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Ôåí³ëêåòîíóð³ÿ (ÔÊÓ) – îäíå ç íàéá³ëüø ÷àñòèõ 
àóòîñîìíî-ðåöåñèâíèõ çàõâîðþâàíü, îáóìîâëåíèõ ñïàä-
êîâèì äåôåêòîì ôåí³ëàëàí³íã³äðîêñèëàçè (ÔÀÃ), ùî 
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ³íòåëåêòóàëüíîþ íåäîñòàòí³ñòþ. 
Ìóòàö³¿ ãåíà ÔÀÃ âåäóòü äî ïîâíî¿ àáî ÷àñòêîâî¿ 
âòðàòè àêòèâíîñò³ ôåðìåíòà ÔÀÃ, ùî ïðèçâîäèòü 
äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÔÀ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà 
ôåíîòèïîâèõ ïðîÿâ³â ÔÊÓ. Ó ðîáîò³ àíàë³çóâàëè  
ñïåêòð òà ÷àñòîòó ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ ñåðåä ïàö³ºíò³â
ç ÔÊÓ çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè. Ïðîâåäåíî ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷íèé àíàë³ç ó 158 íåñïîð³äíåíèõ ïàö³ºíò³â 
ç ÔÊÓ, ç íèõ 101 ïàö³ºíò ç ã³ïåðôåí³ëàëàí³íåì³ºþ 
(ÃÔÀ) âèÿâëåíèé ï³ä ÷àñ íåîíàòàëüíîãî ñêðèí³íãó. ÄÍÊ 
ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ âèä³ëåíà ç ëåéêîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ 
êðîâ³ ìåòîäîì âèñîëþâàííÿ. Äîñë³äæóâàëè 316 àëåë³â, 
âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîä ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàê-
ö³¿ ç íàñòóïíèì àíàë³çîì ïîë³ìîðô³çìó äîâæèíè ðå-
ñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â (RFLP-PCR, ACRS-PCR). Çà 
ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ ìóòàö³þ R408W âèÿâëå-
íî ó 58,54 % ìóòàíòíèõ àëåë³â ç âèñîêèì ñòóïåíåì 
ãîìîçèãîòíîñò³ (35,44 %). ×àñòîòà ðåøòè âèÿâëåíèõ 
ìóòàö³é áóëà íàñòóïíîþ: IVS10nt-11G>A (4,35 %), 
R158Q (4,17 %), Y414C (2,78 %) òà R252W (1,25 %). 
Íàéá³ëüø ïîøèðåíîþ ìóòàö³ºþ ó ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ ³ç 
çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè º R408W. Cïåêòð òà ÷àñòî-
òà ìóòàö³é â äîñë³äæóâàí³é âèá³ðö³ ñï³ââ³äíîñí³ ç 
÷àñòîòîþ â çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿íè ³, â ö³ëîìó, 
â³äïîâ³äàþòü ñïåêòðó ìóòàö³é ó Ñõ³äí³é  ªâðîï³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåí ôåí³ëàëàí³íã³äðîêñèëàçè (ÔÀÃ), 
ã³ïåðôåí³ëàëàí³íåì³ÿ, ìóòàö³ÿ, ôåí³ëêåòîíóð³ÿ.

Âñòóï. Ôåí³ëêåòîíóð³ÿ (ÔÊÓ, PKU; 261600) –
ïîøèðåíå ñïàäêîâå çàõâîðþâàííÿ ãðóïè ôåð-
ìåíòîïàò³é, ïîâ’ÿçàíå ç ïîðóøåííÿì ìåòàáî-
ë³çìó àì³íîêèñëîò, ãîëîâíèì ÷èíîì, ôåí³ëàëà-
í³íó (ÔÀ). Ïðè â³äñóòíîñò³ ñâîº÷àñíîãî ³ àäåê-
âàòíîãî ë³êóâàííÿ ÔÊÓ ñóïðîâîäæóºòüñÿ íàêî-
ïè÷åííÿì ôåí³ëàëàí³íó (ã³ïåðôåí³ëàëàí³íåì³ÿ, 
ÃÔÀ) ³ éîãî òîêñè÷íèõ ìåòàáîë³ò³â, ùî ïðè-
çâîäèòü äî âàæêîãî óðàæåííÿ ÖÍÑ òà ³íòå-

ëåêòóàëüíî¿ íåäîñòàòíîñò³ (Vockley et al, 2014). 
ÔÊÓ îá’ºäíóº ê³ëüêà ãåíåòè÷íî ãåòåðîãåííèõ 
ôîðì ïîðóøåííÿ îáì³íó ôåí³ëàëàí³íó, ïîä³-
áíèõ çà êë³í³÷íèìè îçíàêàìè: êëàñè÷íà ÔÊÓ 
(ÔÊÓ I òèïó), îáóìîâëåíà äåô³öèòîì ôåðìåí-
òà ÔÀÃ ³ ôîðìè ÃÔÀ, ïîâ’ÿçàí³ ç äåôåêòîì 
òåòðàã³äðîïòåðèíîâîãî êîôàêòîðà BH4 (ÔÊÓ 
II ³ III òèï³â). Á³ëüø³ñòü ôîðì ÔÊÓ (98 %) 
ñïðè÷èíåí³ ìóòàö³ÿìè ó ãåí³ ÔÀÃ, ðåøòà
(2 %) çóìîâëåí³ ïîðóøåííÿì ñèíòåçó òà îá-
ì³íó êîôàêòîðà BH4 (Kaufman et al, 1978; Scri-
ver et al, 2001).

