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Âðàõîâóþ÷è âèñîêó ÷àñòîòó 2184insA, âèÿâëåíó â Çà-
õ³äí³é Óêðà¿í³ ó õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöèäîç, ìåòîþ äà-
íî¿ ðîáîòè áóëî ïðîâåñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèé 
àíàë³ç ãàïëîòèï³â ÌÂ-õðîìîñîì ç ³íñåðö³ºþ 2184insA 
òà âíóòð³øíüîãåííèìè ì³êðîñàòåë³òíèìè ëîêóñàìè 
IVS8CA ³ VS17bTA, çà ïîð³âíÿëüíèì àíàë³çîì ç äàíèìè 
³íøèõ äîñë³äæåíü âèçíà÷èòè ïîõîäæåííÿ ö³º¿ ìóòàö³¿ 
â Óêðà¿í³, à òàêîæ íàäàòè îíîâëåí³ äàí³ ïðî ðîçïîä³ë 
ìóòàö³é ãåíà CFTR ó õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöèäîç â Óêðà¿í³. 
²íñåðö³ÿ 2184insA âèÿâèëàñÿ äðóãîþ íàéïîøèðåí³øîþ 
ìóòàö³ºþ ñåðåä õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöèäîç â Óêðà¿í³, íà 
ÿêó ïðèïàäàº 7,3 % ìóòàíòíèõ àëåë³â ãåíà CFTR. 
Ïðè öüîìó, íàéâèùà ÷àñòêà õðîìîñîì ç ö³ºþ ìóòà-
ö³ºþ (9,4 %) âèÿâëåíà â êîãîðò³ ïàö³ºíò³â, ÿê³ ïðåä-
ñòàâëÿëè çàõ³äíèé ðåã³îí Óêðà¿íè. Ïðîâåäåíèé àíàë³ç 
ãàïëîòèï³â ç âèêîðèñòàííÿì äâîõ âíóòð³øíüîãåííèõ 
ì³êðîñàòåë³òíèõ ïîë³ìîðô³çì³â (IVS8CA òà IVS17bTA) 
íà 68 õðîìîñîìàõ ç ìóòàö³ºþ 2184insA âèÿâèâ ñï³ëüíå 
ïîõîäæåííÿ ö³º¿ ìóòàö³¿ ñåðåä ïàö³ºíò³â ç Óêðà¿íè – 
âîíà áóëà àñîö³éîâàíà ç ì³êðîñàòåë³òíèì ãàïëîòèïîì 
16-7/IVS8CA-IVS17bTA. Ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü 
ïîïåðåäíþ ã³ïîòåçó ïðî òå, ùî Ãàëè÷èíà º íàéá³ëüø 
â³ðîã³äíèì ì³ñöåì ïîõîäæåííÿ ìóòàö³¿ 2184insA, à äî-
ñÿãíåííÿ íåþ òàêî¿ âèñîêî¿ ÷àñòîòè â çàõ³äí³é ÷àñòèí³ 
Óêðà¿íè ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíå ç åôåêòîì ðåã³îíàëüíîãî 
çàñíîâíèêà. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìóêîâ³ñöèäîç, 2184insA, ïîõîäæåííÿ 
ìóòàö³é, CFTR, àíàë³ç ãàïëîòèï³â, IVS8CA, VS17bTA.

Âñòóï. Ìóêîâ³ñöèäîç (ÌÂ) – íàéá³ëüø ðîçïîâ-
ñþäæåíå àóòîñîìíî-ðåöåñèâíå ìîíîãåííå çà-
õâîðþâàííÿ, ÿêå îáóìîâëåíå ïàòîãåííèìè ãå-
íåòè÷íèìè âàð³àíòàìè ãåíà CFTR. Íà ñüîãîä-
í³øí³é äåíü îïèñàíî ïîíàä 2300 âàð³àíò³â ãåíà 
CFTR (https://cftr2.org), ÿê³ ìàþòü ð³çíå êë³í³÷-
íå çíà÷åííÿ. Ñåðåä ïàòîãåííèõ âàð³àíò³â íàé-
÷àñò³øèì º F508del (c.1521_1523delCTT), íà 

ÿêèé ïðèïàäàº äâ³ òðåòèíè ÌÂ-õðîìîñîì ó 
ñâ³ò³, ëèøå ï’ÿòü ³íøèõ ìóòàö³é â ãåí³ CFTR 
ìàþòü â³äíîñíó ñâ³òîâó ÷àñòîòó ïîíàä 1 %. 
Ñïåêòð ³ ÷àñòîòà öèõ âàð³àíò³â ñóòòºâî âàð³þ-
þòü â ïîïóëÿö³ÿõ ð³çíîãî åòí³÷íîãî ïîõîäæåí-
íÿ òà äåìîíñòðóþòü ãåîãðàô³÷í³ çàêîíîì³ðíîñ-
ò³. Òàê, ìóòàö³ÿ G551D (c.1652G>A) íàéá³ëüø 
ïîøèðåíà â ï³âí³÷íî-çàõ³äí³é ³ öåíòðàëüí³é ªâ-
ðîï³, çîêðåìà â ³ðëàíäñüê³é, àíãë³éñüê³é, øîò-
ëàíäñüê³é, áðåòîíñüê³é òà ÷åñüê³é ïîïóëÿö³ÿõ, 
ç íàéâèùîþ ÷àñòîòîþ â ²ðëàíä³¿ (6,9 %) (Cash-
man et al, 1995; K�enková et al, 2013). Ìóòàö³ÿ 
G542X (c.1624G>T) ïîøèðåíà â êðà¿íàõ Ñåðåä-
çåìíîìîð’ÿ, à òàêîæ ïðèñóòíÿ â á³ëüøîñò³ 
êðà¿í ªâðîïè, äå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ç íàñòóïíè-
ìè ÷àñòîòàìè: Ñëîâà÷÷èíà (4,06 %), Áîëãàð³ÿ 
(3,9 %) (Petrova et al., 2019), Òóðå÷÷èíà (2,4 %) 
(Atag et al., 2019), ×åõ³ÿ (2,0 %) (K�enková et 
al., 2013). N1303K (c.3909C>G) çóñòð³÷àºòüñÿ â 
á³ëüøîñò³ çàõ³äíèõ ³ ñåðåäçåìíîìîðñüêèõ êðà¿í 
³ ìàº íàéâèùó ÷àñòîòó â Òóí³ñ³ (17,2 %) (Far-
hat et al., 2019). Ìóòàö³ÿ W1282X (c.3846G>A) 
çóñòð³÷àºòüñÿ ñåðåä àøêåíàç³ ç ÷àñòîòîþ 31,3 % 
(Quint et al., 2005).

