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Досліджено розповсюдженість мутацій C282Y і H63D гена спадкового гемохроматозу HFE серед 
населення різних регіонів України та хворих з гліальними пухлинами мозку. Виявлено, що частота 
поширення мутації C282Y в популяції України складає 2,5 %, у тому числі в східному регіоні — 
2,9 %, центральному — 2,0 %, західному — 2,5%,у популяції кримських татар — І %. Частота 
поширення мутації H63D в Україні складає 17 %. Серед 86 хворих з пухлинами мозку різної 
етіології спостерігається тенденція до зниження кількості гетерозигот з мутацією H63D. 

Вступ. Залізо є життєво необхідним елементом для 
всіх живих організмів. Воно залучене до різних 
метаболічних процесів, найважливішими серед 
яких є транспорт кисню, синтез Д Н К , транспорт 
електронів. В організмі існує складна система кон
тролю метаболізму заліза, оскільки надлишкове 
його надходження призводить до утворення вільних 
радикалів і (за умов недостатньо контрольованої 
активації перекисного окислення мембранних лі
підів) до пошкодження тканин. Хвороби людини, 
пов'язані з порушеним обміном заліза, є досить 
поширеними і охоплюють широкий спектр пато-
логій з різними клінічними проявами. З а останні 
декілька років досягнуто значного прогресу в ро
зумінні механізмів обміну заліза та його регуляції. 
Показано важливу роль у надходженні та накопи
ченні заліза в організмі білка гемохроматозу HFE 
[1] , імпортера заліза Nramp2 [2—5] , експортера 
заліза Ireg-1 (ferroportin 1, SCL40A1) [6] , другого 
трансферинового рецептора Tfr2 [7, 8 ]. 

Найпоширенішим аутосомно-рецесивним за
хворюванням, пов 'язаним з обміном заліза, є спад
ковий гемохроматоз, при якому спостерігається 
надлишкова абсорбція заліза в шлунково-кишково-
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му тракті і прогресуюче накопичення його в ткани
нах організму, перш за все, у печінці, підшлун
ковій залозі, серці. Перевантаження залізом спри
чинює розвиток цирозу печінки, цукрового діабету, 
кардіоміопатій. З а відсутності ефективних методів 
лікування хворі на гемохроматоз помирають най
частіше від цирозу або карциноми печінки. 

У 1976 р. Симон та співавт. повідомили про 
асоціацію спадкового гемохроматозу з ділянкою 
HLA-A, тобто ген гемохроматозу був локалізований 
на короткому плечі хромосоми 6 [9] . У 1996 році 
ген спадкового гемохроматозу, названий HFE, було 
ідентифіковано в області 6р21.3 і встановлено, що 
він складається з семи екзонів [ 1 ]. Було також 
визначено, що кодований ним білок HFE налічує 
343 амінокислотних залишки (а. з.) і має високу 
гомологію з молекулами області HLA класу 1. За 
структурою білок складається з екстрацелулярної 
зв'язуючої пептид області (петлі альфа 1 та аль-
фа2) , Ig-подібного домену (петля альфаЗ) , транс
мембранної ділянки та короткої цитоплазматичної 
послідовності. Подібно до протеїнів HLA класу 1, 
білок HFE містить дисульфідний місток між доме
нами альфа2 та альфаЗ, який стабілізує просторову 
структуру [10] . 

