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Зв’язок ãенотипу і фенотипу у пацієнтів із синдромом Гарднера
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Мета. Дослідити взаємозв’язок спектра мутацій ãена АРС і фенотипу пацієнтів із син-
дромом Гарднера. Методи. Клінічне обстеження, ãенеалоãічний аналіз і молекулярно-
ãенетичне дослідження пробандів та осіб ãрупи ризику. Результати. Мутації ãена АРС 
було підтверджено у всіх пацієнтів із синдромом Гарднера. Ó трьох сім’ях виявлено му-
тації, зумовлені делеціями нуклеотидів. Середній вік маніфестації симптомів хвороби 
становив 29 років. Найбільшу кількість хворих на рак товстої кишки було виявлено серед 
носіїв мутації, зумовленої делецією одноãо нуклеотида. Висновки. Проведення ДНК-
діаãностики у пацієнтів із синдромом Гарднера є необхідним методом для проãнозуван-
ня перебіãу захворювання та виявлення осіб ãрупи ризику.

Ключові слова: синдром Гарднера, ãенеалоãічний аналіз, мутації ãена АРС, позакиш-
кові симптоми хвороби.

Вñòуп. Ó 1951 роц³ Ãарднер (Gardner) описав р³дк³сний вар³ант с³ìейного 
аденоìатозного пол³позу (ÑÀП) з автосоìно-доì³нантниì типоì успадку-

вання ³ практично повною пенетрантн³стю, з позакишковиìи сиìптоìаìи 
(ПÊÑ) хвороби, серед яких найрозповсюджен³ш³ природжен³ вади розвитку 
(ПÂÐ). Зг³дно з л³тературниìи пов³доìленняìи популяц³йна частота синдроìу 
Ãарднера (ÑÃ) становить 1:15 000 серед живонароджених [1, 2]. Приблизно у 
80% пац³єнт³в ³з ÑÃ виявлено ìутац³ї гена АРС, який ì³ститься на довгих плечах 
5 хроìосоìи (5q21) ³ ì³стить 15 екзон³в. Íа сьогодн³ в³доìо б³льше 800 ìутац³й 
гена АРС. Ó норì³ ген кодує б³лок – супресор пухлинного росту, що в³д³грає важ-
ливу роль у Wnt-сигнальноìу шляху. Продукти цього гена опосередковано ре-
гулюють транскрипц³ю великої к³лькост³ важливих ген³в кл³тинної прол³ферац³ї 
через їхню взаєìод³ю з транскрипц³йниì фактороì β-катен³ну [1, 3]. Ìутац³ї 
гена АРС призводять до порушення ì³грац³ї еп³тел³альних кл³тин [4]. Б³льш³сть 
ìутац³й гена АРС представлена делец³яìи, вставкаìи, беззì³стовниìи ìутац³-
яìи, що призводять до вкорочення б³лк³в. Âелика р³зноìан³тн³сть ³ низька по-
вторюван³сть ìутац³й гена АРС ускладнює анал³з їхнього походження. Íапри-
клад, ³з 38 найдених ìутац³й т³льки 6 ìутац³й повторювалось у 2–4 с³ì’ях [1]. 
Перш³ ознаки ÑÃ найчаст³ше ìан³фестують у пер³од статевого дозр³вання. Äо 
них належать диспепс³я з частиìи р³дкиìи дефекац³яìи, б³ль у живот³, анеì³я, 
порушення обì³нних процес³в, що в ìайбутньоìу призводить до затриìки ф³-
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зичного розвитку [3]. Ñеред найрозповсю-
джен³ших ПÂÐ при ÑÃ є аноìал³ї лицевої 
частини черепа (зуб³в, щелеп, п³днеб³ння), 
природжена г³пертроф³я п³гìентного еп³-
тел³ю с³тк³вки (ПÃПÅÑ). Õоча у переважн³й 
б³льшост³ пац³єнт³в ПÃПÅÑ є безсиìптоì-
ною вадою, описан³ р³дк³сн³ випадки ви-
никнення аденокарциноì еп³тел³ю с³тк³вки 
[5]. Ñередн³й в³к пац³єнт³в, якиì ставлять 
д³агноз ÑÃ, становить приблизно 28 рок³в 
[6, 7]. ×астиìи ПÊÑ ÑÃ є пухлини ì’яких 
тканин (десìоїдн³ пухлини, ф³броìи, л³по-
ìи, еп³дерìальн³ к³сти), як³ р³дко ìал³гн³зу-
ються. Äля цього синдроìу характерниìи 
є також ìножинн³ остеоìи та пухлини к³с-
ток. Âс³ ц³ процеси св³дчать про своєр³дн³ 
зì³ни ìезенх³ìальної тканини [1, 6]. Ñин-
дроì характеризується онколог³чниìи 
ускладненняìи, найчаст³ше ракоì товстої 
кишки (ÐÒÊ) та ³ншиìи злояк³сниìи ново-
утворенняìи позакишкової локал³зац³ї 
(рак щитопод³бної, п³дшлункової, ìолочної 
залоз, рак шлунка, гепатобластоìа, дуо-
денальний рак), частота яких у сотн³ раз³в 
перевищує загальнопопуляц³йний р³вень 
[8, 9]. Ìетою роботи було досл³дити спектр 
ìутац³й гена АРС у пац³єнт³в – ìешканц³в 
зах³дних областей Óкраїни ³з ÑÃ з р³зниìи 
ПÊÑ та онколог³чниìи захворюванняìи. 

