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Пошук доступного і надійного методу діагнос-
тики тяжких комбінованих імунодефіцитів (ТКІД) 
триває із 70-х років минулого століття: були апро-
бовані скринінги новонароджених на визначення 
ІЛ-7, метод підрахунку формених елементів крові 
для визначення лімфопенії, встановлення кіль-
кості лімфоцитів за допомогою проточної цито-
метрії з пуповинної крові. Проте з різних причин 
ці методи діагностики не вдалося впровадити в 
популяційний скринінг [10, 11].

За останні роки в ряді країн світу впрова-
джено програми неонатального скринінгу Т- і 
В-лімфопеній для діагностики ТКІД шляхом ви-
значення Т-рецепторних ексцизійних кілець і 
рекомбінаційних кілець каппа-делеційного еле-
мента (T-cell receptor excision circle/kappa-deleting 
recombination excision circle, TREC/KREC) ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 
TREC/KREC утворюються під час V(D)J-ре ком-
бінації генів імуноглобулінів і антигенорозпізна-
вальних Т-клітинних рецепторів і є побічними 
кільцевими ДНК-продуктами. Рекомбінація ге-
нів імуноглобулінів і антигенорозпізнавальних 
Т-клітинних рецепторів відбувається тільки під 
час диференціації лімфоцитів, тому рівні TREC/
KREC відображають стан імунітету в новонаро-
джених і допомагають діагностувати ТКІД, пер-
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Мета: встановити діагностичну значущість кількісного визначення рівнів TREC/KREC для раннього виявлення 
змін імунної системи у дітей з атаксією-телеангіектазією (АТ).

Матеріали і методи. Визначено рівні TREC/KREC методом полімеразної ланцюгової реакції у режимі реального 
часу в 25 дітей з АТ віком від 3 до 14 років та 173 здорових дітей контрольної групи. У дітей з АТ також проведено 
аналіз клінічних даних на основі медичних карт.

Результати. Встановлено низькі показники TREC-молекул у 84 % дітей з АТ, а кількість KREC була зниженою 
у 48 % дітей з АТ. Показники TREC-молекул були нижчі за показники KREC і між ними спостерігалася пряма 
кореляційна залежність y дітей з АТ (r=0,4743, p<0,05). Окрім того, встановлено зворотний зв’язок між значеннями 
TREC та концентрацією альфа-фетопротеїну (r=-0,5507).

Висновки. Достовірне зниження рівнів TREC/KREC у дітей з АТ свідчить про уроджені дефекти Т- і В-клітин та 
може бути використано для ранньої діагностики АТ. Раннє виявлення АТ у програмах масового скринінгу на тяжкі 
комбіновані імунодефіцити дозволяє ідентифікувати захворювання до клінічної маніфестації, провести ефективне 
лікування, запобігти розвитку тяжких інфекцій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: атаксія-телеангіектазія; TREC/KREC; неонатальний скринінг.

винні імунодефіцити (ПІД) й інші захворювання, 
які супроводжуються лімфопенією [2, 19]. 

Атаксія-телеангіектазія (АТ) – моногенний 
синд ром, спричинений мутаціями в гені АТМ, 
який проявляється прогресуючою мозочковою 
атаксією, телеангіектазією шкіри та очей, лімфо-
пенією та підвищеною чутливістю до іонізуючого 
випромінювання [6, 9]. Ген АТМ відповідає за син-
тез білка, що відіграє ключову роль для успішної 
V(D)J-рекомбінації генів імуноглобулінів і антиге-
норозпізнавальних Т-клітинних рецепторів. Під 
час V(D)J-рекомбінації ATM-білок виявляє дво-
ланцюгові розриви ДНК і зупиняє клітинний цикл 
до репарації розривів ДНК [9]. 

При відсутності ATM-білка порушення V(D)J-ре -
комбінації на ранніх стадіях розвитку Т-лім-
фоцитів призводить до зниженої експресії по-
верхневого TCR у клітинах CD4+, CD8+, не-
ефективного відбору тимоцитів та зменшення 
кількості зрілих клітин CD4 та CD8 [3]. Порушен-
ня V(D)J-рекомбінації на ранніх стадіях розвитку 
В-лімфоцитів призводить до втрати здатності 
продукувати імуноглобуліни і до порушення про-
цесів переключення класів імуноглобулінів [3, 16].

У ряді досліджень показано, що Т-лімфопенія, 
виявлена за допомогою визначення TREC під час 
скринінгу новонароджених на ТКІД, може бути 
ознакою АТ [2, 8, 13].
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Мета роботи: встановити діагностичну значу-
щість кількісного визначення рівнів TREC/KREC 
для раннього виявлення змін імунної системи у 
дітей з атаксією-телеангіектазією.