У більшості хворих на спадковий гемохроматоз 
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виявляють дві мутації — С282 Y (екзон 4) та H63D 
(екзон 2) . Причому мутацію C282Y у гомозиготно
му стані виявляють у 60—100 % хворих. Інші 
пацієнти є компаунд-гетерозиготами за мутаціями, 
C282Y- та Н6JD-гетерозиготами або гомозиготами 
за мутацією H63D. У незначної частини хворих на 
спадковий гемохроматоз вищезазначених мутацій 
не знайдено [1 , 11—18]. Мажорна мутація C282Y 
є результатом заміни G на А в позиції нуклеотиду 
845 і зумовлює синтез тирозину замість цистеїну. 
Саме ця мутація руйнує дисульфідний місток між 
доменами альфа2 та альфаЗ білка HFE і порушує 
його взаємодію з бета2-мікроглобуліном [1 , 10, 
19]. Друга мутація (H63D) є результатом заміни С 
на G і спричинює заміну гістидину на аспарагінову 
кислоту. Функціональна роль цієї мутації лишає
ться невідомою, і на даний час вона розглядається 
як мутація з низькою пенетрантністю [ 20, 21 ]. 

Після відкриття гена HFE з 'являються чис
ленні гіпотези та повідомлення щодо можливої 
асоціації мутацій в гені HFE і захворювань, при 
яких спостерігають накопичення заліза в тканинах. 
Обговорюється вплив мутацій в гені HFE на розви
ток коронарної хвороби серця [22, 2 3 ] , ревма
тоїдного артриту [24] , шкіряної порфирії [25, 26 ] , 
раку товстої кишки [27, 28 ] , гострої мієлоїдної 
лейкемії [29, 30 ] . Більше 20 % хворих на цукро
вий діабет другого типу є носіями мутації C282Y 
[31 ]. Хворі на гемохроматоз за відсутності ліку
вання можуть померти від раку печінки [32]. 
Гетерозиготні носії мутацій, які зазнали інфекції 
гепатитом Б чи зловживали алкоголем, мають ви
сокий ризик захворіти на рак печінки [33 ]. Також 
показано, що носії мутації C282Y гена HFE в 
комбінації з гомозиготністю за мутацією Serl42Gly 
гена TFR мають підвищений ризик захворіти на 
рак грудей, рак товстої кишки [34, 3 5 ] . Нещодавно 
з 'явилося повідомлення, що у хворих з гліальними 
пухлинами мозку спостерігають підвищену частоту 
мутації H63D [36 ]. 

Метою нашого дослідження був аналіз розпов-
сюдженості мутацій C282Y та H63D гена HFE в 
популяціях різних регіонів України та вивчення 
асоціації носійства цих мутацій -з розвитком зло
якісних гліальних пухлин мозку. 

Матеріали і методи. Зразки крові здорових 
донорів отримано на станціях переливання крові 
міст Києва, Львова, Кременчука Полтавської об
ласті та Алчевська Луганської області, зразки крові 
хворих з пухлинами головного мозку було надано 
Інститутом нейрохірургії АМН України. Д Н К із 
зразків свіжої крові виділяли, згідно з методом, 
запропонованим Венертом та співавт. [37 ]. Д Н К з 
крові з великими термінами давності виділяли за 

допомогою стандартного методу — шляхом гідро
лізу лізатів клітин протеїназою К з наступною 
фенольною екстракцією. 

Полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР) прово
дили в автоматичному режимі на термоциклері 
«Регкіп Е ітег» («Cetus», США) , а також на амплі-
фікаторах виробництва фірми «Біокон» (Росія) за 
загальним методом [38 ]. Реакційні суміші об'ємом 
15—25 мкл містили: 67 мМ трис-HCl (рН 8,8, 
25 °С), 16,7 мМ ( N H 4 0 ) 2 S O 4 , 6,7 мкМ ЕДТА, 2,5— 
4 мМ MgCl 2 , 170 м к г / м л бичачого сироваткового 
альбуміну, 10 мМ /?-меркаптоетанол, d N T P в кон
центрації 400 мкМ кожний, 1 мкг Д Н К , 0,5 од. акт. 
термостабільної ДНК-полімерази, по 1 -Ю - 3 опт. од. 
кожного з олігонуклеотидних праймерів [39 ]. 