Ìóòàö³¿ ãåíà ÔÀÃ âåäóòü äî ïîâíî¿ àáî ÷àñò-
êîâî¿ âòðàòè àêòèâíîñò³ ôåðìåíòà ôåí³ëàëà-
í³íã³äðîêñèëàçè (ÔÀÃ, PAH), ùî ïðèçâîäèòü 
äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÔÀ â ñèðîâàòö³ êðîâ³
òà ôåíîòèïîâèõ ïðîÿâ³â ÔÊÓ (Scriver, 2007).
ÔÀÃ (EC 1.14.16.1) – öå çàë³çî òà òåòðà-
ã³äðîïòåðèí (BH4) – çàëåæíèé ôåðìåíò, ùî 
êàòàë³çóº ã³äðîêñèëþâàííÿ L-ôåí³ëàëàí³íó ó 
L-òèðîçèí. 

Ãåí êëàñè÷íî¿ ÔÊÓ (I òèïó) ëîêàë³çîâà-
íèé íà äîâãîìó ïëå÷³ õðîìîñîìè 12 â îáëàñò³ 
q22-q24.1. Êîäóþ÷à á³ëîê ïîñë³äîâí³ñòü ãåíà 
ÔÀÃ ïðåäñòàâëåíà 13 åêçîíàìè ðîçì³ðîì ïðè-
áëèçíî 171 êá, ÿê³ òðàíñëþþòüñÿ ó á³ëîê 52 êÄà
ç ïîñë³äîâí³ñòþ 452 àì³íîêèñëîòè (Scriver, 
2007). Ç ÷àñó, êîëè ãåí ÔÀÃ ëþäèíè áóâ 
êëîíîâàíèé (Woo et al, 1983), ïîíàä 1200 ð³çíèõ 
ìóòàö³é ³äåíòèô³êîâàíî ³ âíåñåíî â áàçó äàíèõ 
ëîêóñ-ñïåöèô³÷íèõ âàð³àíò³â (LSD) PAHvdb
(http://www.biopku.org/pah/). 

ÔÊÓ âõîäèòü â ÷èñëî ïîøèðåíèõ ñïàäêî-
âèõ çàõâîðþâàíü, ðåêîìåíäîâàíèõ ÂÎÎÇ äëÿ
ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè ó íîâîíàðîäæåíèõ. Âàæ-
ëèâ³ñòü ðàííüîãî âèÿâëåííÿ çàõâîðþâàííÿ îáó-
ìîâëåíà òèì, ùî åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ íà-
ïðÿìó çàëåæèòü â³ä ñâîº÷àñíîãî ïî÷àòêó ä³ºòî-
òåðàï³¿ â³äðàçó ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ. Ë³êóâàííÿ 
ÔÊÓ çâîäèòüñÿ ãîëîâíèì ÷èíîì äî ä³ºòîòå-
ðàï³¿ (Singh et al, 2014). Ôàðìàöåâòè÷í³ ìå-
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òîäè ë³êóâàííÿ âêëþ÷àþòü âèêîðèñòàííÿ äè-
ã³äðîõëîðèäó ñàïðîïòåðèíó (ñèíòåòè÷íà ôîð-
ìà êîôàêòîðà BH4). Ñàïðîïòåðèí åôåêòèâíèé
³ äëÿ õâîðèõ ç ìóòàö³ÿìè â ãåí³ ÔÀÃ ïðè 
íàÿâíîñò³ çàëèøêîâî¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó 
ÔÀÃ ( Vockley et al, 2014; Longo et al, 2015).

Ç íàéâèùîþ ÷àñòîòîþ ÔÊÓ çóñòð³÷àºòüñÿ â
Òóðå÷÷èí³ (1 : 2600), ²ðëàíä³¿ (1 : 4500), à ç 
íàéíèæ÷îþ â ßïîí³¿ (1 : 120000) òà Ô³íëÿí-
ä³¿ (1 : 100000); ñåðåäíÿ ïîøèðåí³ñòü íà ºâðî-
ïåéñüêîìó êîíòèíåíò³ ñòàíîâèòü áëèçüêî 1 
âèïàäêó íà 10000 íîâîíàðîäæåíèõ (Zschocke, 
2003). ÔÊÓ º íàäçâè÷àéíî ãåòåðîãåííîþ õâî-
ðîáîþ ÿê íà ãåíîòèïîâîìó, òàê ³ íà ôåíîòè-
ïîâîìó ð³âí³ (Guldberg et al, 1998; Blau et al, 
2014), òîìó âàæëèâèì º äîñë³äæåííÿ ðîçïîâ-
ñþäæåíîñò³ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ ó ð³çíèõ ïîïó-
ëÿö³éíèõ ãðóïàõ. Ìåòîþ ðîáîòè áóëî ïðîàíà-
ë³çóâàòè ñïåêòð òà ÷àñòîòó ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ ñå-
ðåä ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íå 
äîñë³äæåííÿ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ ïðîâåäåíî ó
158 íåñïîð³äíåíèõ îñ³á ç êë³í³÷íèìè îçíàêàìè 
ÔÊÓ òà ¿õí³õ ðîäè÷³â ç³ 136 ñ³ìåé. Íàçàãàë, 
îáñòåæåíî 490 îñ³á 158 ïðîáàíä³â (86 ÷îëîâ³-
÷î¿ ñòàò³, 72 æ³íî÷î¿ ñòàò³), 132 ìàòåð³, 57 áàòü-
ê³â, 31 ñèáñ, 72 ³íøèõ ÷ëåí³â ðîäèí òà 39 çäîðî-
âèõ îñ³á. Âñ³ îáñòåæóâàí³ ³íäèâ³äè º âèõ³äöÿìè 
çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè òà íàäàëè ³íôîðìî-
âàíó çãîäó äëÿ ó÷àñò³ ó äîñë³äæåíí³.

101 îñîáó ç ÃÔÀ ó êðîâ³ (ÔÀ >120 ìêìîëü/ë) 
áóëî â³ä³áðàíî â õîä³ ïðîãðàìè íåîíàòàëüíîãî 
ñêðèí³íãó íîâîíàðîäæåíèõ. Ðåøòà îñ³á çâåðíó-
ëèñü ó Ëüâ³âñüêèé ì³æîáëàñíèé ìåäèêî-ãåíå-
òè÷íèé öåíòð äëÿ ãåíåòè÷íîãî êîíñóëüòóâàííÿ 
òà áóëè ñêåðîâàí³ â ÄÓ «²íñòèòóò ñïàäêîâî¿ ïà-
òîëîã³¿ ÍÀÌÍÓ» äëÿ ïðîâåäåííÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷íîãî äîñë³äæåííÿ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ.

