадковим 

інбридингом [73, 208, 250, 280]. Інбридинг, своєю чергою, зумовлює 
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гомозиготизацію патологічних алелів і підвищує ризик прояву не лише 

рецесивних захворювань, а й домінантних, особливо з неповною 

пенетрантністю та варіабельною експресивністю [64, 192]. Дальність міграції 

та шлюбна відстань були досліджені як проміжні дані для визначення рівня 

гомозиготизації населення внаслідок інбридингу. 

Дальність міграції у 2015 р. у середньому по чотирьох районах 

становила 179,03 ± 14,95 км, від 143,68 ± 25,12 км у Балаклійському районі 

до 219,88 ± 41,41 км у Вовчанському (р = 0,007) (табл. 5.4). У райцентрах 

вона дорівнювала 191,77 ± 25,14 км, від 125,43 ± 36,99 км у м. Балаклії до 

244,66 ± 71,49 км у м. Вовчанську (р = 0,049). У селах її значення становило 

171,64 ± 18,59 км, від 152,74 ± 27,43 км у Зміївському районі до 

218,59 ± 52,57 км у Красноградському (р = 0,020) (табл. 5.4). 

Дальність міграції жінок у середньому по районах становила 

151,83 ± 16,68 км, найнижчий і найвищий показники — 108,69 ± 21,44 км та 

218,27 ± 62,64 км — зареєстровані у Балаклійському та Вовчанському 

районах відповідно (р = 0,040). Мешканки досліджених міст мігрували в 

середньому на 149,29 ± 28,11 км — від 82,09 ± 31,24 км у м. Балаклії до 

218,09 ± 65,58 км у м. Змієві (р = 0,012). Для сіл цей показник станвив 

153,30 ± 20,72 км — від 110,77 ± 18,55 км у Зміївському до 248,94 ± 87,89 км 

у Вовчанському районі (р = 0,036) (табл. 5.4). У сільській місцевості всіх 

районів, крім Зміївського, дальність міграції жінок була на 42,8-68,4 км 

більшою, ніж у райцентрах (р < 0,01) (табл. 5.4). 

У чоловіків у середньому по районах дальність міграції становила 

206,24±24,81 км, у райцентрах — 234,24±41,64 км, у сільських поселеннях — 

189,98±30,87 км і статистично значуще не розрізнялася по районах (р > 0,05) 

(табл. 5.4). 

Порівняння дальності міграції осіб протилежної статі у 2015 р. 

показало, що у Балаклійському, Зміївському та Красноградському районах 

дальність міграції чоловіків перевищувала таку в жінок у 1,2–1,6 раза 

(р < 0,05) (табл. 5.4), для райцентрів це було характерним лише для м. 
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Краснограда — у 1,6 раза (р < 0,05), а для сіл — для Балаклійського та 

Зміївського районів — у 1,5–1,9 раза (р < 0,001) (табл. 5.4). 

 

Таблиця 5.4 

Дальність міграції чоловіків та жінок у районах Харківської області  

Стать 
Міські 

поселення, км 

Сільські 

поселення, км 
p 

Район у 

цілому, км 

Балаклійський район 

Жіноча 82,09±31,24 124,84±28,76 <0,001 108,69±21,44 

Чоловіча 168,76±67,01 184,67±60,65 0,046 178,66±45,40 

р 0,447 <0,001 — 0,001 

Усього 125,43±36,99 154,75±33,56 <0,001 143,68±25,12 

Вовчанський район 

Жіноча 182,84±89,31 248,94±87,89 0,021 218,27±62,64 

Чоловіча 306,49±111,77 147,93±29,42 0,081 221,49±54,32 

р 0,294 0,117 — 0,069 

Усього 244,66±71,49 198,44±46,36 0,005 219,88±41,41 

Зміївський район 

Жіноча 218,09±65,58 110,77±18,55 0,382 138,91±22,04 

Чоловіча 258,00±76,69 194,71±51,56 0,946 211,31±43,01 

р 0,286 0,002 — 0,001 

Усього 238,05±50,36 152,74±27,43 0,580 175,11±24,18 

Красноградський район 

Жіноча 149,68±50,53 218,26±69,46 0,006 188,24±44,86 

Чоловіча 242,58±87,28 219,62±79,20 0,026 229,67±58,58 

р 0,014 <0,001 — <0,001 

Усього 196,13±50,41 218,94±52,59 <0,001 208,96±36,87 

У цілому по районах 

Жіноча 149,29±28,11 153,30±20,72 <0,001 151,83±16,68 

Чоловіча 234,24±41,64 189,98±30,87 0,005 206,24±24,81 

р 0,008 <0,001 — <0,001 

Усього 191,77±25,14 171,64±18,59 <0,001 179,03±14,95 

Примітка:  X̅ ± mx̅,  де X̅ — середнє значення ознаки, mx̅ — стандартна похибка; 

р — рівень значущості. 
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Протягом семи років від останнього дослідження дальність міграцій 

зменшилася у Балаклійському районі у 1,5 раза, а у Зміївському та 

Красноградському зросла у 5,3 та 5,5 раза відповідно (р < 0,05) [52]. 

