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Ó роботі висвітлено основні генетичні методи дослідження, необхідні для ранньої діа-
гностики і прогнозування виникнення спадково зумовлених новоутворень товстої киш-
ки. Зазначено важливість генеалогічного аналізу як першого етапу обстеження пробан-
да для висвітлення внеску спадкових чинників у виникненні цих захворювань. Підтвер-
джено необхідність відпрацювання і практичного впровадження в Óкраїні комплексу су-
часних методів генодіагностики та аналізу каріотипу новоутворень. Після проведення 
генеалогічного аналізу це є наступними етапами обстеження хворих. Розглянуті гене-
тичні методи діагностики знайдуть своє застосування у розв’язанні одного з важливих 
медичних і соціально-економічних завдань сучасного суспільства – ранньої діагностики 
спадково зумовлених новоутворень, що дозволить зменшити обсяг оперативних втру-
чань та знизити смертність від цих захворювань.

Ключові слова: генеалогічний аналіз, генодіагностика, каріотипування, новоутворення 
товстої кишки.

Вñòуп. Íа сьогодн³ в óкраїн³ не в³доì³ популяц³йн³ частоти спадкових онколо-
г³чних захворювань шлунково-кишкового тракту, в т.ч. товстої кишки, не 

розроблен³ стандарти д³агностики ц³єї патолог³ї ³з застосуванняì нов³тн³х гене-
тичних ìетод³в досл³дження, не проводиться генетичного консультування ура-
жених с³ìей та ранньої проф³лактики захворювань серед родич³в пробанд³в. 
Зг³дно з л³тературниìи пов³доìленняìи, серед щор³чно зареєстрованих нових 
випадк³в раку товстої кишки (ðòê) це онколог³чне захворювання виникає у 
20–25% ос³б з³ спадковою схильн³стю до нього [1]. ñеред спадково зуìовлених 
новоутворень варто виокреìити непол³позний рак товстої кишки (синдроì ë³н-
ча І та ІІ), спадков³ (с³ìейн³) форìи ðòê, у яких не п³дтверджено синдроì ë³нча 
за àìстердаìськиìи критер³яìи, а також численн³ спадков³ форìи пол³позу з 
переважанняì с³ìейного дифузного пол³позу (ñäП). âажливиì є той факт, що 
для пац³єнт³в з³ спадковою форìою онкопатолог³ї характерниì є б³льш раннє 
виникнення, агресивн³ший переб³г та вищий р³вень летальност³, н³ж для спора-
дичної форìи [2–4]. Прогностично дуже небезпечниìи щодо виникнення ðòê є 
синдроìи спадкового пол³позу, за яких ризик ìал³гн³зац³ї ³нколи становить 
близько 100%. ó пац³єнт³в ³з ñäП та його вар³антоì – синдроìоì ãарднера ри-
зик виникнення злояк³сних новоутворень перевищує загально популяц³йний 
приблизно у 300 раз³в. êр³ì того, пац³єнти з³ спадково зуìовлениìи новоутво-
ренняìи товстої кишки є групою високого ризику появи ³нших форì раку. Зок-
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реìа, хвор³ на ñäП у 160 раз³в част³ше 
хвор³ють на рак щитопод³бної залози, а у 
80% хворих на синдроì ãарднера виявля-
ють пухлини к³сток. Інша форìа ñäП – 
 синдроì òюрко, є поєднанняì дифузного 
пол³позу товстої кишки ³з пухлинаìи цент-
ральної нервової систеìи – ìедуллоб-
ластоìою спинного ìозку та гл³оìою голо-
вного ìозку [5–8]. При гаìартоìноìу 
 синдроì³ пол³позу тонкої ³ товстої кишок – 
синдроì³ Пейтца-Єгерса значно вища час-
тота раку грудної ³ п³дшлункової залоз та 
шлунка, а також тонкої ³ товстої кишки 
пор³вняно ³з загально популяц³йною [8]. 
â ос³б з ювен³льниì пол³позоì товстої 
кишки − автосоìно-доì³нантниì захворю-
ванняì, зростає ризик виникнення ðòê до 
60 %, а також позакишкових новоутворень 
у шлунку, тонк³й кишц³ ³ п³дшлунков³й залоз³ 
[9]. При р³дк³сних вар³антах ювен³льного 
пол³позу (синдроìи êовдена, Баньян-ð³л³-
ðувалькаба, êронкайта-êанада) часто ви-
являють р³зн³ онколог³чн³ ускладнення. ö³ 
три синдроìи гаìартоìного пол³позу ìа-
ють однаковий генетичний дефект – ìута-
ц³ї гена супресора пухлин PTEN, що знахо-
диться на хроìосоì³ 10q23 [2, 10, 11]. ãен 
кодує б³лок тирозинфосфатазу, що є гоìо-
логоì тензину. ñоìатичн³ ìутац³ї гена 
PTEN трапляються також при р³зних пухли-
нах, зокреìа при гл³областоì³ [12].