Â³äîì³ ³íø³ ð³äê³ñí³ ìóòàö³¿, ÿê³ ìàþòü â³ä-
íîñíó ñâ³òîâó ÷àñòîòó ìåíøå 1 %, ïðè öüîìó 
äîñÿãàþòü âèñîêèõ ÷àñòîò ó ïåâíèõ ðåã³îíàõ: 
ìóòàö³ÿ 394delTT (c.262_263delTT) ó Ô³íëÿíä³¿ 
çóñòð³÷àþòüñÿ ç ÷àñòîòîþ 35 %, à ó ñóñ³äí³é 
Åñòîí³¿ – 13,3 % (Teder et al., 2000), ìóòàö³ÿ 
3791delC (c.3659delC) ñÿãàº ÷àñòîòè 7,9 % ó 
Øâåö³¿, òà 5,9 % ó Ô³íëÿíä³¿ (Kinnunen et al., 
2005), 1677delTA (c.1545_1546delTA) ïîøèðå-
íà â êðà¿íàõ, ðîçòàøîâàíèõ â ðåã³îí³ ×îðíîãî 
ìîðÿ ³ ç íàéâèùîþ ÷àñòîòîþ çóñòð³÷àºòüñÿ â 
Òóðå÷÷èí³ (6,4 %) (Atag et al., 2019). Âàð³àíò 
CFTRdele2,3(21 kb) ÷àñòî çóñòð³÷àºòüñÿ â ïî-
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Ãàïëîòèï CFTR õðîìîñîì ç ïàòîãåííèì âàð³àíòîì c.2052-2053INS (2184insA) ñåðåä õâîðèõ 

ïóëÿö³ÿõ ñëîâ’ÿíñüêîãî ïîõîäæåííÿ – ×åõ³¿ 
(5,75 %) (K�enková et al., 2013), Ïîëüù³ (4,5 %)
(Zi�tkiewicz et al., 2014), Óêðà¿í³ (5,1 %) 
(äàíå äîñë³äæåííÿ), â ðåã³îí³ ïðèëåãëîãî äî 
Áàëò³éñüêîãî ìîðÿ – Ëàòâ³¿ (3,8%) (Auzenbaha 
et al., 2022) òà  Ô³íëÿíä³¿ (5,9 %) (Kinnunen et 
al., 2005), à òàêîæ Óãîðùèí³ – (4,4 %) (Ivády 
et al., 2015). Ãåîãðàô³÷íå ïîøèðåííÿ äåëåö³¿ 
CFTRdele2,3(21 kb), à òàêîæ ãåíåòè÷íèé àíà-
ë³ç ïðîô³ëþ ãàïëîòèï³â ÌÂ-õðîìîñîì ç ö³ºþ 
ìóòàö³ºþ äîçâîëèâ ïðèïóñòèòè, ùî âîíà ìîãëà 
âèíèêíóòè ó ñëîâ’ÿíñüê³é ïðàáàòüê³âñüê³é ïî-
ïóëÿö³¿ (Dörk et al., 2000). Ùå îäíèì ïàòîãåí-
íèì âàð³àíòîì, ÿêèé ÷àñòî çóñòð³÷àºòüñÿ â ïî-
ïóëÿö³ÿõ ñëîâ’ÿíñüêîãî ïîõîäæåííÿ º ³íñåðö³ÿ 
2184insA (c.2052_2053insA), ÿêà ïðèçâîäèòü äî 
çñóâó ðàìêè ç÷åïëåííÿ. Â ðîáîò³ Ìàêóõ òà ³í. 
(2010) ïîâ³äîìëÿëîñÿ, ùî 2184insA º äðóãîþ 
íàéïîøèðåí³øîþ ìóòàö³ºþ â Çàõ³äí³é Óêðà¿í³
ç íåçâè÷íî âèñîêîþ ÷àñòîòîþ, ùî ñòàíîâèòü 
7,2 % â³ä óñ³õ ìóòîâàíèõ àëåë³â ÌÂ. Ðàçîì ç 
òèì, â ³íøèõ ºâðîïåéñüêèõ êðà¿íàõ 2184insA âè-
ÿâëÿºòüñÿ ç äóæå íèçüêîþ ÷àñòîòîþ, à çà ðå-
çóëüòàòàìè àíàë³çó CFTR-ãàïëîòèï³â ïîë³-
ìîðôíèõ ëîêóñ³â áóëî çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, 
ùî 2184insA ìîãëà âèíèêàòè â ðåçóëüòàò³ 
ìóëüòèïë³êàòèâíèõ ïîä³é (Castaldo et al., 2005).

Çíàííÿ ïðî ÷àñòîòè ãåíåòè÷íèõ ìóòàö³é ó
îêðåìèõ ðåã³îíàëüíèõ ïîïóëÿö³ÿõ º íàäçâè-
÷àéíî âàæëèâèìè äëÿ âèâ÷åííÿ åâîëþö³¿ òà 
³ñòîð³¿ íàðîäîíàñåëåííÿ, âîíè äîçâîëÿþòü ðå-
êîíñòðóþâàòè ³ñòîðè÷í³ ì³ãðàö³¿, ³çîëÿö³þ ïî-
ïóëÿö³é òà çðîçóì³òè ìåõàí³çìè àäàïòàö³¿ äî 
íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà. Â ñâîþ ÷åðãó, 
ðîçóì³ííÿ çàêîíîì³ðíîñòåé ïðî ÷àñòîòó ãåíå-
òè÷íèõ ìóòàö³é äîçâîëÿº åôåêòèâí³øå ïðîâî-
äèòè ä³àãíîñòèêó òà ñòâîðþâàòè ðåã³îíàëüí³ 
ïðîãðàìè ç ãåíåòè÷íîãî ñêðèí³íãó ³ ïðîô³ëàê-
òèêè çàõâîðþâàííÿ (Farrell et al., 2018; Mateu 
et al., 2002; Dörk et al., 2000; Morral et al., 1996; 
Pellen et al., 2024; Livshits and Kravchenko, 1996). 

Âðàõîâóþ÷è âèñîêó ÷àñòîòó 2184insA, âèÿâ-
ëåíó â Çàõ³äí³é Óêðà¿í³ ó õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöè-
äîç, ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî ïðîâåñòè ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèé àíàë³ç ãàïëîòèï³â ÌÂ-
õðîìîñîì ç ³íñåðö³ºþ 2184insA òà âíóòð³øíüî-
ãåííèìè ì³êðîñàòåë³òíèìè ëîêóñàìè IVS8CA 
òà VS17bTA; çà ïîð³âíÿëüíèì àíàë³çîì ç äà-
íèìè ³íøèõ äîñë³äæåíü âèçíà÷èòè ïîõîäæåííÿ 
ö³º¿ ìóòàö³¿ â Óêðà¿í³, à òàêîæ íàäàòè îíîâëåí³ 

äàí³ ïðî ðîçïîä³ë ìóòàö³é ãåíà CFTR ó õâîðèõ 
íà ìóêîâ³ñöèäîç â Óêðà¿í³.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ñòâîðåííÿ êîëåêö³¿ 
çðàçê³â ÄÍÊ. Ìàòåð³àëîì äëÿ äîñë³äæåííÿ ñëó-
ãóâàëè çðàçêè áàíêó ÄÍÊ õâîðèõ ç êë³í³÷íî 
ï³äòâåðäæåíèì ä³àãíîçîì íà ìóêîâ³ñöèäîç, 
ÿêèì ïðîâîäèëîñÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íå äî-
ñë³äæåííÿ íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíèõ ìóòàö³é 
ãåíà CFTR â ²íñòèòóò³ ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ 
ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â (n = 247), à òàêîæ 
ÄÓ «²íñòèòóò ñïàäêîâî¿ ïàòîëîã³¿ ÍÀÌÍÓ» òà 
Íàóêîâîìó ìåäèêî-ãåíåòè÷íîìó öåíòð³ «Ëåî-
Ãåí», Ëüâ³â (n = 281). Ó äîñë³äæåííÿ âêëþ-
÷åíî ïàö³ºíò³â ³ç ï³äòâåðäæåíèì ä³àãíîçîì 
ìóêîâ³ñöèäîçó, âíåñåíèõ äî ðåºñòðó ïàö³ºí-
ò³â ç Óêðà¿íè õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöèäîç. Âè-
á³ðêà ïàö³ºíò³â ³ç çàõ³äíîãî ðåã³îíó êðà¿íè
îõîïëþº 281 (Ëüâ³âñüêà, Ð³âíåíñüêà, Çàêàðïàò-
ñüêà, Âîëèíñüêà, Òåðíîï³ëüñüêà, Õìåëüíèöüêà 
òà ²âàíî-Ôðàíê³âñüêà îáëàñò³). Äëÿ ïðîâåäåí-
íÿ ñåãðåãàö³éíîãî àíàë³çó ç ìåòîþ âñòàíîâ-
ëåííÿ ôàçè ç÷åïëåííÿ ìóòàö³¿ 2184insA ç 
âíóòð³øíüîãåííèìè ïîë³ìîðô³çìàìè IVS8CA 
òà VS17bTA â äîñë³äæåííÿ äîäàòêîâî áóëè çà-
ëó÷åí³ ÷ëåíè ðîäèí õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöèäîç –
áàòüêè òà çäîðîâ³ ñèáñè (çà íàÿâíîñò³). Âè-
ä³ëåííÿ ãåíîìíî¿ ÄÍÊ òà ãåíîòèïóâàííÿ íàé-
á³ëüø ðîçïîâñþäæåíèõ ìóòàö³é ãåíà CFTR 
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿ ìåòîäèê îïèñàíèõ 
â ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ (Livshits and Kravchenko, 
1996; Makukh et al., 2010).