Статистично значуще цей показник зріс за цей період у сільських 

мешканців Вовчанського, Зміївського та Красноградського районів у 2,1, 9,2 

та 15,4 раза відповідно (р < 0,05) [52]. У Зміївському районі динаміка була 

зумовлена зростанням дальності міграції осіб обох статей, тоді як у 

Вовчанському — чоловіків, а у Красноградському — жінок (табл. 5.4) [52]. 

Зростання дальності міграцій у цілому може бути зумовлене 

перерозподілом часток міграцій на різну відстань, у тому числі за рахунок 

збільшення питомої ваги далеких міграцій, тож далі ми досліджували 

інтенсивність міграцій. 

Вивчення інтенсивності міграції у 2015 р. у районах Харківської 

області показало, що в усіх районах 74,3% міграцій належали до близьких, 

найнижчим цей показник був у Вовчанському районі — 69,6%, а найвищим 

— у Зміївському — 77,0%. 

Аналіз інтенсивності міграцій за типами поселень показав, що в 

райцентрах частка міграцій у межах районів становила 75,4%, від 72,8% у 

Вовчанському до 77,5 у Балаклійському. У селах цей показник становив 

73,3%, від 66,8% у Вовчанському районі до 77,6% у Зміївському. 

Зміни інтенсивності міграцій з 2008 р. були незначними. Так, у 

Балаклійському районі в цілому відбулося збільшення інтенсивності міграцій 

на відстані 101–200 км у 1,8 раза, у м. Балаклія — зменшення частки міграцій 

на відстані 1001–2000 км у 3,2 раза, а у селах району — зменшення таких на 

відстані понад 2000 км у 4,3 раза. 

У Вовчанському районі в цілому та в сільських поселеннях району у 

цей же період відсоток міграцій у межах району скоротився у 1,2 раза, у 

м. Вовчанську — він зріс на відстані 51–100 км у 2,6 раза. 

У Зміївському районі за сім років частка міграцій на відстані 0–50 км 

зменшилася у 1,1 раза, а на відстанях 51–100 км та 201–500 км зросла у 1,7 та 
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2,1 раза відповідно. У м. Змієві відсоток міграцій у межах району скоротився 

у 1,1 раза, на відстані 201–500 км збільшився у 2,9 раза, а також брали шлюб 

уродженці інших частин держави за 1001–2000 км від цього райцентру. У 

селах району частка близьких мігрантів скоротилася у такій самій пропорції, 

як і у місті та у районі в цілому, а відсоток приїжджих за 501-1000 км зріс у 

2,9 раза, були зареєстровані молодята з інших держав за понад 2000 км. 

У Красноградському районі та у райцентрі, на відміну від 2008 року, 

брали шлюби з уродженцями віддалених місцевостей (понад 1000 км), тоді як 

у селах частка міграцій за 0–50 км знизилася у 1,2 раза. 

Отримані показники свідчать про міграції населення у межах району, 

рідше — сусідніх районів, області чи суміжних областей. 

Найвищі показники, одержані для Вовчанського та Зміївського району, 

імовірно, зумовлені, меншою відстанню до обласного центру й більш 

інтенсивною трудовою міграцією. Зростання частки міграцій на середні та 

далекі дистанції могло бути зумовлене економічною міграцією, поверненням 

батьків молодят з місць служби та роботи після зміни геополітичної ситуації 

у Східній Європі, а також останніми подіями на Сході України. Однак, для 

районів з незначною шлюбною міграцією є характерним високий рівень 

ендогамії та споріднених шлюбів [208]. 

У зв’язку з тим, що обоє партнерів могли походити з однієї місцевості 

й мігрували разом, варто було дослідити їх походження через параметр 

шлюбної відстані. 

Середня шлюбна відстань молодят у 2015 р. у районах дослідження 

становила 320,40 ± 28,41 км — від 263,17 ± 48,39 км у Балаклійському районі 

до 400,12 ± 79,97 км у Вовчанському (р = 0,003) (табл. 5.5). У містах вона 

становила 337,53 ± 47,01 км, у м. Красноград вона перевищувала таку у 

м. Балаклія у 1,6 раза (р = 0,018). У селах цей показник дорівнював 

310,47 ± 35,68 км і був найнижчим у Балаклійському районі — 

278,46 ± 63,58 км, а найвищим — у Красноградському — 374,80 ± 99,02 км 

(табл. 5.5). 
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Шлюбна відстань статистично значуще зросла від 3,3 до 8,5 раза у 

м. Красноград та у селах Красноградського району відповідно й знизилася у 

Балаклійському районі у 1,7 рази (р < 0,01) з 2008 р. 