ñпадковий непол³позний колоректаль-
ний рак (HNPCC) – синдроì ë³нча, який 
успадковується за автосоìно-доì³нант-
ниì типоì ³з пенетрантн³стю 90%, най-
част³ше виникає в результат³ ìутац³й ген³в 
MLH1 чи MSH2, що знаходяться на хроìо-
соìах 3р ³ 2р в³дпов³дно, р³дше ген³в MSH6 
чи PMS2. âважають, що цей вид раку скла-
дає 5–6% усього ðòê ³ виникає без попе-
реднього пол³позу, хвороби êрона чи не-
специф³чного виразкового кол³ту [13, 14, 
15]. Íа в³дì³ну в³д ñäП синдроì ë³нча не 
ìає специф³чного фенотипу. ðизик виник-
нення ðòê при синдроì³ ë³нча зростає в 

3 рази пор³вняно ³з загально-популяц³й-
ниì. При HNPCC виявляють, кр³ì ðòê, 
рак-ендоìетр³ю, шлунка, рак сечостатевої 
систеìи в ос³б з ч³тко виражениì обтяже-
ниì спадковиì анаìнезоì. Існує дек³лька 
д³агностичних критер³їв, що допоìагають 
д³агностувати випадки синдроìу ë³нча. 
Першиì форìальниì д³агностичниì ке-
р³в ництвоì було створення у 1990 роц³ àì-
стердаìських критер³їв І д³агностики 
HNPCC. П³сля в³дкриття специф³чних гене-
тичних ìутац³й, що в³дпов³дають за HNPCC 
та позакишков³ сиìптоìи, характерн³ для 
цього синдроìу, àìстердаìськ³ критер³ї 
доповнилися ³ були назван³ àìстердаìсь-
киìи критер³яìи ІІ д³агностики HNPCC. 
ó зв’язку з циì розр³зняють дв³ п³дфорìи 
синдроìу ë³нча: 1 – синдроì ë³нча І – у 
с³ì’ї хворого неìає ³нших, кр³ì ðòê, ново-
утворень; 2 – синдроì ë³нча ІІ – у с³ì’ї хво-
рого виявляють ìножинн³ новоутворення 
позакишкової локал³зац³ї [16].

ó країнах Європи та àìерики, вже почи-
наючи з 80-х рок³в õõ стол³ття, створюєть-
ся реєстр с³ìей з³ спадковиìи форìаìи 
новоутворень товстої кишки, створено 
банк äÍê пробанд³в та уражених член³в їх-
н³х с³ìей, визначаються ìутац³ї, що зуìо-
влюють ц³ захворювання. Зд³йснюються 
генетичне консультування цих с³ìей та 
рання проф³лактика ускладнень серед ро-
дич³в пробанд³в [17]. Зокреìа, в Польщ³ за 
останн³ 10 рок³в було зареєстровано б³ль-
ше 200 с³ìей ³з синдроìоì ë³нча та 340 – ³з 
ñäП, однак ця к³льк³сть р³зко в³др³зняється 
в³д реальної в країн³ ³ становить приблизно 
20 000 ³ 5000 ос³б в³дпов³дно. âиявлено 
близько 30 с³ìей з ìутац³яìи ген³в hMSH2, 
hMLH1 (синдроì ë³нча) та 74 − з ìутац³я-
ìи гена АРС (при ñäП) [18, 19].

При спадкових форìах онколог³чних 
захворювань товстої кишки переважають 
випадки з автосоìно-доì³нантниì типоì 
успадкування, при якоìу хвороба трап-
ляється в кожноìу покол³нн³ родоводу 
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[20, 4]. З ìетою прогнозування переб³гу 
захворювання у пробанд³в та ранньої 
д³агностики виникнення онкопатолог³ї у їх-
н³х близько спор³днених родич³в рекоìен-
довано поряд з ус³ìа необх³дниìи кл³н³ч-
ниìи, лабораторниìи, проìеневиìи та 
ендоскоп³чниìи ìетодаìи досл³дження 
впроваджувати у ìедичну практику так³ ге-
нетичн³ ìетоди: генеалог³чний, ìолеку-
лярно-генетичний та цитогенетичний [20]. 
Застосування цих ìетод³в дозволить уточ-
нити тип успадкування захворювання, 
вста новити наявн³сть ³ особливост³ спект-
ра ìутац³й ген³в та визначити прогностич-
не значення хроìосоìних перебудов.

² åòàп ãåíåòèчíоãо обñòåжåííя – 
 ãåíåàëоã³чíèй àíàë³з
Першиì етапоì обстеження пац³єнта 

п³сля кл³н³чного огляду є проведення гене-
алог³чного анал³зу. öе один з важливих ìе-
тод³в генетичного досл³дження для 
з’ясування внеску спадкових чинник³в у ви-
никнення захворювань товстої кишки [21]. 
×иì вище сп³вв³дношення частоти захво-
рювання серед родич³в пробанда до попу-
ляц³йної частоти ц³єї патолог³ї, тиì б³льшу 
роль в³д³грає спадкова коìпонента у її по-
ходженн³. Зб³р в³доìостей про с³ì’ю пови-
нен починатися з пробанда – хворого, 
нос³я досл³джуваної ознаки, а складання 
родоводу – супроводжуватися короткиì 
записоì про кожного члена родоводу, ха-
рактеристикою його родинного зв’язку 
щодо пробанда.