Ìàòåð³àëè òà мåòодè
Протягоì 2008–2013 рок³в було прове-

дено анал³з ìедичних карт, кл³н³чне та ìо-
лекулярно-генетичне обстеження 4 с³ìей 
пробанд³в ³з ÑÃ. ÄÍÊ-д³агностику проведе-
но для 4 пробанд³в та 3 їх близьких родич³в. 
Пац³єнти були ìешканцяìи Ëьв³вської об-
ласт³. Äля встановлення д³агнозу викорис-
товували загальнокл³н³чний, ендоскоп³ч-
ний, проìеневий та лабораторний ìетоди 
досл³дження. З ìетою встановлення типу 
успадкування захворювання застосовува-
ли генеалог³чний анал³з с³ìей пробанд³в у 
3–4 покол³ннях. Перед забороì кров³ для 
ìолекулярно-генетичних досл³джень в³д 
кожного пац³єнта було отриìано ³нфорìо-

вану згоду на виконання цього анал³зу. Äля 
визначення ìутац³й гена АРС використо-
вували пол³ìеразну ланцюгову реакц³ю 
(ПËÐ), скрин³нгов³ ìетоди пошуку нев³до-
ìих точкових ìутац³й. Äля отриìання ха-
рактеристики ìутац³й проводили секвену-
вання продукт³в ПËÐ. Ãеноìну ÄÍÊ вид³ля-
ли з перифер³йної кров³, використовуючи 
ìетод висолювання. Застовували прайìе-
ри, що включали ³ндив³дуальн³ екзонсплай-
сингов³ сайти [10]. Àìпл³ф³кован³ фраг-
ìенти гена АРС перев³ряли на наявн³сть 
ìутац³й ³з використанняì гетеродуплек-
сного анал³зу (HD) та анал³зу конфорìа-
ц³йного пол³ìорф³зìу однониткової ÄÍÊ 
(SSCP). Фрагìенти ÄÍÊ, що форìували 
гетеродуплекс п³д час проведення ÍD ана-
л³зу чи в³дì³нн³ вар³анти SSCP, п³длягали 
пряìоìу секвенуванню продукту ПËÐ ³з 
застосуванняì секвенатора ABI 3700 зг³д-
но з ³нструкц³єю виробника. Äля виконання 
MLPA (ìультилокусної л³газної пробоза-
лежної аìпл³ф³кац³ї) використовували на-
бори SALSA MLPA KIT PO43APC (MCR, 
Ãолланд³я, Àìстердаì). Àнал³з було вико-
нано зг³дно з ³нструкц³єю виробника 
(http://www.mrc-holland.com).