Таблиця 5.5 

Шлюбна відстань у районах Харківської області 

 

Район 
Міські 

поселення, км 

Сільські 

поселення, 

км 

p 
Район у 

цілому, км 

Балаклійський 238,00±73,94 278,46±63,58 0,000327 263,17±48,39 

Вовчанський 442,53±138,19 363,41±89,61 0,016730 400,12±79,97 

Зміївський 346,23±74,89 286,60±54,27 0,659545 302,24±44,57 

Красноградський 378,91±98,20 374,80±99,01 0,241513 376,60±70,22 

У цілому 337,53±47,01 310,47±35,68 0,001765 320,40±28,41 

Примітка:  X̅ ± mx̅,  де X̅ — середнє значення ознаки, mx̅ — стандартна похибка; 

р — рівень значущості. 

 

Широкогеномний аналіз однонуклеотидних поліморфізмів та паттернів 

гомозиготності у представників двох етнічних груп з Центральної Азії 

показав відсутність зв’язку між рівнем інбридингу та шлюбною відстанню 

батьків.  Навпаки,  виявлено,  що нащадки бітьків, які мігрували на відстань 

4–40 км, були навіть більш інбредними, ніж потомки батьків з ближчих чи 

дальших місць [208]. Таким чином, реальний рівень інбидингу може 

перевищувати значення, встановлені із застосуванням квазигенетичних 

маркерів, унаслідок прихованої спорідненої екзогамії. 

 

5.5 Аналіз показників випадкового інбридингу у досліджуваних районах 

 

Визначення коефіцієнту випадкового інбридингу FST у 2015 р. у 

досліджуваних районах показало варіювання цього показника за населеними 

пунктами: найнижчі показники були характерними для райцентрів — 
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0,000074 у м. Балаклії, а найвищі — для сільських поселень — 0,008150 у 

с. Високому Красноградського району (рис. 5.1, табл. 5.6). 

 

 

Рис. 5.1. Показники випадкового інбридингу FST у населених пунктах 

Харківської області 

 

Таблиця 5.6 

Аналіз коефіцієнтів випадкового інбридингу FST 

у районах Харківської області 

Тип поселень Балаклійський Вовчанський Зміївський Красноградський 

Міські 0,000074 0,000093 0,000105 0,000076 

Сільські 
0,000159–

0,003797 

0,000340–

0,004198 

0,000131–

0,002151 

0,000209–

0,008150 
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У селах рівень інбридингу — 0,001498±0,000234 — у 17,2 раза вищий, 

ніж у містах — 0,000087±0,000007 (р = 0,0012). Встановлено сильний 

негативний зв’язок між коефіцієнтом випадкового інбридингу та чисельністю 

населення у поселенні (r = –0,773, p < 0,001). 

Отримані показники випадкового інбридингу в цілому зіставні з 

такими у сусідніх з Харківською областю регіонах, однак у невеликих 

поселеннях вони на порядок перевищують середні показники [185, 336]. 

Аналіз динаміки показників випадкового інбридингу у містах та селах 

досліджених районів, починаючи з 2008 р., засвідчив його зростання в 

1,8 раза (p = 0,012). Ці тенденції зумовлені змінами параметрів, які 

характеризують структуру шлюбів та дальність міграції. Зокрема, у 

м. Красноград у 1985 р. FST становив 0,000020, а у 2001 р. — 0,000030, у 

селах Красноградського району у 1985 р. він дорівнював 0,000079, а у 2001 р. 

— 0,000084 [9]. 

Оскільки підвищення показників інбридингу обумовлює зростання 

тягаря генетичної патології населення, що було доведено в країнах 

Скандинавії та Близького Сходу [75, 250, 280], доцільним є аналіз 

популяційних аспектів генетичних хвороб у досліджуваних районах. 

 

5.6 Зв’язок показників випадкового інбридингу та поширеності 

генетичної патології 

 

Відомо, що у невеликих населених пунктах з високим рівнем 

інбридингу X-зчеплений рецесивний іхтіоз зустрічається частіше, ніж у 

середньому серед населення [64]. 

Аналіз показників поширеності X-зчепленого рецесивного іхтіозу та 

коефіцієнтів випадкового інбридингу FST у 2015 р. у поселеннях досліджених 

районів показало наявність позитивного зв’язку між ними (r = 0,976, 

p < 0,001). Показане вище зростання у 1,8 раза показників випадкового 

інбридингу у містах та селах цих районів, може спричинити як подальше 



105 

підвищення показників поширеності патології, так і зумовити народження 

жінок з нею внаслідок гомозиготизації мутацій.  