Íаìи проведено анал³з родовод³в 106 
пробанд³в ³з новоутворенняìи товстої 
кишки. Пац³єнти є ìешканцяìи 4 зах³дних 
областей óкраїни: ëьв³вської, òерноп³льсь-
кої, Івано-Франк³вської та Закарпатської. 
â³д³брано с³ì’ї, в яких траплялися под³бн³ 
випадки захворювання серед родич³в 
І-го – IV-го ступен³в спор³дненост³. ó той же 
час наявн³сть захворювання лише в одного 
з член³в родоводу не виключала спадково-
го характеру цього захворювання, так як 

його виникнення ìоже бути результатоì 
доì³нантної ìутац³ї гена в одного з батьк³в 
чи гетерозиготност³ обох батьк³в за реце-
сивною хворобою, тоìу особливу увагу 
прид³ляли позакишковиì сиìптоìаì, ха-
рактерниì для спадкових синдроì³в пол³-
позу, випадкаì виникнення онколог³чних 
захворювань тонкої та товстої кишок у ìо-
лодоìу в³ц³, наявност³ первинно-ìножин-
ного раку.

ñпадковий характер захворювання тов-
стої кишки встановлено у 22 хворих, що 
становить 20,75% ос³б в³д ус³х обстежених 
(табл. 1).

Òàбëèöя 1. ê³льк³сть хворих ³з новоутворення-
ìи товстої кишки

Назва
захворюван-

ня

Форма захворювання
Разом 
(кіль-
кість 

хворих)

спорадич-
на (кіль-

кість 
хворих)

спадкова 
(кількість 
хворих)

Рак товстої 
кишки
Поліпи

48
36

12
10

60
46

Загальна 
кількість

84  
(79,25%)

22 
(20,75%)

106 
(100%)

ó 12 с³ì’ях ³з спадковою форìою ðòê у 
9 – був с³ìейний рак, у 1 – синдроì ë³нча І, 
у 2 – синдроì ë³нча ІІ (д³агноз встановлю-
вався на основ³ àìстердаìських кри-
тер³їв). ó цих с³ì’ях було виявлено 40 хво-
рих з ðòê. ó 10 с³ì’ях ³з синдроìаìи спад-
кового пол³позу  у 8 – був ñäП, у 1 – синдроì 
ãарднера, у 1 – синдроì Пейтца-Єгерса. ö³ 
с³ì’ї нал³чували 45 ос³б ³з пол³позоì.

При виявленн³ с³ìейного нагроìаджен-
ня певних ознак захворювання (напри-
клад, наявн³сть пол³позу тонкої ³ товстої ки-
шок, поєднання ц³єї ознаки з ³ншиìи поза-
кишковиìи сиìптоìаìи), тобто факт³в, 
що св³дчать про його спадкову природу, 
застосовують сегрегац³йний анал³з. â³дно-
шення к³лькост³ хворих сибс³в у пробанда 
до загальної к³лькост³ сибс³в становить се-
грегац³йну частоту, яка дозволяє перев³ри-
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ти г³потезу про рецесивний тип успадку-
вання досл³джуваної ознаки. Под³бна г³по-
теза п³дтверджується, якщо р³зниця ì³ж 
теоретично оч³куваною ³ досл³джуваною 
сегрегац³йниìи частотаìи є ìеншою в³д 
подвоєного стандартного в³дхилення [22]. 
При виявленн³ с³ìейного нагроìадження 
певних ознак захворювання – доказ³в його 
спадкової природи, рекоìендували при-
вести на консультац³ю родич³в пробанда 
для проведення коìплексу д³агностичних 
процедур, необх³дних для встановлення 
д³агнозу. Інколи хворий (пробанд) ìоже не 
знати про с³ìейний характер хвороби, зате 
ìайже завжди вдавалося отриìати ³нфор-
ìац³ю стосовно онколог³чних захворювань 
у його родич³в.

Приклад застосування генеалог³чного 
анал³зу з ìетою ранньої д³агностики ³ про-
гнозування виникнення спадкової форìи 
ðòê наведено на рис. 1. äля наглядност³ 
родов³д зображають граф³чно, користую-
чись стандартниìи сиìволаìи.