Ãåíîòèïóâàííÿ ³íñåðö³¿ 2184insA òà ì³êðî-
ñàåë³òíèõ ëîêóñ³â IVS8CA òà VS17bTA. Àíàë³ç 
ìóòàö³¿ 2184insA ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ãåòå-
ðîäóïëåêñíîãî àíàë³çó ïðîäóêò³â ÏËÐ 13 åêçî-
íó ãåíà CFTR ç ïîäàëüøîþ âàë³äàö³ºþ ìóòàö³¿ 
2184insA çà äîïîìîãîþ ñåêâåíóâàííÿ (ðèñ. 1).
Äëÿ ïðîâåäåííÿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàê-
ö³¿ âèêîðèñòîâóâàëè íàñòóïí³ ïðàéìåðè: 5�-
ATGGGATGTGATTCTTTCGA-3�, 5�-TCGTAT
AGAGTTGATTGGAT-3�. Àìïë³ô³êàö³þ ïðîâî-
äèëè çà íàñòóïíèì òåìïåðàòóðíèì ðåæèìîì: 
ïî÷àòêîâà äåíàòóðàö³ÿ: îäèí öèêë ïðè òåìïåðà-
òóð³ 95 oC âïðîäîâæ 2 õâ, îñíîâí³ öèêëè àìïë³-
ô³êàö³¿: 30 öèêë³â, ÿê³ âêëþ÷àþòü äåíàòóðàö³þ 
ïðè 95 oC âïðîäîâæ 30 ñ, â³äïàë ïðàéìåð³â 
ïðè 55 oC âïðîäîâæ 40 ñ, åëîíãàö³þ ïðè 72 oC 
âïðîäîâæ 60 ñ. Ô³íàëüíà åëîíãàö³ÿ: îäèí öèêë 
ïðè òåìïåðàòóð³ 72 oC âïðîäîâæ 5 õâ Ïåðåâ³-
ðÿëè íàÿâí³ñòü ïðîäóêòó ÏËÐ (195 ï.í.) íà
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Ñ.À. Êðàâ÷åíêî, Ì.ß. Òèðêóñ, Î. Â. Òèùåíêî òà ³í.

2%-âîìó àãàðîçíîìó ãåë³. Åëåêòðîôîðåòè÷íå 
ðîçä³ëåííÿ ïðîâîäèëè â 8%-âîìó ïîë³àêðèë-
àì³äíîìó ãåë³ (ÏÀÀÃ). Ïåðåä íàíåñåííÿì íà 
ÏÀÀÃ ïðîâîäèëè äåíàòóðóâàííÿ ïðîäóêò³â ÏËÐ
âïðîäîâæ 5 õâ òà øâèäêå îõîëîäæåííÿ ç ìå-
òîþ ôîðìóâàííÿ ãåòåðîäóïëåêñ³â ÄÍÊ. Åëåêòðî-
ôîðåç ïðîâîäèëè ïðè 170 Â, 100 ìÀ, 20 Âò
âïðîäîâæ 240 õâ. Ï³ñëÿ åëåêòðîôîðåçó ãåëü çà-
áàðâëþâàëè áðîìèñòèì åòèä³ºì. Íàÿâí³ñòü òà
õàðàêòåð ãåòåðîäóïëåêñíèõ ñìóã íà åëåêòðî-
ôîðåãðàì³ ï³äòâåðäæóº ïðèñóòí³ñòü ìóòàö³é â 
äîñë³äæóâàíèõ çðàçêàõ (ðèñóíîê).

Ãåíîòèïóâàííÿ âíóòð³øíüîãåííèõ ì³êðîñà-
òåë³òíèõ ëîêóñ³â IVS8CA òà IVS17BTA ïðîâî-
äèëè ç âèêîðèñòàííÿì ÏËÐ çà óìîâ îïèñàíèõ 
ðàí³øå (Morral and Estivill, 1992). Ôðàãìåíò-
íèé àíàë³ç ïðîäóêò³â ÏËÐ ïðîâîäèëè çà äî-
ïîìîãîþ ëàçåðíîãî ôëóîðèìåðòà ALF-Expres-
II, ïðè öüîìó 1 ìêë ïðîäóêòó ÏËÐ çì³øóâàëè ç
4 ìêë 95%-âîãî ðîç÷èíó ôîðìàì³äó, îêð³ì òîãî,
ñóì³ø ì³ñòèëà ñòàíäàðòí³ ìàðêåðè. Ï³ñëÿ äåíà-
òóðàö³¿ âïðîäîâæ 3 õâ ïðè 95 °Ñ ñóì³ø íàíî-
ñèëè íà 8%-âèé ïîë³àêðèëàì³äíèé ãåëü, ùî 
ì³ñòèâ 0,6 × TBE ³ 7Ì ñå÷îâèíó. Åëåêòðîôî-
ðåç ïðîâîäèëè ïðè 55 °Ñ, 1000 Â, 50 ìÀ, 30 Âò
âïðîäîâæ 80 õâ. Âèçíà÷åííÿ àëåëüíèõ âàð³àíò³â
ì³êðîñàòåë³òíèõ ëîêóñ³â IVS8CA òà IVS17BTA 
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè FM2.1 (Frag-
ment Manager Software V2.1, «Pharmacia»). 

Ðåçóëüòàòè. Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó ïðîâå-
äåíîãî â ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ (Dörk et al.,
2000; Makukh et al., 2010) òà ïîòî÷íîãî äî-
ñë³äæåííÿ, âêëþ÷àþ÷è ãåíîòèïóâàííÿ ìóòàö³¿ 
2184insA, áóëè îòðèìàí³ äàí³ ðîçïîä³ëó ìóòà-
ö³é ãåíà CFTR ñåðåä õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöèäîç 
ç Óêðà¿íè. Ó äîñë³äæåí³é âèá³ðö³ áóëî ³äåíòè-
ô³êîâàíî 42 ð³çíèõ ïàòîãåííèõ âàð³àíò³â, íàé-
á³ëüø ðîçïîâñþäæåí³ ç ÿêèõ (÷àñòîòà > 1 % â 
Óêðà¿í³) íàâåäåíî â òàáëèö³. 

