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Ïðî à íàë³çî âà íî ìó òàö³¿ Arg124Cys (åê çîí 4), Thr538Arg, Ala546Thr, Arg555Thr, Arg55Gln (åê çîí 12),
His626Arg (åê çîí 14) ãåíà TGFBI ç âè êî ðèñ òàí íÿì ìå òî äó ïîë³ìå ðàç íî¿ ëàí öþ ãî âî¿ ðå àêö³¿ ç íà ñòóï -
íîþ ðåñ òðèêö³ºþ ó 91 ïàö³ºíòà ç ð³çíè ìè ôîð ìà ìè äèñ òðîô³¿ ðîã³âêè òà 31 êë³í³÷íî çäî ðî âî ãî
³íäèâ³äà ç 49 íå ñïîð³äíå íèõ ðî äèí. Îòðè ìàí³ ðå çóëü òà òè ïî êà çó þòü, ùî àíàë³ç ìó òàö³é â ãåí³
TGFBI ìàº âàæ ëè âå çíà ÷åí íÿ ó äè ôå ðåíö³éí³é ä³àã íîñ òèö³ äèñ òðîô³é ðîã³âêè ç ïðî ãíîñ òè÷ íèì ³ òå -
ðà ïåâ òè÷ íèì çà ñòî ñó âàí íÿì, à òà êîæ äëÿ ãåíåòè÷íîãî êîíñóëüòóâàííÿ â ðîäèíàõ âèñîêîãî ðèçèêó.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ãåí TGFBI, êå ðà òî åï³òåë³í, äèñ òðîô³ÿ ðîã³âêè.

Âñòóï. Ãåí TGFBI, àáî BIG-H3 (transforming growth
factor-beta induced gene), â³äêðè òî ó 1992 ðîö³
Ñêîí³åðîì òà ñï³âàâò. ïðè äîñë³äæåíí³ âïëè âó
òðàíñ ôîð ìó þ ÷î ãî ôàê òî ðà ðîñ òó áåòà íà ë³í³¿
êë³òèí àäå íî êàð öè íî ìè ëþ äè íè [1]. Äâî ìà ðî êà ìè
ï³çí³øå ó äâîõ ëà áî ðà òîð³ÿõ íå çà ëåæ íî  âñòà íîâ ëå -
íî, ùî á³ëîê tgfbi åêñïðå ñóºòüñÿ òàêîæ ó ðîã³âö³ îêà 
[2, 3]. Ó òîìó æ ðîö³ òðè âè äè äèñ òðîô³é ñòðî ìè
ðîã³âêè, à ñà ìå – ãðàò ÷àñ òà äèñ òðîô³ÿ (òèï I), âóç ëè -
êî âà äèñ òðîô³ÿ (òèï I) òà äèñ òðîô³ÿ Àâåë³íî –  êàð -
òî âà íî íà õðî ìî ñîì³ 5 [4]. Íà ðåøò³, ó 1997 ðîö³
Ìóí³ºð òà ñï³âàâò. ÷³òêî âèç íà ÷è ëè, ùî ÷î òè ðè âè -
äè äèñ òðîô³é ñòðî ìè ðîã³âêè (íà äî äà òîê äî ïå -
ðåë³÷å íèõ âè ùå ùå é äèñ òðîô³ÿ Ðåéñ-Áþê ëåð ñà) çó -
ìîâ ëåí³ ð³çíè ìè ìó òàö³ÿìè â ãåí³ TGFBI [5].

Âñòà íîâ ëå íî, ùî çà çíà ÷å íèé ãåí ëî êàë³çóºòüñÿ íà
äîâ ãî ìó ïëå÷³ õðî ìî ñî ìè 5 (5q31) ³ êî äóº åêñòðà öå ëþ -
ëÿð íèé ìàò ðèê ñíèé á³ëîê, ÿêèé ñêëà äàºòüñÿ ç 683
àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â. Ìóí³ºð òà ñï³âàâò. íà çâà -
ëè öåé á³ëîê êå ðà òî åï³òåë³íîì, îñê³ëüêè ââà æà ëè,
ùî â³í åêñïðå ñóºòüñÿ âè íÿò êî âî â ðîã³âö³. Îäíàê
á³ëîê tgfbi âè ÿâ ëÿ þòü ³ â ³íøèõ òêà íè íàõ îðãàí³çìó
[1, 6], â³í ì³ñòèòü íà ñâîºìó êàð áîê ñèëü íî ìó ê³íö³
ïî ñë³äîâí³ñòü Arg-Gly-Asp (RGD-ìî òèâ), ÿêà
âï³çíàºòüñÿ ïî âåð õíå âè ìè ðå öåï òîð íè ìè á³ëêà ìè –
³íòåã ðè íà ìè [7, 8]. Ó ð³çíèõ äîñë³äæåí íÿõ âè ÿâ ëå íî,
ùî á³ëîê tgfbi êî âà ëåí òíî çâ’ÿçà íèé ç êî ëà ãå íîì VI
ó áà ãàòü îõ òêà íè íàõ, ó òî ìó ÷èñë³ ³ â ðîã³âö³ [9, 10].
Äî òîãî æ â³í âçàºìîä³º ç ô³áðî íåê òè íîì [11]. Òðå -
òèí íà ñòðóê òó ðà á³ëêà tgfbi ïîä³áíà äî òàêî¿ ôàñ -
öèêë³íó I – á³ëêà, ÿêèé âè êî íóº àä ãå çèâ íó ôóíêö³þ
ó íå ðâî âèõ êë³òè íàõ êî ìàõ [12]. Çàç íà ÷åí³ á³ëêè íà -
ëå æàòü äî âå ëè êî¿ ðî äè íè, õà ðàê òåð íîþ îçíà êîþ
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ÿêî¿ º íàÿâí³ñòü òàí äåì íî ïî âòî ðþ âà íèõ
ãîìîëîã³÷íèõ ïîñë³äîâíîñòåé, òàê çâà íèõ FAS1-äî -
ìåí³â. Á³ëîê tgfbi ñêëàäàºòüñÿ ç ÷îòèðüîõ òà êèõ äî -
ìåí³â [13].

Ñïàä êîâ³ äèñ òðîô³¿ ðîã³âêè – öå ãå òå ðî ãåí íà
ãðó ïà ïðî ãðå ñó þ ÷èõ õâîðîá, ÿê³ ïðè çâî äÿòü äî ïî -
ìóòí³ííÿ ðîã³âêè ³ ñóòòºâî ãî çíè æåí íÿ çî ðó. Äèñ -
òðîô³¿ ñòðî ìè ðîã³âêè, çó ìîâ ëåí³ ìó òàö³ÿìè â ãåí³
TGFBI, –  àó òî ñîì íî-äîì³íà íòí³ çà õâî ðþ âàí íÿ,
ñï³ëüíîþ îçíà êîþ ÿêèõ º íà ÿâí³ñòü àíî ìàëü íèõ äå -
ïî çèò³â, ëî êàë³çî âà íèõ ó êå ðà òî öè òàõ àáî ñå ðåä êî -
ëà ãå íî âèõ ô³áðèë [14]. Äëÿ ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿ õà -
ðàê òåðí³ àì³ëî¿äí³ äå ïî çè òè, äëÿ âóç ëè êî âî¿ – ã³àë³íîâ³,
à ïðè äèñ òðîô³¿ Àâåë³íî âèÿâëÿþòü ÿê àì³ëî¿äí³, òàê ³
ã³àë³íîâ³ äåïîçèòè [15].

