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T-êë³òèíí³ ðåöåïòîðí³ åêñöèç³éí³ ê³ëüöÿ (TREC) ³ 
êàïïà-äåëåòóþ÷³ åêñöèç³éí³ ê³ëüöÿ (KREC) – öå ê³ëü-
öåâ³ ìîëåêóëè ÄÍÊ, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ ó ïðîöåñ³ äî-
çð³âàííÿ Ò- òà B-êë³òèí ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ëþäèíè ³ 
ìîæóòü ñëóãóâàòè ìàðêåðàìè ðîçâèòêó òà ê³ëüêîñò³ 
êë³òèí ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³. Âèçíà÷èòè ê³ëüêîñò³ êîï³é 
TREC òà KREC ó ð³çíîìó á³îëîã³÷íîìó ìàòåð³àë³ 
òà ¿õ ³íôîðìàòèâí³ñòü äëÿ ñêðèí³íãó ïàö³ºíò³â ç
âðîäæåíèìè ïîìèëêàìè ³ìóí³òåòó. Ê³ëüê³ñòü ìîëå-
êóë TREC òà KREC âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ïîë³-
ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ç ïî-
äàëüøèì àíàë³çîì êðèâèõ ïëàâëåííÿ ó ìàòåð³àë³ ñó-
õèõ ïëÿì íîâîíàðîäæåíèõ òà áàíêó ÄÍÊ ïàö³ºíò³â ç 
âðîäæåíèìè ïîìèëêàìè ³ìóí³òåòó. Âèçíà÷åííÿ ê³ëü-
êîñò³ êîï³é ìîëåêóë TREC âèÿâëÿº 100 % ÷óòëè-
â³ñòü äëÿ âèÿâëåííÿ ñèíäðîìó Í³éìåãåí òà 84 % äëÿ 
àòàêñ³¿-òåëàíã³åêòàç³¿. Âèçíà÷åííÿ ïîêàçíèêà KREC 
ïîêàçàëî çíà÷íî íèæ÷ó ÷óòëèâ³ñòü, 56 òà 37 %, â³äïî-
â³äíî. Ïðîâåäåí³ îáðàõóíêè ïðè âèêîíàíí³ 1500 òåñò³â, 
âêàçóþòü íà ïîêàçíèê ñïåöèô³÷íîñò³ âèçíà÷åííÿ TREC 
íà ð³âí³ 97,6 % äëÿ ïåðøî¿ ïëÿìè êðîâ³ òà 97,3 % 
ï³ñëÿ ïîâòîðíîãî çàáîðó. Íàñòóïíèì åòàïîì ðîáîòè 
ìàº ñòàòè âèêîíàííÿ äàíîãî äîñë³äæåííÿ íà âåëèê³é 
âèá³ðö³ çäîðîâèõ íîâîíàðîäæåíèõ (ïîíàä 10000) äëÿ 
âñòàíîâëåííÿ ãðàíè÷íèõ çíà÷åíü ê³ëüêîñò³ êîï³é TREC 
òà KREC â íàø³é ïîïóëÿö³¿. Âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êî-
ï³é TREC³â, KREC³â º øâèäêèì òà äîñòóïíèì ìåòî-
äîì ³ ìîæå áóòè ïðèäàòíèì äëÿ çàñòîñóâàííÿ â ñêðè-
í³íãîâèõ ïðîãðàìàõ ïðè óìîâ³ ðåïë³êàö³¿ îòðèìàíèõ ðå-
çóëüòàò³â íà á³ëüø³é âèá³ðö³. Âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ 
êîï³é ìîëåêóë TREC çàïðîïîíîâàíèì ìåòîäîì çàñâ³ä-
÷èëî ÷óòëèâ³ñòü 93,6 % òà ñïåöèô³÷í³ñòü 97,3 % äëÿ 
âèÿâëåííÿ âèïàäê³â âðîäæåíèõ ïîìèëîê ³ìóí³òåòó, ÿê³ 
ñóïðîâîäæóþòüñÿ Ò-ë³ìôîïåí³ºþ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ÏËÐ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ (RT-PCR), àíàë³ç 
êðèâèõ ïëàâëåííÿ (melting analysis), T-êë³òèíí³ ðåöåï-
òîðí³ åêñöèç³éí³ ê³ëüöÿ (TREC), êàïïà-äåëåòóþ÷³ åêñ-
öèç³éí³ ê³ëüöÿ (KREC), âðîäæåí³ ïîìèëêè ³ìóí³òåòó. 

Âñòóï. T-êë³òèíí³ ðåöåïòîðí³ åêñöèç³éí³ ê³ëüöÿ
(TREC) ³ êàïïà-äåëåòóþ÷³ åêñöèç³éí³ ê³ëüöÿ 
(KREC) – öå ê³ëüöåâ³ ìîëåêóëè ÄÍÊ, ÿê³ óòâî-
ðþþòüñÿ ó ïðîöåñ³ äîçð³âàííÿ Ò- òà B-êë³òèí 
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ëþäèíè. Ö³ ê³ëüöåâ³ ìîëåêó-
ëè ÄÍÊ º ìàðêåðàìè ðîçâèòêó êë³òèí ³ìóííî¿ 
â³äïîâ³ä³, à ê³ëüê³ñòü TREC òà KREC â³äîáðà-
æàº ê³ëüê³ñòü Ò- ³ B-êë³òèí, â³äïîâ³äíî. (Kor-
sunskiy et al, 2020; Nourizadeh et al, 2018).  