Пробанд звернувся в проктолог³чне 
в³дд³лення на баз³ ëьв³вської обласної л³-
карн³, де йоìу було встановлено д³агноз: 
аденокарциноìа товстої кишки та рак 
шлунка. Íа основ³ анал³зу родоводу з ура-
хуванняì àìстердаìських критер³їв д³а-
гностики у хворого-пробанда була п³дозра 

на спадковий непол³позний ðòê (синдроì 
ë³нча ІІ). Як виявилося, б³льш³сть член³в 
с³ì’ї пробанда, позначеного на граф³чноìу 
зображенн³ стр³лочкою, хвор³ли на рак. ó 
дв³йнят (брата ³ сестри), позначених двоìа 
л³н³яìи, що сходяться в одн³й точц³, вияв-
лено ðòê. Брат поìер, а у сестри поряд з 
ðòê д³агностовано ще ³ рак шк³ри. â³к сиб-
с³в пробанда в³д 45 до 62 рок³в. ó батька 
пробанда ³ в одного з його брат³в новоутво-
рення д³агностували у в³ц³ до 50 рок³в. За 
нашиìи рекоìендац³яìи хвороìу запро-
поновано привести на консультац³ю його 
найближчих ще не обстежених родич³в для 
раннього виявлення ознак онкопатолог³ї 
цього автосоìно-доì³нантного захворю-
вання. Íа основ³ проведеного обстеження 
в онколога ³ проктолога у одного з брат³в ³ 
плеì³нника пробанда було встановлено 
первинно-ìножинний ðòê. òакиì чиноì, 
первинно-ìножинний рак спостер³гали у 5 
з 8-ìи сибс³в, при якоìу поєднувалася 
така онкопатолог³я: ðòê ³з ракоì шлунка, 
ðòê ³з ракоì шк³ри, рак р³зних в³дд³л³в тов-
стої кишки з ракоì шлунка ³ з ракоì шк³ри, 
причоìу рак траплявся у 3 покол³ннях с³ì’ї. 
îбох брат³в ³ сина сибса пробанда усп³шно 
прооперовано та надано необх³дн³ реко-
ìендац³ї ³ роз’яснення стосовно цього 
автосоìно-доì³нантного захворювання. З 

I

II

ІІІ

– рак товстої кишки; – рак шлунка; – рак шкіри

Рèñ. 1. ðодов³д с³ì’ї ë.ì.І. з синдроìоì ë³нча ІІ ³з поєднанняì у ìежах с³ì’ї випадк³в раку товстої кишки з ново-
утворенняìи ³ншої локал³зац³ї [20]
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цього родоводу видно, що онколог³чн³ за-
хворювання пробанд ³ його сибси успадку-
вали по л³н³ї батька.

²² åòàп ãåíåòèчíоãо  обñòåжåííя – 
зàñòоñувàííя ìоëåкуëяðíо-
ãåíåòèчíоãо òåñòувàííя
ñеред великої к³лькост³ ìетод³в ³ нових 

технолог³й, що збагатили кл³н³чну ìедици-
ну за останнє десятил³ття, важливе ì³сце 
належить в³дпрацюванню ³ практичноìу 
впровадженню сучасних ìетод³в генод³аг-
ностики спадкових захворювань, у тоìу 
числ³ ³ спадково зуìовлених форì раку. â³-
доì³ способи визначення ìаркер³в злоя-
к³сного переродження на генетичноìу р³в-
н³ базуються на виконанн³ коìплексу 
ìолекулярно-генетичних досл³джень. П³с-
ля проведення генеалог³чного анал³зу це є 
наступниì етапоì обстеження, одниì ³з 
завдань якого є вивчення ìолекулярних 
основ схильност³ до виникнення найрозпо-
всюджен³ших спадково зуìовлених тип³в 
новоутворень. ãенетичне тестування хво-
рого ³ член³в його с³ì’ї є обов’язковою уìо-
вою встановлення д³агнозу ìоногенного 
захворювання.

âиникнення новоутворень товстої киш-
ки в б³льшост³ випадк³в є багатоетапниì 
процесоì, в основ³ якого лежать ìутац³ї, 
залучен³ до процесу канцерогенезу. âста-
новлено причетн³сть певних ген³в до роз-
витку пухлин. Íауков³ пошуки спряìован³ 
на вивчення структури ³ функц³ї ген³в, що 
експресуються в процес³ виникнення пе-
редракових стан³в (аденоìи) ³ ðòê. â³д-
криття ген³в, що беруть участь у канцеро-
генез³ ³ асоц³йован³ з ðòê (Р53, К-ras, 
MLH1, MSH2 та ³н.), розглядається як ва-
гоìий внесок у розвиток онкогенетики, за-
вдяки якоìу створено специф³чн³ високо-
чутлив³ ìолекулярн³ тести [23]. îднак в 
 óкраїн³ вони не набули широкого розпо-
всюдження у зв’язку з високою варт³стю 
таких обстежень.

