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Резюме. Гіпофіз-залежний надлишок СТГ може бути генетичним захворюванням (у літературі описано 
низку мутацій, які призводять до ізольованого надлишку гормону росту) або як симптом у складі син-
дромного захворювання. Мета — провести повногеномний пошук асоціацій геному пацієнтів з акро-
мегалією для виявлення відомих мутацій у генах, асоційованих із даним захворюванням, і суміжних ді-
лянках. Створити першу референтну геномну базу пацієнтів з акромегалією української популяції для 
подальшого вивчення причин виникнення цієї хвороби та впровадження персоніфікованого лікування 
згідно з генетичним профілем. Результати. Проведено повногеномний пошук асоціацій у геномі 5 хво-
рих на акромегалію. Використана панель генотипування дозволила ідентифікувати 154 однонуклеотидні 
поліморфізми в генах, які були описані раніше як асоційовані з акромегалією. Один пацієнт виявився 
гетерозиготним за альтернативною алеллю (AG) ОНП rs33927012 гена SDHB. Дана альтернативна алель є 
надзвичайно рідкісною у світовій популяції (0,9%, в європейській популяції — 2%). Її описано як шкідливу 
двома аналітичними системами. Мутації гена SDHB призводять до структурних змін у білку SDH (сукциніл-
залежна дегідрогеназа), який відіграє ключову роль у циклі Кребса та окисному фосфорилюванні. Даний 
ген є тумор-супресор геном, і його мутації спричиняють 3Р синдром (акромегалія, феохромоцитома, па-
рагангліома). Також знайдено мутації в генах SDHC, CDKN1B, унікальні для деяких пацієнтів даної вибірки. 
Висновки. Знайдено три екзонні загрозливі та потенційно шкідливі мутації в генах CDKN1B і SHDB, які 
виявляються в пацієнтів з ендокринними синдромами.
Ключові слова: акромегалія, геном, мутації.

Вступ
Соматичний ріст контролюється гормональ-

ною взаємодією між гіпоталамусом, гіпофізом 
і периферичними тканинами [1]. Гігантизм та 
акромегалія є рідкісними порушеннями, ви-

кликаними надмірною секрецією гормону рос-
ту — соматотропіну (СТГ) та/або його вторин-
ного месенджера — інсуліноподібного чинника 
росту 1 (ІЧР-1). Гігантизм виникає тоді, коли 
надлишок СТГ або ІЧР-1 призводить до збіль-
шення лінійного росту кісток, зазвичай до кінця 
пубертатного періоду та закриття епіфізарних 
зон росту, й характеризується розростанням 
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коротких і плоских кісток і хрящів. У більшос-
ті випадків ці захворювання виникають унаслі-
док розвитку доброякісної СТГ-продукуючої 
аденоми гіпофіза (СТГПАГ). Захворюваність 
на гігантизм та акромегалію становить 8-11 ви-
падків на 1 мільйон населення за 1 рік [2, 3]. 
Початок гігантизму в ранньому дитинстві та 
той факт, що пацієнти з гігантизмом та акроме-
галією часто мають схожі симптоми в родинах, 
дали підстави висунути гіпотезу, що гіпофіз-за-
лежний надлишок СТГ може бути генетичним 
захворюванням. Дійсно, протягом останніх 
трьох десятиліть генетичні дослідження вияви-
ли низку генетичних дефектів, що призводять 
до гігантизму. Наразі відомо, що багато генів 
залучено до схильності до гігантизму або акро-
мегалії, а також відомо просоматичні мутації 
в онкогенах або генах-супресорах пухлин, які 
регулюють основні сигнальні шляхи в клітинах 
СТГ-продукуючих аденом [4].