Ó á³ëüøîñò³ ïàö³ºíò³â ç äèñ òðîô³ÿìè ðîã³âêè çíà õî -
äÿòü ìó òàö³¿, ùî âè íèê ëè â 124 òà 555 êî äî íàõ ãå íà
TGFBI. Îêð³ì òî ãî, ãåíå òè÷ íè ìè äîñë³äæåí íÿ ìè ïî êà -
çà íî, ùî ³ñíóº ÷³òêà êî ðå ëÿö³ÿ ì³æ ïåâ íè ìè ìó òàö³ÿìè
ãå íà TGFBI ³ êë³í³÷íè ìè ôîð ìà ìè äèñ òðîô³¿, ÿê³ âî -
íè çó ìîâ ëþ þòü [5,16–18]. Íàï ðèê ëàä, ñïå öèô³÷íîþ
äëÿ ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿ (òèï I) º ìó òàö³ÿ Arg124Cys,
äëÿ äèñ òðîô³¿ Àâåë³íî – ìó òàö³ÿ Arg124His, äëÿ äèñ -
òðîô³¿ Ðåéñ-Áþê ëåð ñà – ìó òàö³ÿ Arg124Leu, äëÿ âóç ëè -
êî âî¿ äèñ òðîô³¿ (òèï I) – ìó òàö³ÿ Arg555Trp, äëÿ äèñ -
òðîô³¿ Ò³ëÿ-Áåí êå – Arg555Gln. Ó äîñë³äæåí íÿõ
âçàºìîç â’ÿç êó ãå íî òè ïó ç ôå íî òè ïîì ç’ÿñó âà ëî ñÿ, ùî ãî -
ìî çè ãîòí³ñòü ïî ìó òàö³ÿõ ó ãåí³ TGFBI çó ìîâ ëþº
á³ëüø ðàíí³é ïðîÿâ ³ òÿæ÷èé ïåðåá³ã çàõâîðþâàííÿ
[19, 20].

Ãðàò ÷àñ òà äèñ òðîô³ÿ ðîã³âêè – íà é ïî øè ðåí³øà
äèñ òðîô³ÿ, âî íà, çà çâè ÷àé, º á³ëà òå ðàëü íèì àì³ëî¿ -
äî çîì, ÿêî ìó ïðè òà ìàíí³ ðåô ðàê òèëüí³ ãðàò ÷àñò³
ë³í³¿. Ìó òàö³¿ â ãåí³ TGFBI îá óìîâ ëþ þòü äåê³ëüêà
òèï³â ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿. Ãðàò ÷àñ òà äèñ òðîô³ÿ (òèï
²) – öå á³ëà òå ðàëü íå ñè ìåò ðè÷ íå çà õâî ðþ âàí íÿ ðîã³âêè,
ÿêå õà ðàê òå ðè çóºòüñÿ ÷èñ ëåí íè ìè íàï³âïðî çî ðè ìè
òîí êè ìè ãðàò ÷àñ òè ìè ë³í³ÿìè,  àñîö³éî âà íè ìè ç á³ëè -
ìè êðàï êà ìè â ïî âåð õíå âèõ òà ñå ðåäí³õ øà ðàõ öåí -
òðàëü íî¿ ñòðî ìè. Âñòà íîâ ëå íî, ùî ñèì ïòî ìè ïðî ÿâ ëÿ -
þòü ñÿ â 1–2-é äå êàä³ æèò òÿ. Õâîð³ ç äà íîþ ôîð ìîþ çà -
õâî ðþ âàí íÿ ÷àñ òî ñòðàæ äà þòü â³ä ðå öè äèâ³â åðîç³éíèõ 
ïðî öåñ³â [21–23]. Ïî êà çà íî, ùî ó á³ëüøîñò³ õâî ðèõ ³ç
çà çíà ÷å íèì òè ïîì õâî ðî áè âè ÿâ ëÿ þòü ìó òàö³þ
Arg124Cys. Ïðî òå â ³íøèõ äîñë³äæåí íÿõ âèç íà ÷å íî, ùî
òà êèé ôå íî òèï ìî æå áó òè àñîö³éî âà íèé ç ³íøè ìè ìó -

òàö³ÿìè, ñå ðåä ÿêèõ Leu518Arg, Leu569Arg, Val539Asp
[24–26]. 

Ó 1991 ðîö³ Ñòî êîì ³ ñï³âàâò. îïè ñà íî òèï äèñ -
òðîô³¿, ÿêî ìó âëàñ òèâ³ ï³çí³é êë³í³÷íèé ïðî ÿâ ³
òîâñò³ ãðàò ÷àñò³ óòâî ðåí íÿ [27]. Åðîç³¿ ðîã³âêè ó
öüî ìó ðàç³ º íå ïîñò³éíîþ îçíà êîþ. Äà íèé òèï äèñ -
òðîô³¿ âèç íà ÷à þòü ÿê ãðàò ÷àñ òó äèñ òðîô³þ (òèï
²²²À), ç ÿêîþ àñîö³éî âàí³ ìó òàö³¿ Pro501Thr
(çóñòð³÷àºòüñÿ ñå ðåä ÿïîíö³â), Ala546Thr (çíàé äå íà
ñå ðåä ôðàí öóç³â), Asn622Lys, ASN622His (âè ÿâ ëåí³ 
ñå ðåä íà ñå ëåí íÿ áðè òà íñüêèõ îñòðîâ³â) [28–30]. Ó
1999 ðîö³ àâ òî ðà ìè ðî áî òè [31] ³äåí òèô³êî âà íî ìó -
òàö³þ His626Arg ãå íà TGFBI,  âè ÿâ ëå íó ó ïàö³ºíò³â ç
ï³çíüîþ ìàí³ôåñ òàö³ºþ êë³í³÷íèõ ïðî ÿâ³â ãðàò ÷àñ òî¿
äèñ òðîô³¿. Ïðè öüî ìó äè íàì³êà êë³í³÷íèõ ïðî ÿâ³â â îá -
îõ î÷àõ áó ëà àñèí õðîí íîþ, òîá òî àñè ìåò ðè÷ íîþ.
Øì³äò-Áåð íàðä ³ ñï³âàâò., äîñë³äèâ øè êë³í³÷í³, ã³ñòî -
ïà òî ëîã³÷í³ òà óëüòðàñ òðóê òóðí³ îñîá ëè âîñò³ äèñ -
òðîô³¿, çó ìîâ ëå íî¿ äà íîþ ìó òàö³ºþ, ä³éøëè âèñ íîâ êó,
ùî öåé òèï äèñ òðîô³¿ º îêðå ìîþ ãðó ïîþ ãðàò ÷àñ òèõ
äèñ òðîô³é – ïðîì³æíîþ ì³æ òè ïà ìè ² òà ²²²À. Äëÿ
ïðîì³æíî ãî òè ïó  õà ðàê òåð íèé á³ëüø ðàíí³é ïðî ÿâ
(3–4 äå êà äà æèò òÿ) çà õâî ðþ âàí íÿ ³ òîíø³ ãðàò êî -
ïîä³áí³ ë³í³¿, í³æ ïðè òè ïîâ³ ²²²A [32]. 