Коефіцієнт кореляції (r) між цими показниками становив 0,867 

(р = 0,002) (рис. 5.2), що свідчить про наявність сильного зв’язку між цими 

показниками і є зіставним з даними, отриманими для Харківської області у 

2008 році — 0,616 [49]. 

 

 

Рис. 5.2. Аналіз зв’язку показників випадкового інбридингу та 

поширеності звичайного іхтіозу у Харківській області: FST — коефіцієнт 

випадкового інбридингу 

 

Задля виявлення асоціації показників генетичного тягаря з іншими 

популяційно-генетичними характеристиками у досліджених районах було 

проаналізовано залежність показників поширеності аутосомно-рецесивної 

патології серед дитячого населення від параметрів генетичної структури 

вивчених популяцій на прикладі випадкового інбридингу FST (рис. 5.3). 

Визначено позитивний зв’язок між дослідженими показниками 

поширеності аутосомно-рецесивної патології та коефіцієнту випадкового 
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інбридингу FST (r = 0,818), що свідчить про те, що інбридинг є фактором 

ризику накопичення генетичної патології у досліджених поселеннях. Ці дані 

є зіставними з отриманими раніше для Харківської області та інших 

популяцій Східної Європи — 0,99 та 0,86, відповідно [52, 335]. 

 

 

Рис. 5.3. Аналіз зв’язку показників випадкового інбридингу та 

поширеності    аутосомно-рецесивної    патології    у    Харківській    області: 

FST — коефіцієнт випадкового інбридингу 

 

Зростання рівня інбридингу спряжене з формуванням паттернів 

гомозиготності (ROH), при цьому довгі паттерни свідчать про споріднені 

шлюби серед найближчих предків [248]. Показано, що довгі паттерни є 

характерними для ділянок геному, у яких локалізовані асоційовані з 

аутосомно-домінантними хворобами гени [248]. Крім того, виявлено, що в 
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інбредних популяціях довгі паттерни гомозиготності збагачені потенційно 

шкідливими варіантами генів порівняно з іншими ділянками геному [219]. 

Отже, підвищення рівня інбридингу є одним з механізмів зростання тягаря 

моногенної патології. 

Відомо, що найбільш поширена моногенна патологія — нейросенсорна 

втрата слуху двобічна — є одним з індикаторних фенотипів для популяційно-

генетичного дослідження [52]. Тому для підтвердження наявності зв’язку 

показників поширеності аутосомно-рецесивної патології з параметрами 

шлюбно-міграційної структури населення було проаналізовано асоціацію 

характеристик нейросенсорної втрати слуху двобічної з коефіцієнтами 

випадкового інбридингу FST. 

Коефіцієнт кореляції (r) між дослідженими показниками випадкового 

інбридингу та поширеності нейросенсорної втрати слуху двобічної становив 

0,848 і був статистично значущим (p < 0,001), що свідчить про сильний 

позитивний зв’язок між цими показниками. Отриманий результат є зіставним 

з таким семирічної давнини (r = 0,728) [52] та результатами досліджень у 

популяціях з високим рівнем інбридингу, зокрема на Близькому Сході та в 

Індії [145, 258]. 

Молекулярні дослідження у Катарі підтвердили наявність зв’язку між 

довжиною паттернів гомозиготності та часом інбридингу, а також виявили у 

відповідних родинах вищі показники поширеності нейросенсорної втрати 

слуху, зумовленої як характерними також для інших країн мутаціями, так і 

унікальною мутацією гена BDP1 [145]. Таким чином, інбридинг сприяє як 

загальному зростанню тягаря генетичної патології, так і накопиченню 

унікальних мутацій. 

У зв’язку з тим, що інбридинг спричиняє гомозиготизацію алелів, 

можна очікувати підвищення частоти рекомбінації між такими ділянками 

хромосом, що, своєю чергою, може призводити до збільшення частоти 

хромосомних аномалій унаслідок нерозходження хромосом. 
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Дослідження зв’язку між показниками поширеності хромосомної 

патології та коефіцієнтами випадкового інбридингу FST у населених пунктах 

досліджених районів у 2015 р. показало, що між ними існує сильний 

позитивний зв’язок (r = 0,904, p < 0,001) (рис. 5.4). 

Останнім часом у літературі з’явилися дані щодо підвищення частоти 

хромосомної патології у споріднених шлюбах унаслідок як хромосомних, так 

і геномних мутацій, особливо синдрому Дауна [191, 257, 280], однак 

молекулярні механізми цього зв’язку досі не запропоновані. 

 

 

Рис. 5.4. Аналіз зв’язку показників випадкового інбридингу та 

поширеності хрмосомної патології у Харківській області: FST — коефіцієнт 

випадкового інбридингу 
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Відомо, що зростання частоти анеуплоїдій може бути зумовлене 

зменшенням кількості точок кросинговеру у мейозі під час гаметогенезу як у 

чоловіків, так і в жінок [156, 167]. В інбредних шлюбах зниження частоти 

рекомбінації корелює зі збільшенням розмірів паттернів гомозиготності 

[217], і, отже, може підвищувати ймовірність народження дітей з 

хромосомною патологією. 