Ця група захворювань включає синдроми 
множинної ендокринної неоплазії 1-го та 4-го 
типів (MEN-1 і MEN-4), МакК'юна – Олбрайта 
(МАS), комплекс Карні (CNC), синдром 3Ps 
(парагангліома, феохромоцитома й аденома гі-
пофіза), спадкову ізольовану аденому гіпофіза 
(FIPA) та широко вивчається через дефекти ге-
нів, які кодують сукцинілдегідрогеназу [5, 6]. 
Зокрема, нещодавно описано форми родинних 
і спорадичних акромегалії та гігантизму, викли-
кані мікродуплікацією на хромосомі Xq26.3 — 
розлад, який був названий «X-зчепленим 
акрогігантизмом» (X-LAG). Існують чотири 
гени в дуплікованій ділянці ДНК. Один із них, 
GPR101, кодує орфанний G-протеїн-зв’язаний 
рецептор, який зумовлює фенотипові зміни в 
маленьких дітей і ріст спорадичних аденом гі-
пофіза, що продукують гормон росту в деяких 
пацієнтів з акромегалією [7]. Мутація GNAS — 
активуюча мутація в G-протеїн-стимулюючій 
субодиниці альфа (Gsα) у статевих клітинах є 
несумісною з життям; ця ж мутація в соматич-
них клітинах веде до гігантизму за синдрому 
МакК’юна – Олбрайта та акромегалії за спора-
дичних СТГ-продукуючих аденом гіпофіза [8]. 
Мутації PRKAR1A, що призводять до збіль-
шення сигнальної функції АМФ, як і мутації 
GNAS, викликають гігантизм або акромегалію 
в складі комплексу Карні, але їх ніколи не було 
описано за спорадичних СТГ-продукуючих 
аденом гіпофіза [9]. Мутації гена MEN1 при-

зводять до гігантизму та/або акромегалії 
в складі синдрому MEN-1, рідше — до спора-
дичної акромегалії [10]. Мутації в циклін-за-
лежній кіназі 1B (CDKN1B) трапляються за 
синдрому MEN-4 [11].Інші CDKN, які є необ-
хідними молекулами в регулюванні клітинного 
циклу, росту та проліферації, мутують зрідка 
за MEN1/MEN4-подібного синдромного гіган-
тизму та/або акромегалії, але не в спорадичних 
СТГПАГ [12]. Пацієнти з родинною ізольо-
ваною СТГ-продукуючою аденомою гіпофіза 
(FIPA) також можуть мати як гігантизм, так і 
акромегалію; у них генетичний дефект виникає 
в арил-вуглеводневому рецептор-взаємодіючо-
му білку (АІP) [5].

Проте є випадки, наразі генетично не іден-
тифіковані за допомогою сучасних методів. 
До них належать не лише синдромні випад-
ки з підвищеною продукцією СТГ [13], але й 
спорадичний гігантизм і, звичайно, ізольова-
ні випадки СТГ-продукуючих аденом гіпофі-
за. Секвенування 50-UTR ділянки генів, які 
беруть участь у молекулярному патогенезі 
СТГПАГ, рутинно не проводиться, і, можливо, 
наукове товариство має розглянути доцільність 
цього типу дослідження для пацієнтів із гіган-
тизмом або ранньою акромегалією, обтяженим 
анамнезом та/або іншими пухлинами, негатив-
ними щодо будь-яких відомих генетичних де-
фектів. По-друге, чинники транскрипції, мікро-
РНК та інші молекули, які можуть зв’язуватися 
з регуляторними елементами в 50-UTR ділян-
ці CDKN1B або інших генів (GNAS, PRKAR1A, 
MEN1, AIP тощо) де-факто є кандидатами на 
дефекти, що можуть бути причиною акроме-
галії. По-третє, лабораторні дослідження в па-
цієнтів із СТГПАГ, негативних щодо мутацій 
у відомих генах, дослідження цілого геному за 
допомогою порівняльної геномної гібридизації 
(CGH — молекулярний цитогенетичний метод 
аналізу повторів ДНК) може бути таким же 
корисним, як цілковите секвенування екзонів 
(WES). Наприклад, CGH було важливим для 
ідентифікації дефектів на Х-хромосомі за син-
дрому X-LAG, тоді як WES не вдалося виявити 
причинний ген у цьому випадку [14].