Ôóä æóê³ òà ñï³âàâò. îïè ñà ëè òàê çâà íó ãëè áî êó
ôîð ìó ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿, ÿêó âèä³ëè ëè â 4-é òèï. 
Ïåðø³ ¿¿ êë³í³÷í³ îçíà êè ïðî ÿâ ëÿ þòü ñÿ â ï’ÿò³é äå -
êàä³ æèò òÿ, õà ðàê òåð íè ìè º äå ïî çè òè ç³ð÷àñ òî¿ ôîð -
ìè, ÿê³ ðîçì³ùó þòü ñÿ â ãëè áî êèõ øà ðàõ ñòðî ìè.
Ðàä³àëüí³ ãðàò êî ïîä³áí³ ñòðóê òó ðè â ñå ðåäí³õ øà -
ðàõ ñòðî ìè ç’ÿâ ëÿ þòü ñÿ ï³çí³øå, à ó âåðõí³õ øà ðàõ
ñòðî ìè òà åï³òåë³¿ äå ïî çè òè â³äñóòí³. Â
äîñë³äæåííÿõ ð³çíèõ àâòîð³â ïîêàçàíî, ùî ç öèì
òèïîì àñîö³éîâàí³ ìóòàö³¿ Leu527Arg (õàðàêòåðíà äëÿ 
ÿïîíö³â), Val631Asp (âèÿâëåíà ñåðåä ³òàë³éö³â),
Gly594Val (çíàé äå íà â ²íä³¿) [26,  30, 33].

²íøè ìè àó òî ñîì íî-äîì³íà íòíè ìè çà õâî ðþ âàí -
íÿ ìè, çó ìîâ ëå íè ìè ìó òàö³ÿìè â ãåí³ TGFBI, º âóç -
ëè êîâ³ äèñ òðîô³¿ ðîã³âêè [23, 34]. Êë³í³÷í³é êàð òè íè 
êëà ñè÷ íî¿ âóç ëè êî âî¿ äèñ òðîô³¿ (òèï ², àáî Ãðå íó ²)
ïðè òà ìàí íà íà ÿâí³ñòü ñ³ðó âà òî-á³ëèõ íå ïðî çî ðèõ
âóç ëèê³â, ùî íà ãà äó þòü êðèõ òè õë³áà, ó ñòðîì³
ðîã³âêè. Ïåðø³ îçíà êè çà õâî ðþ âàí íÿ ïðî ÿâ ëÿ þòü ñÿ
â 1–2-ìó äå ñÿ òèë³òò³ æèò òÿ. Ç â³êîì ¿õíÿ ê³ëüê³ñòü ³
ðîçì³ð çá³ëüøó þòü ñÿ, ì³ñöÿ ìè âî íè çëè âà þòü ñÿ ³
ïî øè ðþ þòü ñÿ â ñå ðåäí³ ³ ãëè áîê³ øà ðè ñòðî ìè [35,
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36]. Ó ÷àñ òè íè ïàö³ºíò³â ðîç âè âà þòü ñÿ åðîç³éí³
ïðî öå ñè â ðîã³âö³ ³ áîëü î âèé ñèí äðîì [37]. Ó
á³ëüøîñò³ õâî ðèõ ç âóç ëè êî âîþ äèñ òðîô³ºþ (òèï ²)
âè ÿâ ëÿ þòü ìó òàö³þ Arg555Trp [5]. Ìó òàö³þ
Arg124Ser çíàé äå íî ëè øå â äâîõ ðî äè íàõ ç äà íèì òè ïîì 
äèñ òðîô³¿ [38]. Ìàí³ôåñ òàö³ÿ êë³í³÷íèõ ïðî ÿâ³â ïðè
äèñ òðîô³¿ Àâåë³íî ïî ÷è íàºòüñÿ â 1–3-é äå êàä³ æèò -
òÿ. Ó äè òÿ ÷î ìó â³ö³ àíî ìàëüí³ óòâî ðåí íÿ â ðîã³âö³
õâî ðèõ íà äèñ òðîô³þ Àâåë³íî ìà þòü âèã ëÿä ê³ëåöü,
äèñê³â, ñí³æè íîê, ç³ðî ÷îê ³ ðîç òà øî âó þòü ñÿ â ïå ðå -
äí³õ ³ ñå ðåäí³õ øà ðàõ ñòðî ìè. Ãðàò êî ïîä³áí³ óòâî -
ðåí íÿ ç’ÿâ ëÿ þòü ñÿ ï³çí³øå ³ ëî êàë³çó þòü ñÿ â ñå -
ðåäí³õ ³ ãëè áî êèõ øà ðàõ ñòðî ìè [39, 40]. Â óñ³õ õâî -
ðèõ ç äà íèì òè ïîì äèñ òðîô³¿ âè ÿâ ëå íî ëè øå îäíó
ìó òàö³þ Arg124His [5]. 

Äèñ òðîô³ÿ Ðåéñ-Áþê ëåð ñà â³äî ìà òà êîæ ï³ä íà -
çâîþ äèñ òðîô³ÿ áî ó ìå íî âî¿ ìåì áðà íè I òè ïó. Ñèì -
ïòî ìè çà õâî ðþ âàí íÿ ïî ÷è íà þòü ïðî ÿâ ëÿ òè ñÿ â
ïåðø³é äå êàä³ æèò òÿ, õà ðàê òåð íè ìè º ðå öè äèâí³
åðîç³¿ òà âè ðà æå íèé áîëü î âèé ñèí äðîì. Ïðè
ñâ³òëîâ³é ì³êðîñ êîï³¿ ñïîñ òåð³ãà þòü äå ãå íå ðàö³þ
áà çàëü íî ãî åï³òåë³þ ³ áî ó ìå íî âî¿ ìåì áðà íè, ÿê³ ïî -
âí³ñòþ àáî ÷àñ òêî âî çàì³ùåí³ ñïî ëó÷ íîþ òêà íè -
íîþ. Äå ïî çè òè ã³àë³íó ðîçì³ùó þòü ñÿ ï³ä åï³òåë³ºì ³ 
ðóé íó þòü áî ó ìå íî âó ìåì áðà íó. Ïðè åëåê òðîíí³é
ì³êðîñ êîï³¿ âè ÿâ ëÿ þòü ù³ëüí³ ïà ëè÷ êî ïîä³áí³ ãðà -
íó ëè, óëüòðàñ òðóê òóðí³ õà ðàê òå ðèñ òè êè ÿêèõ
â³äïîâ³äà þòü âóç ëè êîâ³é äèñ òðîô³¿ ñòðî ìè ðîã³âêè
[41, 42]. 