Â ÿêîñò³ á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó âèêîðèñòî-
âóâàëè ÄÍÊ, âèä³ëåíó ³ç ëåéêîöèò³â ïåðèôå-
ð³éíî¿ êðîâ³ ìåòîäîì âèñîëþâàííÿ. Àìïë³ô³-
êàö³þ ïîñë³äîâíîñòåé ÄÍÊ in vitro çä³éñíþ-
âàëè ìåòîäîì ÏËÐ â àâòîìàòè÷íîìó ðåæèì³ íà 
òåðìîöèêëåð³ «Òåðöèê». Ïàíåëü ìóòàö³é áóëî 
ñôîðìîâàíî ç 8 ïîøèðåíèõ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ,
ÿê³ íàé÷àñò³øå çóñòð³÷àþòüñÿ â ºâðîïåéñüê³é 
ïîïóëÿö³¿ (Van Spronsen et al, 2017). Ñêðèí³íã 
ìóòàö³é R408W (Mnl1), R252W (AvaI), R261Q 
(HinfI) ãåíà ÔÀÃ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏËÐ ç 
íàñòóïíèì àíàë³çîì ïîë³ìîðô³çìó äîâæèíè ðå-

ñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â (PCR RFLP) (Zscho-
cke J, 1995). Äëÿ àíàë³çó ìóòàö³é R158Q (Msp1), 
I65T (TagI), Y414C (Rsa1), IVS10nt-11G>A
(Apa1) òà IVS12ntl (Rsa1) âèêîðèñòîâóâàëè ìå-
òîä ÏËÐ ç ââåäåííÿì ñàéòó äëÿ åíäîíóêëåàçè 
ðåñòðèêö³¿ çà äîïîìîãîþ îë³ãîíóêëåîòèäíèõ 
ïðàéìåð³â (ACRS-PCR) (Okano et al, 1991; 
Eiken et al, 1991). Â ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè 
òåðìîñòàá³ëüíó Taq-ïîë³ìåðàçó òà åíäîíóêëå-
àçè ðåñòðèêö³¿: Mnl1, AvaI, HinfI, Apa1, Msp1, 
TagI, Rsa1 âèðîáíèöòâà «Thermo Fisher Scien-
tific» (ÑØÀ) òà àãàðîçó âèðîáíèöòâà «Àmresco» 
(ÑØÀ). Ïðîäóêòè ï³ñëÿ ðåñòðèêö³¿ àíàë³çóâà-
ëè øëÿõîì ïðîâåäåííÿ åëåêòðîôîðåçó â 2,5%-
íîìó àãàðîçíîìó ãåë³ ç äîäàâàííÿì áðîìèñòî-
ãî åòèä³þ òà ñêàíóâàëè íà óëüòðàô³îëåòîâîìó 
òðàíñ³ëþì³íàòîð³.

Ðåçóëüòàòè. Ó ðîáîò³ äîñë³äæóâàëè 158 çðàç-
ê³â ÄÍÊ (316 àëåë³â) îñ³á ç ÔÊÓ çàõ³äíîãî 
ðåã³îíó Óêðà¿íè. ×àñòîòà âèÿâëåíèõ ãåíîòèï³â 
ñåðåä ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ íàâåäåíà â òàáë. 1.

Çà ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü ìó-
òàö³þ R408W [c.1222C>T] â ãîìîçèãîòíîìó ñòà-
í³ âèÿâëåíî ó 56 îñ³á (35,44 %), â ãåòåðîçèãîò-
íîìó ñòàí³ (R408W/X) – ó 73 îñ³á (46,20 %). 
Íàçàãàë, ìóòàö³þ R408W â ãîìîçèãîòíîìó òà 
ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³ ³äåíòèô³êîâàíî ó 129 
(81,64 %) îñ³á ç ÔÊÓ, âèõ³äö³â ³ç çàõ³äíîãî
ðåã³îíó Óêðà¿íè. ×îòèðè ïàö³ºíòè áóëè êîì-
ïàóíä ãåòåðîçèãîòàìè çà ìóòàö³ÿìè R408W 
òà R158Q (5,55 %), òà ùå ó ÷îòèðüîõ âèÿâ-
ëåíî ïîºäíàííÿ ìóòàö³é R408W òà Y414C ó
ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³. Ó äîñë³äæåíí³ çàðåºñ-
òðîâàíî ïî îäíîìó âèïàäêó ãåíîòèï³â R408W/
IVS10nt-11G>A òà R408W/R252W (òàáë. 1). Â 
óñ³õ âèïàäêàõ íàÿâíîñò³ äâîõ ð³çíèõ ìóòàíòíèõ 
àëåë³â ãåíà ÔÀÃ ó ïàö³ºíòà, ïðîâîäèëè äîñ-
ë³äæåííÿ âèÿâëåíèõ ìóòàö³é ó áàòüê³â ïðîáàí-
äà òà äîâåäåíî ðîçòàøóâàííÿ öèõ ìóòàö³é íà 
ð³çíèõ õðîìîñîìàõ (òðàíñ-ïîëîæåííÿ). 

Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ äâà ìóòàíòíèõ 
àëåëÿ ãåíà ÔÀÃ âèÿâëåíî ó 66 îñ³á (42 %) òà 
ï³äòâåðäæåíî ä³àãíîç ôåí³ëêåòîíóð³ÿ. Ìóòàö³þ 
â îäíîìó àëåë³ âèÿâëåíî ó 66 îñ³á (42 %), à ó 
26 ïàö³ºíò³â (16,45 %) äîñë³äæóâàíèõ ìóòàö³é 
ãåíà ÔÀÃ íå âèÿâëåíî. Ó 92 % áàòüê³â, îáñòå-
æåíèõ ä³òåé ç ÔÊÓ, ï³äòâåðäæåíî ãåòåðîçèãîò-
íå íîñ³éñòâî âèÿâëåíèõ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ.