Загалом описані в літературі гени, визначе-
ні як потенційно асоційовані з розвитком со-
матотропіном гіпофіза або комплексних син-
дромів із компонентом акромегалії, наведено 
в таблиці 1.
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Дослідження в даній сфері стали можливими 
завдяки геномним технологіям, які дозволяють 
цілком секвенувати людський геном (визна-
чити послідовність нуклеодидів і, відповідно, 
генів) або провести генотипування (GWAS — 
genome-wide association study) — ідентифікува-
ти тисячі асоціацій між генетичними варіанта-
ми та хворобами або особливостями фенотипу, 
а також створити карти унікальних варіантів 
певних генів у межах популяцій. Дана техно-
логія є ідеальною платформою для оцінки ві-
домих маркерів у геномі людини, що дає змогу 
дослідникам знайти однонуклеотидні полімор-
фізми (SNP) і більші структурні зміни в геномі 
конкретної людини або популяції загалом [15].

Підґрунтям для таких досліджень був най-
більший в історії міжнародний проект у галу-
зі біології «Геном людини», що тривав понад 
10 років і дав змогу ідентифікувати послідов-
ність нуклеотидів у геномі Homosapiens, це 
близько 20-25 тисяч генів, унаслідок чого було 
створено референтний геном людини (зразко-
вий) [16].

Наразі в Україні дана сфера медичних до-
сліджень перебуває в зародковому стані, і ство-

рення генетичних карт українців, надто з рід-
кісними хворобами, дасть можливість глиб-
шого вивчення їх тригерів і можливостей для 
лікування.

Мета дослідження — провести повноге-
номний пошук асоціацій геному 5 хворих на 
акромегалію для виявлення відомих мутацій 
у генах, асоційованих із даним захворюванням, 
і суміжних ділянках. Створити першу рефе-
рентну геномну базу пацієнтів з акромегалією 
української популяції для подальшого вивчен-
ня причин виникнення цієї хвороби та впро-
вадження персоніфікованого лікування згідно 
з генетичним профілем.

Новизна дослідження — повногеномний по-
шук асоціацій (GWAS) серед українців зробле-
но вперше. Українська популяція жодного разу 
не брала участі в повногеномних дослідженнях, 
проте в усьому світі такі проекти є підґрунтям 
і передовою технологією встановлення причин 
захворювань, їх частоти в різних популяціях 
людей і винаходу нових методів терапії [15]. 
Прикладами даного типу досліджень є міжна-
родний проект «1000 геномів», який встановив 
карту генетичних варіацій у 14 світових по-

Таблиця 1.  Гени, визначені як потенційно асоційовані з розвитком соматотропіном гіпофіза або комплексних синдромів 
із компонентом акромегалії

Ген Локація 
гена

Поширеність 
серед пухлин 
гіпофіза, %

Поширеність 
за акромегалії

Фенотипові прояви Патологія

AIP 11q13.3 3,6 50% за гомогенних за FIPA 
4% за спорадичних 
соматотропіном

Родинна ізольована пухлина 
гіпофіза, молоді пацієнти; інвазійні 
пухлини; гірша відповідь на аналоги 
соматостатину

Соматотропінома

MEN1 11q13.1 0,6-2,6 1,2% Гіперпаратиреоз, аденоми гіпофіза, 
підшлункової залози, APUD-системи 
(МЕN1)

Соматотропінома

CDKN1B 12p13.1 Зрідка Зрідка Гіперпаратиреоз, аденоми гіпофіза, 
підшлункової залози (MEN4)

Соматотропінома

PRKAR1A 17q22-24 Лише за 
акромегалії

65% пацієнтів із 
комплексом Карні

Акромегалія, серцеві та шкірні 
міксоми, первинна пігментна 
хвороба надниркових залоз 
в пігментні ураження шкіри 
та слизових (комплекс Карні)

Соматотропінома 
або гіперплазія

SDHx SDHA 
5p15.33 
SDHB1p36.13 
SDHC1q23.3 
SDHD11q23.1

Зрідка Зрідка Акромегалія та парагангліома/
феохромоцитома (3Р синдром)

Соматотропінома

GPR101 Xq26.3 1.6 0-4,4% X-зчеплений акрогігантизм, дуже 
ранній початок гігантизму

Соматотропінома 
або гіперплазія

GNAS 20q13.3 Лише за 
акромегалії

40% Спорадична акромегалія або 
синдром МакК’юна – Олбрайта

Соматотропінома 
або гіперплазія

Оригінальні дослідження
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пуляціях людей [17]. Також наразі різні краї-
ни створюють національні геномні програми 
з метою встановлення генетичних особливос-
тей власного народу, його походження, гене-
тичного профілю поширених і рідкісних захво-
рювань. Такі проекти вже існують в Ісландії, 
Ірландії, Англії, Японії, Фінляндії, Швеції та 
Голландії [18-20].

