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It is presented an overview of the results of own studies in 39 settlements of Mugan, Shirvan, Ganja and 
Lenkoran-Kazakh economic regions of Azerbaijan during the period since 2005 to 2013 in this article. It was 
diagnosed the types of congenital and hereditary abnormalities, installed options of inheritance and frequency 
of their distribution by means of biochemical, hematological and molecular-genetic methods. The additional 
analysis by Reverse Dott-Blot Hybridization StripAssay and Big DyeTM Terminator DNA methods were hold in 
ambiguous clinical and laboratory results. The obtained results will make the basis of nation-wide register of 
congenital and hereditary diseases and will help in the differential diagnosis and treatment. 
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ӘЗЕРБАЙЖАН РЕСПУБЛИКАСЫНЫҢ ТҰРҒЫНДАРЫНДА КЕЗДЕСЕТІН ГЕНЕТИКАЛЫҚ ПАТОЛОГИЯНЫ 
АНЫҚТАУДА КЕШЕНДІ КЛИНИКАЛЫҚ-ЗЕРТХАНАЛЫҚ ЖӘНЕ МОЛЕКУЛЯРЛЫҚ-ГЕНЕТИКАЛЫҚ ӘДІСТЕРІ 
ҚОЛДАНУ 
Акперова Г.
Баку мемлекеттік университеті, Баку қаласы, Әзербайжан

Мақалада 2005-2013 жылдар аралығында Әзербайжан Республикасының Муган, Ширван, Ленкоран және Гянджа-Қазақ экономикалық 
аумақтарының 39 елді мекенінде жүргізілген өз зерттеуіміздің шолуы берілген. Биохимиялық, гематологиялық және молекулярлы-генетикалық 
әдістердің көмегімен туа пайда болған және жүре келе дамыған патологиялардың типі, тұқым қуалау жолдары мен таралуы анықталды. Нақты 
емес клиникалық-зертханалық нәтижелерде қосымша Reverse Dott-Blot Hybridization StripAssay және ДНК секвенирлеу Big DyeTM Terminator 
әдістері қолданды. Алынған нәтижилер туа пайда болған және жүре келе дамыған патологиялардың жалпыреспубликалық регистрі болып та-
былады және ажыратпалы диагностика мен ем кезінде қолдануға мүмкіндік береді. 

Маңызды сөздер: Reverse Dott-Blot Hybridization StripAssay, Big DyeTM Terminator, ДНК-ны секвенирлеу, мутация типтері, Әзербайжан

ПРИМЕНЕНИЕ КОМПЛЕКСНОГО КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОГО И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОД-
ХОДА В ДИАГНОСТИКЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПАТОЛОГИЙ СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ АЗЕРБАЙДЖАНСКОЙ РЕСПУБ-
ЛИКИ
Акперова Г.
Бакинский Государственный Университет, г.Баку, Азербайджан

Статья представляет собой обзор результатов собственных исследований, проведенных в 39 населенных пунктах Муганской, Ширванской, 
Ленкоранской и Гянджа-Казахской экономических регионов Азербайджанской Республики в период с 2005 по 2013 гг. С помощью комплекса 
биохимических, гематологических и молекулярно-генетических методов диагностированы типы врожденных и наследственных патологий, 
установлены варианты наследования и частота их распространения. При неоднозначных клинико-лабораторных результатах проведены допол-
нительные анализы методами Reverse Dott-Blot Hybridization StripAssay и Big DyeTM Terminator секвенирования ДНК. Полученные результаты 
составят основу общереспубликанского регистра врожденных и наследственных патологий и помогут при дифференциальной диагностике и 
лечении.

Ключевые слова: Reverse Dott-Blot Hybridization StripAssay, Big DyeTM Terminator, секвенирование ДНК, типы мутаций, Азербайджан
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Использование эпидемиологического подхода сов-
местно с клинико-лабораторными и молекулярно-гене-
тическими методами исследования в последние годы 
приобретает особую актуальность и определяется необ-
ходимостью разработки адекватных профилактических 
программ с учетом территориальных особенностей па-
тологии. 