Ç ìåòîþ ³äåíòèô³êàö³¿ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ ãå-
íîìíó ÄÍÊ òðüîõ ïàö³ºíò³â ç êë³í³÷íèìè ïðî-
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Àíàë³ç ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿, äàí³ ç çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè 

ÿâàìè ÔÊÓ òà ãåíîòèïàìè Õ/Õ, R408W/Y414C 
òà R408W/Õ áóëî ñêåðîâàíî íà ñåêâåíóâàííÿ
â NZOZ Genomed (Reference laboratory of Po-
lish Human Genetic Scientific Society; Âàðøàâà, 
Ïîëüùà). Çã³äíî îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â, îäíà 
îñîáà º êîìïàóíä ãåòåðîçèãîòîþ çà ìóòàö³ÿìè 
R241H òà E280K ãåíà ÔÀÃ. Ó äðóãîìó çðàçêó 
ÄÍÊ ãåíîòèï R408W/Y414C áóâ ï³äòâåðäæå-
íèé ìåòîäîì ñåêâåíóâàííÿ òà ó òðåòüî¿ îñîáè 
(R408W/X) äðóãî¿ ìóòàö³¿ ãåíà ÔÀÃ íå ³äåí-
òèô³êîâàíî.

×àñòîòó ìóòàíòíèõ àëåë³â ãåíà ÔÀÃ ñåðåä 
ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ ïðåäñòàâëåíî ó òàáë. 2. 

ßê ñâ³ä÷àòü äàí³, íàâåäåí³ â òàáë. 2, ìóòàö³þ 
R408W áóëî âèÿâëåíî ó 58,54 % âñ³õ äîñë³-
äæóâàíèõ àëåë³â ãåíà ÔÀÃ (185/316). Ó 13 ïà-
ö³ºíò³â âèÿâëåíî îäíó ³ç ÷îòèðüîõ ìóòàö³é, ùî
çóñòð³÷àëèñÿ ó äîñë³äæóâàí³é âèá³ðö³ ³ç ÷àñòî-
òîþ âèùå 1 %: IVS10nt-11G>A (4,35 %), R158Q 
(4,17 %), Y414C (2,78 %) ³ R252W (1,25 %). Ó 
æîäíîãî ³ç ïàö³ºíò³â íå ï³äòâåðäæåíî íàÿâíîñ-
ò³ íàñòóïíèõ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ: R261Q, I65T 
òà IVS12ntl. 

Îáãîâîðåííÿ. Ìóòàíòí³ àëåë³ ãåíà ÔÀÃ º 
îñíîâîþ åò³îëîã³¿ ôåí³ëêåòîíóð³¿. Ñòóï³íü âè-
ðàæåíîñò³ çàõâîðþâàííÿ òà åôåêòèâí³ñòü ð³ç-
íèõ òåðàïåâòè÷íèõ ìåòîä³â êîðåêö³¿ îáóìîâëå-
í³ õàðàêòåðîì ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ. Äåÿê³ ìóòà-
ö³¿ ãåíà çóìîâëþþòü ïîâíó â³äñóòí³ñòü ôóíêö³¿ 
ÔÀÃ, òîä³ ÿê ³íø³ àñîö³þþòüñÿ ³ç çàëèøêîâîþ 
àêòèâí³ñòþ ôåðìåíòó in vitro â ä³àïàçîí³ 2–70 % 
(Okano et al, 1991). Ìóòàö³¿ ³ç çàëèøêîâîþ àê-

òèâí³ñòþ á³ëêà 10 % àáî ìåíøå êëàñèô³êîâàí³ 
ÿê «âàæê³» ç íåãàòèâíîþ ðåàêö³ºþ íà ë³êóâàí-
íÿ ñàïðîïòåðèíîì. Ìóòàö³¿ ç àêòèâí³ñòþ ïî-
íàä 10 % êëàñèô³êîâàí³ ÿê «ëåãê³» ç ³ìîâ³ðíîþ 
â³äïîâ³ääþ íà BH4 òåðàï³þ (Zurflüh et al, 2008). 
Ââàæàºòüñÿ, ùî ïàö³ºíòè ç äâîìà «âàæêèìè» 
ìóòàö³ÿìè ãåíà ÔÀÃ íå â³äïîâ³äàþòü íà òåðà-
ï³þ ñàïðîïòåðèíîì, òîä³ ÿê ïàö³ºíòè ç ïðè-
íàéìí³ îäí³ºþ ëåãêîþ ìóòàö³ºþ º ïîòåíö³éíî 
÷óòëèâèìè äî òåðàï³¿. Äàí³ ùîäî çàëèøêîâî¿ 
àêòèâíîñò³ ìóòàíòíîãî á³ëêà ì³ñòÿòüñÿ â áàç³ 
PAHvdb (http://www.biopku.org/pah/).

Òàáëèöÿ 1. Ñïåêòð òà ÷àñòîòà ÔÀÃ ãåíîòèï³â
ñåðåä ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè

Ãåíîòèï
Ïàö³ºíòè ç ÔÊÓ

n %

R408W/R408W
R408W/R158Q
R408W/Y414C
R408W/IVS10nt-11G>A
R408W/R252W
R408W/X
IVS10nt-11G>A/X
R158Q/X
X/X
R241H*/E280K*

56 (158)
4 (72)
4 (72)
1 (23)
1 (40)

63 (158)
1 (23)
2 (72)

26 (158)
1

35,4
5,5
5,5
4,4
2,5
40,0
4,4
2,8
16,4
–

Ïðèì³òêà. X-íå³äåíòèô³êîâàíà ìóòàö³ÿ; * ìóòàö³ÿ 
âèÿâëåíà ìåòîäîì ñåêâåíóâàííÿ.