Крім того, у споріднених шлюбах може відбуватися в тому числі й 

гомозиготизація алелів, які спричинюють порушення кросинговеру й мейозу 

в цілому, як це було показано на прикладі мутації гена MEI1 [79]. 

Таким чином, можна припустити, що зростання показників інбридингу 

сприяє підвищенню тягаря не тільки моногенної патології, а й поширеності 

хромосомних аномалій серед населення, у тому числі через збільшення рівня 

гомозиготизації алелів і посилення рекомбінаційних процесів [130]. 

 

Таким чином, на підставі наведених даних популяційно-генетичних 

характеристик іхтіозу та іншої генетичної патології серед населення 

Харківської області ми дійшли таких висновків: 

1. Показник поширеності основних форм іхтіозу на Слобожанщині у 

2015 р. дорівнював 2,5·10–4, звичайного іхтіозу — 1,7·10–4, X-

зчепленого рецесивного іхтіозу — 1,5·10–4 чоловіків. У цілому він 

знизився у 1,6 раза   з   2008  р.,   для   звичайного  іхтіозу  —  у  1,9  

раза,  а  для X-зчепленого зріс у 1,4–4,3 раза (р < 0,05). 

2. Показник поширеності моногенної патології по районах у 2015 р. 

дорівнював 0,36%, кількість нозологічних форм — 12–22. Найбільш 

поширеним моногенним захворюванням в усіх районах була 

нейросенсорна втрата слуху двобічна — від 1 : 1578 до 1 : 544. У селах 

поширеність моногенної патології у 4,3 раза більша, ніж у містах — 

1,29% та 0,30%. 

3. Показник поширеності хромосомної патології по районах у 2015 р. 

становив 0,08%, кількість нозологічних форм 1–3. Найбільш 
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поширеною хромосомною патологією був синдром Дауна — від 1:1995 

до 1:863. 

4. Визначено, що вік молодят при одруженні в середньому по районах у 

2015 р. становив 27,8 ± 0,1 року, по містах — 28,2 ± 0,2 року, по селах 

— 27,5 ± 0,2 року. Чоловіки брали шлюб у віці на 2,9 року старшому, 

ніж жінки. Шлюбний вік у Балаклійському районі зріс на 2,3 року, а у 

селах Зміївського району знизився майже на 2,0 роки з 2008 р. У 

цілому, вік при одруженні не є суттєвим чинником збільшення 

генетичного тягаря населення. 

5. Показники дальності міграції у середньому по чотирьох районах у 

2015 р. становили 179,03 ± 14,95 км, по райцентрах — 191,77 ± 25,14 

км, по селах — 171,64 ± 18,59 км. У більшості районів цей показник 

для чоловіків перевищував такий для жінок у 1,2–1,6 раза. Вони зросли 

в усіх районах, окрім Балаклійського, особливо у сільській місцевості, з 

2008 р. 74,3% міграцій відбувалися у районах на відстані 0-50 км, цей 

показник не відрізнявся за типом поселень. 

6. Середня шлюбна відстань молодят у районах дослідження у 2015 р. 

становила 320,40 ± 28,41 км, у містах — 337,53 ± 47,01 км, у селах — 

310,47 ± 35,68 км. Показники шлюбної відстані статистично значуще 

зросли від 3,3 до 8,5 раза у м. Красноград та у селах Красноградського 

району відповідно і знизилася у Балаклійському районі у 1,7 раза з 

2008 р. 

7. Встановлено зростання майже у 2 рази показників випадкового 

інбридингу у містах та селах районів Харківської області протягом 

семи років, яке зумовлене змінами популяційно-генетичних 

характеристик населення. 

8. Визначено, що коефіцієнти кореляції між показниками випадкового 

інбридингу FST та поширеності X-зчепленого рецесивного іхтіозу 

(r = 0,976), іхтіозу звичайного (r = 0,867) та аутосомно-рецесивної 

патології (r = 0,818) зіставні з даними 2008 р. 
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9. Продемонстровано позитивний зв’язок між показниками випадкового 

інбридингу FST та поширеності хромосомної патології (r = 0,904). 
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УЗАГАЛЬНЕННЯ 

 

Досліджено молекулярно-генетичні/цитогенетичні особливості 

Х-зчепленого іхтіозу та звичайного іхтіозу, параметри нерівноваги за 

зчепленням, ефекти генів одновуглецевого метаболізму в хворих на звичаний 

іхтіоз, а також популяційно-генетичні характеристики населення 

Слобожанщини на прикладі Харківської області. 