Ідентиф³кац³я генетичних чинник³в, 
асоц³йованих з канцерогенезоì, є одн³єю з 
гострих проблеì сучасної ìолекулярної 
онколог³ї. ñпадкова схильн³сть до онколо-
г³чних захворювань зуìовлена спадкови-
ìи ìутац³яìи ген³в-супресор³в злояк³сної 
трансфорìац³ї кл³тин. âивчення цих 
 ìутац³й є необх³дниì для практичної д³а-
гностики, а також для розв’язання низки 
фундаìентальних проблеì, пов’язаних, 
наприклад, з виясненняì виникнення ³ 
розповсюдження ìутац³й у р³зних популя-
ц³ях, взаєìозв’язку генотипу ³ фенотипу 
[24]. Інактивац³я ген³в-супресор³в ìоже 
в³дбуватися в результат³ структурних по-
шкоджень, а також функц³ональних аноìа-
л³й, як³ пов’язують з г³перìетилюванняì 
регуляторних областей гена. äосл³дження 
в галуз³ ìолекулярної онколог³ї, спряìова-
н³ на виявлення ген³в, ìетилювання регу-
ляторних областей яких ìоже супрово-
джувати пухлинну трансфорìац³ю кл³тин 
чи є її причиною, ìає своєю к³нцевою ìе-
тою проблеìи ранньої д³агностики ³ про-
гнозування переб³гу онколог³чного захво-
рювання [25].

îдн³єю з основних спадкових причин 
виникнення ðòê є ñäП. âажливе значення 
ìає вивчення спектра ìутац³й гена АРС, 
що викликає ñäП з ризикоì ìал³гн³зац³ї, 
наближениì до 100%. ó б³льшост³ євро-
пейських країн встановлен³ структурн³ осо-
бливост³ таких ìутац³й, що в³др³зняють їх 
в³д тих, що повторюються в р³зних популя-
ц³ях [1, 10]. âияснення характерних для 
української популяц³ї хворих спектра ìута-
ц³й ìоже вказувати на р³зноìан³тн³сть у по-
ходженн³ ³ розповсюдженн³ вар³ант³в ген³в, 
що спричиняють це спадкове захворюван-
ня. âперше в óкраїн³ було розпочато ви-
вчення спектра ìутац³й гена АРС у 7 ос³б ³з 
ñäП з 4 с³ìей, що проживають у ëьв³вськ³й 
област³, за допоìогою ìетоду секвенуван-
ня геноìу в Інститут³ генетики людини 
(ì. Познань, Польща). Із 7 обстежених па-
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ц³єнт³в ³з ñäП ìутац³ї гена АРС виявлено у 
4 (57 %).

ñпектр ìутац³й гена АРС у рос³йськ³й 
популяц³ї характеризується високиì 
(49 %) вì³стоì ìутац³й, як³ в ³нших етн³чних 
групах не виявляються. Показано, що р³з-
ниця у спектр³ ìутац³й гена АРС ì³ж ун³-
кальниìи ³ ìутац³яìи-повтораìи властив³ 
виб³ркаì хворих з р³зних популяц³й. ó той 
же час виб³рки з р³зних популяц³й неодно-
р³дн³ за ц³єю ознакою. äля проанал³зова-
них виб³рок хворих з р³зних країн знайдено 
в³д’єìну кореляц³ю ì³ж частотаìи 1-2-ну-
клеотидних делец³й серед ун³кальних по-
сл³довностей ³ серед делец³й, що повторю-
ються в ген³ АРС, а саìе виявлено зворотну 
залежн³сть ì³ж частотаìи втрат одного-
двох нуклеотид³в серед ун³кальних ³ серед 
повторювальних делец³й гена АРС. âизна-
чення спектра ìутац³й гена АРС є необх³д-
ниì як з точки зору фундаìентальних 
знань про особливост³ ìутац³йного проце-
су у р³зних популяц³ях, так ³ для практичної 
д³агностики [26].

ó пац³єнт³в з синдроìоì òюрко було 
встановлено наявн³сть ìутац³й ген³в АРС 
або ж HNPCC. При ìутац³ях гена АРС у па-
ц³єнт³в виявляють ìедуллобластоìи, а при 
ì³кросател³тн³й нестаб³льност³ у с³ì’ях з 
синдроìоì òюрко д³агностують ìножинн³ 
гл³областоìи [8].

Приблизно у 25% пац³єнт³в з ювен³ль-
ниì пол³позоì виявляють ìутац³ю та со-
ìатичну ³нактивац³ю гена BMPR1A, у 
15 % – гена SMAD4 (також в³доìого як 
MADH4 ³ DPC4), а також гена PТEN. Б³лко-
вий продукт цих ген³в в норì³ в³д³грає роль 
внутр³шньокл³тинного сигналу под³бно до 
б³лкових продукт³в класу TGF-b. Íа сьо-
годн³ рекоìендовано проводити генетич-
не тестування у родич³в першого ступеня 
спор³дненост³, якщо ìутац³ї, пов’язан³ з 
ювен³льниì пол³позоì, виявлено у про-
банда [4].