Òàáëèöÿ 2. ×àñòîòà ìóòàíòíèõ àëåë³â  ãåíà ÔÀÃ ñåðåä ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè

Ëîêàë³çàö³ÿ åêçîí/
³íòðîí

Íàçâà ìóòàö³¿ cDNA/á³ëîê
×àñòîòà àëåë³â

n/àíàë³çîâàí³ àëåë³ %

12exon
10 intron
5 exon
12exon
7 exon
7 exon
7 exon

c.1222C>T/R408W
c.1066-11G>A/IVS10nt-11 G>A
c.473G>A/R158Q
c.1241A>G/Y414C
c.754C>T/R252W
c.722G>A/R241H* 
c. 838G>A/E280K*

185/316
2/46
6/144
4/144
1/80

1
1

58,5
4,4
4,2
2,8
1,2
–
–

Âñüîãî ³äåíòèô³êîâàíî
Íå³äåíòèô³êîâàíî

198
118

62,7
37,3

Ïðèì³òêà. * Ìóòàö³ÿ âèÿâëåíà ìåòîäîì ñåêâåíóâàííÿ.
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Ã.Â. Ìàêóõ, Ë.Á. ×îðíà, Ì.ß. Òèðêóñ òà ³í.

Ó ðîáîò³ àíàë³çóâàëè ñïåêòð ìóòàö³é ãåíà 
ÔÀÃ ó êîãîðò³ 158 õâîðèõ íà ÔÊÓ âèõ³äö³â ³ç 
çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè. Íàéá³ëüø ïîøèðå-
íîþ ìóòàö³ºþ ç ÷àñòîòîþ 58,54 % ìóòàíòíèõ 
àëåë³â áóëà R408W [c.1222C> T]. Çàì³íà R408W 
ïðèçâîäèòü äî çàì³ùåííÿ àðã³í³íó íà òðèïòî-
ôàí (p.Arg408Trp) â ðåã³îí³, ùî ç’ºäíóº êàòà-
ë³òè÷íèé òà òåòðàìåðèçàö³éíèé äîìåíè ôåð-
ìåíòà, ³ º íóëü-ìóòàö³ºþ, ïîâ’ÿçàíîþ ç <0,3 % 
íîðìàëüíî¿ àêòèâíîñò³ òà âàæêèì ôåíîòèïîì 
ÔÊÓ (DiLella et al, 1987; Kayaalp et al, 1997; 
Zschocke, 2003). Ó íàøîìó äîñë³äæåíí³ ìóòàö³ÿ 
R408W âèÿâëåíà ó 35,44 % ïàö³ºíò³â ó ãîìîçè-
ãîòíîìó ñòàí³ òà ó 46,20 % ó êîìïàóíä ãåòåðî-
çèãîòíîìó ñòàí³. Ëèøå ó 29 (18,35 %) ïàö³ºíò³â 
íå áóëî âèÿâëåíî ìóòàö³¿ R408W. Îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç ïîïåðåäí³ìè ïîâ³äî-
ìëåííÿìè ç ãåîãðàô³÷íî áëèçüêèõ ðåã³îí³â, à 
ñàìå: Ïîëüù³ (55 %), Ëèòâè (70 %), à íàéâèùèé 
ïîêàçíèê âèÿâëåíî ó ïàö³ºíò³â ç Åñòîí³¿ (84 %) 
(Zschocke, 2003). 

Äðóãîþ çà ÷àñòîòîþ ìóòàö³ºþ â îáñòåæå-
í³é âèá³ðö³ áóëà ìóòàö³ÿ ñàéòó ñïëàéñèíãó ãåíà 
ÔÀÃ – IVS10nt546, ùî ñêëàëà 4,35 % â³ä çà-
ãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ õðîìîñîì. Ìóòàö³ÿ IVS10nt-
11G>A ó ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³ ³äåíòèô³êîâàíà 
ó äâîõ ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ: â ïåðøîìó âèïàäêó ó 
ïîºäíàíí³ ç R408W, à ó äðóãîìó ³ç íåâñòàíîâ-
ëåíîþ ìóòàö³ºþ íà äðóãîìó àëåë³. IVS10nt-
11G>A â³äíîñèòüñÿ äî âàæêèõ ìóòàö³é, ³ ïàö³-
ºíòè ãîìîçèãîòè çà ö³ºþ ìóòàö³ºþ íå â³äïî-
â³äàþòü íà ë³êóâàííÿ BH4. Ìóòàö³ÿ IVS10nt-
11G>A ãåíà ÔÀÃ ïîøèðåíà â êðà¿íàõ Ï³âäåí-
íî¿ ªâðîïè: âèÿâëÿºòüñÿ äî 19 % ïàö³ºíò³â ó 
Ï³âäåíí³é ²òàë³¿, 15 % â ²ñïàí³¿ òà 13 % ó Ãðåö³¿ 
(Zschocke, 2003).

Ìóòàö³ÿ p.Arg158Gln [c.473G>A] áóëà òðå-
òüîþ çà ÷àñòîòîþ ó íàø³é âèá³ðö³ ïàö³ºíò³â. ¯¯ 
âèÿâëåíî ó 4 ïàö³ºíò³â (4,17 %) ó ïîºäíàíí³ ç 
ìàæîðíîþ R408W òà ó äâîõ âèïàäêàõ ç íåâ³-
äîìîþ ìóòàö³ºþ (R158Q/X). Àëåëüíèé âàð³àíò 
c.473G>A ïðèçâîäèòü äî çàì³ùåííÿ àðã³í³íó 
çàëèøêîì ãëóòàì³íó â êàòàë³òè÷íîìó äîìåí³ 
ôåðìåíòà, çóìîâëþº çíèæåííÿ ôåðìåíòàòèâ-
íî¿ àêòèâíîñò³ òà êëàñèô³êóºòüñÿ ÿê âàæêà ìó-
òàö³ÿ ³ç çàëèøêîâîþ àêòèâí³ñòþ 10 % (Erland-
sen et al, 1999). Ìóòàö³ÿ p.Arg158Gln ïîøèðåíà 
â óñ³õ ÷àñòèíàõ ªâðîïè: ï³âäåííîìó, ñõ³äíîìó 
òà öåíòðàëüíîìó ðåã³îíàõ, àëå, çàçâè÷àé, âè-
çíà÷àº ìåíøå 10 % õðîìîñîì ó õâîðèõ íà ÔÊÓ 
(Zschocke, 2003).