Ïîêàçàíî åôåêòèâí³ñòü âèçíà÷åííÿ TREC 
òà KREC äëÿ âèÿâëåííÿ ïîðóøåíü ³ìóííî¿ 
â³äïîâ³ä³ íà äîêë³í³÷í³é ñòàä³¿ ³ç âèêîðèñòàí-
íÿì ì³í³ìàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³-
àëó, â òîìó ÷èñë³ ñóõèõ ïëÿì êðîâ³ (Nourizadeh 
at al, 2018). Âðîäæåí³ ïîìèëêè ³ìóí³òåòó (ÂÏ²),
àáî ïåðâèíí³ ³ìóíîäåô³öèòè îõîïëþþòü ãåòå-
ðîãåííó ãðóïó çàõâîðþâàíü, ùî ñïðè÷èíåí³ 
ãåíåòè÷íèìè äåôåêòàìè ³ìóííî¿ ñèñòåìè. Ðàí-
íº âèÿâëåííÿ ÂÏ² ÷àñòî º ïðîáëåìàòè÷íèì ïðè 
íàÿâíîñò³ ëåãêèõ ³ ìàëîñïåöèô³÷íèõ ñèìïòîì³â 
(Dasouki et al, 2020). Âèì³ðþâàííÿ TREC³â òà
KREC³â âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ñêðèí³íãó òÿæ-
êèõ êîìá³íîâàíèõ ³ìóíîäåô³öèò³â (ÒÊ²Ä) òà 
àãàìàãëîáóë³íåì³é, â³äïîâ³äíî (Dasouki et al,
2020). Ïðîãðàìè ìàñîâîãî íåîíàòàëüíîãî ñêðè-
í³íãó ÒÊ²Ä ç äîïîìîãîþ âèì³ðþâàííÿ ê³ëü-
êîñò³ TREC³â òà KREC³â óñï³øíî ïðàöþº â
á³ëüøîñò³ Àìåðèêàíñüêèõ øòàò³â, ê³ëüêîõ ðå-
ã³îíàõ Êàíàäè, ²çðà¿ë³, Êàòàð³. Á³ëüøå òîãî, 
òàêà ïðîãðàìà íà ñòàä³¿ çàïóñêó â áàãàòüîõ 
ºâðîïåéñüêèõ êðà¿íàõ (Í³ìå÷÷èíà, Í³äåðëàí-
äè, Øâåö³ÿ, Ôðàíö³ÿ, Íîðâåã³ÿ, ²ñïàí³ÿ òà ³í) 
(King et al, 2018). Ïðîòå òàêî¿ ïðîãðàìè íåìàº 
ùå â äóæå áàãàòüîõ êðà¿íàõ, â òîìó ÷èñë³ â Óê-
ðà¿í³. Äàíà òåìàòèêà º àêòóàëüíà äëÿ Óêðà¿íè, 
îñê³ëüêè, äëÿ ¿¿ ïîïóëÿö³¿ ïîêàçàíà âèñîêà ÷àñ-
òîòà âèïàäê³â ñèíäðîìó Í³éìåãåíà, ÿêèé ðàçîì
ç àòàêñ³ºþ-òåëàíã³åêòàç³ºþ íàëåæèòü äî ñèíäðî-
ì³â õðîìîñîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ ³ ïðîÿâëÿºòüñÿ 
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âàæêèì êîìá³íîâàíèì ³ìóíîäåô³öèòîì (Boyar-
chuk et al, 2019; Chernyshova et al, 2015). 

ª ö³ëà íèçêà ìåòîä³â äëÿ ïðîâåäåííÿ àíàë³çó 
ê³ëüêîñò³ êîï³é T-êë³òèííèõ ðåöåïòîðíèõ åêñ-
öèç³éíèõ ê³ëåöü (TREC³â) ³ êàïïà-äåëåòóþ÷èõ 
åêñöèç³éíèõ ê³ëåöü (KREC³â), êîæåí ³ç ÿêèõ 
ìàº ñâî¿ ïåðåâàãè òà îáìåæåííÿ (Blom M et 
al, 2018). Â îñíîâ³ á³ëüøîñò³ ³ç íèõ âèçíà÷åííÿ 
ê³ëüêîñò³ êîï³é T-êë³òèííèõ ðåöåïòîðíèõ åêñ-
öèç³éíèõ ê³ëåöü (TREC³â) ³ êàïïà-äåëåòóþ÷èõ 
åêñöèç³éíèõ ê³ëåöü (KREC³â) ëåæèòü ÏËÐ â 
ðåàëüíîìó ÷àñ³. 

Ìåòîþ ðîáîòè º âèçíà÷èòè ê³ëüêîñò³ êîï³é 
TREC òà KREC ó ð³çíîìó á³îëîã³÷íîìó ìàòå-
ð³àë³ òà ³íôîðìàòèâí³ñòü äëÿ ñêðèí³íãó ïàö³ºí-
ò³â ç âðîäæåíèìè ïîìèëêàìè ³ìóí³òåòó.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Îïèñ ìåòîäèêè. Âèä³-
ëåííÿ òà î÷èñòêà ÄÍÊ ç ñóõèõ ïëÿì êðîâ³. 
Ïåðøèì åòàïîì äîñë³äæåííÿ º âèä³ëåííÿ òà 
î÷èñòêà çðàçêó ÄÍÊ. ÄÍÊ ç êë³òèí âåíîçíî¿ 
êðîâ³ âèä³ëÿëè ìåòîäîì ñîëüîâî¿ åêñòðàêö³¿. 
Äëÿ âèä³ëåííÿ ÄÍÊ ç ñóõèõ ïëÿì êðîâ³ â ìå-
æàõ ï³ëîòíîãî ïðîåêòó íåîíàòàëüíîãî ñêðè-
í³íãó íà Ï²Ä âèêîðèñòîâóâàëè íàá³ð äëÿ âè-
ä³ëåííÿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ÄÍÊ-SorbB (Am-
plySens) ó íàñòóïí³é ìîäèô³êàö³¿. Ó ì³êðî-
ïðîá³ðêó îá’ºìîì 1,5 ìë ïîì³ùàëè ïîëîâèíó 
ïîð³çàíî¿ ïëÿìè êðîâ³ òà çàëèâàëè ë³çóþ÷èì 
ðîç÷èíîì òàê, ùîá ð³äèíà ïîâí³ñòþ ïîêðèâàëà 
ïëÿìó (~350–450 ìêë). ²íêóáóâàëè âïðîäîâæ 
1 ãîä ïðè 65 °C ó òåðìîñòàò³. Êë³òèíè êðîâ³, 
ùî áóëè ïðîñî÷åí³ â ïàï³ð, ë³çóþòüñÿ, à ÄÍÊ 
ðàçîì ³ç ³íøèì âì³ñòîì êë³òèíè ïîòðàïëÿº â 
ðîç÷èí. Ïåðåíîñèëè ð³äèíó, ùî ì³ñòèòü ë³-
çàò êë³òèí êðîâ³, íå çàõîïèâøè ñàìó ïëÿìó 
êðîâ³, â ÷èñòó ì³êðîïðîá³ðêó ç ïîïåðåäíüî 
ïðèãîòîâàíèì ñîðáåíòîì, îá’ºìîì 25 ìêë. Ðå-
òåëüíî âîðòåêñóâàëè òà ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 
2 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. Âîðòåêñóâàëè 
òà ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 7 õâ ïðè ê³ìíàòí³é 
òåìïåðàòóð³. ÄÍÊ, ùî áóëà â ðîç÷èí³ çâ’ÿçó-
ºòüñÿ ç òâåðäèì ñîðáåíòîì. Ï³ñëÿ öüîãî çðàçîê 
öåíòðèôóãóâàëè ïðè 12 000 rpm (îá/õâ) òà 
â³äáèðàëè ñóïåðíàòàíò ç äîïîìîãîþ äîçàòîðà, 
íå çà÷³ïàþ÷è ñîðáåíòà, ùî çàëèøèâñÿ â îñà-
ä³. Âíîñèëè â ïðîá³ðêó ç ñîðáåíòîì 300 ìêë
Ðîç÷èíó äëÿ ïðîìèâàííÿ 1, ðåòåëüíî âîðòåêñó-
âàëè, öåíòðèôóãóâàëè ïðè 12 000 rpm (îá/õâ)
òà çëèâàëè ñóïåðíàòàíò â êîíòåéíåð äëÿ â³ä-