Íà ñüî ãîäí³ â³äî ìî, ùî òðè ìó òàö³¿, à ñà ìå –
Arg124Leu, deltaF540, Gly623Asp, àñîö³éî âàí³ ç
äèñ òðîô³ºþ Ðåéñ-Áþê ëåð ñà [43–45]. Ïðè ñâ³òëîâ³é
ì³êðîñ êîï³¿ ðîã³âêè õâî ðèõ íà äèñ òðîô³þ Ò³ëÿ-Áåí -
êå ñïîñ òåð³ãà þòü êë³í³÷íó êàð òè íó, äó æå ñõî æó íà
äèñ òðîô³þ Ðåéñ-Áþê ëåð ñà. Âàæ ëè âî çà çíà ÷è òè, ùî
îá èä âà âè äè äèñ òðîô³¿ âðà æà þòü îäèí ³ òîé ñà ìèé
øàð ðîã³âêè ³ â³äð³çíÿ þòü ñÿ ëè øå ìîð ôî ëîã³÷íî.
Ïðè äèñ òðîô³¿ Ò³ëÿ-Áåí êå ñóá åï³òåë³àëüí³ äå ïî çè òè 
âõî äÿòü â åï³òåë³é ó âèã ëÿä³ ÷èñ ëåí íèõ êëèí³â, íà ãà -
äó þ ÷è çó áè ïèë êè. Ïðè åëåê òðîíí³é ì³êðîñ êîï³¿
ô³ëà ìåí òè ìà þòü âèã ëÿä çà âèòê³â, òàê çâàíèõ curly
filaments [46, 47]. Ëèøå îäíà ìóòàö³ÿ Arg555Gln
ãåíà TGFBI àñîö³éîâàíà ç äèñòðîô³ºþ Ò³ëÿ-Áåíêå,
ïðîòå öåé òèï äèñòðîô³¿ ìîæå áóòè çóìîâëåíèé
ìóòàö³ÿìè â ³íøîìó ãåí³, êàðòîâàíîìó íà
õðîìîñîì³ 10 (10q23-q24) [5, 48].

B ãåí³ TGFBI ³äåí òèô³êî âà íî á³ëüøå 30 ìó òàö³é.
Á³ëüø³ñòü ³ç íèõ çíà õî äèòü ñÿ â 4, 12 ³ 14-ìó åê çî íàõ äà -
íî ãî ãå íà. Äîñë³äæåí íÿ àñîö³àö³¿ ïåâ íèõ ìó òàí òíèõ
âàð³àíò³â ç êë³í³÷íè ìè ïðî ÿ âà ìè äèñ òðîô³¿ ðîã³âêè ìàº
âàæ ëè âå çíà ÷åí íÿ ÿê äëÿ âñòà íîâ ëåí íÿ ôóíêö³¿ á³ëêà
tgfbi, òàê ³ äëÿ àíàë³çó ìå õàí³çì³â ïà òî ãå íå çó çà õâî ðþ -
âàí íÿ. Â ñâîþ ÷åð ãó ðå çóëü òà òè òà êèõ äîñë³äæåíü äîç -
âî ëÿ þòü ïîë³ïøè òè äè ôå ðåíö³éíó ä³àãíîñòèêó ³
ïðîãíîç ïåðåá³ãó õâîðîáè.

Ìå òà íà øî¿ ðî áî òè ïî ëÿ ãà ëà â äîñë³äæåíí³ ìó -
òàö³é Arg124Cys (åê çîí 4), Thr538Arg, Ala546Thr,
Arg555Thr, Arg555Gln (åê çîí 12) ³ His626Arg (åê çîí 
14) ãå íà TGFBI ó õâî ðèõ ç ð³çíè ìè êë³í³÷íè ìè ôîð -
ìà ìè äèñ òðîô³¿ ðîã³âêè.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Êë³í³÷í³ òà ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè÷í³ äîñë³äæåí íÿ  ïðî âå äå íî ó 91 îñî áè ç³
ñïàä êî âè ìè äèñ òðîô³ÿìè ñòðî ìè ðîã³âêè ç 49 ðî äèí 
òà ó 31 êë³í³÷íî çäî ðî âî ãî ÷ëå íà ðî äèí õâî ðèõ. Ñå -
ðåä îá ñòå æå íèõ áó ëè 45 ïàö³ºíò³â ³ 11 çäî ðî âèõ îñ³á 
³ç 20 ðî äèí ç ãðàò ÷àñ òîþ äèñ òðîô³ºþ (òèï I), 16
ïàö³ºíò³â òà 1 çäî ðî âà îñî áà ç 10 ðî äèí ç âóç ëè êî -
âîþ äèñ òðîô³ºþ ðîã³âêè (òèï I), 4 ïàö³ºíòè ç äâîõ
ðî äèí ç êë³í³÷íèì ä³àã íî çîì äèñ òðîô³¿ Ðåéñ-Áþê -
ëåð ñà, 26 ïàö³ºíò³â òà 18 çäî ðî âèõ îñ³á ³ç 17 ðî äèí ç
ãðàò ÷àñ òîþ äèñòðîô³ºþ òà ï³çíüîþ ìàí³ôåñòàö³ºþ
çàõâîðþâàííÿ.

Ìà òåð³àëîì äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè÷ íî ãî
äîñë³äæåí íÿ ñëó ãó âà ëè çðàç êè ïå ðè ôå ðè÷ íî¿ êðîâ³,
â³ä³áðàí³ çà óìîâ ³íôîð ìî âà íî¿ çãî äè, ³íäèâ³ä³â ç
ãðó ïè îá ñòå æåí íÿ. Ìà òåð³àëîì äëÿ ìîð ôî ëîã³÷íî -
ãî òà ã³ñòîõ³ì³÷íî ãî äîñë³äæåí íÿ áó ëè äèñ êè
ðîã³âêè, îò ðè ìàí³ ï³ñëÿ ïðî âå äå íî¿ êå ðà òîï ëàñ òè -
êè. Ã³ñòîõ³ì³÷íèé òà óëüòðàñ òðóê òóð íèé àíàë³ç ïðî -
âî äè ëè çà ìåòîäèêàìè, îïèñàíèìè ðàí³øå [49].

Ïðå ïà ðà òè ÄÍÊ âèä³ëÿ ëè ç ëåé êî öèò³â ïå ðè ôå -
ðè÷ íî¿ êðîâ³ ³ î÷è ùó âà ëè ñòàí äàð òíèì ìå òî äîì ôå -
íîëü íî-õëî ðî ôîð ìíî¿ åêñòðàêö³¿ [50].