Íàñòóïíà ³ç äîñë³äæóâàíèõ íàìè ìóòàö³é 
p.Tyr414Cys [c.1241A>G] âèÿâëåíà ó 2,78 %
ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ. Äàíà ì³ññåíñ ìóòàö³ÿ çíà-
õîäèòüñÿ â ðåãóëÿòîðí³é îáëàñò³ òà ïðèçâîäèòü 
äî 50 % çàëèøêîâî¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòà in 
vitro (Okano et al, 1991). Ìóòàö³ÿ p.Tyr414Cys 
àñîö³þºòüñÿ  ç³ çíà÷íîþ ê³ëüê³ñòþ çàëèøêîâî¿ 
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ÔÀÃ ³ áóëà îïèñàíà ó 
ïàö³ºíò³â ç ëåãêèì ïåðåá³ãîì ÔÊÓ àáî ëåã-
êîþ ÃÔÀ (Okano et al, 1991). Ç íàéâèùîþ 
÷àñòîòîþ çóñòð³÷àºòüñÿ â Øâåö³¿ (18 %), Íîð-
âåã³¿ òà Äàí³¿ (10 %) (Zschocke, 2003). Â îäíî-
ãî ïàö³ºíòà ç íàøî¿ äîñë³äíî¿ ãðóïè âèÿâëå-
íî ì³ññåíñ âàð³àíò p.Arg252Trp [c.754C>T] ó 
ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³ ç R408W, ãåíîòèï R408W/
R252W. ×àñòîòà ìóòàö³¿ p.Arg252Trp â íàø³é 
ãðóï³ ïàö³ºíò³â ñêëàëà 1,25 %. Ìóòàö³ÿ R252W 
ïðèçâîäèòü äî çàì³íè àðã³í³íó íà òðèïòîôàí â 
êàòàë³òè÷íîìó äîìåí³ á³ëêà, ùî çíèæóº ôåð-
ìåíòàòèâíó àêòèâí³ñòü äî 15 %. Öåé âàð³àíò 
º ïàòîãåííèì ³ êëàñèô³êóºòüñÿ ÿê âàæêèé òà 

Òàáëèöÿ 3. Ïîð³âíÿííÿ ÷àñòîòè ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ ó çàõ³äíîìó ðåã³îí³ Óêðà¿íè, çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿íè òà 
ïîïóëÿö³ÿõ ñóñ³äí³õ êðà¿í

Àì³íî-
êèñëîòíà çàì³íà

Ìîíî-
íóêëåîòèäíà çà-

ì³íà
Ëîêàë³çàö³ÿ Òèï ìóòàö³¿

Çàõ³äíèé
ðåã³îí

Óêðà¿íè

Çàãàëüíà 
ïîïóëÿö³ÿ 
Óêðà¿íè *

Ïîëüùà 
**

×åõ³ÿ ***

R408W

IVS10nt-11 G>A

R158Q

Y414C

R252W

c.1222C>T

c.1066-11G>A

c.473G>A

c.1241A>G

c.754C>T

Åêçîí 12

²íòðîí 10

Åêçîí 5

Åêçîí 12

Åêçîí 7

Ì³ññåíñ

Ñïëàéñèíã

Ì³ññåíñ

Ì³ññåíñ

Ì³ññåíñ

58,5

4,3

4,2

2,8

1,2

57,0

1,5

3,7

1,6

2,9

55,0

4,9

6,6

1,1

1,1

42,1

3,6

4,1

1,6

2,6

Ïðèì³òêà. * Pampukha, 2017, ** Zekanowski, 1994, ***Réblová, 2013.
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Àíàë³ç ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿, äàí³ ç çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè 

íå â³äïîâ³äàº íà òåðàï³þ BH4 (Pey et al, 2007; 
Zurfluh et al, 2008). Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî ìóòà-
ö³ÿ R252W âèÿâëÿºòüñÿ ç âèñîêîþ ÷àñòîòîþ ó 
²òàë³¿ (Zschocke, 2003).

Àíàë³ç ñïåêòðó ìóòàö³é ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ çà-
õ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè, ïîêàçàâ, ùî á³ëüø³ñòü
ç âèÿâëåíèõ íàìè ìóòàö³é àñîö³þºòüñÿ ç âàæ-
êèì ôåíîòèïîì ÔÊÓ (êëàñè÷íà ÔÊÓ): R408W, 
IVS10-11G>A, R158Q, R252W, E280K òà ò³ëüêè 
äâ³ ìóòàö³¿ ç ôåíîòèïîì ëåãêî¿ ÔÊÓ: Y414C, 
R241H.