Популяционно-статистический анализ общей и 
специфических частот врожденных пороков и наслед-
ственных заболеваний, проведенных в Ширванском 
округе, Саатлинском, Сальянском районах Аранского 
региона, Ахсуинском  и Кобустанском районах Шир-
ванского региона, Казахском, Акстафинском, Таузском 
районах Гянджа-Казахского региона и Джалилабадском 
районе Ленкоранского региона в 2005-2013 гг., основан-
ный на исследовании списков ВТЭК ЦРБ, записей меди-
цинских карт и дополнительной информации, получен-
ной в ходе подворовых опросов, позволил установить 
11 подобных заболеваний. Среди них лидирующими па-
тологиями являются нарушения ЦНС и органов чувств, 
составляющие в около 62%, и наследственные заболе-
вания крови, в совокупности, занимающие 17,5%-это 
характерные для Азербайджана талассемия, гемофилия, 
дефицит фермента глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы и 
серповидно-клеточная анемия с частотой встречаемос-
ти 5,93%, 1,86%, 7,62% и 2,09%, соответственно.

Согласно спискам ВТЭК ЦРБ и данным Госу-
дарственного Комитета по Статистике, наиболее рас-
пространенными в Азербайджане нозологическими 
формами среди нарушений ЦНС являются ДЦП и эн-
цефалопатия, которые по своей природе могут быть как 
мультифакториальными, так и врожденными [1]. Вви-
ду того, что диагностика неврологических нарушений 
в раннем возрасте нередко затруднена вследствие не-
четкой картины симптомов, совместное использование 
биохимических и молекулярных методов исследования 
необходимо для построения адекватной терапии цере-
бральных нарушений и их профилактики. С этой целью 
нами определялись биохимические маркеры пораже-
ния нервной ткани у больных с ДЦП и энцефалопати-
ей – свободный внутриклеточный магний и липидный 
спектр клеточных мембран, влияющие на мембран-ре-
цепторные и нейротрансмиттерные связи и модифи-
цирующие трансмембранный транспорт ионов и ак-
тивность перекисного окисления липидов. Мембраны 
эритроцитов отражают нормальную и патологическую 
функциональность мембран других тканей и органов и 
часто используются для изучения процессов, происхо-
дящих в организме, а при ДЦП и энцефалопатии снижа-
ется деформируемость мембран и увеличивается кон-
центрация конечных продуктов перекисного окисления 
липидов в плазме [2].

Среди всех типов нарушений ЦНС, зарегистри-
рованных в ходе исследований, частота встречаемости 
ДЦП и энцефалопатии в обследуемых регионах респуб-
лики составила 17,13% и 13,12%. Из 196 больных с ДЦП 
и энцефалопатией, выявленных ранее, среди 92 детей 
обоего пола в возрасте 1,5 месяца-7 лет проведены ком-
плексные клинико-биохимические исследования. Ото-
брано 47 детей с разными формами ДЦП (от легкой до 
тяжелой) и 45 – с перинатальной энцефалопатией. В ка-
честве контрольной группы аналогично больным детям 

обследованы относительно здоровые дети (38 человек) 
аналогичного возраста обоего пола без неврологичес-
ких нарушений.

Установлено, что у детей с ДЦП и энцефалопатией 
достоверно увеличивался уровень свободного холесте-
рина и эфиров холестерина до 3,66±0,44, 1,49±0,12 г/л 
и 4,47±0,75, 1,16±0,09 г/л, соответственно (контроль - 
2,5±0,11 и 1,07±0,07 г/л). Уровень общих липидов в мем-
бранах эритроцитов у детей с данными патологиями по-
вышался незначительно по сравнению с контрольными 
значениями (6,3±2,0 мМ/л) – 7,4±2,51 мМ/л (при ДЦП) и 
7,92±2,71 мМ/л (при энцефалопатии).