Íàéâèùà ÷àñòêà õðîìîñîì ç ³íñåðö³ºþ 
2184insA ñåðåä õâîðèõ íà ÌÂ âèÿâëåíà â êî-
ãîðò³ ïàö³ºíò³â, ÿê³ ïðîõîäèëè îáñòåæåííÿ â 
²íñòèòóò³ ñïàäêîâî¿ ïàòîëîã³¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿-
íè (²ÑÏ ÍÀÌÍÓ, Ëüâ³â) òà ïðåäñòàâëÿþòü 
çàõ³äíèé ðåã³îí Óêðà¿íè – 9,4 % ìóòàíòíèõ 
àëåë³â CFTR. Öå äðóãà çà ÷àñòîòîþ ìóòàö³ÿ 
ï³ñëÿ F508del â öüîìó ðåã³îí³, ³ âîäíî÷àñ º 
íàéâèùîþ, çà ðåçóëüòàòàìè óñ³õ ïðîâåäåíèõ 
äîñë³äæåíü â ðåã³îíàëüíèõ ïîïóëÿö³ÿõ íà òå-
ïåð³øí³é ÷àñ. Ñõîæèé ðîçïîä³ë ìóòàö³é ãåíà
CFTR áóâ îòðèìàíèé ïðè òåñòóâàíí³, ïðîâå-
äåíîìó â ²íñòèòóò³ ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ 
ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè (²ÌÁÃ ÍÀÍÓ, Êè¿â) 
ó ïàö³ºíò³â ç ÌÂ, ÿê³ ïåðåâàæíî ïðåäñòàâëÿ-
ëè öåíòðàëüí³ òà ñõ³äí³ ðåã³îíè Óêðà¿íè. Çà 
ðåçóëüòàòàìè òåñòóâàííÿ ³íñåðö³þ 2184insA áó-
ëî âèÿâëåíî ó 4,9 % ïàö³ºíò³â, ÷àñò³øå çóñ-
òð³÷àëèñÿ ìàæîðíà ìóòàö³ÿ F508del (53,6 %)

Àíàë³ç ìóòàö³¿ 2184insA (ÏËÐ 13-ãî åêçîíó, 8 % ÏAAG): A) âèÿâëåííÿ ìóòàö³é â 13-ìó åêçîí³ ãåíà CFTR 
øëÿõîì óòâîðåííÿ ãåòåðî äóïëåêñó; 1, 5, 6 – ³íäèâ³äè ç íîðìàëüíîþ ïîñë³äîâí³ñòþ 13-ãî åêçîíó; 2,3 –
³íäèâ³äè ç ìóòàö³ºþ 2184insA; 4 – ³íäèâ³ä ç ìóòàö³ºþ 2143delT. B) âàë³äàö³ÿ 2184insA çà äîïîìîãîþ 
ñåêâåíóâàííÿ, (ABI 3130, Applied Biosystems)
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Ãàïëîòèï CFTR õðîìîñîì ç ïàòîãåííèì âàð³àíòîì c.2052-2053INS (2184insA) ñåðåä õâîðèõ 

òà äåëåö³ÿ CFTRdele2,3(21kb) (6,7 %), ÿêà º
äîñèòü ïîøèðåíîþ â ïîïóëÿö³ÿõ ñëîâ’ÿíñü-
êîãî ïîõîäæåííÿ. Çàãàëîì, 2184insA âèÿâèëàñü 
äðóãîþ íàéïîøèðåí³øîþ ìóòàö³ºþ â Óêðà¿í³, 
íà ÿêó ïðèïàäàº 7,3 % ìóòàíòíèõ àëåë³â ãå-
íà CFTR (òàáëèöÿ). Âàðòî òàêîæ â³äçíà÷èòè,
ùî çà ðåçóëüòàòàìè òåñòóâàííÿ íàéïîøèðåí³-
øèõ ÌÂ-ìóòàö³é ñåðåä 520 çäîðîâèõ æ³íîê
(äîíîð³â îîöèò³â) áóëî âèÿâëåíî äâ³ ïàö³ºíòêè
(0,19 %), ÿê³ áóëè íîñ³ÿìè ìóòàö³¿ 2184insA
â ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³ (äàí³ íå ïðåäñòàâëåíî). 
Öÿ öèôðà óçãîäæóºòüñÿ ç î÷³êóâàíîþ ÷àñòî-
òîþ ãåòåðîçèãîòíîãî íîñ³éñòâà ïîïåðåäíüî 
ðîçðàõîâàíîþ íà îñíîâ³ ïîøèðåíîñò³ 2184insA 
ñåðåä ïàö³ºíò³â ç ÌÂ (Makukh et al., 2010). 

Äëÿ ïåðåâ³ðêè ã³ïîòåçè ïðî ñï³ëüíå ïîõîä-
æåííÿ äðóãî¿ çà ÷àñòîòîþ ìóòàö³¿ ñåðåä ÌÂ-
ïàö³ºíò³â ç Óêðà¿íè, áóëî ïðîâåäåíî àíàë³ç 
ãàïëîòèï³â ³íñåðö³¿ 2184insA (13 åêçîí ãåíà
CFTR) òà äâîõ âíóòð³øíüîãåííèõ ì³êðîñàòå-
ë³òíèõ ïîë³ìîðô³çì³â, ÿê³ ¿¿ ôëàíêóþòü – 
IVS8CA òà IVS17bTA, ùî ðîçòàøîâàí³ â 8 òà
17 ³íòðîíàõ ãåíà CFTR â³äïîâ³äíî. Äëÿ âè-
çíà÷åííÿ ïðîô³ëþ ãàïëîòèï³â çà öèìè ïîë³-
ìîðô³çìàìè áóëî ïðîâåäåíî ãåíîòèïóâàííÿ 
68 õðîìîñîì ç ìóòàö³ºþ 2184insA. Ïðè öüîìó, 
äëÿ âñòàíîâëåííÿ ôàçè ç÷åïëåííÿ ³íñåðö³¿ ç 
ì³êðîñàòåë³òíèìè ïîë³ìîðô³çìàìè êð³ì õâî-
ðèõ íà ÌÂ äî àíàë³çó çàëó÷àëèñÿ ¿õí³ áàòüêè, 
à òàêîæ çäîðîâ³ ñèáñè (áðàòè òà ñåñòðè). Òàêèì 
÷èíîì, áóëî ï³äòâåðäæåíî, ùî 46 õðîìîñîì ç 
ìóòàö³ºþ 2184insA íåñóòü ãàïëîòèï 16-7 äëÿ 

ëîêóñ³â IVS8CA òà IVS17bTA â³äïîâ³äíî. Äëÿ 
21 ÌÂ-õðîìîñîìè íå âäàëîñÿ âñòàíîâèòè ãà-
ìåòè÷íó ôàçó äëÿ îäíîãî ç äâîõ ì³êðîñàòåë³ò-
íèõ ìàðêåð³â, ïðîòå ó âñ³õ öèõ âèïàäêàõ àëåë³ 
16 ³ 7 áóëè ïðèñóòí³ â ãåíîòèï³ ïàö³ºíò³â. 
Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî â òàêèõ âèïàäêàõ ïðîô³ëü 
ãàïëîòèïà ç ³íñåðö³ºþ 2184insA âäàëîñÿ âñòà-
íîâèòè êîëè áóâ â³äîìèé IVS8CA/IVS17bTA-
ãàïëîòèï äëÿ ³íøî¿ êîìïàóíäíî¿ ìóòàö³¿ ÌÂ-
ïàö³ºíòà. Íàïðèêëàä, äëÿ ìóòàö³¿ F508del – öå 
íàñòóïí³ ãàïëîòèïè – (17,23-IVS8CA/31,32-
IVSbTA) (Mateu et al., 2002). Òàêèì ÷èíîì, ñå-
ðåä ïðîàíàë³çîâàíèõ 68 õðîìîñîì ç ìóòàö³ºþ 
2184insA, 67 õðîìîñîì ìàëè ãàïëîòèï 16-7 çà 
ëîêóñàìè IVS8CA, IVS17bTA â³äïîâ³äíî, ïðè 
öüîìó ó îäíîãî ïàö³ºíòà ïðîô³ëü ãàïëîòèïó çà 
äàíèìè ìàðêåðàìè âèÿâèâñÿ íàñòóïíèì – 23-31.