õîä³â. Âíîñèëè â ïðîá³ðêó ç ñîðáåíòîì 500 ìêë
ðîç÷èíó äëÿ ïðîìèâàííÿ 2, ðåòåëüíî âîðòåê-
ñóâàëè, öåíòðèôóãóâàëè ïðè 12 000 rpm (îá/õâ)
òà çëèâàëè ñóïåðíàòàíò â êîíòåéíåð äëÿ â³ä-
õîä³â. Êðîê ïðîìèâàííÿ âèêîíóâàëè äâ³÷³. 
Â³äáèðàëè çàëèøêè ðîç÷èíó äëÿ ïðîìèâàííÿ, 
íå çà÷³ïàþ÷è ñîðáåíò, òà ³íêóáóâàëè ïðè 65 °C 
âðîäîâæ 10 õâ. Âàæëèâèì º ïîâí³ñòþ ïîçáóòèñÿ 
ñïèðòó, ùî º îäíèì ç êîìïîíåíò³â ðîç÷èíó 
äëÿ ïðîìèâàííÿ 2 ³ ìîæå ³íã³áóâàòè ÏËÐ â 
íàñòóïíèõ åòàïàõ. Âíîñèëè 75 ìêë TE-áóôåðó, 
ðåòåëüíî âîðòåêñóâàëè òà ³íêóáóâàëè ïðè 65 °C
âðîäîâæ 5 õâ, ïåð³îäè÷íî ïåðåì³øóþ÷è. Òà-
êèì ÷èíîì ÄÍÊ ðîç÷èíÿºòüñÿ â TE-áóôåð³. 
Öåíòðèôóãóâàëè ïðè 12 000 rpm (îá/õâ) òà 
ïåðåíîñèëè ñóïåðíàòàíò â ÷èñò³ ì³êðîïðîá³ðêè 
(íà 0,6 ÷è 1,5 ìë). Âèì³ðþâàëè êîíöåíòðàö³þ
òà îïòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ÄÍÊ íà ïðèëàä³ 
DENOVIX. 

Ïîë³ìåðàçíà ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ â ðåàëüíî-
ìó ÷àñ³. Ï³ñëÿ åêñòðàêö³¿ ê³ëüê³ñòü ìîëåêóë 
TREC òà KREC âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ïîë³-
ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³.
Äëÿ îäíîãî çðàçêà ÄÍÊ ìè ïðîâîäèìî 3 ðå-
àêö³¿ â òðüîõ ð³çíèõ ïðîá³ðêàõ. Ö³ ðåàêö³¿ 
â³äð³çíÿþòüñÿ ïîñë³äîâí³ñòþ ïàðè ïðàéìåð³â. 
Âèêîðèñòîâóâàëè ïîñë³äîâíîñò³ ïðàéìåð³â 
ÿê îïèñàíî (Stegantseva et al, 2018). Ãîòóâàëè 
ïî òðè ðåàêö³¿ äëÿ êîæíî¿ ïðîáè, ÿê³ ì³ñòèëè
4 ìêë 5 × HOT FIREPol EvaGreen Mix Plus (So-
lis, ByoDie), ïî 1 ìêë 10ìÌ êîæíîãî ³ç ïàðè 
ïðàéìåð³â òà 3 ìêë çðàçêó ÄÍÊ (15–25 íã/ìêë).

Âèêîðèñòîâóâàëè íàñòóïí³ ïîñë³äîâíîñò³ ïðàé-
ìåð³â äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ïîñë³äîâíîñòåé ÄÍÊ 
TREC (F: CCATGCTGACACCTCTGG T, R: TC
GTGAGAACGGTGAATGAAG), KREC (F: TC
AGCGCCCATTACGTTTCT, R: GTGAGGGA
CACGCAGCC) òà ãåíà àëüáóì³íó ó ÿêîñò³ êîíò-
ðîëüíîãî (F: TGAACAGGCGACCATGCTT, R: 
CTCTCCTTCTCAGAAAGTGTGCATAT). 

Äîäàâàëè êîæåí çðàçîê ÄÍÊ â 3 ïðîá³ðêè 
äëÿ ïðîâåäåííÿ òðüîõ ðåàêö³é ç ð³çíèìè ïàðàìè 
ïðàéìåð³â. Äëÿ ïðîâåäåííÿ àíàë³çó âèêîíóâàëè 
âèì³ðþâàííÿ ñåð³¿ ðîçâåäåíü 102, 103, 104, 105, 
106 ïëàçì³äè ç â³äîìîþ ê³ëüê³ñòþ êîï³é ãåí³â 
àëüáóì³íó, TREC³â ³ KREC³â, ÿêà â³äîáðàæàëà
ë³í³éíó çàëåæí³ñòü ì³æ ê³ëüê³ñòþ êîï³é ãåíà òà
Ct (öèêë âèõîäó ÏËÐ ïðîäóêòó). Â åêñïåðè-
ìåíòàõ ó ÿêîñò³ ñòàíäàðò³â â RT-ÏËÐ âèêî-



19ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2023. Ò. 57. ¹ 1

Âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é TREC òà KREC äëÿ ñêðèí³íãó âðîäæåíèõ ïîìèëîê ³ìóí³òåòó

ðèñòîâóâàëè ïëàçì³äó ç â³äîìîþ ê³ëüê³ñòþ 
êîï³é (103 ³ 104) TREC ³ KREC çâàæàþ÷è, ùî 
á³ëüø³ñòü çíà÷åíü çíàõîäèòüñÿ â öèõ ìåæàõ. 
ßê ïîçèòèâíèé êîíòðîëü ìè âèêîðèñòîâóâàëè 
ÄÍÊ-çðàçîê îñîáè ç ï³äòâåðäæåíèì ãåíåòè÷íî 
(ãîìîçèãîòà çà ìóòàö³ºþ ñ.657del5 ãåíà NBN)
òà ³ìóíîëîã³÷íî ä³àãíîçîì âðîäæåíîãî êîìá³-
íîâàíîãî ³ìóíîäåô³öèòó. Ó ÿêîñò³ íåãàòèâíîãî 
êîíòðîëþ NTC (No template control) âèêîðèñ-
òîâóâàëè äå³îí³çîâàíó âîäó. 

Ïðîâîäèëè ïîñòàíîâêó ÏËÐ â ðåàëüíîìó 
÷àñ³ ç íàñòóïíèì ïàðàìåòðàìè: àêòèâàö³ÿ ïîë³-
ìåðàçè (50 °C, 2 õâ), ïî÷àòêîâà äåíàòóðàö³ÿ 
(95 °C, 10 õâ) òà 50 öèêë³â ïðè 95 °C,15 ñ òà 
60 °C, 60 ñ. Àíàë³ç êðèâèõ ïëàâëåííÿ â³äáó-
âàâñÿ ïðè òåìïåðàòóð³ â³ä 50 äî 90 °C ç êðî-
êîì 0,1 °C (melting analysis). Äîñë³äæåííÿ ïðî-
âîäèëè íà ïðèëàä³ CFX96 Touch Real-Time PCR 
Detection System, BIO-RAD, USA.

Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ê³ëü-
ê³ñíå îá÷èñëåííÿ ìîëåêóë TREC³â òà KREC³â 
çà íàäàíîþ ôîðìóëîþ (Stegantseva et al, 2018). 

Ðîçðàõóíîê ê³ëüêîñò³ êîï³é TREC òà KREC 
íà 1 ì³ëüéîí êë³òèí ïåðåäáà÷àº, ùî â êîæí³é 
êë³òèí³ ïðèñóòí³ äâ³ êîï³¿ êîíòðîëüíîãî ãåíà 
àëüáóì³íó, à ê³ëüê³ñòü åêñöèç³éíèõ  ìîëåêóë íå 
ìîæå áóòè á³ëüøå îäèíèö³. 

Áóëè âèêîðèñòàí³ çðàçêè ñóõèõ ïëÿì íîâî-
íàðîäæåíèõ Òåðíîï³ëüñüêî¿ îáëàñò³, ÿê³ çáèðà-
ëèñÿ ó ìåæàõ âèêîíàííÿ ïðîåêòó. 

Òàêîæ áóëè âèêîðèñòàí³ çðàçêè áàíêó ÄÍÊ 
ïàö³ºíò³â ç âðîäæåíèìè ïîìèëêàìè ³ìóí³òåòó: 
ï³äòâåðäæåí³ ãåíåòè÷íî âèïàäêè ñèíäðîìó Í³é-
ìåãåíà (ãîìîçèãîòè çà ìóòàö³ºþ ñ.657del5) òà 
ïàö³ºíò³â ç àòàêñ³ºþ-òåëàíã³åêòàç³ºþ, ÿê³ ïðî-
ÿâëÿþòüñÿ êîìá³íîâàíèì ³ìóíîäåô³öèòîì.

Ðåçóëüòàòè. Çàïðîïîíîâàíèé ìåòîä áóâ âè-
êîíàíèé íà 1500 çðàçêàõ ðàíäîìíèõ ñóõèõ ïëÿì
êðîâ³ íîâîíàðîäæåíèõ. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷óòëè-
âîñò³ òà ñïåöèô³÷íîñò³ ìåòîäèêè ïðîâåäåíî àíà-
ë³ç 25 çðàçê³â ÄÍÊ ïàö³ºíò³â ç âåðèô³êîâàíèì 
ä³àãíîçîì àòàêñ³¿-òåëàíã³åêòàç³¿ (Boyarchuk Î, 
2021) òà 37 çðàçê³â ÄÍÊ ïàö³ºíò³â ç âåðèô³êî-
âàíèì ä³àãíîçîì ñèíäðîìó Í³éìåãåí. 

Íà ðèñ. 1 çîáðàæåíî êðèâ³ àìïë³ô³êàö³¿ 
TREC³â (ðèñ. 1, à) òà KREC³â (ðèñ. 1, á).

Ïðè àíàë³ç³ êðèâèõ ðîñòó TREC òà KREC 
âèäíî, ùî êðèâà ïîçèòèâíîãî êîíòðîëþ (36 
öèêë) ïî÷èíàº ðîñòè íà 3–5 öèêë³â ï³çí³øå, 
í³æ á³ëüø³ñòü çðàçê³â ÄÍÊ (30–33 öèêëè), ùî
ìè àíàë³çóºìî. Òàêèì ÷èíîì, çðàçêè, êðèâ³ àì-
ïë³ô³êàö³¿, ÿêèõ äóæå áëèçüê³ äî NTC êîíòðîëþ 
º ïîòåíö³éíèìè ïàö³ºíòàìè ç íèçüêèìè ð³âíÿìè 
TREC³â òà KREC³â é, â³äïîâ³äíî, ï³äîçðàìè ùî-
äî ³ìóíîäåô³öèòíèõ ñòàí³â. Çðàçêè, ÿê³ ó ÿêèõ

Ðèñ. 1. Êðèâ³ àìïë³ô³êàö³¿ TREC³â (à) òà KREC³â (á). 
Êðèâà ïîçèòèâíîãî êîíòðîëþ (36-èé öèêë) ïî÷èíàº 
ðîñòè íà 3–5 öèêë³â ï³çí³øå, í³æ á³ëüø³ñòü çðàçê³â 
ÄÍÊ (30–33-èé öèêëè). Êðèâà íåãàòèâíîãî êîíòðîëü 
íå âèÿâëÿº ï³äéîìó NTC (â)
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çíà÷åííÿ ïîðîãîâîãî öèêëó (Ct) TREC òà KREC 
áóëî âèùå 37 ïðè çíà÷åíí³ Ct äëÿ àëüáóì³íó 
(22–30) ï³äëÿãàëè ïîâòîðíîìó äîñë³äæåííþ. 

Ó çâ’ÿçêó ³ç íèçüêîþ êîï³éí³ñòþ TREC òà
KREC, ïîð³âíÿíî ³ç ãåíàìè ÿäåðíî¿ ÄÍÊ äëÿ 
ï³äâèùåííÿ ñïåöèô³÷íîñò³ ìåòîäó, ïðîâî-
äèëè äîäàòêîâèé àíàë³ç ÏËÐ ïðîäóêò³â ìå-
òîäîì ïëàâëåííÿ. Äàíà ìåòîäèêà áàçóºòüñÿ íà 
çàëåæíîñò³ òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ ôðàãìåíòó 
ÄÍÊ â³ä ¿¿ ïåðâèííî¿ ñòðóêòóðè. Òàêèì ÷èíîì, 
ìè ìîæåìî â³ääèôåðåíö³þâàòè ïñåâäîíåãàòèâ-
í³ ðåçóëüòàòè òà íåñïåöèô³÷í³ ÏËÐ ïðîäóêòè 
â³ä ö³ëüîâèõ êîï³é TREC, KREC. Åòàï 
àíàë³çó ïëàâëåííÿ («ìåëòèíã») ïðîäóêò³â ÏËÐ 
ïðîâîäèëè íà ïðèëàä³ CFX96 Touch Real-Time 
PCR Detection System. Íà ðèñ. 2 çîáðàæåíî 
êðèâ³ àìïë³ô³êàö³¿ òà ïëàâëåííÿ ÏËÐ-ôðàã-
ìåíò³â ãåíà àëüáóì³íó (à), TREC³â (á) òà KREC³â 

(â), äå â³äçíà÷åíî çðàçîê ³ç ÄÍÊ îñîáè ³ç ³ìó-
íîäåô³öèòíèì ñòàíîì (íèçüêèìè çíà÷åííÿìè 
ê³ëüöåâèõ ìîëåêóë, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ ïðè äî-
çð³âàíí³ Ò- òà Â-ë³ìôîöèò³â).   