ó 40–60% кл³н³чно д³агностованих ви-
падк³в синдроìу Пейтца-Єгерса виявля-

ють ìутац³ї гена LKB1 чи гена-супресора 
пухлин STK11, який констатовано у 10–
70 % випадк³в. Продукт цього гена – серин-
треон³нб³лкова к³наза 11 у норì³ бере 
участь у ìодиф³кац³ї ì³жкл³тинних сигнал³в 
росту. Якщо цю специф³чну ìутац³ю зна-
йдено в пробанда, то необх³дно провести 
ìолекулярно-генетичне тестування вс³х 
його близьких родич³в. âстановлено та-
кож, що велику роль у патогенез³ дефект³в 
слизової ìає ген ENG, який виявляють у 
п³дгруп³ пац³єнт³в з³ спадковою геìорраг³ч-
ною теланг³ектаз³єю [9]. âперше в óкраїн³ 
було встановлено ìутац³ю гена STK11 у 
2 ос³б, ìешканц³в ì. ëьвова, ³з с³ì’ї з син-
дроìоì Пейтца-Єгерса за допоìогою ìе-
тоду секвенування геноìу в Інститут³ гене-
тики людини (ì. Познань, Польща).

äля виявлення нев³доìих нуклеотидних 
заì³н в анал³зован³й д³лянц³ (д³лянках) гена 
виникає необх³дн³сть секвенування, тобто 
визначення точної нуклеотидної посл³дов-
ност³ певного фрагìента äÍê. Практично 
найширше застосування отриìало секве-
нування за класичниì ìетодоì ñенгера. 
îдночасно ìоже бути секвенована д³лянка 
äÍê, що не перевищує приблизно 500 пн. 
Зазвичай для виявлення ìутац³й секвену-
ються окреì³ екзони досл³джуваного гена 
разоì ³з сус³дн³ìи з ниì ³нтронниìи посл³-
довностяìи (д³лянкаìи сплайсингу). ñу-
часна техн³ка секвенування äÍê значно 
удосконалилась завдяки впровадженню в 
практику лазерно-флуоресцентних секве-
натор³в – спец³альних пристроїв, що зд³й-
снюють визначення продукт³в реакц³ї в гел³ 
шляхоì реєстрац³ї ³нтенсивност³ їхньої 
флуоресценц³ї. äля автоìатичного зчиту-
вання ³ анал³зу продукт³в реакц³ї викорис-
товується спец³альне програìне забезпе-
чення [27].

 ìутац³ї ген³в АРС, STK11 та ³н. при 
спадково зуìовлених онкозахворюваннях 
товстої кишки виявляють секвенуванняì 
äÍê за допоìогою секвенатора ³з застосу-
ванняì в³дпов³дних прайìер³в, ì³чених 
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спец³альниìи флуорохроìниìи ì³ткаìи, 
наприклад 32Р-end-labeled. Пот³ì вико-
нується аìпл³ф³кац³я шляхоì пол³ìеразної 
ланцюгової реакц³ї (Пëð) в³дпов³дного гена 
[28].

òакиì чиноì, для точного п³дтверджен-
ня д³агнозу найрозповсюджен³ших спадко-
во зуìовлених синдроì³в пол³позу товстої 
кишки проводяться так³ ìолекулярно-
генетичн³ досл³дження: 1) визначення ìу-
тац³ї гена APC для д³агностики ñäП та син-
дроìу ãарднера; 2) визначення ìутац³й 
гена PTEN для д³агностики синдроì³в га-
ìартоìного ювен³льного пол³позу; 3) ìу-
тац³ї гена-супресора пухлин STK11 для д³-
агностики синдроìу Пейтца-Єгерса.

Íизка ген³в систеìи репарац³ї є генаìи 
злояк³сних новоутворень. öе гени MLH1, 
MSH2, що належать до систеìи репарац³ї 
неспарених основ. ìутац³ї цих ген³в при-
зводять до синдроìу ë³нча [29, 30]. âи-
значення ìутац³й виконується шляхоì 
алелеспециф³чної ол³гонуклеотидної г³-
бридизац³ї. ìолекулярно-генетичн³ досл³-
дження проводяться з ìетою встановлен-
ня ì³кросател³тних ìутац³й (MSI) ген³в 
MLH1 ³ MSH2 в перифер³йн³й кров³ хворо-
го. ì³кросател³тна äÍê – це ìононуклео-
тидн³, динуклеотидн³ чи тринуклеотидн³ 
повторюван³ посл³довност³ в геноì³ люди-
ни. ìутац³ї коротких повтор³в äÍê у пац³-
єнт³в з HNPCC не репаруються. Поìилки в 
ì³кросател³тн³й äÍê призводять до ì³кро-
сател³тної нестаб³льност³, що зуìовлює 
виникнення новоутворення [31]. ãенетич-
не тестування перифер³йної кров³ повинне 
виконуватися у випадку позитивного ³ìу-
ног³стох³ì³чного тесту, який використову-
ють для встановлення присутност³ одного 
чи б³льше б³лк³в систеìи репарац³ї неспа-
рених основ (mismatch repair proteins) − 
Mlh1, Msh2, Msh6. âтрата пухлиною за-
барвлення вказує на те, що в³дпов³дний ген 
не експресується, а отже в³дбулася ìута-
ц³я. ó випадку Mlh1 г³перìетилювання про-
ìотора MLH1 ìоже виникнути в результат³ 

втрати експрес³ї ³ в³дсутност³ ³ìунореак-
тивност³ Mlh1. Іìуног³стох³ì³чний тест є 
ìенш чутливиì, н³ж MSI-ìетод.