Îáãîâîðåííÿ. Âèÿâëåíà âèñîêà ÷àñòîòà ìó-
òàö³¿ 2184insA â çàõ³äíîìó ðåã³îí³ Óêðà¿íè 
(9,4 %) ñïîíóêàëà äî ïðîâåäåííÿ ïîäàëüøèõ 
äîñë³äæåíü ïðî ïîøèðåí³ñòü  öüîãî àëåëÿ ñå-
ðåä õâîðèõ íà ÌÂ ó ñóñ³äí³õ ðåã³îíàõ. Òàê, ó 
ìåæàõ ïîòî÷íîãî äîñë³äæåííÿ ó ïàö³ºíò³â ç 
ÌÂ, ÿê³ ïåðåâàæíî ïðåäñòàâëÿëè öåíòðàëüí³ 
òà ñõ³äí³ ðåã³îíè Óêðà¿íè äàíó ìóòàö³þ áóëî 
âèÿâëåíî ó 4,9 % ïàö³ºíò³â. Çà äàíèìè ë³òåðà-
òóðè ³íñåðö³ÿ 2184insA ç â³äíîñíî âèñîêîþ 
÷àñòîòîþ òàêîæ ñïîñòåð³ãàëàñÿ ó ñóñ³äí³õ êðà¿-
íàõ – Óãîðùèí³ (4,4 %) (Ivády et al., 2015), 
Áîëãàð³¿ (2,89 %) (Petrova et al., 2019), Òóðå÷-
÷èí³ (1,8 %) (Atag et al., 2019), Ñëîâà÷÷èí³ 
(1,58 %) (K�enková et al., 2013); Ïîëüù³ (1,02 %) 

Ðîçïîä³ë íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíèõ ìóòàö³é ãåíà CFTR (÷àñòîòà > 1 %) ñåðåä ÌÂ-ïàö³ºíò³â 
ç Óêðà¿íè â äàíîìó äîñë³äæåí³

CFTR âàð³àíò
²ÑÏ Ëüâ³â (n = 281) ²ÌÁÃ Êè¿â (n = 247) Ðàçîì (n = 528)

N àëåë³â % N àëåë³â % N àëåë³â %

F508del (c.1521_1523delCTT )
2184insA (c.2052_2053insA)
CFTRdele2,3(21kb)
N1303K (c.3909C>G )
G542X (c.1624G>T )
3849+10kbC>T (c.3717+12191C>T)
2143delT (c.2012delT) 
W1282X (c.3846G>A) 

329
53
21
34
27
12
3
4

58,5
9,4
3,7
6,0
4,8
2,1
0,5
0,7

265
24
33
10
9

N/A
8
6

53,6
4,9
6,7
2,0
1,8
N/A
1,6
1,2

594
77
54
44
36
12
11
10

56,3
7,3
5,1
4,2
3,4
2,1
1,0
0,9

Ïðèì³òêà. * N – ê³ëüê³ñòü âèÿâëåíèõ àëåë³â, % – â³äñîòîê, N/A – íå àíàë³çóâàëîñÿ.
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(Zi�tkiewicz et al., 2014), à òàêîæ öåíòðàëüíîìó 
ðåã³îí³ ²òàë³¿ – Óìáð³¿ (2,4 %) (Prontera et al., 
2017). Â ðÿä³ ³íøèõ ºâðîïåéñüêèõ êðà¿í, çîê-
ðåìà â ×åõ³¿, Ëàòâ³¿, Ñåðá³¿, Í³ìå÷÷èí³, Àíãë³¿ 
öþ ìóòàö³þ áóëî âèÿâëåíî ç ÷àñòîòîþ ìåí-
øîþ çà 1 % (https://cftr2.org).

Ãëèáîêå ðîçóì³ííÿ ñïàäêîâîãî çàõâîðþâàí-
íÿ, çîêðåìà ìóêîâ³ñöèäîçó, âèìàãàº íå ëèøå 
çíàíü éîãî åò³îëîã³¿, ïàòîãåíåçó, ôóíêö³îíàëü-
íèõ îñíîâ, àëå é îïèñó éîãî ïðèðîäíî¿ ³ñòîð³¿ – 
âèíèêíåííÿ ïàòîãåííîãî âàð³àíòó, ïîÿñíåííÿ 
éîãî âèñîêî¿ ÷àñòîòè òà ãåîãðàô³÷íîãî ïîøè-
ðåííÿ. Íèçêó ðîá³ò áóëî ïðèñâÿ÷åíî äîñë³ä-
æåííþ ïîïóëÿö³éíèõ ôàêòîð³â, ÿê³ ôîðìóâàëè 
ãåíåòè÷íó àðõ³òåêòóðó ÌÂ, à ñàìå, õàðàêòåðó 
òà ð³âíþ ìóòàö³é, ãåíåòè÷íîìó äðåéôó, ïîòîêó 
ãåí³â, ðîçì³ðó ïîïóëÿö³é òà ïðèðîäíüîìó äî-
áîðó. Íàéá³ëüø âèâ÷åíîþ ó öüîìó àñïåêò³, 
áåçñóìí³âíî, º íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíà ìóòà-
ö³ÿ F508del, à òàêîæ ìóòàö³¿, ÿê³ ïðåâàëþþòü
â ïåâíèõ ïîïóëÿö³ÿõ òà åòí³÷íèõ ãðóïàõ (Far-
rell et al., 2018; Mateu et al., 2002; Pellen et al., 
2024; Dörk et al., 2000; Castaldo et al., 2005). Òàê, 
÷èñëåííèìè äîñë³äæåííÿìè áóëî ï³äòâåðäæåíî 
ã³ïîòåçó, ùî íàéâïëèâîâ³øèì ôàêòîðîì, ÿêèé 
ñïðè÷èíèâ âèñîêó ïîøèðåí³ñòü ÌÂ ñåðåä íà-
ðîä³â ºâðîïåéñüêîãî ïîõîäæåííÿ º ñåëåêòèâíà 
ïåðåâàãà íîñ³¿â íàéïîøèðåí³øî¿ ìóòàö³¿ ãåíà 
CFTR F508del äî òóáåðêóëüîçó ïîðÿäêó 2–5 %
ó êîæíîìó ïîêîë³íí³ (Romeo et al., 1989; Mo-
wat and Werpachowska, 2015). Äðåéô ãåí³â 
ìîæå ñóòòºâî âïëèâàòè íà ãåíåòè÷íó ñòðóêòóðó 
ïîïóëÿö³¿, îñîáëèâî, êîëè ÷èñåëüí³ñòü ¿¿ ð³çêî 
çìåíøóºòüñÿ (åôåêò «øèéêè ïëÿøêè»), à ãå-
íîôîíä íàñòóïíèõ ïîêîë³íü âèçíà÷àº íåâåëè-
êà ãðóïà îñ³á (åôåêò çàñíîâíèêà). Êëàñè÷íèì 
ïðèêëàäîì ïîïóëÿö³¿, ÿêà â ïðîöåñ³ ñâîãî ôîð-
ìóâàííÿ ïðîõîäèëà åòàïè «ïëÿøêîâî¿ øèéêè»,
º Ô³íëÿíä³ÿ, äå ñôîðìóâàëàñÿ âëàñíà ñïàä-
ùèíà õâîðîá, ç õàðàêòåðíèì ðîçïîä³ëîì ³ ïî-
øèðåí³ñòþ ãåíåòè÷íèõ ìóòàö³é, ùî ¿õ ñïðè-
÷èíþþòü. Íàïðèêëàä, äîñèòü ð³äê³ñíà ìóòàö³ÿ 
394delTT (0,02 % çà äàíèìè áàçè CFTR2) ó 
Ô³íëÿíä³¿ çóñòð³÷àºòüñÿ ç ÷àñòîòîþ 35 % (Kin-
nunen et al., 2005). Ì³ãðàö³éí³ ïðîöåñè, àáî 
ïîò³ê ãåí³â ì³æ ïîïóëÿö³ÿìè âíîñÿòü òàêîæ 
âàãîìèé âêëàä â çðîñòàííÿ ì³íëèâîñò³ ÷àñòî-
òè ÌÂ-ìóòàö³é â îêðåìèõ ïîïóëÿö³ÿõ. Òàê, çà 
äîïîìîãîþ ãåíîòèïóâàííÿ âíóòð³øíüîãåííîãî 
ì³êðîñàòåë³òíîãî ãàïëîòèïó (IVS8CA/IVS17bTA)