Îö³íêà êðèâèõ ïëàâëåííÿ ñâ³ä÷èòü, ùî ï³êè 
êðèâèõ ìåëòèíãó àëüáóì³íó, TREC³â òà KREC³â 
ñòàíîâèòü 81, 87,5 òà 87 °C, â³äïîâ³äíî. Êðèâ³ 
ìåëòèíãó, ùî ìàþòü äîäàòêîâ³ ï³êè ÷è ï³êè 
ÿêèõ ³ñòîòíî â³äð³çíÿþòüñÿ (>2 °C) ìîæíà 
ââàæàòè ìåëòèíãîì ³íøîãî ÏËÐ-ïðîäóêòó, â³ä-
ì³ííîãî â³ä ö³ëüîâîãî. Ïðè àíàë³ç³ êðèâèõ 
ìåëòèíãó TREC³â ÷àñ â³ä ÷àñó ìîæå òðàïëÿ-
òèñÿ êðèâà ç ï³êîì íà 76 °C (ÿê çîáðàæåíî íà 
ðèñ. 2, á). Çðàçêè ÄÍÊ ïàö³ºíò³â ³ç íóëüîâèìè 
çíà÷åííÿìè TREC, NTC (âîäà ÷è çðàçêè áåç 
âíåñåííÿ ÄÍÊ) ìîæóòü äàâàòè òàêîãî òèïó 
êðèâ³, ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî íåñïåöèô³÷-
íèì çàëèøêîâèì ñèíòåçîì äèìåð³â ïðàéìå-

Ðèñ. 2. Êðèâ³ àìïë³ô³êàö³¿ òà ï³êè ïëàâëåííÿ ÏËÐ-ôðàãìåíò³â ãåíà àëüáóì³íó (à), TREC³â (á) òà KREC³â (â). 
ID – ðåçóëüòàò àíàë³çó çðàçêà ç ³ìóíîäåô³öèòîì (íèçüê³ çíà÷åííÿ TREC òà/àáî KREC). à – êðèâ³ àìïë³ô³êàö³¿ 
(ë³âîðó÷), êðèâ³ ò.ç. «ìåëòèíãó» òà îäèí ï³ê ïëàâëåííÿ (ïðàâîðó÷) ÏËÐ ïðîäóêòó ãåíà àëüáóì³íó; á – êðèâ³ 
àìïë³ô³êàö³¿ (ë³âîðó÷), êðèâ³ ïëàâëåííÿ ç ð³çíèìè ï³êàìè ïëàâëåííÿ TREC³â ó ð³çíèõ çðàçêàõ (ïðàâîðó÷); 
â – êðèâ³ àìïë³ô³êàö³¿ (ë³âîðó÷), êðèâ³ ìåëòèíãó òà ð³çí³ ï³êè ïëàâëåííÿ ôðàãìåíò³â ÊREC³â ó ð³çíèõ çðàçêàõ 
(ïðàâîðó÷). Çðàçîê NTC íåãàòèâíîãî êîíòðîëþ ðåàêö³¿
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ð³â òà ¿õ âèäîâæåííÿì ï³ä ÷àñ ÏËÐ çà â³äñóò-
íîñò³ ö³ëüîâî¿ ìàòðèö³. Ïðè àíàë³ç³ KREC³â 
òðàïëÿþòüñÿ êðèâ³ ç äóæå ÷³òêî âèðàæåíèìè 
2-ìà ÷è 3-ìà ï³êàìè, îäèí ç ÿêèõ íàé÷àñò³-
øå – öå 83 °C. 

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî ó âèá³ðö³ 1500 çðàç-
ê³â ñóõèõ ïëÿì íîâîíàðîäæåíèõ. Çðàçêè, ó 
ÿêèõ âñòàíîâëåíî â³äñóòí³ñòü ïðîäóêòó ÏËÐ 
ôðàãìåíòà ãåíà àëüáóì³íó, ï³çí³ öèêëè âèõîäó 
äëÿ TREC òà/àáî KREC, â³äì³íí³ â³ä âèçíà-
÷åíèõ êðèâ³ ïëàâëåííÿ, ï³äëÿãàëè ïîâòîðí³é 
ïîñòàíîâö³ ç ö³º¿ æ ïðîáè ÄÍÊ. À ïðè â³ä-
òâîðåíí³ ðåçóëüòàò³â – âèä³ëåííþ çðàçêó ÄÍÊ 
ç äðóãî¿ (öüîãî æ áëàíêó) ïëÿìè êðîâ³ (96 çðàç-
ê³â, ùî ñòàíîâèòü 6,4 %). ßêùî ó ïîâòîðíîìó 
åêñïåðèìåíò³ ð³âåíü ìîëåêóë TREC òà/àáî 
KREC º íèçüêèì (ìåíøå 1000 êîï³é íà 1 
ì³ëüéîí êë³òèí), àáî ïðîäóêò â³äñóòí³é çîâ-
ñ³ì, ïðè íîðìàëüíîìó ñèíòåç³ ãåíà àëüáóì³íó 
(Ct < 33), ïðîâîäèëè çàá³ð ïîâòîðíî¿ ïëÿìà 
êðîâ³ (36 çðàçê³â, ùî ñòàíîâèòü 2,5 %). Ç ïîâ-
òîðíî¿ ñóõî¿ ïëÿìè êðîâ³ ïðîâîäèëè âèä³ëåííÿ 
ÄÍÊ ³ ïîñòàíîâêó ðåàêö³¿, ÿê îïèñàíî âèùå. 
ßêùî ðåçóëüòàò ñêðèí³íãó çíîâó ïîçèòèâíèé 
(ê³ëüê³ñòü ìîëåêóë TREC òà/àáî KREC ìåíøå 
1000, àáî ïðîäóêò â³äñóòí³é çîâñ³ì), òî ïàö³-
ºíòà ñêåðîâóâàëè íà ïîäàëüøó ä³àãíîñòèêó ìîæ-
ëèâîãî ³ìóíîäåô³öèòíîãî ñòàíó. Îäíîãî òàêîãî
ïàö³ºíòà áóëî âèÿâëåíî çà ðåçóëüòàòàìè ñêðè-
í³íãó òà ñêåðîâàíî íà ïîãëèáëåíå îáñòåæåííÿ. 
Â ðåçóëüòàò³, ó ïàö³ºíòà íå âèÿâëåíî â³äõèëåíü 
ó êë³í³÷íèõ òà ³ìóíîëîã³÷íèõ ïîêàçíèêàõ, ïðîòå 
âñòàíîâëåíî, ùî ïàö³ºíò º ãåòåðîçèãîòíèì íî-
ñ³ºì ìóòàö³¿ ñ.657del5 ãåíà NBN, ùî ³ ñïðè÷è-
íèëî ïîçèòèâíèé ðåçóëüòàò ïðè ñêðèí³íãó íà 
âðîäæåí³ ïîìèëêè ³ìóí³òåòó. Ðåçóëüòàòè âè-

çíà÷åííÿ TREC òà KREC ó äîñë³äæóâàíèõ êî-
ãîðòàõ íàâåäåíî â òàáëèö³.  

Ó 21 ç 25 ïàö³ºíò³â (84 %) ç àòàêñ³ºþ-
òåëàíã³åêòàç³ºþ âñòàíîâëåíî çíèæåíó ê³ëüê³ñòü 
êîï³é ìîëåêóë TREC, ÿê³ áóëè ìåíøå 1000. 
Ê³ëüê³ñòü êîï³é KREC áóëà íèæ÷å ðåôåðåíò-
íèõ çíà÷åíü ó 15 ïàö³ºíò³â (60 %).

