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Azarbaycan Respublikasinin Masalli rayonunun maktablarinds aparilan genetik
skrininq noticesindo 23 sagirddo Q6FD fermentinin miixtolif doracali ferment
catigmazligr (0-60%-li aktivlik) toyin edilmisdir. Fermentin defisiti askar edilmis
sagirdlorin eritrositlorindon hazirlanmig ferment preparatlarinin biokimyavi analizi
aparilmis vo UST-nin gostorisine osasan ii¢ sinfo aid edilmislor: 2-ci sinfo — 13 sagird,
3-cii sinfa — 6 sagird, 4-cii sinfo — 4 sagird.

2-ci sinfo aid edilmis probandin ganindan oldo edilmis DNT-nin molekulyar
analizi noticesinds GOFD geninin 1178-ci nukleotidi quaninin adenin nukleotidils
ovozi identifikasiya edilmisdir. Mutasiya naticesinde ziilalin 393-cii voziyyetindo
arginin amintursusu histidin amintursusu ilo ovozi bas vermisdir [Q6FD,1173 (G-A)
Arq393His].

C.A.Azaesa

TEHETUYECKOE UCCJIEJJOBAHUE I'EHA I'6®/] B MONYJISILIAN
A3BEPBANIKAHCKOWM PECITYBJIUKHA

Knrouesvie cnosa: I'6®@J], buoxumuueckuii nOIUMOp@U3M, 2€H, MOAEKYIAPHO-
2eHemuyeckull auaus, Mymayus, Hykieomuo

I'eneTnueckuit CKPUHUHT IIKOJIbHUKOB MacainmHcKoro paiioHa
AszepOaiimkanckoii PecryOonuku y 23 mIKOTBHAKOB BRISBHI NepuIuT Gpepmenta ['6DJ]
B pasnuuHoi cteneHu (0T 0 mo 60% aktuBHOCTH). buoxumuyeckue aHanMM3bl ISt
IIKOJILHUKOB C Ne(UIIUTOM aKTHBHOCTH ()epMeHTa MpoBeaeHbl Ha (EPMEHTHBIX
Ipernaparax, IpUroTOBIEHHBIX U3 3puTpouuToB. I1o mokazanusm BO3 uccnenoBaHHbIe
(epMeHTHBIC TIpenapaThl ObUIM OTHECEHBI K CIEAYIOIMM Kiaccam: 2 kmacc — —13
LIKOJBHUKOB, 3 KjJacc — 6 IIKOJBHHUKOB, 4 Kiacc — 4 IIKOJbHUKA. MONEKYyJISIpHBIM
anamm3 JIHK, BeigenmeHHON M3 KpoBH MpoOaHAa ¢ 2-M KJIACCOM HEIOCTATOYHOCTH
¢depmenta ['6D/], BEIIBIII 3aMeHY HYKJICOTHAA TyaHWH Ha aJleHuH B no3uiun 1178. B
CIIEJICTBUM MyTanud B 393 mo3umuu B OelKe MPOUCXOAUT 3aMeHa aMHUHOKHCIIOTHI
apruauH Ha Tuctuaud [GO6PD,1173 (G-A) Arg393His].
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Genetic screening of school children in Masally region in Azerbaijan Republic
identified 23 school children with G6PD enzyme activity different deficiency (from 0
up to 60% activity). Biochemical studies were done for school children with activity
deficiency on enzyme preparations from erythrocytes. As to WHO Guidelines
enzymatic preparations were related to the following calsses: 2nd class — 13
schoolboys, 3rd class — 6 schoolboys, 4th class — 4 schoolboys.

DNA molecular analysis, isolated from blood of the index patient classified as
the 2nd class of G6PD enzyme deficiency, has shown the substitution of Guanine
nucleotide with Adenine in position 1178. As a result of the mutation in protein in the
position 393, there was substitution of amino acids Arginine with Hystidine
[G6PD,1173 (G-A) Arg393His].

GIRIS

Qliikoza-6-fosfat dehidrogenaza (Q6FD: EC 1.1.1.49) fermentinin geni
yiiksok polimorfizmi ilo forqlonir. Fermentin 400-don artiq biokimyovi varianti
miioyyon edilmisdir ki, bunlarin da toxminon 1/4 hissesi endemikliyilo
forqlonir. Q6FD fermentinin anormal variantlarindan bir qismi konkret bir etnik
qrup {lglin, digor qismi miixtolif etnik qrup Tgiin xarakterik olmusdur.
Fermentin defisiti olan soxslorin bir qrupu dorman preparatlari, digor qrupu
paxlali qida mohsullar1 gabul edorken (favizm) onlarda hemolitik kriz bas verir
[11; 14; 15].

Biokimyavi variantlarin oksariyyeti kliniki asiptomatik olur. Biokimyavi
variantlarin boylik qismi kimyavi maddolorin tosirindon hemolitik anemiya ilo
naticolonir. Variantlarin kigik bir qismi agir xroniki qeyri-sferositar anemyaya
sabab olur [1; 2; 3].