У хворих на X-зчеплений рецесивний іхтіоз та їхніх матерів виявлена 

інтерстиційна делеція гена STS ish del (Х)(p22.31p22.31)(STS–). Така сама 

мутація була знайдена в осіб з цим захворюванням у Білорусі,   у цілому у 

85–90% хворих X-зчеплений рецесивний іхтіоз спричинений делеціями гена 

STS [58, 300]. 

Аналіз родин хворих на цю форму іхтіозу показав, що в жінок, 

гетерозиготних за делецією гена STS, фертильність не знижена, що, імовірно, 

зумовлене перевагою гетерозигот [157]. Натомість у чоловіків з X-зчепленим 

іхтіозом кількість нащадків знижена у 2,6 раза порівняно зі здоровими 

родичами, а жіноча стать переважає у потомстві над чоловічою у 

співвідношенні 3 : 1. Менша кількість дітей та зсув співвідношення статей 

серед нащадків у бік жіночої виявлена у хворих чоловіків і, за даними аналізу 

родоводів родин з цією патологією, наведених у літературі [61, 62, 66, 74, 

162, 196, 199, 228, 235, 269, 292, 316, 331]. Такі особливості репродукційної 

функції в них могли бути пов’язані як зі змінами гаметогенезу в цілому 

внаслідок порушення частоти рекомбінаційних процесів  між  хромосомами  

[128, 262],  так  і  зниженням  життєздатності Y-сперматозоїдів. 

Задля дослідження зв’язку неповної пенетрантності мутації 2282del4 

гена FLG у гетерозигот за нею з поліморфними варіантами генів фолатного 

обміну проаналізовано дані літератури щодо географічних особливостей 

розподілу частот алелів та генотипів за цими генами у країнах Європи. 

Знайдено пряму залежність між показниками географічної широти та 

частотами мутантних алелів 2282del4 та R501X гена FLG (r = 0,755, р = 0,012 
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та r = 0,770, р = 0,009 відповідно), а також гетерозигот за ними (r = 0,733, 

р = 0,016 та r = 0,770, р = 0,009 відповідно). Знайдено негативний зв’язок між 

географічною широтою та частотами алеля 677Т і генотипу 677CТ 

поліморфного  варіанту  C677Т  за геном MTHFR (r = –0,648, р = 0,043 та 

r = –0,721, р = 0,010 відповідно), а також генотипу 66АG за геном MTRR 

(r = –0,652, р = 0,041). Протилежну широтну зональність мали розподіли 

частот алеля 2282del4 і генотипу 677СТ (r = –0,926, р < 0,001), генотипів 

2282del4/N і 677СТ (r = –0,903, р < 0,001), алелів 2282del4 і 677Т (r = –0,755, 

р = 0,012), генотипу 2282del4/N і алеля 677Т (r = –0,673, р = 0,033). Не 

виключено, що мутації гена FLG можуть посилювати дію відбору проти 

алеля MTHFR 677Т та гетерозигот за ним шляхом порушення цілісності 

шкірного покриву, підвищення її проникності для ультрафіолетового 

випромінювання, яке спричинює фотодеструкцію фолатів [147, 170]. 

Визначено частоти алелів та генотипів за поліморфними варіантами 

С677Т та A1298C гена MTHFR, A2756G гена MTR та A66G гена MTRR у 

хворих на іхтіоз звичайний та осіб без клінічних ознак іхтіозу, 

гетерозиготних за мутацією 2282del4 гена FLG. В осіб з іхтіозом, 

гетерозиготних за мутацією 2282del4 гена FLG, порівняно з хворими з 

іншими генотипами за геном FLG частота алеля 2756G нижча у 1,8 раза, а 

алеля 66G вища у 1,3 раза. В осіб з генотипом 2282del4/N без клінічних ознак 

іхтіозу порівняно з хворими з таким самим генотипом за геном FLG частота 

алелів 1298С, 2756G та 66G у 1,4–1,8 раза вища, а порівняно до показників 

осіб з генотипами N/N за геном FLG без клінічних ознак іхтіозу [59] частота 

алеля 66G вища у 1,6 раза. 

У гетерозигот за мутацією 2282del4, хворих на іхтіоз частота гомозигот 

за алелем 2756А гена MTR та алелем 66G гена MTRR вища у 1,4–1,6 раза, ніж 

у пацієнтів з іншими генотипами за геном FLG, частота генотипу 2756АА 

вища у 1,6 раза, а генотипу 66GG — нижча у 1,8 раза, ніж в осіб з делецією у 

позиції 2282 без клінічних ознак іхтіозу, частота гомозигот за алелем 2756А 

гена MTR вища у 1,6 раза, ніж у вибірці осіб з генотипами N/N. Різниця у 
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розподілі частот генотипів та алелів за генами фолатного обміну в 

гетерозигот за мутацією 2282del4 без клінічних ознак іхтіозу та особами з 

генотипами N/N без клінічних ознак іхтіозу знайдена за генотипами за 

поліморфним варіантом С677Т гена MTHFR 

Для визначення асоціації генотипів за генами одновуглецевого 

метаболізму з ризиком розвитку іхтіозу у гетерозигот за мутацією 2282del4 

гена FLG розраховано відношення шансів (OR) для моделей, які включали 

від одного до чотирьох поліморфних варіантів генів фолатного обміну. 