Матеріал і методи

До дослідження включено 5 пацієнтів 
з акромегалією, із них 3 чоловіки та 2 жінки, 
які перебувають на обліку в ендокринологічно-
му відділенні Закарпатської обласної клінічної 
лікарні ім. А. Новака. Усі пацієнти підписали 
інформовану добровільну згоду на аналіз та об-
робку даних, отриманих у ході дослідження їх-
нього біологічного матеріалу. Критерієм вклю-
чення була наявність встановленого, клінічно 
та лабораторно підтвердженого діагнозу акро-
мегалії, підтвердженої МРТ макроаденоми гі-
пофіза. Критерієм виключення була наявність 
тяжких запальних захворювань ротової порож-
нини, які перешкоджали правильному забору 
зразка слини. Профіль пацієнтів: середній вік 
становив 43 роки. Із них двом пацієнтам про-
ведено транскраніальне видалення пухлини, 
одному — транссфеноїдальне видалення, двох 
пацієнтів не оперували. Один пацієнт хворіє 
на цукровий діабет 2-го типу, резистентний до 
мультикомпонентного лікування, включаю-
чи інсулінотерапію аналоговими формами та 
неконт рольовану артеріальну гіпертензію. Усі 
пацієнти мають активну форму акромегалії, 
у тому числі поопераційні рецидиви, та отри-
мують терапію пролонгованими аналогами со-
матостатину.

Матеріалом для дослідження була слина, 
зібрана в стандартний контейнер із буферним 
розчином. Генотипування проведено за допо-
могою Infinium Global Screening Array-24 Kit, 
Illumina®. Дана технологія наразі дозволила 
ідентифікувати 638 466 однонуклеотидних по-
ліморфізмів із точністю 99,9% у кожному дослі-
джуваному геномі.

Отримані дані генотипування проаналізова-
но за допомогою мови програмування Python — 
інтерпретованої об’єктно-орієнтованої мови 
програмування високого рівня із суворо ди-
намічною типізацією [21]. Дану мову програ-

мування було застосовано в поєднанні з про-
грамними бібліотеками PANDAS і SciPy. Час-
тину аналізу проведено за допомогою Python 
PLINK — безкоштовного, часто застосовувано-
го, вільно доступного набору інструментів для 
аналізу повногеномних асоціацій [22].

Результати та обговорення

Генотипування було вдалим у 4 пацієнтів, 
один зразок був неякісним за кількістю виділе-
ної ДНК.

Використана панель генотипування дозво-
лила ідентифікувати 154 однонуклеотидні по-
ліморфізми в генах, скомпільованих як асоційо-
вані з акромегалією (табл. 2). Із них 141 ОНП 
були однаковими в 4 пацієнтів і відповідали 
референтному геному людини.

Пацієнти різнилися за 8 варіантами нуклео-
тидів, причому 3 варіанти не було ідентифіко-
вано (неточність технології). Дані порівняння 
наведено в таблиці 3.

Частоти даних варіантів у різних дослідже-
них популяціях наведено в таблиці 4.