Содержание триглицеридов в мембранном слое у 
детей с ДЦП повышалось до 1,6±0,24 г/л и достоверно 
отличалось от контрольных значений (1,01±0,2 г/л), а у 
детей с энцефалопатией – количество триглицеридов 
снижалось до 0,78±0,12 г/л. Известно, что увеличение 
неэстерифицированных жирных кислот дезоргани-
зует липидный бислой и приводит к неконтролируе-
мому потоку ионов [3]. У больных с ДЦП количество 
неэстерифицированных жирных кислот повышалось 
до 2,02±1,09 мМ/л, при энцефалопатии снижалась до 
0,61±0,11 мМ/л (контроль - 0,92±0,18). Среди больных 
с более тяжелой формой заболевания выявлено пониже-
ние общих фосфолипидов до 1,87±0,08 г/л, что связано 
с нарушением черепно-мозговой иннервации (контроль 
- 3,32±0,41 г/л).

У детей с ДЦП уровень фосфатидилхолина и фос-
фоглицеридов составлял 36,5±3,1 и 15,6±3,2%, при эн-
цефалопатии – 38,3±2,5 и 15,2±3,4%, соответственно. 
Такое повышение содержания фосфатидилхолина у 
больных детей по сравнению с контрольной группой 
(28,5±1,8% и 14,7±2,0%) является компенсаторным дей-
ствием, ввиду того, что данная фракция является стаби-
лизатором фосфолипидного слоя. Содержание осталь-
ных фракций фосфолипидов в мембранах эритроцитов 
снижалось по мере утяжеления состояния больного ре-
бенка. 

При сопутствующей патологии, в противополож-
ность остальным фракциям фосфолипидов, сфингомие-
лин повышался параллельно тяжести заболевания и сос-
тавлял в среднем до 19,2±3,2% (контроль - 8,0±0,4%), 
что объясняется важной ролью сфингомиелина в пато-
генезе различных заболеваний ЦНС.

Содержание фосфатидной кислоты в эритроци-
тах при неврологических патологиях снижалось до 
2,93±1,17% при ДЦП и 2,0±1,08% при энцефалопа-
тии (контроль - 3,13±1,4%). Параллельно снижалось 
и процентное содержание кардиолипина до 2,8±0,91% 
при ДЦП и 3,32±0,6% при энцефалопатии (контроль - 
4,9±1,44%). 

В ранних исследованиях выявлена корреляционная 
связь между содержанием свободного магния и липид-
ного состава мембран эритроцитов [3]. Установлено, 
что дети с ДЦП и энцефалопатией имели пониженный 
уровень свободного магния в эритроцитах по сравне-
нию с контрольной группой – 0,2±0,013, 0,21±0,018 и 
0,27±0,02мМ, соответственно. У детей с энцефалопати-
ей при снижении свободного магния до 0,21±0,018 мМ 
в эритроците увеличивается уровень фосфолипидов до 
2,82±0,43 г/л, свободного холестерина – до 4,47±0,75 
г/л, триглицеридов – до 0,78±0,12, и неэстерифициро-
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ванных жирных кислот – до 0,61±0,11. При ДЦП ника-
ких подобных корреляционных связей не выявлено, что, 
вероятно, свидетельствует о срыве адаптационных воз-
можностей у подобных детей. 

Таким образом, установленные достоверные изме-
нения в липидном спектре клеточных мембран и фосфо-
липидного состава эритроцитов при ДЦП и энцефало-
патии у детей непосредственно влияют на клиническую 
картину заболевания, степень тяжести и умственное 
развитие детей, что должно учитываться при назначе-
нии длительной мембранстабилизирующей терапии.

Среди больных с неврологическими нарушениями 
путем цитогенетических и генеалогических методов, а 
также основываясь на списки ВТЭК ЦРБ, в поселках 
Ширванского областного округа, в Казахском и Тауз-
ском районах обнаружено девять больных с синдромом 
Клайнфельтера, трое из которых не имели психических 
отклонений, шестеро характеризовались умственной от-
сталостью, фациальными расщелинами и психическими 
расстройствами. Подобная фенотипическая вариабель-
ность проявления заболевания часто бывает следствием 
мутаций и полиморфизма гена андрогенового рецеп-
тора, расположенного на Х-хромосоме (Xq11.2-q12). 
Кроме того, согласно литературным данным, около 25% 
случаев синдрома Клайнфельтера остаются не распоз-
нанными, ввиду проявления фенотипических признаков 
после полового созревания и широкого спектра клини-
ческой картины [4].