Äëÿ àíàë³çó ìó òàí òíèõ âàð³àíò³â ãå íà TGFBI
çä³éñíþ âà ëè ñïå öèô³÷íó àìïë³ô³êàö³þ in vitro
ÄÍÊ-ïî ñë³äîâ íîñ òåé 4, 12 òà 14-ãî åê çîí³â ìå òî äîì 
ïîë³ìå ðàç íî¿ ëàí öþ ãî âî¿ ðå àêö³¿ (ÏËÐ) [51] â àâ òî -
ìà òè÷ íî ìó ðå æèì³ íà òåð ìî öèê ëåð³ Perkin Elmer
(«Cetus», ÑØÀ) çà òà êîþ ñõå ìîþ: äå íà òó ðàö³ÿ
ÄÍÊ – 45 ñ, 94 îÑ; â³äïà ëþ âàí íÿ ïðàé ìåð³â – 45 ñ,
55 îÑ; åëîí ãàö³ÿ – 1 õâ, 72 îÑ. ßê ïðàé ìå ðè âè êî ðèñ -
òà íî ñïå öèô³÷í³ îë³ãî íóê ëå î òè äè, ñèí òå çî âàí³
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çã³äíî ç â³ïîâ³äíè ìè åê çîí íè ìè ïî ñë³äîâ íîñ òÿ ìè
ãå íà TGFBI:

äëÿ ìó òàö³¿ Arg124Cys – 
forward (5'-CAGAGGCCATCCCTCCTTCT-3'),
reverse (5'-CAGGCCTCAGCTTCTCCCTG-3'); 

äëÿ ìó òàö³é Thr538Arg, Ala546Thr, Arg555Thr – 
forward (5'-GGACTGACGGAGACCCTCAA-3'),

reverse
(5'-GGAGACGTGTACTTAAGTTGGTC-3'); 

äëÿ ìó òàö³¿ Arg555Gln – 
forward (5'-GGACTGACGGAGACCCTCAA-3'),
reverse  (5'-CTTTACCCAAGAGTCAGATC-3'); 

äëÿ ìó òàö³¿ Hys626Arg – 
forward (5'-GAAAAACAATGTGGTGAGTGTC-3'),
reverse (5'-CATGGAGAAAAGGACTGGCTG-3').

Äëÿ äè ôå ðåíö³éíî ãî àíàë³çó ïåâ íèõ òèï³â ìó -
òàö³é àìïë³ô³êî âàí³ ïî ñë³äîâ íîñò³ 4, 12 òà 14-ãî åê -
çîí³â ã³äðîë³çó âà ëè åí äî íóê ëå à çà ìè ðåñ òðèêö³¿
PstI, HinfI, MwoI, BstXI, BglII, NlaIII äëÿ ìó òàö³é
Arg124Cys, Thr538Arg, Ala546Thr, Arg555Thr,
Arg555Gln, Hys626Arg â³äïîâ³äíî. 

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå -
òè÷ íèì àíàë³çîì 12-ãî åê çî íà ãå íà TGFBI ìó òàö³þ
Arg555Thr âè ÿâ ëå íî â ï’ÿ òè ðî äè íàõ ç êë³í³÷íèì
ä³àã íî çîì âóç ëè êî âî¿ äèñ òðîô³¿ ðîã³âêè, â òî ìó
÷èñë³ ó äåâ ’ÿ òèð³÷íî¿ äè òè íè (ðèñ. 1). Â ³íøèõ ï’ÿ òè 
ðî äè íàõ ç êë³í³÷íèì ä³àã íî çîì âóç ëè êî âî¿ äèñ -
òðîô³¿ ñïå öèô³÷íó äëÿ öüî ãî âè äó äèñ òðîô³¿ ìó -
òàö³þ R555W íå âèç íà ÷å íî. Ï³ñëÿ  äå òàëüí³øî ãî
âèâ ÷åí íÿ êë³í³÷íî¿ êàð òè íè â ÷î òèðü îõ ðî äè íàõ
çíàé äå íî êë³í³÷í³ îçíà êè, õà ðàê òåðí³ äëÿ ïëÿ ìèñ òî¿
äèñ òðîô³¿ ñòðî ìè ðîã³âêè. Îêð³ì òî ãî, â äà íèõ ðî -
äè íàõ ìîæ íà ïðî ãíî çó âà òè àó òî ñîì íî-ðå öå ñèâ íèé
òèï óñïàä êó âàí íÿ. Òà êèì ÷è íîì, àíàë³ç ðî äî âî äó,
ôå íî òèï³÷íèõ ïðî ÿâ³â çà õâî ðþ âàí íÿ ç óðà õó âàí íÿì 
äà íèõ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè÷ íî ãî àíàë³çó äîç âî ëè ëè 
ïå ðå ãëÿ íó òè ïî ÷àò êî âèé ä³àãíîç.

Ïðè êë³í³êî-ãå íå à ëîã³÷íî ìó àíàë³ç³ â óñ³õ
ïàö³ºíò³â ç ãðàò ÷àñ òîþ äèñ òðîô³ºþ âñòà íîâ ëå íî àó -
òî ñîì íî-äîì³íà íòíèé òèï óñïàä êó âàí íÿ.
Ã³ñòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåí íÿ çä³éñíå íî íà ìà òåð³àë³
ðîã³âêè òèõ õâî ðèõ, ó ÿêèõ  ïðî âå äå íî êå ðà òîï ëàñ -
òè êó. Ó õâî ðèõ ç êë³í³÷íèì ä³àã íî çîì ãðàò ÷àñòî¿
äèñ òðîô³¿ ðîã³âêè âè ÿâ ëå íî õà ðàê òåðí³ äëÿ äà íî ãî
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Ðèñ. 1. Àíàë³ç ìó òàö³¿ R555W â åê çîí³ 12 ãåíà TGFBI ó õâî ðèõ íà
âóç ëè êîâó äèñ òðîô³þ ðîã³âêè (ÏËÐ + BstXI; 10 %-é ÏÀÀÃ): 1 – ìàð -
êåð ìî ëå êó ëÿð íî¿ ìàñè pUC19DNA/MspI; 2, 3 – õâîð³ îñî áè; 4 – çäî -
ðî âèé ³íäèâ³ä

Ðèñ. 2. Àíàë³ç ìó òàö³¿ R124Ñ â åê çîí³ 4 ãåíà TGFBI ó õâî ðèõ íà
ãðàò ÷àñòó äèñ òðîô³þ ðîã³âêè (ÏËÐ + PstI; 10%-é ÏÀÀÃ): 1, 2 – çäî -
ðîâ³ ³íäèâ³äè; 3, 4, 5 – õâîð³; 6 – ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî¿ ìàñè
pUC19DNA/MspI



âè äó äèñ òðîô³¿ ìîð ôî ëîã³÷í³ òà óëüòðàñòðóêòóðí³
îçíàêè [49].

Â ðå çóëü òàò³ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè÷ íî ãî àíàë³çó
4-ãî åê çî íà ãå íà TGFBI ìó òàö³þ Arg124Cys âèç íà -
÷å íî ó ïàö³ºíò³â ç 15 ðî äèí òà â îäí³º¿ äè òè íè 11
ðîê³â, â ÿêî¿ íå çíàé äå íî êë³í³÷íèõ îçíàê ãðàò ÷àñ òî¿
äèñ òðîô³¿ I òè ïó (ðèñ. 2). Îêð³ì òî ãî, äà íó ìó òàö³þ
âè ÿâ ëå íî ó ïàö³ºíòà ç êë³í³÷íèì ä³àã íî çîì äèñ -
òðîô³¿ Ðåéñ-Áþê ëåð ñà. Îñê³ëüêè ìó òàö³ÿ Arg124Cys 
çó ìîâ ëþº ðîç âè òîê ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿ (òèï I), ó
öüî ãî ïàö³ºíòà ïå ðå ãëÿ íó òî ïî ïå ðåäí³é êë³í³÷íèé
ä³àã íîç. Ó ï’ÿ òè ðî äè íàõ ç êë³í³÷íèì ä³àã íî çîì
ãðàò ÷àñòî¿ äèñ òðîô³¿ (òèï I) ìó òàö³þ Arg124Cys íå
âè ÿâ ëå íî. Â ³íø³é ðî äèí³ ç ïî ïå ðåäí³ì êë³í³÷íèì
ä³àã íî çîì äèñ òðîô³¿ Ðåéñ-Áþê ëåð ñà çíàéäåíî ìó -
òàö³þ Arg555Gln, àñîö³éî âà íó ç äèñ òðîô³ºþ
Ò³ëÿ-Áåí êå (ðèñ. 3). ² â ö³é ðî äèí³  ïî ïå ðåäí³é
êë³í³÷íèé ä³àã íîç áó ëî çì³íå íî. Ïîä³áí³ñòü
êë³í³÷íî¿ êàð òè íè äëÿ äèñ òðîô³é Ò³ëÿ-Áåí êå ³
Ðåéñ-Áþê ëåð ñà, à òà êîæ îäíà êîâ³ ïðî ÿ âè çà õâî ðþ -
âà ííÿ íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ äàíèõ äèñ òðîô³é ³
ãðàò÷àñòî¿ äèñòðîô³¿ ñòàëè ïðè÷èíîþ íåâ³ðíî
ïîñòàâëåíîãî ä³àãíîçó.