Â óñ³õ 37 çðàçêàõ ÄÍÊ ïàö³ºíò³â ç ñèíäðî-
ìîì Í³éìåãåí (100 %) âñòàíîâëåíî äóæå íèçü-
ê³ (<102) ê³ëüê³ñòü êîï³é ìîëåêóë TREC ³ ñåðåä 
íèõ ó 16 (37 %) öÿ ê³ëüê³ñòü ïðèð³âíþâàëàñÿ 
äî íóëüîâîãî çíà÷åííÿ. Ê³ëüê³ñòü êîï³é KREC 
ìåíøå 1000 âèçíà÷àëàñü ó 28 ïàö³ºíò³â (75 %) 
ç ñèíäðîì Í³éìåãåí. 

Òàêèì ÷èíîì, âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é 
ìîëåêóë TREC ïîêàçóº 100 % ÷óòëèâ³ñòü äëÿ 
âèÿâëåííÿ ñèíäðîìó Í³éìåãåí òà 84 % äëÿ 
àòàêñ³¿-òåëàíã³åêòàç³¿, ðàçîì – 93,6 %. Ùîäî 
ñïåöèô³÷íîñò³, òî çà ðåçóëüòàòàìè îáñòåæåííÿ 
1500 ñóõèõ ïëÿì íîâîíàðîäæåíèõ âñòàíîâëåíî 
ñïåöèô³÷í³ñòü íà ð³âí³ 97,6 % (36 ïîâòîðíèõ 
çàáîð³â ç 1500 çðàçê³â) äëÿ ïåðøî¿ ïëÿìè êðîâ³ 
òà 97,3 % ï³ñëÿ äðóãî¿. 

Îáãîâîðåííÿ. ×àñòîòà âðîäæåíèõ ïîìèëîê 
³ìóí³òåòó ó ñâ³ò³ âàð³þº â³ä 1 äî 100 íà 100 000 
æèâîíàðîäæåíèõ (Schwartz et al, 2021). ×àñòîòà 
òÿæêèõ êîìá³íîâàíèõ ³ìóíîäåô³öèò³â â ÑØÀ 
ñòàíîâèòü 1 íà 100 000 (Schwartz et al, 2021). Â 
Óêðà¿í³ öåé ïîêàçíèê ñòàíîâèòü â³ä 1 : 8 500
äî 1 : 100 000 (Chernyshova et al, 2015). Áåðó-
÷è äî óâàãè íàñåëåííÿ Óêðà¿íè ïðè äîñòóïíîñ-
ò³ òðàíñïëàíòàö³¿ ê³ñòêîâîãî ìîçêó â êðà¿í³, 
áàãàòî æèòò³â ìîæå áóòè âðÿòîâàíî, â÷àñíî âè-
ÿâëÿþ÷è òàê³ çàõâîðþâàííÿ. Äàíà òåìàòèêà º
àêòóàëüíà äëÿ Óêðà¿íè, äå ÿê ³ â ³íøèõ ñëî-
â’ÿíñüêèõ ïîïóëÿö³ÿõ ïîêàçàíà âèñîêà ÷àñòîòà 

Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ TREC òà KREC ó äîñë³äæóâàíèõ êîãîðòàõ 

Ê³ëüê³ñòü íà 106 
êë³òèí

Ñóõ³ ïëÿìè êðîâ³ 
íîâîíàðîäæåíèõ, 

n = 1500

ÄÍÊ ïàö³ºíò³â
ç àòàêñ³ºþ-òåëàíã³åê-

òàç³ºþ, n = 25

ÄÍÊ ïàö³ºíò³â ç 
ñèíäðîìîì Í³éìåãåí, 

n = 37 p

N (%)

TRECs 
<1000
>1000

KRECs 
<1000
>1000

1
1499

1
1499

21 (84)
4 (16)

15 (60)
10 (40)

37 (100)
0

28 (75)
9 (25)

<0,001

<0,001
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âèïàäê³â ñèíäðîìó Í³éìåãåíà. Ñèíäðîì Í³é-
ìåãåí (Nijmegen breakage syndrome) – öå ñïàä-
êîâå çàõâîðþâàííÿ ç âàæêèì ïåðåá³ãîì, ùî 
ïðîÿâëÿºòüñÿ êîìá³íîâàíèì Ò- ³ Â-êë³òèííèì 
³ìóíîäåô³öèòîì, ñõèëüí³ñòþ äî îíêîëîã³÷íèõ 
çàõâîðþâàíü òà ÷óòëèâ³ñòþ äî ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³-
àö³¿. Ïðè÷èíîþ âèíèêíåííÿ ïàòîëîã³¿ º ñïàä-
êîâ³ ìóòàö³¿ ãåíà NBN (Wegner R, 1999). Â Óêðà-
¿í³ â³äáóâàºòüñÿ óñï³øíà çàì³ñíà ³ìóíîòåðàï³ÿ 
ïàö³ºíò³â ç ñèíäðîìîì Í³éìåãåí (Êîñòþ÷åíêî, 
2012; Sharapova et al, 2021). 

Ó õîä³ ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ íàìè ìî-
äèô³êîâàíî ìåòîäèêó ñêðèí³íãó ³ìóíîäåô³öèò-
íèõ ñòàí³â øëÿõîì âèì³ðþâàííÿì ê³ëüêîñò³ 
êîï³é TREC òà KREC ç âèêîðèñòàííÿì ÏËÐ â 
ðåàëüíîìó ÷àñ³. Çàïðîïîíîâàíà ìåòîäèêà â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ â³ä îïèñàíèõ â ë³òåðàòóð³ íàÿâí³ñòþ 
äîäàòêîâîãî åòàïó – àíàë³çó êðèâèõ ïëàâëåííÿ 
ïðîäóêò³â ÏËÐ (Stegantseva et al, 2018; Blom 
et al, 2018; Shakerian et al, 2021). Ó çâ’ÿçêó ³ç 
äóæå íèçüêîþ êîï³éí³ñòþ TREC òà KREC, 
ïîð³âíÿíî ³ç ãåíàìè ÿäåðíî¿ ÄÍÊ äëÿ 
ï³äâèùåííÿ ñïåöèô³÷íîñò³ ìåòîäó, íàìè 
âïåðøå çàïðîïîíîâàíî âèêîíàííÿ äîäàòêî-
âîãî åòàïó äîñë³äæåííÿ, à ñàìå àíàë³ç ÏËÐ 
ïðîäóêò³â ìåòîäîì ïëàâëåííÿ. Äàíà ìåòîäèêà 
áàçóºòüñÿ íà çàëåæíîñò³ òåìïåðàòóðè ïëàâëåí-
íÿ ôðàãìåíòó ÄÍÊ â³ä ¿¿ ïåðâèííî¿ ñòðóêòóðè 
(Allison B, 2016). Òàêèì ÷èíîì, ìè ìîæåìî 
â³ääèôåðåíö³þâàòè ïñåâäîíåãàòèâí³ ðåçóëüòà-
òè òà íåñïåöèô³÷í³ ÏËÐ ïðîäóêòè â³ä ö³ëüîâèõ 
êîï³é TREC³â, KREC³â.  Äàíèé äîäàòêîâèé 
åòàï íå âèìàãàº ³íøèõ ðåàêòèâ³â ÷è îáëàä-
íàííÿ, à ïðîâîäèòüñÿ áåçïîñåðåäíüî íà ïðèëà-
ä³ äëÿ ïðîâåäåííÿ ÏËÐ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ï³ñëÿ 
çàê³í÷åííÿ àìïë³ô³êàö³¿. 