С целью определения взаимосвязи между генети-
ческой модификацией данного гена и различием в кли-
ническом проявлении синдрома Клайнфельтера нами 
проведен молекулярный анализ гена андрогенового ре-
цептора путем Big DyeTM Terminator секвенирования 
ДНК. 

У всех больных выявлены высокие уровни люте-
инизирующего и фолликулстимулирующего гормона 
– 16,8±4,2 mIU/мл и 22,7±6,1 mIU/мл, соответственно, 
при норме – 1.8-5.2; 2.9-8.2, общего холестерина и три-
глицеридов – 6,8±2,6 мМ/л и 3,3±1,0 мМ/л, а также на-
рушение толерантности к глюкозе, при которой уровень 
глюкозы повышался до 9,9±3,8 мМ/л (норма <7,8 мМ/л), 
что свидетельствовало о  нарушении липидного и угле-
водного обмена. Надо отметить, что предыдущие ис-
следования также подтверждают ассоциацию синдрома 
Клайнфельтера с риском возникновения диабета и ме-
таболических синдромов, а также с психическими на-
рушениями, социальной адаптацией и неспособностью 
или низкой способностью к обучению [4,5].

В результате молекулярного анализа установлено, 
что все девять пациентов с синдромом Клайнфельтера 
имели дополнительные повторы с САG-сайте первого 
экзона гена андрогенового рецептора. Так, установлено, 
что в норме CAG участок повторялся в среднем 22 раза, 
у больных – их количество возрастало до 45 повторов. 
Больные с расщелиной неба и умственной отсталостью 
имели по 45 повторов, с психосоциальными расстрой-
ствами – по 43, без каких-либо ассоциаций – 38-40 по-
второв.

Полученные результаты объясняются тем, что ре-
цепторы андрогена позволяют организму адекватно 
реагировать на мужские половые гормоны. При уве-
личении числа повторов CAG-полиморфного участ-

ка экспрессия изменяется, и рецептор может потерять 
свойство связывания с гормоном. Известно, что длина 
CAG-аллели обратно пропорциональна к фенотипиче-
ским признакам у мужчин [6, 7]. Так, например, у об-
следованных больных обнаружена прямая связь между 
ростом и CAG-повторами: у больных синдромом с рос-
том 193-195 см количество CAG-повторов достигало 
45 (трое больных), 189-191 см – 43 (трое), 184-186 см 
– 40 (двое), 180 см – 38 (один человек). Таким образом, 
чем короче CAG-аллель в гене андрогенового рецепто-
ра, тем выше его транскрипционная активность и тем 
меньше фенотипическое проявление синдрома Клайн-
фельтера. 

Кроме того, наблюдалась четкая корреляция меж-
ду количеством CAG-повторов и уровнем интеллекта. 
У больных с повторами в количестве 45 наблюдалась 
умственная отсталость. У троих больных с 43-мя CAG-
повторами отмечены проблемы с вербальной комму-
никацией, учебой, исполнением поставленных задач, 
задержка речи. Учитывая то, что ген андрогенового ре-
цептора находится на Х-хромосоме, отсутствие лайони-
зации ведет к дополнительной экспрессии генов данной 
хромосомы, связанных со структурными функциями 
мозга [8,9].

Таким образом, увеличение числа Х-хромосом и 
длины CAG-аллели прямо пропорционально психи-
ческому развитию, социальной приспособленности, 
профессиональной деятельности и обратно пропор-
ционально развитию мужских половых признаков.

Комплексная программа исследований также 
предусматривала идентификацию клинико-биохи-
мических и молекулярных особенностей наибо-
лее характерных для популяции Азербайджана на-
следственных заболеваний крови – энзимопатии по 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназе (Г-6-ФД), талассе-
мии и серповидно-клеточной анемии, а также анализ 
популяционно-генетических особенностей распрос-
транения установленных типов мутаций среди насе-
ления обследованных районов.