Матеріали і методи. Основну групу склали 
25 дітей віком від 3 до 14 років, які були скеро-
вані в Інститут спадкової патології Національної 
академії медичних наук України з діагнозом AТ. 
Діагноз AT встановлено на основі критеріїв Єв-
ропейського товариства з імунодефіцитів (ESID) 
для клінічної діагностики AT [18]. У цій групі про-
аналізовано медичні карти та досліджено зраз-
ки ДНК. Окрім того, у 173 здорових осіб групи 
контро лю віком від 3 місяців до 7 років також про-
ведено аналіз ДНК. 

ДНК виділяли з лейкоцитів периферійної кро-
ві методом висолювання. Концентрацію ДНК ви-
мірювали на спектрофотометрі DS-11 DeNovix, 
США. Визначення TREC і KREC проводили в ДНК 
методом ПЛР у режимі реального часу з вико-
ристанням CFX96 Touch Real-Time PCR Detection 
System [1]. 

Статистичний аналіз проводили за допомогою 
пакета статистичних даних STATISTICA 10.0 та ре-
дактора таблиць Microsoft Excel 2003. Порівняння 
частотних параметрів здійснювали за допомогою 
тесту χ2. Для визначення статистичної залежності 
між двома змінними був розрахований коефіцієнт 
кореляції Спірмена. Відмінності між параметрами 
були статистично значущими при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Обстежено і проаналізовано історії хвороб 25 ді-
тей з АТ – 14 хлопчиків (56 %) та 11 дівчаток (44 %). 
Середній вік становив (8,45±2,74) року. Атаксія 
дебютувала у середньому в 15,7 місяця (від 9 до 
36 місяців). Прояви телеангіектазії зʼявлялись в 
середньому у віці 3,5 року (від 2 до 6 років). Згідно 
з даними літератури, маніфестація захворюван-
ня відбувається переважно на 2–3-му році життя 
[5, 15, 17]. Серед обстежених дітей онкопатологію 
спостерігали в 5 (20 %) пацієнтів: у 4 дітей вияв-

лено лімфому, в 1 дитини – лейкемію. Відповідно 
до даних літератури, через відсутність ATM-білка 
у дітей з АТ спостерігали підвищену схильність 
до виникнення онкологічних захворювань. При 
АТ порушується контроль клітинного циклу через 
дефекти репарації ДНК, геном стає нестабільним 
через часті спонтанні хромосомні перебудови. Із 
дефектами репарації ДНК пов’язують виникнення 
неврологічних і онкологічних проявів, порушення 
синтезу імуноглобулінів [19].

Запідозрити АТ часто дозволяє наявність ре-
цидивних риносинопульмональних інфекцій та 
неврологічних порушень [4, 12]. Ми спостерігали 
у 19 (76 %) дітей рецидивні інфекції, серед яких у 
4 дітей розвинулись бронхоектази. 

Про порушення процесів диференціювання 
тканин у дітей з АТ свідчить підвищення рівня 
альфа-фетопротеїну (АФП) – фетального сиро-
ваткового білка печінкового походження. У 92 % 
наших пацієнтів рівень АФП виявився підвище-
ним (104,7 МО/мл, діапазон 1,7–238,6 МО/мл).

Вивчаючи ДНК за допомогою ПЛР у реально-
му часі, ми розраховували кількість копій TREC/
KREC у зразках на 1 млн (106) лімфоцитів і аналі-
зували ∆Ct для TREC та KREC. 

У дітей з АТ середній рівень TREC на 1 млн 
(106) клітин становив 542,84 у діапазоні від 4 до 
4720, тоді як середній рівень KREC на 1 млн 
(106) клітин становив 1317,64 у діапазоні від 146 
до 9300. Рівні TREC і KREC у дітей з АТ відобра-
жають основні зміни, що лежать в основі імуно-
дефіциту. У лімфоцитах з дефіцитом АТМ-білка 
не відбувається відновлення двониткових роз-
ривів ДНК, що утворилися в процесі соматичної 
рекомбінації генів імуноглобулінів і Т-клітинного 
рецептора [14, 20]. На тлі зниження рівнів TREC/
KREC у 16 (64 % дітей) ми виявили лімфопенію. 
Зв’язок TREC з рівнем лімфоцитів був слабким 
та не  достовірним, проте встановлено зворотний 
кореляційний зв’язок середньої сили (рис. 1) між 
рівнем TREC та АФП (r=-0,5507; p<0,05).

Рис. 1. Кореляційний зв’язок між рівнем TREC та АФП.
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За нашими даними, у 16 % дітей з АТ концент-
рація молекул ТRЕС була вищою тисячі, тоді як 
кількість дітей з кількістю КRЕС-молекул, вищою 
тисячі, становила 40 %. У цій вибірці не було ді-
тей з концентрацією КRЕС, меншою 100. Рівень 
TREC, менший 100, у дітей з АТ спостерігали час-

тіше, ніж аналогічний рівень KREC (χ2=15,789, 
p<0,0001). Таким чином, кількість TREC-молекул 
була значно нижча, ніж KREC, але встановлено 
пряму кореляційну залежність між рівнями TREC 
і KREC y пацієнтів з АТ (r=0,4743, p<0,05), що 
відобра жено на рисунку 2.