áóëî äîâåäåíî, ùî «ñëîâ’ÿíñüêà» ìóòàö³ÿ 
CFTRdele2,3(21 kb) ìîãëà áóòè çàíåñåíà äî 
Ô³íëÿíä³¿ ç Ñõ³äíî¿ ªâðîïè, äå ãàïëîòèï 16-
33 (IVS8CA IVS17bTA) áóâ âèÿâëåíèé ó âñ³õ 
õðîìîñîìàõ ç CFTRdele2,3(21 kb), äå íàðàç³ 
çóñòð³÷àºòüñÿ ç äîñèòü âèñîêîþ ÷àñòîòîþ – 
5,9 % (Dörk et al., 2000; Kinnunen et al., 2005). 
Íàðåøò³, íîâ³ ìóòàö³¿ (de novo), ÿê³ º ïåðâèí-
íèì äæåðåëîì ãåíåòè÷íî¿ ì³íëèâîñò³, âíîñÿòü 
ñâ³é âíåñîê ó ôîðìóâàííÿ «ïîïóëÿö³éíî¿ àðõ³-
òåêòóðè» ñïàäêîâèõ çàõâîðþâàíü, çîêðåìà, ìóêî-
â³ñöèäîçó (Hong et al., 2024) 

Àíàë³ç ãàïëîòèï³â çà âíóòð³øíüîãåííèìè òà
ôëàíêóþ÷èìè ïîë³ìîðô³çìàìè øèðîêî çàñòî-
ñîâóºòüñÿ äëÿ äîñë³äæåííÿ ìóòàö³é â ãåí³ 
CFTR, à ñàìå, ¿õ ïîõîäæåííÿ – ãåîãðàô³÷íîãî, 
â³êîâîãî, îäíîïîä³éíîãî ÷è ðåêóðåíòíîãî, à 
òàêîæ ïîäàëüøîãî ïîøèðåííÿ. Â ðÿä³ äîñë³ä-
æåíü çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó òðüîõ âíóòð³ø-
íüîãåííèõ ïîë³ìîðô³çì³â (IVS8CA, IVS17bTA 
³ IVS17bCA) áóëî äîâåäåíî íåçàëåæíå ïîõîä-
æåííÿ ðÿäó ìóòàö³é ãåíà CFTR íà õðîìîñîìàõ 
ç ð³çíèìè ãàïëîòèïàìè – R334W (c.1000C>T), 
R347P (c.1040G>C), R1162X (c.3484C>T), 3849+
+ 10kbC-T (c.3717+12191C>T), 1717-1G>A 
(c.1585-1G>A), E585X (c.1753G>T), L558S 
(c.1673T>C) òà ³íøèõ ³, çîêðåìà, ³íñåðö³¿ 
2184insA (Castaldo et al., 2005; Morral et al., 
1996). Öþ ìóòàö³þ áóëî âèÿâëåíî íà ð³çíèõ 
ãàïëîòèïàõ çà ëîêóñàìè IVS8CA òà IVS17bTA 
â íàñòóïíèõ ïîïóëÿö³ÿõ – 16-24 ó ïàö³ºíòà ç 
Àíãë³¿; 16-29 ó ïàö³ºíòà ç ²òàë³¿; 16-45 ó ïà-
ö³ºíòà ç Í³ìå÷÷èíè; 16-7 ó ïàö³ºíòà ç Òîðîí-
òî; 16-30 (2 ãàïëîòèïà) òà 17-30 ó ïàö³ºíò³â ç 
Òóðå÷÷èíè (Morral et al., 1996; Hughes et al., 
1996). Íàòîì³ñòü, â íàøîìó äîñë³äæåíí³ ñåðåä 
ïðîàíàë³çîâàíèõ 68 õðîìîñîì ç ìóòàö³ºþ 
2184insA 67 õðîìîñîì ìàëè ãàïëîòèï 16-7 çà 
ëîêóñàìè IVS8CA, IVS17bTA, ÿêèé â³äð³çíÿâ-
ñÿ â³ä òèõ, ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ó âèùåçãàäàíèõ 
êðà¿íàõ, çà âèêëþ÷åííÿì ãàïëîòèïà, âèÿâëå-
íîãî ó ïàö³ºíòà ç Òîðîíòî. Âàðòî â³äçíà÷èòè, 
ùî óêðà¿íñüêà ä³àñïîðà â Êàíàä³ º îäí³ºþ ç
íàéá³ëüøèõ, à ïåðø³ õâèë³ ïåðåñåëåíö³â óêðà¿í-
ñüêîãî ïîõîäæåííÿ ïðèáóâàëè ïåðåâàæíî ç Çà-
õ³äíî¿ Óêðà¿íè. Ïðîòå, îäíîçíà÷íå òâåðäæåííÿ, 
ùî ìóòàö³ÿ 2184insA, âèÿâëåíà ó ïàö³ºíòà ç Êà-
íàäè ìàº ñï³ëüíå ïîõîäæåííÿ ç ìóòàö³ÿìè, âè-
ÿâëåíèìè ñåðåä ÌÂ-ïàö³ºíò³â ç Óêðà¿íè, ïîòðå-
áóº äîäàòêîâîãî ðîçøèðåíîãî àíàë³çó ãàïëîòèï³â 
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Ãàïëîòèï CFTR õðîìîñîì ç ïàòîãåííèì âàð³àíòîì c.2052-2053INS (2184insA) ñåðåä õâîðèõ 