На первом этапе проведены гематологические ана-
лизы (определение содержания Hb, HCT, RBC, MCV, 
MCH, RTC), являющиеся критериально значимыми ме-
тодами дифференциального анализа.

Нами обследовано 405 младенцев обоего пола 
с неонатальной желтухой, у которых определялся 
уровень сывороточного билирубина, ретикулоцитов, 
гемоглобина и эритроцитов, активность фермента 
Г-6-ФД, среди которых у 135 детей обнаружена эн-
зимопатия. В числе общих причин патологической 
гипербилирубинемии исключались несовместимость 
по АВО-группе и резус-показателям, сепсис, гемато-
мы и недоношенность, которые часто сопровождают 
неонатальную желтуху [10,11].

Механизм физиологической желтухи существует в 
той или иной степени у всех новорожденных, но усили-
вается при энзимопатии из-за повышенного гемолиза и 
дополнительной нагрузки билирубина. По этой причине 
определение уровня TSB, SCB и активности Г-6-ФД до 
выписки новорожденных может снизить тяжелые пос-
ледствия гипербилирубинемии и предотвратить риск 
развития необратимых неврологических нарушений, 
вызванных ядерной желтухой.
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Установлено, что количество гемизигот в Саатлин-
ском, Сальянском районах Аранского региона и Джа-
лилабадском районе Ленкоранского района максималь-
ное и составляет 20,74% и 23,70% общего количества 
обнаруженных детей с энзимопатией, соответственно. 
Данное обстоятельство объясняется географической 
корреляцией встречаемости энзимопатии с историчес-
ким распределением тропической малярии в данных 
областях, и является доказательством защитной роли 
дефицита Г-6-ФД против малярийного плазмодиума у 
гетерозиготных женщин и гемизиготных мужчин.

Среди младенцев женского пола на данные регио-
ны приходится 5,93% и 7,41% гомозигот, 2,96% и 5,19% 
гетерозигот, соответственно.

У всех новорожденных с тяжелой гипербилиру-
бинемией активность фермента к семи дням падала до 
0,52±0,29 Ед/гHb (контроль - 10,2±1,24), общий сыво-
роточный билирубин (TSB) составил 20,61±4,12 мг/дл 
(контроль - 0,67±0,29), конъюгированный (SСB) - резко 
снижался до 0,050±0,037 мг/дл (контроль - 0,18±0,09). 
Последнее могло быть последствием тяжелой формы 
дефицита Г-6-ФД, ведущему к ограничению поглоще-
ния билирубина печенью вследствие полиморфизма или 
мутации гена Г-6-ФД [12]. Для проверки данной гипоте-
зы проведены дополнительные молекулярно-генетичес-
кие исследования на наличие мутаций в гене Г-6-ФД.

Методом полного секвенирования ДНК установ-
лены две подгруппы дефицита фермента – средизем-
номорского варианта с.563 С-Т и с.1311 С-Т. Мутация 
с.563 С-Т характеризуется субституцией серина на фе-
нилаланин в 188 позиции в шестом экзоне, ведущей к 
резкому снижению активности фермента Г-6-ФД. Из 
135 больных у 92 новорожденных установлен данный 
вариант с активностью фермента 0,4±0,12Ед/гHb, что 
ниже показателя нормальных младенцев с желтушнос-
тью, но без дефицита (14,0±3,74Ед/гHb). В отличие от 
нормальных младенцев, у новорожденных с дефици-
том фермента клиническая желтуха выявлялась намно-
го раньше – уже на первый день, уровень билирубина 
оказался выше, TSB составил 22,2±4,81 мг/дл при SСB 
– 0,031±0,019 мг/дл, количество ретикулоцитов соста-
вило 4,8±2,2%. Наблюдения показали, что в отличие от 
нормальных детей, у младенцев с мутацией с.563 С>Т 
максимальное количество билирубина достигается в те-
чение первых пяти дней жизни, у нормальных детей – в 
течение 16-ти дней.