²²² åòàп ãåíåòèчíоãо обñòåжåííя – 
зàñòоñувàííя öèòоãåíåòèчíоãо àíà-
ë³зу
ñеред генетичних ìаркер³в сл³д назва-

ти визначення к³лькост³ äÍê у кл³тинах пух-
лини за допоìогою цитоспектрофотоìе-
тричного анал³зу, адже у кл³н³чноìу переб³-
гу аденокарциноì будь-якої локал³зац³ї 
суттєву роль в³д³грають зì³ни вì³сту äÍê 
(плоїдност³). öей спос³б дозволив встано-
вити, що у хворих на ðòê переважають по-
л³плоїд³ї äÍê, що корелює з наявн³стю г³с-
толог³чно п³дтвердженої карциноìи. Про-
те за допоìогою цього способу неìожливо 
встановити спектр цитогенетичних зì³н, 
виявити прогностично небезпечн³ перебу-
дови хроìосоì, а лише констатувати наяв-
н³сть зì³неної плоїдност³ [18]. äоведено, 
що ³снує зв’язок ì³ж появою структурних ³ 
функц³ональних зì³н безпосередньо в хро-
ìосоìах кл³тин новоутворень та виникнен-
няì ðòê. ðезультати цитогенетичних 
 досл³джень, п³дтверджен³ ìолекулярно-
генетично, св³дчать на користь посл³-
довного розвитку порушень у товст³й кишц³ 
(за виняткоì, ìожливо, спадкового непо-
л³позного ðòê – синдроìу ë³нча). öе озна-
чає, що кожний етап переродження ìоже 
супроводжуватися зì³наìи на хроìосоì-
ноìу р³вн³.

Прийнято вважати, що у б³льшост³ ви-
падк³в аденокарциноìа виникає на основ³ 
доброяк³сних пол³п³в товстої кишки. Íа в³д-
ì³ну в³д поодиноких аденоìатозних пол³-
п³в, як правило, доброяк³сних, при ìно-
жинноìу, зокреìа ñäП, виявлено дуже 
 високий ³ндекс ìал³гн³зац³ї. îтже ìорфо-
лог³чна будова поодиноких аденоì ³ аде-
ноì при спадков³й форì³ захворювання 
абсолютно ³дентична, хоча к³льк³сть пере-
роджень у рак р³зко в³др³зняється [32, 33]. 
îднак пов³доìлення стосовно спектра 
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хроìосоìних перебудов в аденоìах при 
злояк³сноìу переродженн³ еп³тел³ю в кар-
циноìу in situ ³ аденокарциноìу, а також 
прогностичне значення хроìосоìних ано-
ìал³й у пухлинах товстої кишки на сьогодн³ 
є досить суперечлив³ [34–36].

öитогенетичн³ досл³дження пол³п³в з 
ìетою виявлення прогностично небезпеч-
них аноìал³й хроìосоì особливо важлив³ 
у випадку ìножинних аденоì у ìолодих 
ос³б з³ спадковиì пол³позоì товстої киш-
ки. öитогенетичний анал³з б³опс³йного ìа-
тер³алу пол³п³в у цьоìу випадку ìоже про-
водитися пряìиì ìетодоì або шляхоì 
культивування кл³тин in vitro. âизначається 
к³льк³сть ³ спектр хроìосоìних аноìал³й. 

êар³отип б³льшост³ тубулярних пол³п³в при 
с³ìейних форìах пол³позу є диплоїдниì, а 
хроìосоìн³ аноìал³ї становлять зг³дно з 
р³зниìи результатаìи досл³джень в³д 19% 
до 44% випадк³в. îц³нка частоти ìал³гн³за-
ц³ї пол³п³в за наявност³ аноìал³й хроìосоì 
неоднозначна. При диспластичних зì³нах у 
аденоìах при ñäП виявляють клональну 
р³зноìан³тн³сть кл³тин та появу додаткових 
коп³й хроìосоì у р³зних коìб³нац³ях. Íай-
част³шиìи аноìал³яìи хроìосоì при 
спадков³й форì³ пол³позу є анеуплоїд³ї 2, 
3, 7, 8, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20 хроìо-
соì [34–36].