Рис. 2. Кореляційний зв’язок між рівнями TREC і KREC у дітей з атаксією-телеангіектазією.
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Cереднє значення кількості ТRЕС-молекул в 
осіб контрольної групи становило 166 000 копій 
на 106 клітин. Серед обстежених осіб контрольної 
групи не було жодного пацієнта з кількістю ТREC-
молекул, меншою 104 на 106 клітин. Визначення 
кількості КRЕС серед осіб контрольної групи 
показали, що середнє значення даного показ-
ника становило 268 000 на 106 клітин.

Oсновна частина результатів ТREC у дітей 
з AT визначена в межах між 101–102 , у той час 

як значен ня ТREC в осіб контрольної групи 
визначали в проміжку 104–106. У жодної осо-
би конт рольної групи не спостерігали значен-
ня ТREC нижче 104. Лише в одного пацієнта з 
АТ значення ТREC становило 4720 копій на 106 
ядерних клітин крові, а в контрольній групі усі 
значення були понад 104.

Порівняння середніх показників кількості 
копій TRECs та KRECs у дітей з АТ, порівняно з 
контролем, наведено в таблиці 1.

Таблиця 1. Середні значення TREC та KREC у дітей з атаксією-телеангіектазією та контролем

Показники Пацієнти з AT, n=25 Контрольна група, n=173 p
TRECs на 1 млн (106) клітин, діапазон 542,84

(4–4720)
166 000

(10 000–800 000)
<0,001

KRECs на 1 млн (106) клітин, діапазон 1317,64
(146–9300)

268 000
(800–26 900 000) 

<0,001

У досліджуваній вибірці, на відміну від 
визначеної кількості TREC-молекул, не виявили 
зразки ДНК з кількістю KREC-молекул, меншою 
100. У більшості дітей з АТ значення KREC були в 
межах 500–1000 копій на 106 клітин. 

Значуща відмінність між дослідною та 
контрольною групами свідчить про високу чут-
ли вість та інформативність методу визначення 
кількості молекул ТREC/KREC для ранньої 
діагностики АТ у дітей, тому впровадження цього 
методу діагностики дозволить значно розширити 
діагностичні можливості й запідозрити проблеми 

клітинного імунітету до проведення більш 
дороговартісного фенотипування лімфоцитів 
методом проточної цитометрії [7]. 

Висновки
Достовірне зниження рівнів TREC/KREC у дітей 

з АТ свідчить про уроджені дефекти Т- і В-клітин 
та може бути використано для ранньої діагности-
ки АТ. Раннє виявлення АТ у програмах масово-
го скринінгу на ТКІД дозволяє ідентифікувати за-
хворювання до клінічної маніфестації, провести 
ефективне лікування і медико-генетичне консуль-
тування, запобігти розвитку тяжких інфекцій.
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NEW POSSIBILITIES OF ATAXIA-TELANGIECTASIA SCREENING
N. M. Yarema1, O. R. Boyarchuk1, H. B. Makukh2, 4, L. V. Kostyuchenko3, K. O. Polyakova5, V. S. Kravets4, M. I. Kinash1, 
T. V. Hariyan1, I. B. Chornomydz1

1I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine
2SI  "Institute of Hereditary Pathology of the Ukrainian National Academy of Medical Sciences", Lviv, Ukraine
3Western-Ukrainian Specialized Children’s Medical Centre, Lviv, Ukraine
4Scienti¾ c Medical Genetic Center LeoGENE, LTD, Lviv, Ukraine
5SI "Belarus Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology", Minsk Region, Republic of 
Belarus

Purpose: to establish the diagnostic value of TREC/KREC levels quanti¾ cation for early detection of changes 
of the immune system in children with ataxia-telangiectasia (AT).

Materials and Methods. TREC/KREC levels were determined by the method of polymerase chain reaction 
in real time in 25 children with AT aged 3 to 14 years and 173 healthy children of the control group. Clinical data 
analysis on the basis of medical records was also performed in children with AT.

Results. Low values of TREC molecules were found in 84 % of children with AT, and the number of KREC 
ones was reduced – in 48 % of children with AT. TREC molecules indicators were lower than KREC ones and 
there was a direct correlation dependence in children with AT (r = 0.4743, p<0.05). In addition, an inverse 
relationship was found between TREC values and alpha-fetoprotein concentration (r = -0.5507).

Conclusions. Signi¾ cant reduction of TREC/KREC levels in children with AT indicates congenital T- and 
B-cell defects and can be used for early diagnostics of AT. Early detection of AT in mass screening programs for 
severe combined immunode¾ ciencies allows to identify the disease before the clinical manifestation, to conduct 
effective treatment, to prevent the development of severe infections.

KEY WORDS: ataxia-telangiectasia; TREC/KREC; neonatal screening.
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