Ìó òàö³þ Ala546Thr íå ³äåí òèô³êî âà íî ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè÷ íèì àíàë³çîì ó æîä íî ãî ³ç îá ñòå æå -
íèõ íà ìè ïàö³ºíò³â ç ï³çí³ì ïðî ÿ âîì äèñ òðîô³¿
ðîã³âêè. ¯¿ âè ÿâ ëå íî ëè øå ó ïàö³ºíò³â ³ç Ôðàíö³¿
[29].

Íà ï³äñòàâ³ ïðî âå äå íèõ íà ìè äîñë³äæåíü ìó -
òàö³þ Hys626Arg çàô³êñî âà íî ó ïàö³ºíò³â ç 12 ðî -
äèí, ³ ëè øå â îäí³é ðî äèí³ ç ïî ïå ðåäí³ì êë³í³÷íèì
ä³àã íî çîì ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿ (òèï IIIA) öþ ìó -
òàö³þ íå âè ÿâ ëå íî (ðèñ. 4). Îêð³ì òî ãî, äàíó ìó -
òàö³þ âèç íà ÷å íî ó øåñ òè îñ³á, ó ÿêèõ ùå íå ñïîñ -
òåð³ãà ëî ñÿ êë³í³÷íèõ îçíàê çà õâî ðþ âàí íÿ. Ö³êà âî
â³äçíà ÷è òè, ùî ìó òàö³þ Hys626Arg òà êîæ çíàé äå íî 
â îä íî ãî ïàö³ºíòà ç êë³í³÷íèì ä³àã íî çîì ãðàò ÷àñ òî¿
äèñ òðîô³¿ (òèï I), ùî äàëî ï³äñòà âó ñóìí³âà òè ñÿ ó
äîñ òàò íîñò³ äà íèõ êë³í³÷íî ãî îá ñòå æåí íÿ äëÿ âñòà -
íîâ ëåí íÿ ïðà âèëü íî ãî ä³àã íî çó òà ³äåí òèô³êàö³¿
ôîð ìè çà õâî ðþ âàí íÿ. Íà êî ðèñòü ïîä³áíî ãî âèñ -
íîâ êó ñâ³ä÷àòü ðå çóëü òà òè àíàë³çó ìó òàö³¿
Thr538Arg ó äîñë³äæó âàí³é ãðóï³ ïàö³ºíò³â. Öþ ìó -
òàö³þ íå âè ÿâ ëå íî â æîä íî ãî ç ïàö³ºíò³â ³ç ï³çí³ì
êë³í³÷íèì ïðî ÿ âîì ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿. Ïðî òå ìó -
òàö³þ Thr538Arg çíàé äå íî ó ïàö³ºíòà ç êë³í³÷íèì
ä³àã íî çîì ãðàò ÷à òî¿ äèñ òðîô³¿ ² òè ïó (ðèñ. 5). Ó ðî -
áîò³ Ìóíüºð òà ñï³âàâò. âèñ ëîâ ëå íî ïðè ïó ùåí íÿ,
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Ðèñ. 3. Àíàë³ç ìó òàö³¿ R555Q â åê çîí³ 4 ãåíà TGFBI (ÏËÐ + BglII; 10
%-é ÏÀÀÃ): 1 – ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî¿ ìàñè pUC19DNA/MspI; 2, 3 –
ãå òå ðî çè ãîòí³ íîñ³¿ ìó òàö³¿; 4 – çäî ðî âèé ³íäèâ³ä

Ðèñ. 4. Àíàë³ç ìó òàö³¿ H626R â åê çîí³ 14 ãåíà TGFBI ó õâî ðèõ íà
ãðàò ÷àñòó äèñ òðîô³þ ðîã³âêè (ÏËÐ + NlaIII; 10 %-é ÏÀÀÃ): 1 –
ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî¿ ìàñè GeneRuler 50bp DNA Ladder; 2, 3, 4, –
õâîð³ îñî áè; 5, 6 – çäî ðîâ³ ³íäèâ³äè



ùî çà çíà ÷å íà ìó òàö³ÿ, âïåð øå âè ÿâ ëå íà Îòåí³í-Æè -
ðàð äîì òà ñï³âàâò., ÿê ³ ìó òàö³ÿ Hys626Arg, ìî æóòü
áó òè àñîö³éî âàí³ ç ïðîì³æíèì òè ïîì ²/²²²À [30, 52].
Îñîá ëèâî ö³êà âèì º òîé ôàêò, ùî ó ïàö³ºíò³â ç ÷î -
òèðüîõ ðî äèí, äå âèç íà ÷å íî ìó òàö³þ Hys626Arg,
â³äì³÷å íî òàê çâà íó àñè ìåòð³þ ïðî ÿ âó êë³í³÷íèõ
îçíàê. Öå áó ëî âèä íî ç òîãî, ùî ïà òî ëîã³÷í³ äå ïî çè -
òè ñïîñ òåð³ãà þòü ñÿ ñïî ÷àò êó â îä íî ìó îö³ ³ ëè øå
÷å ðåç äåê³ëüêà ðîê³â ñëàáê³ ïðî ÿ âè ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ -
òðîô³¿ ìîæ íà âè ÿ âè òè â ³íøî ìó îö³. Íà äà íèé ìî -
ìåíò ùå í³õòî ç äîñë³äíèê³â íå çà ïðî ïî íó âàâ
â³ðîã³äíîãî ìå õàí³çìó ïîä³áíèõ ïðîöåñ³â ³, ìîæ ëè -
âî, äå òàëüí³øå âèâ÷åííÿ ñòðóêòóðè ³ âëàñòèâîñòåé
ìóòàíòíîãî á³ëêà ³ éîãî âçàºìîä³¿ ç á³ëêà ìè-ïàð òíå -
ðà ìè ïðîëëþòü ñâ³òëî íà ïðè ðî äó ôå íî ìå íó àñè -
ìåòð³¿.