Рåзуëüòàòè òà обãовоðåííя
Протягоì 2004–2013 рок³в провели 

анал³з ìедичних карт, кл³н³чне та ìолеку-
лярно-генетичне обстеження 24 пробанд³в 
³з ìножинниì аденоìатозниì пол³позоì з 
к³льк³стю пол³п³в у товст³й кишц³, наближе-
ною до 100 чи б³льше. Ó 4 пробанд³в було 
п³дтверджено ÑÃ. Ñередн³й в³к ìан³феста-
ц³ї захворювання становив 29 (15–43) ро-
к³в. Ðезультати досл³дження спектра ìута-
ц³й у пробанд³в ³з ÑÃ та у їхн³х близьких ро-
дич³в наведено в таблиц³.

Ìутац³ї гена АРС п³дтверджено у вс³х 
пробанд³в ³з ÑÃ. Ìутац³ї, зуìовлен³ делец³-
яìи нуклеотид³в, виявлено у 3 с³ì’ях ³з ÑÃ, 
заì³наìи – у 1 с³ì’ї. ÐÒÊ д³агностовано у 
3 с³ì’ях. Íайб³льшу к³льк³сть хворих на ÐÒÊ 
серед нос³їв ìутац³ї гена АРС виявлено у 
с³ì’ї 1 (таблиця). 
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Òàбëèця. Ñпектр ìутац³й гена АРС у с³ì’ях ³з синдроìоì Ãарднера, ускладнениì ³ не ускладнениì ко-
лоректальниì ракоì

№ сімей 
пробандів 

із СГ

Родинний 
статус пацієнтів

Спектр мутацій/(кількість осіб з обстежених 
сімей, яким провели ДНК-діагностику)

Кількість 
хворих на 
СГ у сім΄ї

Кількість
 хворих на 

РТК у межах 
сім΄ї

1 Пробанд 
(САС)

2 особи ГР

Мутація гена АРС: 
с.3343delA p.R1114fs/(3) 

7 5

2 Пробанд 
(СТМ)

1 особа ГР

Мутація гена АРС:
с.3927_3931delAAAGA p.Q1309fs

(сodon 1309, exon 15)/(2) 

3 0

3 Пробанд
(ТНЯ)

Мутація гена АРС:
делеція екзонів 11,12,13,14/(1)

3 1

4 Пробанд
(ЮГМ)

Мутація гена АРС:
c.532-1G>A(exon 5)

мутація сайту сплайсинга/(1) 

2 1

Разом ПР (4) 
ГР (3) 

3 делеції, 1 заміна / 7 осіб 15  7

Приì³тка: ПÐ – пробанди, ÃÐ – група ризику. 

 

I 
 
 
 
 II

 
 
 
 

III 
 
 
 IV

 
Рèñ. 1. Ðодов³д с³ì’ї 1 пробанда (ÑÀÑ) ³з синдроìоì Ãарднера, ракоì товстої кишки ³з ìаркерною ìутац³єю гена 
АРС с.3343delA p.R1114fs:     – ÑÃ;    – ÐÒÊ

Ó с³ì’ї 1 успадкування вар³анту ÑÀП – 
ÑÃ спостер³гали у 7 ос³б ³з 4 покол³нь 
(рис. 1). 

Ó пробанда, чолов³ка в³коì 36 рок³в, та 
його р³дного брата виявлено ПÊÑ хвороби: 
ПÂÐ п³днеб³ння, щелеп та аноìал³ї розви-
тку зуб³в, ПÃПÅÑ. Ó цих хворих також д³а-
гностовано пухлинн³ захворювання к³сток 

(остеоìи), ì’яких пухлин (ф³броìи, дес-
ìоїдн³ пухлини) та пол³пи шлунка. Äесìо-
їдн³ пухлини – важк³ прояви ÑÃ. Âстанов-
лення фактор³в ризику ìоже бути корис-
ниì у веденн³ пац³єнт³в ³з такиìи пухлина-
ìи. За даниìи л³тератури, частота 
виявлення десìоїдних пухлин у пац³єнт³в ³з 
ÑÃ становить 5,0–9,0%, а куìулятивний 
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Рèñ. 2. Ðодов³д с³ì’ї 2 пробанда (ÑÒÌ) з синдроìоì Ãарднера ³ ìаркерною ìутац³єю гена АРС (кодон 1309, екзон 
15): с.3927_3931delAAAGA p.Q1309fs: 
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   – аноìал³ї зуб³в