ПЛР проводили за наступною схемою: денату
рація Д Н К — 45 с, 94 °С; відпалювання прай
мерів — 45 с, 57—61 °С, елонгація — 1 хв, 72 ° С 
Продукти ампліфікації аналізували за допомогою 
електрофорезу в 1,5 %-му агарозному гелі. Для 
проведення рестрикційного аналізу продуктів ПЛР 
до проб додавали по 5—10 од. акт. ендонуклеаз 
рестрикції Rsal та Bell для аналізу мутацій С282 Y 
та H63D відповідно. Продукти гідролізу ампліфі-
кованих послідовностей аналізували за допомогою 
електрофорезу в 2 %-му агарозному гелі або у 
8 %-му поліакриламідному гелі (співвідношення 
акриламід:бісакриламід — 29:1). 

Результати і обговорення. Для виявлення час
тоти поширення мутації C282Y гена HFE в попу
ляціях України нами було обстежено індивідів із 
східного (70 осіб), центрального (100 осіб) та за
хідного (100 осіб) регіонів, а також з популяції 
кримських татар (100 осіб). Аналіз мутацій C282Y 
та H63D гена HFE наведено на р и с 1 і 2. За 
результатами наших досліджень, частота поширен
ня мутації C282Y серед населення України стано
вить: у східному регіоні — 2,9 % ; в центрально
му — 2,0 %; в західному — 2,5 % , а в популяції 
кримських т а т а р — 1 % . У загальній популяції 
частота розповсюдженості С282 Y становить 2,5 %. 

Для визначення повних генотипів гена HFE 
нами було здійснено аналіз частоти розповсюдже
ності мутації H63D серед 97 осіб із загальної 
популяції та серед 100 кримських татар. З а отри
маними нами даними, частота розповсюдженості 
цієї мутації в загальній популяції становить 17 % , 
а в популяції кримських татар — 10 % . 

Як відомо, частота поширення мутацій C282Y 
та H63D гена HFE широко коливається в різних 
популяціях світу. Так , мутація C282Y відсутня у 
представників чорної раси, а в популяціях Азії 
зустрічається досить рідко. В Європі частота роз
повсюдження мутації C282Y варіює в значних ме-
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Р и с . 1. В и зн аченн я мутаці ї H63D гена HFE методом 
П Л Р / П Д Р Ф (2 %-й агарозний гель). Розщеплення продуктів 
ПЛР рестриктазою Bell: М — маркер молекулярної маси (Lad
der 123 п. н.); 1—3 — індивіди без мутації; 4 — гетерозиготний 
носій мутації; 5 — негативний контроль ПЛР 

Рис. 2. Визначення мутації C282Y методом П Л Р / П Д Р Ф (2 %-й 
агарозний гель). Розщеплення продуктів ПЛР рестриктазою 
Rsal: М — маркер молекулярної маси (Ladder 123 п. н.); / — 
здоровий індивід; 2 — гомозиготний за наявністю мутації; 3— 
4 — гетерозиготні носії мутації; 5 — негативний контроль ПЛР 

Генотипи за мутаціями H63D і C282Y гена HFE хворих з пухлинами головного мозку 

C282Y/WILD 

WILD/WILD 

H 6 3 D / H 6 3 D 

H63D/WILD 

C282Y/H63D 

1 

26 

1 

7 

О 

2,9 

74,2 

2,9 

20,0* 

0,0 

2 

38 

1 

10 

0 

3,9 

74,6 

1,9 

19,6* 

0,0 

З 
62 

1 

30 

1 

3,2 

63,9 

1,0 

30,9* 

1,0 

*р - 0,08 

жах — від 1 % серед удмуртів до 14 % серед 
ірландців [40—42]. Мутацію H63D виявляють се
ред представників усіх рас і частота її поширення в 
різних популяціях сильно коливається. У євро
пейців вона знаходиться в межах від 4,5 % у 
гренладців до ЗО % серед басків [40—43 ]. Резуль
тати наших досліджень вказують на певні особли
вості поширення мутацій C282Y та H63D гена HFE 
серед населення різних регіонів України. 