Íà ñüîãîäí³øí³é ÷àñ º äîñòóïí³ îñíîâí³ äâ³
êîìåðö³éí³ òåñò ñèñòåìè äëÿ ñêðèí³íãó âàæ-
êèõ êîìá³íîâàíèõ ³ìóíîäåô³öèò³â (SCID) ó íî-
âîíàðîäæåíèõ: EnLite™ Neonatal TREC Perkin-
Elmer (ÑØÀ) òà SCREEN-ID Immuno-IVD 
(Øâåö³ÿ). Âèêîðèñòàííÿ êîìåðö³éíèõ íàáîð³â 
ìàº â ñâî¿é ïåðåâàç³ óí³ô³êàö³þ, ïðîòå â öåé 
æå ÷àñ º çíà÷íî äîðîæ÷èì. Äåÿê³ êîðèñòóâà÷³ 
ìîæóòü îáìåæóþòü ï³äõ³ä äî ñêðèí³íãó ëèøå
äî TREC, òîä³ ÿê ³íø³ âèð³øóþòü ïîâ³äîìëÿòè 
ÿê TREC, òàê ³ KREC. Âèðîáíèêè ðåêîìåíäó-
þòü ïðîâîäèòè ï³ëîòí³ äîñë³äæåííÿ âåëèêèõ 
âèá³ðîê, ùîá âñòàíîâèòè ãðàíè÷í³ íîðìàëüí³ 
çíà÷åííÿ äëÿ êîíêðåòíî¿ ïîïóëÿö³¿ (Blom et 

al, 2018; Shakerian et al, 2021). Â Óêðà¿í³ òàê³ 
äîñë³äæåííÿ íå ïðîâîäèëèñÿ, ³ äàíèé ïðîåêò 
º ïåðøèì êðîêîì äëÿ âïðîâàäæåííÿ àíàë³çó 
ê³ëüöåâ³ ìîëåêóëè ÄÍÊ äëÿ ìàñîâîãî ñêðèí³í-
ãó íîâîíàðîäæåíèõ íà âðîäæåí³ ïîìèëêè ³ìó-
í³òåòó. Ââàæàºìî, ùî íàñòóïíèì åòàïîì ðîáî-
òè ìàº ñòàòè âèêîíàííÿ äàíîãî äîñë³äæåííÿ 
íà âåëèê³é âèá³ðö³ çäîðîâèõ íîâîíàðîäæåíèõ 
(ïîíàä 10000) äëÿ âñòàíîâëåííÿ ãðàíè÷íèõ 
çíà÷åíü ê³ëüêîñò³ êîï³é TREC òà KREC â íà-
ø³é ïîïóëÿö³¿.

Äîñë³äæåííÿ TREC òà KREC ïðîâåäåíî ó 
ïàö³ºíò³â ç êîìá³íîâàíèìè ³ìóíîäåô³öèòíèìè 
ñòàíàìè. Ðåçóëüòàòè âèêîíàííÿ âèì³ðþâàííÿ 
íà çðàçêàõ áàíêó ÄÍÊ ïàö³ºíò³â ç ï³äòâåðäæå-
íèìè âèïàäêàìè ñèíäðîìó Í³éìåãåíà òà ïà-
ö³ºíò³â ç àòàêñ³ºþ-òåëàíã³åêòàç³ºþ, ïîêàçàëè, 
ùî âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é ìîëåêóë TREC 
âèÿâëÿº 100 % ÷óòëèâ³ñòü äëÿ âèÿâëåííÿ ñèí-
äðîìó Í³éìåãåí òà 84 % äëÿ àòàêñ³¿-òåëàíã³åê-
òàç³¿, â ñóì³ – 93,6 %. Âèçíà÷åííÿ ïîêàçíèêà 
KREC ïîêàçàëî íèæ÷ó ÷óòëèâ³ñòü, 75 òà 37 %, 
â³äïîâ³äíî, ùî ïîä³áíî äî äàíèõ îòðèìàíèõ 
(Korsunskiy et al, 2020). 

Ó ë³òåðàòóð³ º ïîâ³äîìëåííÿ ïðî ðåçóëüòàòè 
äîñë³äæåííÿ TREC òà KREC ó ï³ëîòíèõ òà
íàö³îíàëüíèõ ïðîãðàìàõ ñêðèí³íãó íîâîíàðîä-
æåíèõ, ïðîòå ëèøå îêðåì³ ñòîñóþòüñÿ ñàìå 
ä³àãíîñòèêè âðîäæåíèõ ïîìèëîê ³ìóí³òåòó (Kor-
sunskiy I, 2020). Àâòîðè ïîêàçàëè äîö³ëüí³ñòü  
àíàë³çó TREC äëÿ âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó êîì-
á³íîâàíèé ïåðâèííèé ³ìóíîäåô³öèòíèé ñòàí 
òà ñèíäðîìàëüíèé ³ìóíîäåô³öèòíèé ñòàí (Kor-
sunskiy I, 2020). Âðîäæåí³ ïîìèëêè ³ìóí³òåòó –
öå âåëèêà ãðóïà ïîðóøåíü, äî ÿêî¿ â³äíîñÿòü 
ïîíàä 400 íîçîëîã³é, âïëèâàþòü íà ðîçâèòîê 
òà/àáî ôóíêö³îíóâàííÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ó ëþ-
äèíè (Picard, 2015). Äàíå äîñë³äæåííÿ äîçâî-
ëÿº âèçíà÷àòè ñåðåä íèõ ò³ ïîðóøåííÿ, ÿê³ 
çóìîâëåí³ ê³ëüê³ñíèìè çì³íàìè ïîêàçíèê³â 
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ³ ìàº îáìåæåííÿ ùîäî ñêðè-
í³íãó ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í. Ìåòîäèêà ïðîòî÷-
íî¿ öèòîìåòð³¿ º ñòàíäàðòîì äëÿ îö³íêè ôóíêö³¿ 
³ìóííî¿ ñèñòåìè òà âåðèô³êàö³¿ ä³àãíîçó ³ìóíî-
äåô³öèòíîãî ñòàíó (Knight V, 2019). Ïðîòå, öÿ 
ìåòîäèêà º äîñòàòíüî äîðîãîâàðò³ñíîþ ³ âèìà-
ãàº îêðåìîãî îáëàäíàííÿ. Âèçíà÷åííÿ ïîêàç-
íèê³â TREC ³ KREC º äåøåâøèì ³ ìîæå äîäàòè 
ä³àãíîñòè÷íî¿ ö³ííîñò³ ó âèïàäêàõ ï³äîçðè íà 
âðîäæåí³ ïîìèëêè ³ìóí³òåòó. 
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Âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é TREC òà KREC äëÿ ñêðèí³íãó âðîäæåíèõ ïîìèëîê ³ìóí³òåòó