Òàêèì ÷èíîì, ìóòàö³éíèé àíàë³ç ãåíà ÔÀÃ 
â ïîïóëÿö³¿ çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè ìîæå 
áóòè êîðèñíèì äëÿ ïîäàëüøîãî ðîçóì³ííÿ êî-
ðåëÿö³¿ ì³æ ãåíîòèïîì ³ ôåíîòèïîì, à îòæå, ³
äëÿ ïðèçíà÷åííÿ êîðåêòíîãî ë³êóâàííÿ òà ïî-
êðàùåííÿ ÿêîñò³ æèòòÿ ïàö³ºíò³â ç ÔÊÓ. Ä³º-
òè÷íå ë³êóâàííÿ âêëþ÷àþ÷è âèêîðèñòàííÿ ë³-
êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ùî íå ì³ñòÿòü ÔÀ, ³ â³ä-
ìîâà â³ä ïðîäóêò³â ç âèñîêèì âì³ñòîì á³ëêà 
óñï³øíî çíèæóº ð³âåíü ÔÀ â êðîâ³ ó á³ëüøîñò³ 
ëþäåé ç ÔÊÓ (Singh et al, 2014). Çà äàíèìè 
àâòîð³â, çàñòîñóâàííÿ ìàëèõ äîç ñèíòåòè÷íîãî
àíàëîãó êîôàêòîðà BH4 – ñàïðîïòåðèíó åôåê-
òèâíå ³ äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç ìóòàö³ÿìè â 
ãåí³ ÔÀÃ ïðè íàÿâíîñò³ çàëèøêîâî¿ àêòèâíîñò³ 
ôåðìåíòó ÔÀÃ (Blau et al, 2014). Âèõîäÿ÷è ç 
òèïó ìóòàö³¿, ìîæíà âèçíà÷èòè ÷óòëèâ³ñòü äî
ïðåïàðàòó òà çàñòîñóâàòè êîðåêòí³ ìåòîäè ë³-
êóâàííÿ ÔÊÓ (van Wegberg et al, 2017). Îò-
ðèìàí³ â ðîáîò³ ðåçóëüòàòè ìîæóòü áóòè âè-
êîðèñòàí³ äëÿ ôîðìóâàííÿ ï³äãðóïè ïàö³ºíò³â
ç ÔÊÓ, ÿê³ ðåàãóþòü íà ë³êóâàííÿ ñàïðîïòåðè-
íîì. Ó äîñë³äæåí³é íàìè âèá³ðö³ öå ïàö³ºíòè ç 
àëåëÿìè Y414C òà R241H ãåíà ÔÀÃ. Íåâåëèê³ 
äîçè ïðåïàðàòó äîçâîëÿþòü ³ñòîòíî ðîçøèðèòè 
ä³ºòó ³ ïîêðàùèòè ÿê³ñòü æèòòÿ õâîðèõ ç ÔÊÓ.

Äîñë³äæåííÿ ïîøèðåíîñò³ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ 
â Óêðà¿í³ îïóáë³êîâàíî êîëåêòèâîì ñï³âàâòîð³â 
ó 2017 ð. (Pampukha, 2017). Ïîð³âíÿííÿ ÷àñòî-
òè ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ ì³æ âèá³ðêàìè ïàö³ºíò³â 
ç ÔÊÓ çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè, çàãàëüíî¿ 
ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿íè òà ñóñ³äí³õ ºâðîïåéñüêèõ 
ïîïóëÿö³é ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 3.

Äàí³, óçàãàëüíåí³ â òàáë. 3, ïîêàçàëè âèñîêó 
÷àñòîòó ìàæîðíî¿ ìóòàö³¿ R408W ó çàõ³äí³é 
÷àñòèí³ Óêðà¿íè (58,5 %) òà ñï³ââ³äíîñí³ ç ðå-
çóëüòàòàìè, îòðèìàíèìè àâòîðàìè ó çàãàëüí³é 
ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿íè (57 %).

×àñòîòà ìóòàö³¿ R408W çíà÷íî âàð³þº â 
ð³çíèõ êðà¿íàõ ³ åòí³÷íèõ ãðóïàõ, ñêëàäàþ÷è 
â³ä 5 äî 80 % âñ³õ ìóòàíòíèõ àëåë³â (Hoang et 
al, 1999). Ââàæàºòüñÿ, ùî ìóòàö³ÿ R408W º ºâ-
ðîïåéñüêîþ, ìàº äâà íåçàëåæíèõ öåíòðè ïî-
õîäæåííÿ â ªâðîï³ – «êåëüòñüêå» ³ «ñëîâ’ÿíñü-
êå» – ³ çíàõîäèòüñÿ â ñêëàä³ ãàïëîòèï³â 1 ³ 2
â³äïîâ³äíî (Tighe et al, 2003). Ïîøèðåííÿ 
ìóòàö³¿ R408W, ç÷åïëåíî¿ ç ãàïëîòèïîì 1, ìàº 
çàõ³äíî-ñõ³äíèé êëèí, äîñÿãàþ÷è íàéá³ëüøèõ 
÷àñòîò â ²ðëàíä³¿ (42 %) (O’Neill et al, 1994) ³
êðà¿íàõ Ï³âí³÷íî¿ ªâðîïè. Ó Öåíòðàëüí³é ³ 
Ñõ³äí³é ªâðîï³ â îñíîâíîìó ïîøèðåíà ìóòà-
ö³ÿ R408W, ç÷åïëåíà ç ãàïëîòèïîì 2. Ìàê-
ñèìàëüíà ÷àñòîòà ìóòàö³¿ R408W â ñêëàä³ ãàï-
ëîòèïó 2 âèÿâëåíà â Ïðèáàëò³éñüêèõ êðà¿íàõ ç 
ñõ³äíî-çàõ³äíèì êëèíîì. Ó äàíîìó äîñë³äæåíí³ 
íå ïðîâîäèëîñÿ àíàë³çó ãàïëîòèï³â R408W àëå-
ë³â ãåíà ÔÀÃ, öå ìîæå ñòàòè ïðåäìåòîì ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü. Ïàä³ííÿ ÷àñòîòè ìóòàö³¿ R408W 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ïîïóëÿö³ÿõ, ðîçòàøîâàíèõ íà 
ñõ³ä ³ íà ï³âäåííèé ñõ³ä (Tighe et al, 2003). ßê
âèäíî ç òàáë. 3 îòðèìàí³ íàìè äàí³ ï³äòâåðäæó-
þòü äàíó çàêîíîì³ðí³ñòü: â çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ 
Óêðà¿íè – 57 %, çàõ³äí³é ÷àñòèí³ Óêðà¿íè –
58,5 %, Ïîëüù³ – 55 %, ×åõ³¿ – 42,1 %. Òàêèé 
ðîçïîä³ë âêàçóº íà ãåîãðàô³÷í³ çàêîíîì³ðíîñò³ 
ïîâ’ÿçàí³ ç îñîáëèâîñòÿìè ì³ãðàö³éíèõ ïðîöå-
ñ³â, â õîä³ ÿêèõ ôîðìóâàëîñÿ ñó÷àñíå íàñåëåííÿ. 