Из 92 новорожденных с выявленной мутацией с.563 
С>Т у 12-ти дополнительно выявлен полиморфизм в 11-м 
экзоне – с.1311 С>Т, что объясняется частым метилирова-
нием цитозина в 5’-метил-цитозин, который в свою оче-
редь, спонтанно дезаминируется в тимидин. При с.1311 
С>Т варианте аминокислотных изменений не происходит, 
поэтому данная сайлент-мутация часто сопровождает му-
тацию в шестом экзоне с.563 С>Т. У 44 человек с дефици-
том Г-6-ФД вариант с.1311 С>Т выявлен без ассоциации 
с мутацией с.563 С>Т. По активности фермента данный 
вариант показал 30% – 2,1±1,2 Ед/гHb, что объясняется 
близким расположением полиморфизма к аминоконцу 
фермента, что и вызывает легкий вариант энзимопатии. 

Таким образом, у 92 человек, из которых у 62 наб-
людалась тяжелая форма дефицита Г-6-ФД, мутация 
связана с кластеризацией вблизи сайта НАДФ, которая 

может изменить кинетику гена, и лица с данным вариан-
том будут более восприимчивы к химическим соедине-
ниям, вызывающим гемолитические кризы.

Популяционно-генетическое исследование позволи-
ло выявить 105 случаев β-талассемии, среди которых об-
наружено 55 больных мужского и 50 человек – женского 
пола. Гематологический анализ, совместно с определени-
ем уровня ферритина в сыворотке, сывороточного желе-
за, HbF и HbА2 позволил выявить случаи β-талассемии, 
которые соответствовали всем клиническим проявлениям, 
среди которых большинство составили случаи промежу-
точной и малой β-талассемии.

Методом RDBH и путем Big DyeTM Terminator ДНК-
секвенирования установлены генотипы β-талассемии, 
соответствующие мутациям: транзиция G>A с образо-
ванием 5’-акцепторного сайта β+IVS1.110(G>A), тран-
зиция G>A с нарушением сплайсинга в 5’-акцепторного 
сайте - β0IVS2.1(G>A), трансверсия G>С с редукцией 
сплайсинга в 5’-акцепторном сайте - β+IVS1.5(G>С), 
делеция (сдвиг рамки считывания) с нарушением транс-
ляции в 8м кодоне первого экзона - β0codon 8(-AA), 
транзиция T>C с согласованным сплайсингом в 5’-ак-
цепторном сайте - β+IVS1.6(T>C). 

Максимальное количество больных талассемией 
– 71 человек, обнаружено в Аранской и Ленкоранской 
экономических регионах, что также, как и в случае с де-
фицитом фермента Г-6-ФД, объясняется историческим 
распространением малярии в этой области [13]. Хотя на 
сегодня в Азербайджане уничтожены 98% очагов маля-
рии, историческое распространение плазмодия остави-
ло свой след в генофонде азербайджанского населения, 
который закрепляется близкородственными браками, 
широко распространенными именно в южных регионах 
республики [13,14,15].

Всего установлено 32 гомозиготных больных, 40 
гетерозиготных, 33 – компаундов. Общее количество 
мутированных β-глобиновых генов, обнаруженных в 
девяти районах Аранского, Ширванского, Гянджа-Ка-
захского и Ленкоранского регионов, составляло 145, 
среди которых максимальное количество приходилось 
на мутацию β+IVS1.110(G>A) (40,69%), минимальное – 
на мутацию β+IVS1.6(T>C) (8,97%).

При проведении молекулярного анализа путем 
Reverse Dott-Blot Hybridization StripAssay и Big DyeTM 
Terminator секвенирования ДНК обнаружено 37 боль-
ных (17 человек мужского, 16 – женского пола), среди 
которых 12 человек являлись гетерозиготными по сер-
повидно-клеточной анемии (HbS/wt), 4 – гомозигота-
ми (HbSS), у 9-х – анемия регистрировалась совмест-
но с β+-талассемией (β+/HbS), у 6-х – совместно с 
β0-талассемией (β0/HbS), у 5-х – с дефицитом Г-6-ФД, у 
1-го – с дефицитом Г-6-ФД и β+-талассемией.