ризик розвитку цих пухлин – 14,0%. Пац³-
єнти з позитивниì с³ìейниì анаìнезоì 
пухлин ìають статистично достов³рний ри-
зик їхнього розвитку (30,0% пор³вняно з 
6,7%, P<0,001) [11]. Ó пробанда у в³ц³ 35 
рок³в виявлено первинно-ìножинний ÐÒÊ 
³з локал³зац³єю у сигìопод³бн³й, попере-
чно-ободов³й та сл³п³й кишц³. Ð³дний брат 
пробанда звернувся по консультац³ю у в³ц³ 
43 роки з явищаìи часткової кишкової не-
прох³дност³ у зв’язку з аденокарциноìою 
сигìопод³бної кишки, яка виникла на фон³ 
ÑÃ, та ³нтраìедулярниì ракоì печ³нки. Па-
ц³єнт поìер. Äвоє д³тей брата пробанда в³-
коì 19 та 20 рок³в звернулися в Ì³жоблас-
ний ìедико-генетичний центр ì. Ëьвова у 
зв’язку з³ ÑÃ у с³ì’ї. Ó сина було виявлено, 
як ³ у батька ³ дядька, аноìал³ї лицевої час-
тини черепа та ìножинн³ пухлини на р³зних 
д³лянках т³ла. Ó дочки пробанда ПÂÐ не 
було. Ñеред ПÊÑ у неї доì³нували пухлини 
ì’яких тканин р³зної локал³зац³ї, як³ 
з’явилися у в³ц³ 14 рок³в. Ó д³вчини протя-
гоì тривалого часу констатовано п³двище-
ний р³вень б³л³руб³ну (в³д 33,81 до 
42,25 ìкÌ-л). Ó пац³єнт³в – член³в ц³єї 
с³ì’ї – було ³дентиф³ковано ìаркерну ìу-
тац³ю гена ÀÐÑ, зуìовлену делец³єю одно-
го нуклеотида, що призвела до зì³ни раì-
ки зчитування (див. табл.).

Ó с³ì’ї 2 ³з ÑÃ (див. табл.), яка нал³чува-
ла 3-х уражених ос³б, пробандоì була д³-
вчинка 15 рок³в, у якої поряд ³з пол³позоì 
товстої кишки було виявлено аноìал³ї зу-
б³в, арахнодактил³ю ³ г³перрухлив³сть су-
глоб³в. Ó неї встановлено ìутац³ю гена АРС 
в кодон³ 1309, зуìовлену делец³єю 5 ну-
клеотид³в, що призводить до зì³ни раìки 
зчитування генетичного коду ³ синтезу без-
зì³стовного вкороченого чужор³дного б³л-
ка. Íа рис. 2 наведено родов³д ц³єї с³ì’ї.

Ó батька пробанда, який траг³чно поìер 
у в³ц³ 43 рок³в, попередньо д³агностували 
пол³поз шлунка, товстої кишки, а також 
аноìал³ї зуб³в. За даниìи л³тератури, ìу-
тац³ї 1309del5 становлять третину ìутац³й 
гена ÀÐÑ. Â Європ³ частота ц³єї ìутац³ї – 
8–20% в³д вс³х ìутац³й гена АРС, у Ñинга-
пур³ – 36%, а в Іспан³ї ³ Португал³ї її не вияв-
лено [12, 13]. Ö³ дан³ св³дчать про нер³вно-
ì³рний розпод³л ìутац³ї 1309del5 за 
р³зниìи популяц³яìи. Öя ìутац³я хоча ³ ìає 
внутр³шньо- ³ ì³жс³ìейну вар³абельн³сть, 
однак зг³дно з л³тературниìи пов³доìлен-
няìи в б³льшост³ випадк³в призводить до 
раннього початку захворювання, супрово-
джується сотняìи пол³п³в у ìолодоìу в³ц³ ³ 
ранн³ì виникненняì ÐÒÊ [12, 14]. Ö³каво, 
що сестру пробанда було напралено на 
ÄÍÊ-д³агностику у в³ц³ 13 рок³в на основ³ 
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наявност³ характерних для ÑÃ ПÂÐ аноìа-
л³й зуб³в та опорно-рухового апарату, що 
успадкувалися по л³н³ї батька, ³ п³дтвер-
джено ìаркерну ìутац³ю ще до прояв³в 
кишкових сиìптоì³в захворювання.