Ñå ðåä äîñë³äæó âà íèõ íà ìè ðî äèí ÷î òè ðè áóëè ç 
õà ðàê òåð íè ìè ñèì ïòî ìà ìè ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿
(òèï IV). Ó æîäí³é ç íèõ ìó òàö³é íå âè ÿâ ëå íî.

Íà äóì êó Êëî óò ³ Õî õå íåñ òå ðà, ãà ðÿ÷³ òî÷ êè äëÿ
ìó òàö³é â ïî ëî æåí íÿõ Arg124 òà Arg555 ðîç òà øî -
âàí³ â ïî ñë³äîâ íîñò³, ÿêà êî äóº ä³ëÿí êó ïîºäíàí íÿ 
àëü ôà-ñï³ðà ëåé â 1-ìó òà 4-ìó äî ìå íàõ á³ëêà ³
çàì³íè öèõ àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â ñêîð³øå ïî ðó -
øó þòü ñòàá³ëüí³ñòü ³ ðîç ÷èíí³ñòü á³ëêà, àí³æ éî ãî
ñòðóê òó ðó [13]. Ìó òàö³¿ Arg124His òà Arg124Cys çó -
ìîâ ëþ þòü óòâî ðåí íÿ àì³ëî¿ äíèõ äå ïî çèò³â, ïðî òå

³íø³ ìó òàö³¿ â ïî ëî æåí íÿõ Arg124 òà Arg555 ðîá -
ëÿòü á³ëîê ã³äðî ôîáí³øèì ³ òî ìó ñïðè ÷è íþ þòü
ôîð ìó âàí íÿ ã³àë³íî âèõ äå ïî çèò³â. Ç ³íøî ãî áî êó,
³ñíóº äóì êà, ùî á³ëüø³ñòü ìó òàö³é, ÿê³ çíà õî äÿòü ñÿ
4-ìó Fas1-äî ìåí³, ³ñòîòí³øå âïëè âà þòü íà ñòðóê òó -
ðó á³ëêà, îñê³ëüêè ðîçì³ùåí³ â êîí ñåð âà òèâ íèõ ïî -
ëî æåí íÿõ. Îäíàê öå íå ïî ÿñ íþº, ÷î ìó ìó òàö³¿ â
³íøèõ òðüîõ ãî ìî ëîã³÷íèõ äî ìå íàõ tgfbi ñóòòºâî íå
ïî ðóøóþòü ñòðóê òóðó á³ëêà.

Âè õî äÿ ÷è ç ðå çóëü òàò³â ìî äå ëþ âàí íÿ òðå òèí íî¿
ñòðóê òó ðè äî ìå íó 4 á³ëêà tgfbi çðîá ëå íî ïðè ïó ùåí -
íÿ, ùî ìó òàö³ÿ Thr538Arg, ÿêà ïðè çâî äèòü äî çàì³íè 
òðå îí³íó íà àðã³í³í, çó ìîâ ëþº ïî ðó øåí íÿ ôîë äèí -
ãó á³ëêî âî ãî ïðî äóê òó, ùî â ñâîþ ÷åð ãó óíå ìîæ -
ëèâ ëþº ñåê ðåö³þ á³ëêà [13]. Àâòîðè ðî áî òè ïðî ãíî -
çó þòü, ùî ó ïàö³ºíò³â ç äà íîþ ìó òàö³ºþ àì³ëî¿äí³
äå ïî çè òè ìà þòü âè íè êà òè â ïåðø³é äå êàä³ æèò òÿ.
Ïðî òå â íà øî ìó äîñë³äæåíí³ ìó òàö³þ Thr538Arg
âè ÿâ ëå íî ó ïàö³ºíòà, ó ÿêî ãî ïåðø³ ïðî ÿ âè çà õâî ðþ -
âàí íÿ ïî ÷à ëè ç’ÿâ ëÿ òè ñÿ â òðåò³é äå êàä³ æèò òÿ. 

¥ðóí òó þ ÷èñü íà ðå çóëü òà òàõ ìî äå ëþ âàí íÿ, ïðè
ìó òàö³¿ Ala546Thr ñåê ðåö³ÿ á³ëêà ñòàº íå ìîæ ëè âîþ, 
îñê³ëüêè öÿ ìó òàö³ÿ ïðè çâî äèòü äî éî ãî ñóòòºâî¿
äåñ òàá³ë³çàö³¿. Ìó òàö³ÿ His626Arg ïî ðó øóº âîä íåâ³
çâ’ÿç êè. Îêð³ì òî ãî, êîí ñåð âà òèâí³ñòü ã³ñòè äè íó â
äà íî ìó ïî ëî æåíí³, ÿêà ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ â äî ìå íàõ
óñ³õ á³ëê³â fas1-ñó ïåððî äè íè, ñâ³ä÷èòü ïðî éî ãî
âàæ ëèâ³ñòü äëÿ ïðî öå ñó ôîë äèí ãó, ³ òî ìó ìà ëîé -
ìîâ³ðíî, ùî á³ëîê ç ìó òàö³ºþ His626Arg áó äå çà çíà -
âà òè ôîë äèí ãó ³ ñåê ðå òó âà òè ñÿ. Çà ïðî ãíî çî âà íè ìè
ôóíêö³ÿìè ìó òàí òíèõ á³ëê³â, âèçíà÷åíèìè ïî ðå -
çóëü òà òàõ ìî äå ëþ âàí íÿ òðå òèí íî¿ ñòðóê òó ðè, ìîæ -
íà ïðè ïóñ òè òè, ùî â ïàö³ºíò³â, ó ÿêèõ âè ÿâ ëå íî ìó -
òàö³¿ Thr538Arg ³ His626Arg, áó äå ñïîñ òåð³ãà òè ñÿ
ðàíí³é ïðî ÿâ çà õâî ðþ âàí íÿ. Îäíàê îò ðè ìàí³ íà ìè
äàí³ íå äîç âî ëÿ þòü ï³äòâåð äè òè òà êå ïðè ïó ùåí íÿ.
Â óñ³õ íà øèõ ïàö³ºíò³â ³ç çà çíà ÷å íè ìè ìó òàö³ÿìè,
çà âè íÿò êîì îä íî ãî ç ïî ïå ðåäí³ì êë³í³÷íèì ä³àã íî -
çîì ãðàò ÷àñ òî¿ äèñ òðîô³¿ I òè ïó ³ ðàíí³ì ïðî ÿ âîì çà -
õâî ðþ âàí íÿ, ïî ÷à òîê ìàí³ôåñ òàö³¿ õâî ðî áè áóâ ó
3–4-é äåêàä³ æèòòÿ.