³ç çàëó÷åííÿì á³ëüøî¿ ê³ëüêîñò³ ïîë³ìîðôíèõ 
ìàðêåð³â, ÿê ³ äëÿ ïîÿñíåííÿ ïîõîäæåííÿ ìó-
òàö¿ 2184insA íà ãàïëîòèï³ 23-31, âèÿâëåíîãî 
ó îäíîãî ïàö³ºíòà ç íàøîãî äîñë³äæåííÿ. Îò-
æå, íàø³ äàí³ óçãîäæóþòüñÿ ç ã³ïîòåçîþ, çà-
ïðîïîíîâàíîþ ðàí³øå, ïðî òå, ùî ³íñåðö³ÿ 
2184insA ìîãëà âèíèêíóòè â ðåçóëüòàò³ ìóëüòè-
ïë³êàòèâíèõ ïîä³é. Ïðè öüîìó, ðåêóðåíòí³ñòü º 
á³ëüø â³ðîã³äíèì ïîÿñíåííÿì âèÿâëåíîãî ð³çíî-
ìàí³òòÿ ãàïëîòèï³â ç ìóòàö¿ºþ 2184insA, í³æ
³ìîâ³ðí³ñòü ïîäâ³éíèõ ðåêîìá³íàö³é, àáî îäè-
íàðíèõ ðåêîìá³íàö³é â ïîºäíàíí³ ç ³ìîâ³ðí³ñòþ 
ìóòàö³é â ì³êðîñàòåë³òíèõ ëîêóñàõ. Íà êîðèñòü 
öüîãî, êð³ì çàô³êñîâàíèõ ôàêò³â ð³çíîìàí³òòÿ 
ãàïëîòèï³â ç 2184insA ó ³íøèõ ïîïóëÿö³ÿõ, 
ñâ³ä÷àòü òàêîæ â³äîì³ äàí³, ùî ïðèðîäà, ÷àñòî-
òà òà ðîçòàøóâàííÿ ìóòàö³é de novo âèçíà÷à-
þòüñÿ ñïåöèô³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ëîêàëü-
íîãî îòî÷åííÿ ïîñë³äîâíîñò³ ÄÍÊ. Íàðàç³ âèç-
íàíî, ùî ìîíîíóêëåîòèäí³ òðàêòè º ãàðÿ÷èìè 
òî÷êàìè äëÿ ì³êðî³íñåðö³é òà ì³êðîäåëåö³é, ÿê³ 
ñïðè÷èíÿþòü ãåíåòè÷í³ çàõâîðþâàííÿ ëþäèíè
(Cooper et al., 2011). Òàêîæ áóëî ïîêàçàíî, 
ùî îë³ãîíóêëåîòèäè ðîçì³ðîì 5–7 ï.í., ÿê³ 
ì³ñòÿòü àäåí³íîâ³ ãîìîíóêëåîòèäí³ òðàêòè ÷àñ-
òî ðîçòàøîâàí³ ïîáëèçó ì³êðîäåëåö³é òà ì³êðî-
³íñåðö³é (Ball et al., 2005). Ñàìå òàêå îòî÷åííÿ 
ÄÍÊ ïîñë³äîâíîñò³ (7 àäåí³íîâèõ íóêëåîòè-
ä³â) õàðàêòåðíå äëÿ ³íñåðö³¿ 2184insA (ðèñóíîê, 
á). Âàðòî òàêîæ â³äçíà÷èòè äîñë³äæåííÿ íà åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ ñèñòåìàõ äð³æäæ³â ç ìóòàö³-
ºþ â ãåí³ ðåïàðàö³¿, ðåçóëüòàòè ÿêèõ ïîêàçàëè, 
ùî ÷àñòîòà îäíîíóêëåîòèäíèõ ³íñåðö³é â îòî-
÷åíí³ êîðîòêèõ ãîìîíóêëåîòèäíèõ òðàêò³â çá³ëü-
øóâàëàñÿ ìàéæå â 100 ðàç³â â ïîð³âíÿíí³ ç 
÷àñòîòîþ îäíîíóêëåîòèäíèõ äåëåö³é (Kirchner 
et al., 2000).

Ñëîâ’ÿíñüêå ïîõîäæåííÿ ìóòàö³¿ 2184insA 
áóëî âïåðøå ïðèïóùåíî â ðîáîò³, äå áóëî âñòà-
íîâëåíî ãðàä³ºíò ÷àñòîòè ìóòàö³¿ CFTRdele2,3
(21kb) ç³ ñõîäó íà çàõ³ä òà ³ñíóâàííÿ ñï³ëüíî¿ 
ï³äìíîæèíè CFTR ìóòàö³é ñåðåä öåíòðàëüíî- 
òà ñõ³äíîºâðîïåéñüêèõ ïîïóëÿö³é ñëîâ’ÿíñü-
êîãî ïîõîäæåííÿ (Dörk et., 2000). Ðàí³øå áóëî 
âèñóíóòî ã³ïîòåçó ïðî òå, ùî êàíäèäàòàìè íà 
ì³ñöå ïîõîäæåííÿ ÌÂ-ìóòàö³é ìîæóòü áóòè 
ñàìå ò³ ïîïóëÿö³¿ äå ãàïëîòèï, ÿêèé àñîö³éî-
âàíèé ç äîñë³äæóâàíîþ ìóòàö³ºþ, º íàéïîøè-
ðåí³øèì ñåðåä «íîðìàëüíèõ» õðîìîñîì (Ma-
teu et al., 2002). Â íàøîìó äîñë³äæåí³ ãàïëîòèï 

16-7 çà ëîêóñàìè IVS8CA, IVS17bTA âèÿâèâñÿ 
íàéïîøèðåí³øèì – 35 % ñåðåä «íîðìàëüíèõ» 
õðîìîñîì ó ïàö³ºíò³â ³ç Çàõ³äíî¿ Óêðà¿íè. Òðè 
îáëàñò³ Çàõ³äíî¿ Óêðà¿íè: Ëüâ³âñüêà, Òåðíî-
ï³ëüñüêà òà ²âàíî-Ôðàíê³âñüêà, äå ïðîæèâàëà 
á³ëüø³ñòü ïàö³ºíò³â ç ìóòàö³ºþ 2184insA, ñòà-
íîâèëè ÿäðî ³ñòîðè÷íî¿ Ãàëè÷èíè. Êð³ì òîãî, 
19 ïàö³ºíò³â, âêëþ÷àþ÷è òðüîõ ãîìîçèãîò çà 
ö³ºþ ìóòàö³ºþ, ïðîæèâàëè ó Ëüâ³âñüê³é îáëàñò³ 
Çàõ³äíî¿ Óêðà¿íè (ãåîãðàô³÷íå ðîçòàøóâàííÿ 
49°50.2956� ïí.ø., 24°1.3944� ñõ.ä.). Âðàõîâóþ÷è 
ö³ ôàêòè, ìè ïðèïóñêàºìî, ùî Ãàëè÷èíà º íàé-
á³ëüø â³ðîã³äíèì ì³ñöåì ïîõîäæåííÿ ìóòàö³¿ 
2184insA. 

Ïðè÷èíó íàäçâè÷àéíî âèñîêî¿ ÷àñòîòè âà-
ð³àíòó c.2052-2053ins (2184insA), âèÿâëåíî¿ â
Çàõ³äí³é Óêðà¿í³ (9,4 %), ìîæíà ïîÿñíèòè 
åôåêòîì ðåã³îíàëüíîãî çàñíîâíèêà, â ðåçóëü-
òàò³ ÿêîãî íåâåëèêà ãðóïà îñ³á âèçíà÷àº ãåíî-
ôîíä íàñòóïíèõ ïîêîë³íü. Öå ïðèçâîäèòü äî
çì³íè ãåíåòè÷íî¿ ñòðóêòóðè ïîïóëÿö³¿, çîêðå-
ìà, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ ÷àñòîòè ãîìî-
çèãîòíèõ ãåíîòèï³â. Â íàøîìó äîñë³äæåíí³ âè-
ÿâëåííÿ òðüîõ ïàö³ºíò³â, ÿê³ áóëè ãîìîçèãîòà-
ìè çà ìóòàö³ºþ 2184insA ³ ïðîæèâàëè íà ö³é 
ëîêàëüí³é òåðèòîð³¿, ï³äòâåðäæóº ïðèïóùåí-
íÿ, ùî äàíèé ðåã³îí ï³ä ÷àñ ñâîãî ôîðìóâàííÿ 
ïðîõîäèâ åòàï «ïëÿøêîâî¿ øèéêè», ùî ³ ìîã-
ëî ïðèçâåñòè äî çðîñòàííÿ ÷àñòîòè àëåëÿ ç 
³íñåðö³ºþ 2184insA íà òåðèòîð³¿ Ãàëè÷èíè. 