Найвищий ризик розвитку іхтіозу в гетерозигот за мутацією 2282del4 гена 

FLG виявлено в осіб з генотипом MTHFR 677CT/MTHFR 1298AA/MTR 

2756АА/MTRR 66AG (OR = 11,231; 95% CI 2,512–50,209; p = 0,002). Таким 

чином, у розвитку іхтіозу в гетерозигот за мутацією FLG 2282del4 найбільшу 

роль відіграють генотипи 677CT, 1298AA, 2756АА, 2756AG та 66AG. 

Ця гіпотеза підтвержується розрахунком теоретично очікуваної 

поширеності звичайного іхтіозу у Великій Британії як добутку частот 

генотипів 677CT, 1298AA, 2756АА, 2756AG та 66AG за генами фолатного 

обміну та генотипу за мутаціями гена FLG [95, 141], яка є зіставною з 

наведеним у літературі показником поширеності іхтіозу у цій країні — 0,012 

та 0,013. Таким чином, реалізація мутацій гена FLG у патологічний фенотип, 

імовірно, асоційована з ефектами фолатного метаболізму, зумовленими 

відповідними генотипами за генами MTHFR, MTR та MTRR. 

У 1-й хромосомі в осіб з мутацією 2282del4 визначено два блоки 

зчеплення у генах MTHFR та FLG, однак ці блоки зчеплені слабко, імовірно, 

через їхню віддаленість [259]. 

Порушень фертильності у хворих на іхтіоз не виявлено, однак в жінок 

зафіксовано підвищений ризик розвитку гінекологічної та онкопатології, які 

суттєво звужують вікові межі реалізації репродукційного потенціалу. 

Аналіз популяційно-генетичних характеристик іхтіозу показав, що 

показник поширеності основних форм іхтіозу на Слобожанщині у 2015 р. 

дорівнював 2,5·10–4, звичайного іхтіозу — 1,7·10–4, X-зчепленого 
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рецесивного іхтіозу — 1,5·10–4 чоловіків. У цілому він знизився у 1,6 раза з 

2008 р., для звичайного іхтіозу — у 1,9 раза, а для X-зчепленого зріс у 1,4-4,3 

раза, що може пояснюватися природним та міграційним рухом населення. 

Іхтіоз є складником тягаря спадкових хвороб населення, і його 

доцільно розглядати у структурі цієї патології. За результатами дослідження 

поширеність моногенних захворювань серед дітей та підлітків у 2015 р. 

становила від 0,25% у Вовчанському районі до 0,41% у Красноградському, 

кількість нозологічних форм становила від 12 у Вовчанському до 22 у 

Балаклійському районі. Найбільш поширеним моногенним захворюванням в 

усіх районах була нейросенсорна втрата слуху двобічна, від 1:1578 у 

Вовчанському районі до 1:544 у Зміївському. 

Поширеність хромосомної патології у 2015 р. дорівнювала від 0,05% у 

Вовчанському районі до 0,14% у Красноградському, кількість нозологічних 

форм по районах становила від однієї у Вовчанському і Зміївському до трьох 

у Балаклійському. Найбільш поширеною хромосомною патологією був 

синдром Дауна — від 1:1995 у Вовчанському районі до 1:863 у 

Красноградському. 

Поширеність та спектр генетичної патології у Харківській області є 

зіставними з такими по європейських країнах [68, 246, 308]. Виявлені 

розбіжності можуть бути зумовлені неоднаковим дизайном дослідження, 

відмінністю підходів у діагностиці спадкових хвороб, рівнем медичної 

культури населення та особливостями генетичних процесів у різних 

місцевостях. 

Вивчення генетико-демографічних показників населення досліджених 

районів у 2015 р. виявило високий ризик випадкового інбридингу, особливо у 

сільській місцевості (коефіцієнт випадкового інбридингу FST до 0,008150), що 

створює передумови для зростання тягаря генетичної патології. 

Продемонстровано зростання у 1,8 раза показників випадкового 

інбридингу у містах та селах районів Харківської області протягом семи 

років, яке зумовлене змінами генетико-демографічних параметрів населення, 
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і може у подальшому спричинювати збільшення генетичного тягаря, оскільки 

інбридинг має відтермінований ефект [84]. 