Òàêèì ÷èíîì, ãåíîòèïóâàííÿ êîæíîãî îê-
ðåìîãî âèïàäêó ÔÊÓ º íåâ³ä’ºìíîþ ñêëàäî-
âîþ âåðèô³êàö³¿ ä³àãíîçó, ïðîãíîçó ïåðåá³ãó çà-
õâîðþâàííÿ, çàñòîñóâàííÿ åôåêòèâíèõ òåðàïåâ-
òè÷íèõ ìåòîä³â, à óçàãàëüíåí³ ðåçóëüòàòè âè-
ñâ³òëþþòü ãåíåòè÷í³ îñîáëèâîñò³ òî¿ ÷è ³íøî¿ 
ïîïóëÿö³¿ ÷è åòí³÷íî¿ ãðóïè. 

Âèñíîâêè. Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíîãî äîñë³ä-
æåííÿ âñòàíîâëåíî, ùî ç íàéâèùîþ ÷àñòîòîþ 
ó ïàö³ºíò³â ³ç ÔÊÓ çàõ³äíîãî ðåã³îíó Óêðà¿íè 
çóñòð³÷àºòüñÿ ìóòàö³ÿ R408W, ³ ñòàíîâèòü 58,5 %
ìóòàíòíèõ àëåë³â. Ìóòàö³¿ IVS10nt-11G>A, 
R158Q, Y414C òà R252W ïðåäñòàâëÿþòü 4,4; 
4,2; 2,8 òà 1,2 % â³ä 198 ìóòàíòíèõ àëåë³â, â³ä-
ïîâ³äíî.Âñòàíîâëåíèé ñïåêòð ìóòàö³é º ïîä³á-
íèì ³ç îïèñàíèì â çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿-
íè, ³, çàãàëîì, â³äïîâ³äàº ïîøèðåíîñò³ ìóòàö³é 
ãåíà ÔÀÃ ó õâîðèõ íà ÔÊÓ â ñõ³äíîºâðîïåéñü-
êèõ ïîïóëÿö³ÿõ.

Ïðèïóñêàºìî, ùî ñåðåä íå³äåíòèô³êîâàíèõ 
àëåë³â ìîæóòü âèÿâëÿòèñÿ âàð³àíòè, ÿê³ âè-
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êëèêàþòü ëåãêèé ïåðåá³ð õâîðîáè. Ïîäàëüøîþ 
ïåðñïåêòèâîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ º ïðîâåäåí-
íÿ ïîâíîãî ñåêâåíóâàííÿ ãåíà ÔÀÃ ó ïàö³ºí-
ò³â ç íåâ³äîìèìè ìóòàö³ÿìè.

Àâòîðè âäÿ÷í³ óñ³ì ïàö³ºíòàì çà ó÷àñòü ó äî-
ñë³äæåíí³. Àâòîðè âèñëîâëþþòü ïîäÿêó NZOZ 
Genomed, ëàáîðàòîð³¿ ²íñòèòóòó ãåíåòèêè ëþ-
äèíè â Ïîëüù³ çà ñï³âïðàöþ.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Óñ³ äîòðè-
ìàí³ ïðîöåäóðè â³äïîâ³äàëè åòè÷íèì íîðìàì 
êîì³òåòó, â³äïîâ³äàëüíîãî çà åêñïåðèìåíòè íà 
ëþäÿõ (³íñòèòóö³éíèé òà íàö³îíàëüíèé), òà 
Ãåëüñ³íñüê³é äåêëàðàö³¿ 1975 ð., ïåðåãëÿíóò³é ó 
2000 ð. ²íôîðìàö³éíà çãîäà áóëà îòðèìàíà â³ä 
äîðîñëèõ îñ³á òà áàòüê³â íåïîâíîë³òí³õ ïðî òå, 
ùî âîíè âêëþ÷åí³ â äîñë³äæåííÿ.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â. 
Ô³íàíñóâàííÿ. Íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ íå ô³íàí-
ñóâàëèñÿ ç áîêó ñòîðîíí³õ êîìåðö³éíèõ îðãà-
í³çàö³é.
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Phenylketonuria (PKU) is one of the most common 
autosomal recessive diseases caused by inherited defect 
in phenylalanine hydroxylase (PAH) that impairs po-
stnatal cognitive development. Mutations in the PAH 
gene lead to complete or partial loss of PAH enzyme 
activity which cause to increasing phenylalanine se-
rum level and phenotypic manifestations of PKU. In 
order to determine the PAH mutations spectrum in 
the population from the West region of Ukraine, 158 
unrelated PKU patients were studied. 101 patients with 
hyperphenylalaninemia (HPA) were selected during the 
neonatal screening program. DNA from peripheral blood 
leukocytes was isolated and purified using a modified 
salting out method. A total of 316 alleles were studied 
by means of restriction fragment length polymorphism 
polymerase chain reaction (RFLP-PCR, ACRS-PCR) 
method. The most prevalent mutation was R408W, 

occurring in 58.54 % of all alleles, with a very high 
degree of homozygosity (35.44 %). The frequencies of 
remaining identified mutations were: IVS10nt-11G>A 
(4.35 %), R158Q (4.17 %), Y414C (2.78 %) and R252W 
(1.25 %). The most common mutation in patients with 
PKU from the West region of Ukraine is R408W. The 
spectrum and frequency of mutations are correlated 
with the frequency in the general population of Ukraine 
and corresponded to the mutation spectrum in Eastern 
Europe. 
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