Äëÿ àïðîáàö³¿ ìåòîäèêè áóëè âèêîðèñòàí³ 
çðàçêè ãåíîìíî¿ ÄÍÊ, âèä³ëåíî¿ ç ëåéêîöèò³â 
ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ ïàö³ºíò³â ð³çíîãî â³êó (â³ä 
äâîõ ì³ñÿö³â äî äâàíàäöÿòè ðîê³â), çàëåæíî â³ä
÷àñó çâåðíåííÿ íà ïðîâåäåííÿ ãåíåòè÷íîãî àíà-
ë³çó (Tretyak et al, 2015).

Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü âèì³ðþ-
âàííÿ â øèðîê³é ïðàêòèö³ ëèøå ïîêàçíèêà 
TREC. Ó ïåðåë³êó âðîäæåíèõ ïîìèëîê ³ìóí³òåòó 
º ïîíàä ñîòíÿ ð³äíèõ íîçîëîã³é, êîæíà ³ç ÿêèõ 
º ð³äê³ñíîþ (Dasouki et al, 2020). Ïðèïóñêàº-
ìî, ùî íà æàëü, áàãàòî ïàö³ºíò³â ç âðîäæåíè-
ìè ïîìèëêàìè ³ìóí³òåòó ïîìèðàþòü â ðàííüî-
ìó â³ö³ ïðè â³äñóòíîñò³ â³äïîâ³äíîãî ë³êóâàííÿ 
÷è ï³äëÿãàþòü ïåðåñàäö³ ê³ñòêîâîãî ìîçêó, ³
â³äïîâ³äíî º ìàëîäîñòóïí³ ÿê êîíòðîëüí³ ïî-
çèòèâí³ çðàçêè. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü 
íà ÷óòëèâ³ñòü çàïðîïîíîâàíîãî ìåòîäó äîñë³ä-
æåííÿ â ö³é äîñòóïí³é âèá³ðö³ ïàö³ºíò³â ç 
âðîäæåíèìè ïîìèëêàìè ³ìóí³òåòó. Ïðîâåäåí³ 
íàìè îáðàõóíêè ïðè âèêîíàíí³ 1500 òåñò³â, 
âêàçóþòü íà ïîêàçíèê ñïåöèô³÷íîñò³ íà ð³âí³ 
97,6 % äëÿ ïåðøî¿ ïëÿìè êðîâ³ òà 97,3 % ï³ñëÿ 
ïîâòîðíîãî çàáîðó. Ïîêàçíèêè ñïåöèô³÷íîñò³ 
ìåòîäó ïðè íåîíàòàëüíîìó ñêðèí³íãó ìîæóòü 
áóòè ñôîðìîâàí³ ëèøå çà ðåçóëüòàòàìè áàãà-
òîð³÷íîãî âèêîíàííÿ ïðîãðàìè (Blom et al, 2021).

Äëÿ ïîäàëüøîãî âïðîâàäæåííÿ âèì³ðþâàí-
íÿ TREC, KREC ó ïðàêòèêó, ââàæàºìî äî-
ö³ëüíèì âèêîíàííÿ ìåòîäèêè íà âåëèê³é âè-
á³ðö³ (ïîíàä 10000 çðàçê³â), îäíî÷àñíèé åï³äå-
ì³îëîã³÷íèé àíàë³ç òà âèçíà÷åííÿ ãðàíè÷íèõ 
íîðìàëüíèõ çíà÷åíü ê³ëüêîñò³ êîï³é TREC òà 
KREC â íàø³é ïîïóëÿö³¿. 

Âèñíîâêè. Âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é TREC³â, 
KREC³â º øâèäêèì òà äîñòóïíèì ìåòîäîì 
äëÿ âïðîâàäæåííÿ â ñêðèí³íãîâèõ ïðîãðàìàõ. 
Âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é ìîëåêóë TREC çà-
ïðîïîíîâàíèì ìåòîäîì çàñâ³ä÷èëî ÷óòëèâ³ñòü 
93,6 % òà ñïåöèô³÷í³ñòü 97,3 % äëÿ âèÿâëåííÿ 
âèïàäê³â âðîäæåíèõ ïîìèëîê ³ìóí³òåòó, ÿê³ ñó-
ïðîâîäæóþòüñÿ Ò-ë³ìôîïåí³ºþ.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü ç âèêîðèñòàííÿì 
ëþäåé ³ òâàðèí ÿê îá’ºêò³â. 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Äîñë³äæåííÿ ï³äòðèìàíå Ì³í³ñ-
òåðñòâîì îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè (äîñë³äíèöü-

êèé ïðîåêò «Ï³ëîòíå äîñë³äæåííÿ ùîäî ñêðèí³íãó 
ïåðâèííèõ ³ìóíîäåô³öèò³â íîâîíàðîäæåíèõ ìåòî-
äîì âèçíà÷åííÿ Ò- òà Â-ë³ìôîïåí³¿ çà äîïîìîãîþ 
TRECs òà KRECs»). 
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National Academy of Medical Sciences, Lviv, Lysenka, 
31 a, 79008, Ukraine
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T-cell receptor excision rings (TRECs) and kappa-
deleting excision rings (KRECs) are circular DNA 
molecules that are formed during the maturation of 
human T- and B-cells and may serve as markers of 
immune response cell development. To determine the 
TREC and KREC quantities in different biological 
material and their informative value for the screening 
of patients with inborn errors of immunity. The analysis 
of TREC and KREC molecules was performed by real-
time polymerase chain reaction followed by the analysis 
of melting curves in neonatal dry spots and DNA 
bank of patients with inborn errors of immunity. The 
proposed method showed that determining the TREC 
copies shows 100 % sensitivity for the detection of 
Nijmegen syndrome and 84 % for ataxia-telangiectasia. 
The determination of KREC showed considerably lower 
sensitivity, 75 and 37 %, respectively. The calculations 
performed with 1,500 tests indicate the specificity of 
97.6 % for the first blood spot and 97.3 % after re-
collection. It would be expedient to use the method on 
a cohort of over 10,000 samples to clarify the specificity 
and to set the TREC and KREC threshold levels in 
our population. Determining the number of TRECs 
and KRECs copies is a quick and affordable method 
for implementation in screening programs on condition 
of the replication of the obtained results using a larger 
cohort. The determination of the TREC quantity by the 
proposed method showed the sensitivity of 93.6 and the 
97.6 % specificity for the detection of inborn errors of 
immunity accompanied by T-lymphopenia.
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