Íаìи проведено цитогенетичний ана-
л³з ìетафазних хроìосоì з³ зразк³в б³опта-
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т³в новоутворень (аденоìа, аденокарци-
ноìа) товстої кишки в³д 51 пац³єнта, з кл³-
н³чно, ендоскоп³чно та г³столог³чно 
п³дтверджениì д³агнозоì. ó 33 хворих до-
сл³джено ìетафазн³ хроìосоìи аденоì, у 
т.ч. у 9 хворих ³з ñäП, та у 18 – аденокарци-
ноì товстої кишки. Íайхарактерн³шиìи 
були к³льк³сн³ аноìал³ї – трисоì³ї 7, 13, 14, 
16, 18, 20 хроìосоì. 11 (37,9%) спора-
дичних аденоì ³ 2 аденоìи з ознакаìи зло-
як³сного переродження ìали аноìальний 
кар³отип. ó аденоìах при ñäП аноìал³ї 
хроìосоì, представлен³ додатковиìи ко-
п³яìи 7, 12, 13, 16, 18, 19, 20 хроìосоì у 
р³зних коìб³нац³ях, було знайдено у 44,4% 
пац³єнт³в. ó аденокарциноìах товстої киш-
ки кар³отип був аноìальний. Прогностично 
несприятливиìи цитогенетичниìи зì³на-
ìи були значна гетерогенн³сть кар³отип³в у 
ìежах зразка, ìоносоì³ї 17, 18, 8, 15, 
õ-хроìосоìи, структурн³ перебудови 1, 3, 
17 хроìосоì ³ поява делетованих 
хроìосоì-ìаркер³в.

îсновн³ етапи генетичного обстежен-
ня, яких потребує пац³єнт з³ спадково зу-
ìовлениìи новоутворенняìи товстої киш-
ки, наведено на рис. 2. ê³нцевиì етапоì 
обстеження є встановлення генетичної 
форìи синдроìу ³ обов’язкове проведен-
ня генетичного консультування на баз³ 
ì³ських консультац³й чи обласних генетич-
них центр³в. âажливиì також є створення 
на баз³ рег³ональних онкоцентр³в реєстру 
пац³єнт³в з³ спадково зуìовленою онкопа-
толог³єю для виявлення групи ризику се-
ред близькоспор³днених родич³в пробан-
д³в.

Вèñíовкè
Показано доц³льн³сть застосування ге-

нетичних ìетод³в обстеження для ранньої 
д³агностики спадково зуìовлених ново-
утворень, що призведе до зìеншення 
об’єìу оперативних втручань та зниження 
сìертност³ в³д цих захворювань. îбґрун-
товано необх³дн³сть поетапного проведен-

ня генетичних обстежень, яких потребує 
пац³єнт з³ спадково зуìовлениìи новоут-
воренняìи товстої кишки.
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óкраины» 
óкраина, 79000, ëьвов, ул. ì. ëысенка, 35-а 
e-mail: maria_lozynska@ukr.net

â роботе освещены основные генетические 
ìетоды исследования, необходиìые для ран-
ней диагностики и прогнозирования возник-
новения наследственно обусловленных ново-
образований толстой кишки. îтìечена важ-
ность генеалогического анализа как первого 
этапа обследования пробанда для выяснения 
вклада наследственных факторов в возникно-
вении этих заболеваний. Подтверджено необ-
ходиìость разработки и практического вне-
дрения в óкраине коìплекса совреìеннных 
ìетодов генодиагностики и анализа кариоти-
па новообразований. После проведения гене-
алогического анализа это следующие этапы 
обследования больных. ðассìотренные ге-
нетические ìетоды диагностики найдут свое 
приìенение в решении одной из важных ìе-
дицинских и социально-эконоìических за-
дач совреìенного общества – ранней диаг-
ностики наследственно обусловленных ново-
образований, что позволит уìеньшить объеì 
оперативных вìешательств и снизить сìерт-
ность от этих заболеваний.

Ключевые слова: генеалогический анализ, ге-
нодиагностика, кариотипирование, новообра-
зования толстой кишки.

SIGNIFICANCE OF GENETIC METHODS  
IN DIAGNOSTICS OF HEREDITARY DETER-
MINED NEOPLASIA OF LARGE BOWEL

М.R. Lozynska
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Ukraine, 79000, Lviv, M. Lysenko str., 35-а 
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The main genetic methods necessary for the 
early diagnostic and prognosis of the origin of 
hereditary determined neoplasia of large bow-
el was demonstrated in this work. It was not-
ed the significance of genealogic analysis as 
the first step in the examining of probands for 
the determining of the contribution of the here-
ditary factors in the origin of these diseases. It 
was confirmed the necessity of the complex of 
contemporary methods of genodiagnostic and 
karyotype analysis of neoplasia for the introduc-
tion in Ukraine. These genetic methods of di-
agnostics should be used in solution of the im-
portant medical and social problem of modern 
society – early diagnostics of the hereditary de-
termined neoplasia. It will allow decreasing the 
volume of operative intervention and mortality of 
these diseases.

Key words: genealogic analysis, genodiagnos-
tic, karyotyping, neoplasia of large bowel.