Із наведених таблиць видно, що ОНП rs34330 
у гені CDKN1B відповідає UTR5 (нетрансльо-
вана ділянка або лідерна послідовність) — не-
кодованому відрізку мРНК, розташованому 
відразу після кеп-ділянки. Ця ділянка може 
брати участь в ефективності трансляції. За да-
ним ОНП два пацієнти були гомозиготними 
(СС) та один — гетерозиготним (СТ) за аль-
тернативною алеллю, частота якої у світі стано-
вить 66,1%, в європейській популяції — 75,0% 
за даними проекту«1000 геномів». Її досить ви-
сока частота може свідчити про доброякісний 
характер, проте потенційне функціональне її 
значення наразі не описано. Натомість мутації 

Таблиця 2.  Результати генотипування

Кількість ОНП 
у панелі

Кількість однакових 
ОНП у 4 пацієнтів

Ген

3 3 AIP1
71 70 MEN1
7 5 CDKN1B
0 0 PRKARIA
13 13 PRKARIA
28 25 PRKARIB
13 9 PRKARIC
17 16 PRKARID
2 0 GPR101
0 0 GNAS

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2019, VOLUME 24, No. 2

149

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%86%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%82%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B0_%D0%BC%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B1%27%D1%94%D0%BA%D1%82%D0%BD%D0%BE-%D0%BE%D1%80%D1%96%D1%94%D0%BD%D1%82%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B5_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A1%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%B3%D0%B0_%D1%82%D0%B8%D0%BF%D1%96%D0%B7%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BC%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D1%82%D0%B8%D0%BF%D1%96%D0%B7%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BC%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D1%82%D0%B8%D0%BF%D1%96%D0%B7%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/Python


в гені CDKN1B (супресор-онкоген), який кодує 
білок-інгібітор циклін-залежної кінази 1В, мо-
жуть призводити до розвитку MEN4. Дана му-
тація потребує верифікації на функціональну 
здатність білка, оскільки його активність зале-
жить від посттрансляційних змін [23].

ОНП rs2066827 у тому ж гені CDKN1B зна-
ходиться в екзонній (кодуючій) ділянці. Один 
із 4 пацієнтів був гомозиготним за альтернатив-
ною алеллю (ТТ), один — гетерозиготним (GТ), 
двоє — гомозиготними за референтною алеллю 
(ТТ). Частота альтернативної алелі у світі ста-
новить 35%, в Європі — 24% за даними проекту 
«1000 геномів». Вона є несинонімічною, тобто 
призводить до зміни амінокислоти в протеї-
ні. Двома різними аналітичними системами її 
описано як шкідливу або потенційно шкідливу. 
Вона також потребує подальшої верифікації 
щодо функціонального стану білка, кодованого 
геном CDKN1B.

ОНП rs33927012 знаходиться в екзонній ді-
лянці гена SDHB. Один пацієнт був гетерози-
готним за альтернативною алеллю (AG), троє 
пацієнтів — гомозиготними за референтною 
алеллю. Дана альтернативна алель є надзви-

чайно рідкісною у світовій популяції, її частота 
становить 0,9%, у європейській популяції — 2% 
за даними проекту «1000 геномів». Її описано 
як шкідливу двома аналітичними системами. 
Мутації гена SDHB призводять до структурних 
змін у білку SDH — сукцинілдегідрогеназі, яка 
відіграє ключову роль у циклі Кребса та окис-
ному фосфорилюванні. Даний ген є тумор-су-
пресор-геном, і його мутації спричиняють 3Р 
синдром [24]. Ця мутація в пацієнта потребує 
подальшого вивчення шляхом визначення ак-
тивності сукцинілдегідрогенази та діагностич-
ного пошуку наявності парагангліоми та/або 
феохромоцитоми, оскільки даний пацієнт хво-
ріє на тяжку артеріальну гіпертензію та цукро-
вий діабет.

Також у генах SDHB, SDHC досліджують 
три інтронні (нетранскрибовані) мутації (див. 
табл. 3, 4), для яких описано частоту, але не 
функцію. Глибокі інтронні мутації потребують 
подальшого вивчення, оскільки є дані про їх 
зв’язок із деякими захворюваннями [25].