Враховуючи дані літератури щодо асоційова-
ності порушень метаболізму заліза з онкологічними 
захворюваннями у людини, в тому числі у хворих 
з пухлинами головного мозку [44—48], для вив
чення ролі мутацій гена спадкового гемохроматозу 
в нейроонкогенезі нами проаналізовано мутації 
H63D та C282Y гена HFE серед 86 нейроонко-
логічних хворих стаціонару Інституту нейрохірургії 
АМН України. В процесі постопераційного уточ
нення діагнозу шляхом морфологічних досліджень 
тканин видалених пухлин хворих було розподілено 
на дві групи: 1) 35 пацієнтів з гліальними зло
якісними пухлинами головного мозку; 2) 51 — з 
пухлинами негліального походження. Контрольну 

групу склали 97 здорових осіб. Генотипи обстеже
них осіб наведено в таблиці. 

Встановлено, що як у загальній вибірці хворих 
з пухлинами головного мозку різного походження 
та ступеня злоякості, так і у відібраній групі з 
морфологічно підтвердженим діагнозом злоякісних 
гліобластом спостерігається тенденція до зниження 
розповсюдженості гетерозигот за мутацією H63D у 
порівнянні з контрольною групою (р = 0,08). Отри
мані нами дані не збігаються з результатами іта
лійських дослідників [36 ], які виявили статистично 
вірогідну різницю між контрольною групою та 
хворими з гліобластомами в бік підвищення роз
повсюдженості даного генотипу у групі хворих. 
Можливо, що такі якісні розбіжності обумовлені 
тим, що мутації H63D є лише фактором спадкової 
схильності, а не визначальним фактором онкогене-
зу, але ця проблема потребує подальшого дослід
ження. Таким чином, питання про роль мутацій 
гена HFE в розвитку гліальних пухлин мозку 
залишається відкритим і потребує комплексного 
вивчення мутацій гена і інших факторів, залуче
них до процесів регуляції обміну заліза на більш 
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чисельній групі хворих з морфологічно підтверд
женим діагнозом гліобластом. 

У. М. Pampukha, V. D. Rozumenko, A. P. Cherchenko, 
L A. Livshits 

Analysis of C282Y and H63D mutations of the hereditary 
haemochromatosis gene HFE among the Ukrainian population and 
patients with brain glial tumor 

Summary 

The research deals with the spreading of C282Y and H63D 
mutations of hereditary chromatosis gene HFE among the in
habitants of various regions of Ukraine as compared to the people 
with brain tumors. It was found that the frequency of C282Y 
mutation is 2.5 % within the whole population of Ukraine whereas 
it is 2.9 % for the eastern regions, 2 % for the central regions, 
2.5 % for the western regions, and 1 % as for the Crimean Tatar 
population. The frequency of H63D mutation within the whole 
population is 17 %. As for the people suffering from brain tumors 
(86 patients investigated) a tendency of decreasing H63D-mutated 
heterozygotes has been shown. 

В. M. Пампуха, В. Д. Разуменко, А. П. Черненко, Л. А. Лившиц 

Анализ мутаций C282Y и H63D гена наследственного 
гемохроматаза HFE среди населения Украины и больных 
с глиальными опухолями мозга 

Резюме 

Исследована распространенность мутаций C282Y и H63D гена 
наследственного гемохроматоза HFE среди населения различ
ных регионов Украины и среди больных с опухолями мозга. 
Установлено, что частота встречаемости мутации C282Y в 
общей популяции Украины составляет 2,5 %, в том числе в 
восточном регионе — 2,9 %, центральном — 2,0 %, запад
ном — 2,5 %, в популяции крымских татар — 1 %. Частота 
распространенности мутации H63D в Украине составляет 17 
%. Среди 86 больных с опухолями мозга различной этиологии 
отмечена тенденция к снижению уровня встречаемости гете
розигот с мутацией H63D. 
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