Íа рис. 3 наведено родов³д с³ì’ї 3 про-
банда (ÒÍЯ) ³з ÑÃ та з випадкаìи ÐÒÊ ³ раку 
п³дшлункової залози, у як³й було виявлено 
делец³ю гена АРС за допоìогою нового 
ìетоду MLPA, що дозволив досл³дити де-
лец³ю великого розì³ру, недоступну для 
встановлення традиц³йниì способоì [15]. 

Ó пробанда-ж³нки у в³ц³ 26 рок³в виявле-
но ìножинн³ пол³пи тубулярної ³ тубулярно-
пап³лярної будови за ходоì вс³єї товстої 
кишки. Â л³вих в³дд³лах кишки к³льк³сть по-
л³п³в р³зного ступеня дисплаз³ї (в³д І до ІІІ) 
перевищувала 100, однак у сл³п³й ³ висх³д-
н³й кишц³ виявили лише 5 пол³п³в. Ó пац³-
єнтки д³агностовано ПÊÑ, характерн³ для 
ÑÃ: ф³броìу на голов³ ³ прав³й ноз³ та ано-
ìал³ю прикусу. Ó брата пробанда у в³ц³ 28 
рок³в було д³агностовано ìетастатичний 
ÐÒÊ на основ³ ìножинного пол³позу товстої 

кишки, а батько поìер в³д раку п³дшлунко-
вої залози у в³ц³ 47 рок³в. Ó батька теж були 
ПÊÑ – ф³броìа на голов³ та аноìал³я при-
кусу. 

Íос³єì ìутац³ї гена АРС у сайт³ сплай-
сингу виявилась ж³нка-пробанд (ЮÃÌ) 
с³ì’ї 4 з ранньою ìан³фестац³єю ÑÃ у 28 
рок³в (див. табл.). Пац³єнтка ìала ПÊÑ: ос-
теоìу на нижн³й щелеп³ та ф³броìу на ноз³. 
Батько пробанда поìер в³д ÐÒÊ на основ³ 
ìножинного пол³позу товстої кишки у в³ц³ 
48 рок³в. З³ сл³в пац³єнтки, ³нш³ родич³ бать-
ка не хвор³ли на ÐÒÊ. Ðодов³д пробанда 
(ЮÃÌ) наведено на рис. 4.

Äвоє д³тей, 3 сибс³в та 5 плеì³нник³в 
пробанда є групою ризику виникнення ÑÃ ³ 
ÐÒÊ. Âс³ особи групи ризику потребують 
консультац³ї генетика ³ проведення ÄÍÊ-
д³агностики. 

Ìехан³зìи виникнення скелетної пато-
лог³ї при ÑÃ стали зрозуì³лиìи в останн³ 
роки. Було доведено значення б³лкового 
продукту АРС як основного регулятора р³в-
ня β-катен³ну. Íа сьогодн³ п³дтверджено 
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значення β-катен³ну в регуляц³ї к³сткової 
ìаси ³ патоф³з³олог³ї численних скелетних 
аноìал³й та виникненн³ пухлин к³сток [16, 
17]. Інактивац³я гена АРС призводить до 
остеосклеротичного к³сткового фенотипу. 
Âчен³ припускають, що ÑÃ ìоже бути ìо-
деллю для розуì³ння Wnt/β-катен³нового 
сигнального шляху в форìуванн³ к³сткової 
ìаси ³ її збереженн³ у людини [16, 18].

Â³доìо, що конституц³йн³ ìутац³ї в про-
тоонкогенах ³ генах – супресорах пухлин 
ìожуть спричиняти ПÂÐ. За виникнення 
спадкових новоутворень товстої кишки в³д-
пов³дають у б³льшост³ випадк³в гени – су-
пресори пухлин. Багато продукт³в цих ген³в 
в³д³грають важливу роль у сигнальних шля-
хах, в³дпов³дають за кл³тинну прол³ферац³ю 
чи виконують одночасно ц³ дв³ функц³ї. 
І нав паки: багато випадк³в спадкової схиль-
ност³ до неоплаз³й не пов’язан³ з ПÂÐ, не-
зважаючи на експрес³ю ген³в п³д час еìбр³-
огенезу. Прикладоì ìоже бути схильн³сть 
до ракових синдроì³в, зуìовлених ìутац³-
яìи ген³в BRCA, MLM, TP53 [19]. 