Çàõ³äíà Óêðà¿íà ðîçòàøîâàíà â ñòðàòåã³÷íî-
ìó ì³ñö³ â ñàìîìó öåíòð³ Öåíòðàëüíî¿ ªâðîïè, 
ó ìèíóëîìó âîíà áóëà ÷àñòèíîþ Âåëèêî¿ Ìî-
ðàâ³¿, Êè¿âñüêî¿ Ðóñ³, Ãàëèöüêî-Âîëèíñüêî¿ äåð-
æàâè, Ðå÷³ Ïîñïîëèòî¿, Àâñòðî-Óãîðñüêî¿ ³ìïå-
ð³¿, Ïîëüñüêî¿ Ðåñïóáë³êè òà êîëèøíüîãî Ðà-
äÿíñüêîãî Ñîþçó. Êàðïàòñüêèé ðåã³îí ç äàâí³õ 
÷àñ³â áóâ ïåðåõðåñòÿì ì³ãðàö³é áàãàòüîõ íà-
ðîä³â, ÿê³ ïðèçâîäèëè äî çðîñòàííÿ ïîòîêó 
ãåí³â ì³æ ïîïóëÿö³ÿìè. Öèì, â ïåðøó ÷åðãó, 
ìîæíà ïîÿñíèòè, ùî ìóòàö³þ 2184insA ñàìå 
íà ãàïëîòèï³ 16-7 (IVS8CA, IVS17bTA) áóëî 
âèÿâëåíî ó 4,9 % ïàö³ºíò³â, ÿê³ ïðåäñòàâëÿëè 
öåíòðàëüí³ òà ñõ³äí³ ðåã³îíè Óêðà¿íè. Â³äíîñíî 
âèñîêó ÷àñòîòó ìóòàö³¿ 2184insA, ùî ñïîñòåð³-
ãàëàñÿ ó ñóñ³äí³õ êðà¿íàõ – Óãîðùèí³ Ñëîâà÷-
÷èí³, Áîëãàð³¿, Ïîëüù³, ×åõ³¿ – òàêîæ ïåâíîþ 
ì³ðîþ ìîæíà ïîÿñíèòè ì³ãðàö³éíèìè ïðîöå-
ñàìè. Ïðîòå, äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ñï³ëüíîãî ïî-
õîäæåííÿ ³íñåðö³¿ 2184insA íåîáõ³äíî ïðîâåñ-
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Ñ.À. Êðàâ÷åíêî, Ì.ß. Òèðêóñ, Î. Â. Òèùåíêî òà ³í.

òè àíàë³ç ãàïëîòèï³â ñåðåä ÌÂ-ïàö³ºíò³â ç 
öèõ ñóñ³äí³õ êðà¿í, ùî ìîæå áóòè ïðåäìåòîì 
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Âèñíîâêè. ²íñåðö³ÿ 2184insA º äðóãèì íàé-
ïîøèðåí³øèì ïàòîãåííèì âàð³àíòîì ñåðåä 
õâîðèõ íà ìóêîâ³ñöèäîç ç Óêðà¿íè, íà ÿêèé 
ïðèïàäàº 7,3 % ìóòàíòíèõ àëåë³â ãåíà CFTR. 
Ïðè öüîìó, íàéâèùà ÷àñòêà õðîìîñîì ç ö³ºþ 
ìóòàö³ºþ (9,4 %) âèÿâëåíà â êîãîðò³ ïàö³ºí-
ò³â, ÿê³ ïðåäñòàâëÿëè çàõ³äíèé ðåã³îí Óêðà¿íè. 
Ïðîâåäåíèé àíàë³ç ãàïëîòèï³â ç âèêîðèñòàí-
íÿì äâîõ âíóòð³øíüîãåííèõ ì³êðîñàòåë³òíèõ 
ïîë³ìîðô³çì³â (IVS8CA òà IVS17bTA) íà 68 
õðîìîñîìàõ ç ìóòàö³ºþ 2184insA âèÿâèâ ñï³ëü-
íå ïîõîäæåííÿ ö³º¿ ìóòàö³¿ ñåðåä ïàö³ºíò³â ç 
Óêðà¿íè, ÿêà áóëà àñîö³éîâàíà ç ì³êðîñàòåë³ò-
íèì ãàïëîòèïîì 16-7/IVS8CA-IVS17bTA. Ðåçóëü-
òàòè ï³äòâåðäæóþòü ïîïåðåäíþ ã³ïîòåçó ïðî 
òå, ùî Ãàëè÷èíà º íàéá³ëüø â³ðîã³äíèì ì³ñöåì 
ïîõîäæåííÿ ìóòàö³¿ 2184insA, à äîñÿãíåííÿ 
íåþ òàêî¿ âèñîêî¿ ÷àñòîòè â çàõ³äí³é ÷àñòèí³ 
Óêðà¿íè ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíå ç åôåêòîì ðåã³î-
íàëüíîãî çàñíîâíèêà. 

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Â³äïîâ³ä-
í³ñòü äîñë³äæåíü á³îåòè÷íèì ñòàíäàðòàì ñõâà-
ëåíî: Êîì³òåòîì ç ïèòàíü á³îåòèêè Äåðæàâíî¿ 
óñòàíîâè «²íñòèòóò ñïàäêîâî¿ ïàòîëîã³¿ ÍÀÌÍ 
Óêðà¿íè», ïðîòîêîë ¹ 81 çàñ³äàííÿ â³ä 
03.06.2025 ð. òà Êîì³ñ³ºþ ç á³îåòèêè ²íñòèòóòó 
ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ òà ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿-
íè, ïðîòîêîë ¹ 46 â³ä 18.06.2025 ðîêó. Óñ³ 
ïàö³ºíòè äàëè çãîäó íà ó÷àñòü ó äîñë³äæåí³.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè äåêëàðóþòü â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êò³â ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷è óñòàíîâ ó äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.
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Considering the high frequency of 2184insA detected in 
Western Ukraine in patients with cystic fibrosis, the aim 
of this study was to conduct a molecular genetic analysis 
of CF chromosome haplotypes with 2184insA insertion 
and intragenic microsatellite loci IVS8CA and VS17bTA, 
to determine the origin of this mutation in Ukraine by 
comparative analysis with other studies, and to provide 
updated data on the distribution of CFTR gene mutations 
in CF patients in Ukraine. The 2184insA insertion was 
found to be the second most prevalent mutation among 
cystic fibrosis patients in Ukraine, accounting for 7.3 %
of mutant alleles of the CFTR gene. At the same time, the 
highest proportion of chromosomes with this mutation 
(9.4 %) was found in a cohort of patients from the 
western region of Ukraine. The haplotype analysis using 
two intragenic microsatellite polymorphisms (IVS8CA 
and IVS17bTA) on 68 chromosomes with the 2184insA 
mutation revealed a common origin of this mutation 
among patients from Ukraine – it was associated with 
the microsatellite haplotype 16-7/IVS8CA-IVS17bTA. 
The results support the previous hypothesis that Galicia 
is the most likely place of origin of the 2184insA 
mutation, and that its high frequency in the western part 
of Ukraine may be due to the regional founder effect.
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