Íà êî ïè ÷åí íÿ ìó òàí òíî ãî á³ëêà tgfbi ó âèã ëÿä³
íå ðîç ÷èí íèõ äå ïî çèò³â â³äáó âàºòüñÿ ëè øå â ðîã³âö³, 
õî ÷à öåé á³ëîê åêñïðå ñóºòüñÿ ³ â ³íøèõ òêà íè íàõ,
òî ìó ìîæ íà ñòâåð äæó âà òè, ùî äî ïà òî ãå íå çó çà ëó -
÷åí³ òêà íè íîñ ïå öèô³÷í³ ôàê òî ðè. Äîñ³ ùå íå çðî -

65

ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÌÓÒÀÖ²É ÃÅÍÀ TGFBI Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÄÈÑÒÐÎÔ²Þ ÑÒÐÎÌÈ

Ðèñ. 5. Àíàë³ç ìó òàö³¿ T538R â åê çîí³ 12 ãåíà TGFBI ó õâî ðèõ íà
ãðàò ÷àñòó äèñ òðîô³þ ðîã³âêè (ÏËÐ + HinfI; 10 %-é ÏÀÀÃ): 1, 2 –
õâîð³ ³íäèâ³äè; 3, 4, 5 – çäî ðîâ³ ³íäèâ³äè; 6 – ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî¿
ìàñè pUC19DNA/MspI



çóì³ëî, ÷î ìó ìó òàö³¿ â îä íî ìó ãåí³ àáî íàâ³òü ìó -
òàö³¿ â îä íî ìó êî äîí³ çäàòí³ çó ìîâ ëþ âà òè òàê³ ð³çí³
ôå íî òèï³÷í³ ïðî ÿ âè. Íàï ðèê ëàä, ïðè çàì³í³ àðã³íè -
íó â êî äîí³ 124 íà öèñ òå¿í, ëåé öèí, ñå ðèí, ã³ñòè äèí ó
ðîã³âö³ óòâîðþþòüñÿ äåïîçèòè àì³ëî¿äó, ã³àë³íó àáî
çì³øàí³.

Äî íå äàâ íà ä³àã íîç ð³çíèõ ôîðì ñïàä êî âèõ äèñ -
òðîô³é ñòðî ìè ðîã³âêè âñòà íîâ ëþ âà ëè íà îñíîâ³ õà -
ðàê òåð íî¿ êë³í³÷íî¿ êàð òè íè, à òà êîæ òè ïî âèõ ìîð -
ôî ëîã³÷íèõ ³ ã³ñòîõ³ì³÷íèõ îçíàê. Çâà æà þ ÷è íà òå,
ùî ìîð ôî ëîã³÷í³ ³ ã³ñòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåí íÿ íà ìà -
òåð³àë³ ðîã³âêè ìîæ ëèâ³ ëè øå ï³ñëÿ ïðî âå äåí íÿ êå -
ðà òîï ëàñ òè êè, îñíîâ íó ðîëü ó ïî ñòà íîâö³ ä³àã íî çó â 
äîõ³ðóðã³÷íèé ïåð³îä â³ä³ãðàº êë³í³÷íà êàð òè íà çà -
õâî ðþ âàí íÿ. 

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè÷ íèé àíàë³ç ìó òàö³é ó ãåí³
TGFBI º âè ñî êî³íôî ìà òèâ íèì äëÿ òî÷ íî¿ äè ôå -
ðåíö³éíî¿ ä³àã íîñ òè êè ñïàä êî âèõ äèñ òðîô³é ñòðî ìè 
ðîã³âêè, ñóòòºâèì òà êîæ º ìîæ ëèâ³ñòü ïðî âå äåí íÿ
äî ñèì ïòî ìà òè÷ íî¿ ä³àã íîñ òè êè ó ÷ëåí³â ðî äèí õâî -
ðèõ ³ ïðî ãíî çó âàí íÿ ïå ðåá³ãó çà õâî ðþ âàí íÿ ç òå ðà -
ïåâ òè÷ íèì çà ñòî ñó âàí íÿì. 

¥ðóí òó þ ÷èñü íà îò ðè ìà íèõ íà ìè òà ³íøè ìè
äîñë³äíè êà ìè äà íèõ ùî äî àñîö³àö³¿ ìó òàí òíèõ
âàð³àíò³â ãå íà TGFBI ç êë³í³÷íè ìè ïðî ÿ âà ìè äèñ -
òðîô³¿ ñòðî ìè ðîã³âêè ìîæ íà çðî áè òè âèñ íî âîê ïðî
òå, ùî äëÿ ðî çóì³ííÿ ïà òî ãå íå çó öüî ãî çà õâî ðþ âàí -
íÿ ïîä àëüø³ çó ñèë ëÿ ìà þòü áó òè ñïðÿ ìî âàí³ íà
âñòà íîâ ëåí íÿ ïðè ðî äè âçàºìîä³¿ òêà íè íîñ ïå -
öèô³÷íèõ ôàêòîð³â ³ ìóòàíòíîãî á³ëêà tgfbi ó
ðîã³âö³, à òàêîæ íà ç’ÿñóâàííÿ ôàêòîð³â, ÿê³
âïëèâàþòü íà éîãî ñòðóêòóðó ³ ñòàá³ëüí³ñòü.

V. M. Pampukha, G. I. Drozhyna, L. A. Livshits

Study of TGFBI gene mutations in Ukrainian patients with corneal

dystrophies

Summary

In our study Arg124Cys (exon 4), Thr538Arg, Ala546Thr,
Arg555Thr, Arg55Gln (exon 12), His626Arg (exon 14) mutations of
the TGFBI gene were analyzed using polymerase chain reaction
followed by restriction digestion in 91 patients with different forms
of corneal dystrophy and 31 clinically healthy individuals from 49
unrelated families.  Our results show that TGFBI gene mutations
analysis is important for differential diagnostics of corneal
dystrophies with prognostic and therapeutic implications as well as
for genetic consulting in high risk families.

Keywords: TGFBI gene, keratoepithelin, corneal dystrophy.

Â. Í. Ïàì ïó õà, Ã. È. Äðîæ æè íà, Ë. À. Ëèâ øèö

Èññëå äî âà íèå ìó òà öèé ãåíà TGFBI ó áîëü íûõ ñ äèñ òðî ôè ÿ ìè

ñòðî ìû ðî ãî âè öû, ïðî æè âà þ ùèõ â Óêðàèíå

Ðå çþ ìå

Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ìó òà öèè Arg124Cys (ýê çîí 4), Thr538Arg,
Ala546Thr, Arg555Thr, Arg55Gln (ýê çîí 12), His626Arg (ýê çîí
14) ãåíà TGFBI ñ èñ ïîëü çî âà íè åì ìå òî äà ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé
ðå àê öèè ñ ïî ñëå äó þ ùåé ðåñ òðèê öè åé ó 91 ïà öè åí òà ñ ðàç íû ìè
ôîð ìà ìè äèñ òðî ôèè ðî ãî âè öû è ñðå äè 31 êëè íè ÷åñ êè çäî ðî âî -
ãî èí äè âè äà èç 49 íå ðî äñòâåí íûõ ñå ìåé. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çóëü òà -
òû ñâè äå ò åëüñòâó þò î òîì, ÷òî àíà ëèç ìó òà öèé â ãåíå TGFBI 
èìå åò âàæ íîå çíà ÷å íèå â äèô ôå ðåí öè àëü íîé äè àã íîñ òè êå äèñ -
òðî ôèé ðî ãî âè öû ñ ïðî ãíîñ òè ÷åñ êèì è òå ðà ïåâ òè ÷åñ êèì
ïðèìåíåíèåì, à òàêæå äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ â
ñåìüÿõ âûñîêîãî ðèñêà.

Êëþ ÷å âèå ñëî âà: ãåí TGFBI, êå ðà òî ý ïè òå ëèí, äèñ òðî ôèÿ
ðî ãî âè öû
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