Вèñíовкè
Â обстежен³й груп³ пац³єнт³в ³з синдро-

ìоì Ãарднера встановлено ìутац³ї гена 
АРС. Íайб³льшу к³льк³сть хворих на ÐÒÊ ви-
явлено в с³ì’ї пробанда, «позитивного» за 
ìутац³єю, зуìовленою делец³єю одного 
нуклеотиду (с.3343delA p.R1114fs). Íай-
б³льш ранн³й початок захворювання д³а-
гностовано у пробанда з ìутац³єю в кодон³ 
1309, зуìовленою делец³єю 5 нуклеоти-
д³в.

Ó груп³ пац³єнт³в ³з синдроìоì Ãарднера 
виявлено широкий спектр ПÊÑ, як³ були 
додатковиìи ìаркераìи захворювання у 
пробанд³в та в груп³ ризику. Íайчаст³ш³ 
ПÊÑ – аноìал³ї лицевої частини черепа ³ 
пухлини ì’яких тканин – було д³агностова-
но у пац³єнт³в ³з делец³яìи гена АРС р³зно-
го розì³ру ³ ìутац³єю в сайт³ сплайсингу. 

Проведення ÄÍÊ-д³агностики у пац³єн-
т³в ³з ìножинниì аденоìатозниì пол³по-
зоì є необх³дниì ìетодоì для прогнозу-
вання переб³гу захворювання та виявлення 
ос³б групи ризику.
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Рèñ. 4. Ðодов³д с³ì’ї 7 пробанда (ЮÃÌ) ³з синдроìоì Ãарднера ³ ìутац³єю гена АРС c.532-1G>A(exon 5): 
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ÑÂЯЗÜ ÃÅÍÎÒÈПÀ È ФÅÍÎÒÈПÀ  
Ó ПÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÑÈÍÄÐÎÌÎÌ ÃÀÐÄÍÅÐÀ
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Цåëü. Èсследовать взаиìосвязь спектра ìута-
ций гена АРС и фенотипа пациентов с синдро-
ìоì Ãарднера. Ìåòоды. Êлиническое обсле-
дование, генеалогический анализ и ìолеку-
лярно-генетическое исследование пробандов 
и группы риска. Рåзуëüòàòы. Ìутации гена 
АРС были подтверждены у всех пробандов с 
синдроìоì Ãарднера. Â трех сеìьях выявлены 
ìутации, обусловленные делецияìи нуклео-
тидов. Ñредний возраст ìанифестации сиìп-
тоìов болезни составлял 29 лет. Ñаìое боль-
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шое количество больных ракоì толстой кишки 
было выявлено среди носителей ìутации гена 
АРС, обусловленной делецией одного нуклео-
тида. Выводы. Проведение ÄÍÊ-диагностики 
у пациентов с синдроìоì Ãарднера являет-
ся необходиìыì ìетодоì для прогнозирова-
ния течения заболевания и выявления особей 
группы риска.

Кëючåвыå ñëовà: синдроì Ãарднера, ге-
неалогический анализ, ìутации гена АРС, 
внекишечные сиìптоìы болезни.

CORRELATION BETWEEN GENOTYPE  
AND PHENOTYPE IN PATIENTS WITH  
GARDNER SYNDROME 
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Aim. Aim is to investigate the relationship of 
APC gene mutation spectrum and phenotype 
in patients with Gardner syndrome. Ìåthods. 
Clinical examination, genealogical analysis 
and molecular genetic study of probands and 
those at risk. Results. The mutations of АРС 
gene was confirmed in all patients with Gardner 
syndrome. In three families were identified 
mutations due to deletions of nucleotides. The 
average age of symptoms manifestation was 29 
years. The largest number of patients with colon 
cancer was found among carriers of mutations 
due to deletion of one nucleotide. Conclusion. 
Conducting DNA diagnosis in patients with 
Gardner syndrome is a necessary method for the 
prediction of disease and identifying individuals 
at risk. 

Кey words: Gardner syndrome, genealogical 
analysis, mutations of АРС gene, extraintestinal 
manifestation.