ОНП rs4600063 визначається в ділянці гена 
SDHC, яка відповідає за UTR-3 ділянку — не-
трансльовану ділянку, розташовану після 

Таблиця 3.  Порівняльна характеристика пацієнтів за варіантами нуклеотидів

ОНП Позиція  
на хромосомі

Хромосома Пацієнти Референтний 
варіант

Альтернатив-
ний варіант

Ген
1 2 3 4

rs34330 12870695 12 CC CC CT TT T C CDKN1B
rs2066827 12871099 12 GG GT TT TT T G CDKN1B
rs33927012 17354297 1 AA AA AA AG A G SDHB
rs2647158 17361781 1 AA AA AA AG A G SDHB
rs74127632 161305625 1 AA AG AA AA A G SDHC
rs11585941 161312656 1 AG AA AA AA A G SDHC
rs4600063 161333191 1 AA AG AA AA A G SDHC

Таблиця 4.  Частоти варіантів нуклеотидів у різних популяціях

ОНП Функція 
ділянки гена

Замінна 
амінокислота

Усереднена 
частота 
у світі згідно 
з 1000 геномів

Частота 
в європейській 
популяції згідно 
з 1000 геномів

Fathmm-MKL_
coding*

MetaSVM_pred
**

rs34330 UTR5 - 0,661741 0,75 - -

rs2066827 екзонна несинонімічна 0,359225 0,24 шкідлива потенційно 
шкідлива

rs33927012 екзонна несинонімічна 0,00938498 0,02 шкідлива шкідлива

rs2647158 інтронна - 0,236222 0,2 - -

rs74127632 інтронна - 0,163339 0,05 - -

rs11585941 інтронна - 0,133786 0,113 - -

rs4600063 UTR3 - 0,16893 0,049 шкідлива потенційно 
шкідлива

Примітки: * — функціональний аналіз методом прихованих моделей Маркова — система прогнозу функціональних наслідків кодуючих 
і некодуючих ділянок; ** — метааналітична система методу опорних векторів для оцінки ефекту мутації.

Оригінальні дослідження
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стоп-кодону. Ці ділянки часто відповідають за 
регуляторні функції та пострансляційні зміни 
білка. Ген SDHC відповідає за С-субодиницю 
сукцинілдегідрогенази [26]. Один пацієнт був 
гетерозиготним(AG) за альтернативною алел-
лю, троє — гомозиготними за референтною. 
Дана мутація є абсолютно не вивченою, для неї 
не розраховано частоти в популяціях. Вона по-
требує подальшого аналізу та вивчення функ-
ціонального статусу протеїну.

Висновки

Пацієнти зі спорадичними формами акроме-
галії є надзвичайно генетично гетерогенними 
та не мають єдиної, однакової для всіх мутації, 
яка б відповідала за утворення соматотропіном 
гіпофіза. Нам вдалося знайти три екзонні за-
грозливі та потенційно шкідливі мутації в генах 
CDKN1B і SHDB, які виявляються в пацієнтів 
з ендокринними синдромами. Вони потребу-
ють подальшої верифікації молекулярно-гене-
тичними та гормональними методами, оскільки 
можуть свідчити, що в пацієнта з акромегалією 
можуть бути й інші, приховані ендокринні нео-
плазії (феохромоцитома, парагангліома, пухли-
ни прищитоподібних і підшлункової залози), 
або він має ризик їх розвитку, що потребує по-
глибленого обстеження та ретельного спостере-
ження такого пацієнта. Метод повногеномного 
генотипування є потужним інструментом у ви-
явленні деяких причин рідкісних захворювань, 
які однозначно потребують персоніфіковано-
го медичного підходу. Проте з огляду на лише 
часткове «покриття» геному в даному методі та 
особливості захворювання є сенс використання 
секвенування екзонів або повногеномного сек-
венування для пошуку та ідентифікації гене-
тичної причини виникнення цих захворювань. 
Наразі даний вид досліджень стрімко розвива-
ється у світі, його вартість відчутно знижуєть-
ся, отже, слід розглянути можливість застосу-
вання даних досліджень у рутинній медичній 
практиці для індивідуального та точного підхо-
ду до діагностики захворювань.

Науково-практичне використання
Отримані дані є першою генетичною базою да-

них пацієнтів з акромегалією в Україні й можуть 
бути використаними для порівняння та розра-
хунків частот різних асоційованих з акромегалі-
єю мутацій у популяції українців у майбутньому.