Визначено позитивний зв’язок між коефіцієнтами випадкового 

інбридингу FST у поселеннях досліджених районів та показниками 

обтяженості населення X-зчепленим рецесивним іхтіозом і звичайним 

іхтіозом (r = 0,976 та r = 0,867). Знайдено пряму залежність між показниками 

випадкового інбридингу на прикладі коефіцієнту FST та поширеності 

аутосомно-рецесивної патології (r = 0,818) та хромосомних хвороб 

(r = 0,904). 

Таким чином, можна припустити, що зростання показників інбридингу 

сприяє підвищенню тягаря не тільки моногенної патології, а й поширеності 

хромосомних аномалій серед населення, у тому числі через збільшення рівня 

гомозиготизації алелів і посилення рекомбінаційних процесів [130]. 



119 

ВИСНОВКИ 

 

У дисертації визначені молекулярно-генетичні особливості та 

передумови розвитку Х-зчепленого іхтіозу і звичайного іхтіозу на 

Харківщині, структура генетичної патології населення, проаналізовано 

зв’язок параметрів поширеності досліджених патологій з іншими 

популяційно-генетичними показниками. 

 

1. Встановлено наявність інтерстиційної делеції гена STS 

ish del(Х)(p22.31p22.31)(STS-) у хворих на X-зчеплений іхтіоз та їхніх 

родичів. 

2. Досліджено частоти алелів та генотипів за поліморфними 

варіантами генів одновуглецевого метаболізму в хворих на звичайний 

іхтіоз. У осіб з іхтіозом, гетерозиготних за мутацією 2282del4 гена 

FLG, вони склали: для rs1801133 — 29% : 71% : 0%  CC : CT : TT, для 

rs1801131 — 53% : 47% : 0%  AA : AC : CC, для rs1805087 — 

70% : 24% : 6%  AA : AG : GG; для rs1801394 — 23% : 53% : 24%  

AA : AG : GG. 

3. Визначено, що серед хворих на іхтіоз, гетерозиготних за мутацією 

2282del4 гена FLG, частота генотипів 2756АA та 66GG у 1,4–1,6 раза 

вища, ніж в осіб з іншими генотипами за геном FLG, частота генотипу 

2756АА — у 1,6 раза вища, а генотипу 66GG — у 1,8 раза нижча, ніж у 

здорових осіб з генотипом 2282del4/N, частота генотипу 2756АA — у 

1,6 раза вища, а генотипу 66GG — у 1,6 раза нижча, ніж в осіб з 

генотипом N/N. 

4. Встановлено, що у гетерозигот за мутацією 2282del4 гена FLG з 

генотипами MTHFR 1298AA/MTR 2756АА/MTRR 66AG та MTHFR 

677CT/MTR 2756AA/MTRR 66AG ризик розвитку звичайного іхтіозу 

підвищений у понад 5 разів, з генотипом MTHFR 677CT/MTHFR 
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1298AA/MTRR 66AG — у понад 7 разів, а з генотипом MTHFR 

677CT/MTHFR 1298AA/MTR 2756АА/MTRR 66AG — у понад 11 разів. 

5. Показник поширеності іхтіозу в цілому склав 2,5·10–4, X-зчепленого 

рецесивного іхтіозу — 1,5·10–4, звичайного іхтіозу — 1,7·10–4 у 2015 р. 

по Харківській області. Коефіцієнти кореляції між показниками 

випадкового інбридингу FST та поширеності X-зчепленого рецесивного 

іхтіозу (r = 0,976) й іхтіозу звичайного (r = 0,867) зіставні з даними 

2008 р. 

6. Встановлено, що показники поширеності моногенної та 

хромосомної патології серед дітей та підлітків по районах Харківської 

області у 2015 р. склали 0,36% та 0,08%. У селах поширеність 

моногенної патології у 4,3 раза більша, ніж у містах — 1,29% та 0,30%. 

Визначено позитивний зв’язок між показниками випадкового 

інбридингу FST та поширеності хромосомної патології (r = 0,904). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для підтвердження діагнозу Х-зчепленого рецесивного іхтіозу у 

хворих та формування груп ризику в родичів доцільно проводити 

молекулярно-цитогенетичне дослідження на наявність інтерстиційної 

делеції гена STS ish del(Х)(p22.31p22.31)(STS-). 

2. Для визначення ризику розвитку звичайного іхтіозу після визначення 

мутацій гена FLG доцільно проводити у родичів хворих молекулярно-

генетичне тестування однонуклеотидних поліморфізмів генів 

фолатного обміну. 

3. Для планування родин фахівцям у галузі репродукції людини 

враховувати молекулярно-генетичні та молекулярно-цитогенетичні 

особливості іхтіозу. 

4. Для визначення динаміки тягаря моногенної та хромосомної патології 

населення та рівня інбридингу використовувати дані молекулярних та 

популяційних досліджень звичайного та Х-зчепленого рецесивного 

іхтіозів. 
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