В обследуемых регионах серповидно-клеточная 
анемия распространена со следующей частотой: HbS/
wt – 32,43%, HbSS – 10,81%, β+/HbS – 24,32%, β0/
HbS – 16,22%, HbS+ Г-6-ФД – 13,51%, HbS+ Г-6-ФД 
+β-талассемия – 2,7%. В Аранской и Ленкоранской 
экономических регионах среди больных талассемией 
встречаемость серповидно-клеточной анемией состави-
ла 34,72%, среди которых 33% - это больные с геноти-
пом β+/HbS, 14,81% - β0/HbS, 7,14% - ассоциация HbS+ 
Г-6-ФД +талассемия и HbS+ Г-6-ФД. Установлено, что 
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анемия была ассоциирована с мутациями β-глобинового 
гена IVSI.110, IVSI.5 и IVSII.1.

Гомозиготный генотип обнаружен у 4 человек в 
Ленкоранском и Аранском регионах и характеризовался 
снижением общего гемоглобина, гемотокритом в 27%, 
HbS - 83,9%, нормальным HbA2 и повышением HbF до 
14%, а также определенными физическими проявления-
ми. Обнаруженные 12 больных с гетерозиготным гено-
типом фенотипически являлись здоровыми, однако у 
24% выявлялись боли в суставах и животе, повышен-
ная утомляемость, HbS – 35,5%, HbF – 0,93%, HbA2 – 
2,98%, HbA – 62%.

В наших исследованиях выявлено мягкое течение 
β-талассемии у троих больных с гомозиготными геноти-
пами β0IVS2.1(G>A)/β0IVS2.1(G>A) и β0codon 8(-AA)/
β0codon 8(-AA) и у мальчик 7 лет с низкими значениями 
гемоглобина (5,1 г/дл), HbA2-3,0% и HbF-16%. Однако 
при молекулярном анализе талассемия не выявилась. 
Данные случаи дали основание подозревать наличие 
полиморфизма XmnI в γG-глобиновом гене и мутации в 
микросателлитах (АТ)х(Т)у.

Несмотря на мутации в β-глобиновом гене, у па-
циента проявляется мягкая клиника β-талассемии, 
что связано с относительно большим количеством 
γ-цепей после неонатального периода, число кото-
рых возрастает при наличии полиморфизма XmnI 
-158(С>Т), взаимодействующего с факторами транс-
крипции в восьмой хромосоме, что ведет к увеличе-
нию фетального гемоглобина и ослаблению тяжести 
заболевания. Таким образом, скрининг γG-гена и 
уровня фетального гемоглобина в раннем детстве по-
может управлять клинической картиной β-талассемии 
и предотвратить тяжелые последствия болезни.

Однако молекулярный анализ ДНК выявил по-

лиморфизмы только в 5’Сар-регионе, представляю-
щие собой (АТ)7(Т)7 и (АТ)8(Т)5 микросателлитные 
участки в положениях -551 и -521, ведущие к ком-
пенсаторной экспрессии β-глобинового гена, вслед-
ствие чего наблюдалось мягкое течение заболевание 
у гомозиготных больных. Данная методика позволяет 
определить аллельное разнообразие, связанное с раз-
ными типами мутаций β-талассемии, изучить нуклео-
тидные вариации в генах β-глобинового кластера и 
их ассоциации с β-мутациями в целях исследования 
генетической основы клинического разнообразия в 
республике. Исследования подобных случаев пред-
ставляют особый интерес, т.к. они могут выявить не-
которые ассоциации полиморфизмов нуклеотидных 
последовательностей в кластерах с низкой экспресси-
ей β-глобина и, следовательно, различия в фенотипах 
β-талассемии. 

Таким образом, проведенные биохимические и мо-
лекулярно-генетические комплексные исследования, а 
также установление фенотипов и генотипов в каждой 
конкретной популяции составят основу общереспуб-
ликанского регистра врожденных и наследственных 
патологий, что поможет врачам при перспективной и 
ретроспективной медико-генетической консультации 
выявить наследственные аномалии в неонатальный пе-
риод, успешно проводить дифференциальную диагнос-
тику и назначить эффективное лечение.
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