Також виявлені в окремих пацієнтів мутації 
дозволять лікарям провести спрямований діа-
гностичний пошук ознак інших ендокринних 
пухлин, імовірність яких є високою за наявнос-
ті певних ідентифікованих мутацій.
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Полногеномный поиск ассоциаций у пациентов 
с акромегалией в украинской популяции

О.Т. Олексик, Х.М. Щубелка, В.В. Волфсбергер
Ужгородский национальный университет, г. Ужгород

Резюме. Гипофиз-зависимый избыток СТГ может быть генетиче-

ским заболеванием (в литературе описан ряд мутаций, которые 

приводят к изолированному избытку гормона роста) или как 

симптом в составе синдромного заболевания. Цель — провести 

полногеномный поиск ассоциаций генома больных акромегали-

ей для выявления известных мутаций в генах, ассоциированных 

с данным заболеванием, и смежных участках. Создать первую 

референтную геномную базу пациентов украинской популяции 

с акромегалией для дальнейшего изучения причин возникно-

вения этой болезни и внедрения персонифицированного лече-

ния согласно с генетическим профилем. Результаты. Проведен 

полногеномный поиск ассоциаций в геноме 5 пациентов с акро-

мегалией с целью выявления известных мутаций в генах, ассоци-

ированных с данным заболеванием, и смежных участках. Исполь-

зованная панель генотипирования позволила идентифицировать 

154 однонуклеотидных полиморфизма в генах, описанных ранее 

как ассоциированные с акромегалией. Один пациент оказался 

гетерозиготен по альтернативной аллели (AG) ОНП rs33927012 

гена SDHB. Данная альтернативная аллель является чрезвычайно 

редкой в мировой популяции (0,9%, в европейской популяции — 

2%). Она описана как вредная двумя аналитическими системами. 

Мутации гена SDHB приводят к структурным изменениям в белке 

SDH (сукцинил-зависимая дегидрогеназа), который играет ключе-

вую роль в цикле Кребса и окислительном фосфорилировании. 

Данный ген является тумор-супрессор геном, и его мутации вы-

зывают 3Р синдром (акромегалия, феохромоцитома, параганглио-

ма). Также найдены мутации в генах SDHC, CDKN1B, уникальные для 

некоторых пациентов из данной выборки. Выводы. Обнаружены 

три экзонные угрожающие и потенциально вредные мутации в ге-

нах CDKN1B и SHDB, которые выявляются у пациентов с эндокрин-

ными синдромами.

Ключевые слова: акромегалия, геном, мутации.

Genome wide search for associations in patients 
with acromegaly in the Ukrainian population

O.T. Oleksyk, K.M. Shchubelka, W.W. Wolfsberger
Uzhhorod National University

Abstract. Pituitary-dependent excess of GH may be a genetic di-

sease, the literature describes a number of mutations that lead to an 

isolated excess of growth hormone, or as a symptom in a syndromic 

disease. The goal is to conduct a genome-wide search for associa-

tions of the patients with acromegaly genome to identify known 

mutations in the genes associated with this disease in adjacent sites. 

Create the first reference genomic base of Ukrainian patients with ac-

romegaly to further study the causes of this disease and the introduc-

tion of personalized treatment in accordance with the genetic profile. 

Results. This article presents the results of a genome-wide search of 

the genome of 5 patients with acromegaly. The genotyping panel 

we used allowed us to identify 154 single-nucleotide polymorphisms 

in the genes that were previously described as associated with ac-

romegaly. One patient is heterozygous for the alternative allele (AG) 

of SNPs rs33927012 of SDHB gene. This alternative allele is extremely 

rare in the world population (0.9%, in the European population — 

2%). It is described as harmful by two analytical systems. Mutations 

in the SDHB gene lead to structural changes in the SDH protein (suc-

cinyl-dependent dehydrogenase), which plays a key role in the Krebs 

cycle and oxidative phosphorylation. This gene is a tumor suppressor 

gene and its mutations cause 3P syndrome (acromegaly, pheochro-

mocytoma, paraganglioma). We also found mutations in the genes 

SDHC, CDKN1B unique to some patients from this sample. Conclu-
sion. Three exon threatening and potentially harmful mutations were 

found in the genes CDKN1B and SHDB, which are detected in patients 

with endocrine syndromes.

Keywords: acromegaly, genome, mutations.
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