Q6FD fermentinin geni X-cinsi xromosomda yerlosir vo heteroziqot-
dasiyict anadan ogula otiiriilir. Qadinlarda iki X-cinsi xromosomdan biri
inaktivlosdiyindon, heteroziqotlarin  klinikasinda forq miisahido olunur.
Fermentin zodolonmomis geni inaktivasiya oldugu halda eritrositlorin
oksariyyotindo  zodolonmis gen iistiinliik togkil edir vo klinikast hemoziqot
kisilords oldugu kimi olur [1; 12; 13].

Umumdiinya Sohiyys Toskilatimin molumatina osason (1997) diinya
ohalisindo toxminon 100 milyon insanda Q6FD fermentinin ¢atigmazligi
miisahids edilir [1; 2; 12].
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Azaorbaycan Respublikasinin ohalisindo Q6FD fermentinin aktivliyinin
catismazlig1 populyasiya soviyyesinde kegon asrin 70-ci illorinden baglamisdir.
Tadqgiqatlar yalniz fermentin aktivliyinin dyronilmasils kifaystlonmisdir [5; 6].

Kecon osrin 70-ci illorinde Masalli rayonunun ohalisindo aparilmis
populyasiya todqgigatlar1 Q6FD fermentinin c¢atismazliginin yiiksok tezliyini
(30-23%) askar etmisdir. Beloliklo, todqgiqatlarimiz iiclin Masalli rayonu
tosadiifon se¢ilmomisdir [1; 17].

Todgigatimizin mogsadi Masalli rayonunda populyasiya todqiqatlari
naticasindo askar edilmis pasientdo anormal aktivliyo malik Q6FD fermentinin
fiziki-kimyovi xiisusiyyetlorinin dyronilmasi, genin molekulyar-genetik todqiqi
olmusdur.

MATERIAL VO METODLAR

Material Masalli rayonunun ©Orabkondi, Giilliitops, Toklo, Caxurls,
Bodolan kond moktoblorindo vo rayon morkozindo tohsil alan 7-11-ci sinif
sagirdlori arasinda aparilan skrining noticosindo toplanmisdir. 276 sagird
arasinda aparilmig skrining noticasindo 23 oglanda Q6FD fermentinin
homoziqot irsiyyat tipi agkar edilmisdir.

Biokimyavi tadqiqat {igiin material torkibinds antikoaqulyant EDTA olan
venoz qandan istifado edilmisdir [1; 5].

Q6FD fermentin aktivliyi modifikasiya edilmis fluoressensiya metodu ilo
toyin edilmisdir. Analizin doqiqliyini, irsiyyat tipini miioyyon etmok {i¢iin
ferment defisiti agkar edilmis sagirdlorin valideynlori vo ails lizvlori miiayine
edilmislor. Umumiyyatlo, 302 qan niimunasi tadqiq edilmisdir [6].

Ferment preparatlarinin tomizlonmosi va xarakteristikasinin todqiqi
UST-nin standartlasdirilmis metodlarina asasen aparilmisdir [2].

QO6FD fermentinin geninin molekulyar analizi Almaniyanin CENTOGEN
laboratoriyasinda aparilmisdir [11].

NOTICOLOR VO MUZAKIRO

Skriningq naticesindo 23 sagirddo Q6FD fermentinin miixtolif doracoli
ferment ¢atismazlig1 (0-60%-1i aktivlik) toyin edilmisdir. Umumdiinya Sohiyya
Toskilatinin (UST) 1967-ci ildo verdiyi molumatina asasen Q6FD fermentinin
aktivliyinin defisitino (catismazligina) osason bes sinfo boliintir: 1-ci sinif —
xroniki geyri-sferositar anemiya, 2-ci sinif — fermentin kaskin defisiti (10%-don
asagl): 3-cli sinif - fermentin orta defisiti (10-60%-1i aktivlik); 4-cii sinif —
fermentin ¢ox yumsaq defisiti (60%) vo 5-ci sinif — fermentin normaya uygun
asagi aktivliyi.

Bizim todqigatlarimizda askar edilmis ferment catismazligt UST-nin 2, 3
vo 4-cii siniflorino uygun golir: 2-ci sinifdo 13, 3-cii sinifds - 6, 4-cii sinfdo - 4
sagird.
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Caodval 1-do Masalli rayonunun moktob sagirdlori arasinda aparilmig
Q6FD fermentinin genetik skrininginin naticalori verilmisdir. Cadvelda
milayino olunanlarin sayi, ferment defisiti askar olunan sagirdlorin fenotipik
tezliyi, ferment catismazliginin gen tezliyi, ferment defisitino asason siniflor vao
yasay1s mantaqolori verilmisdir.

Bes yasayis montoqosi iizro oglan cinsli 276 moktob sagirdi vo 24 ailo
iizvii milayino olunmuslar. Q6FD fermentinin fenotipik tezliyi vo gen tezliyi
verilmigdir. Yiiksok noticolor Masalli merkezi rayon moktobi (11,11% vo
0,1111v.d.), asag1t noticolor Orobkondi vo Toklo kond moktoblori iiglin
almmisdir (5,56% vo 0,0555). Ferment catismazliginin rayon iizro fenotipik
tezliyi 8,33%, gen tezliyi 0,0833-2 barabor olmusdur.

Masalli rayon morkozindo Q6FD fermentinin defisitinin 2, 3 vo 4-cii
siniflori, Giilliitops vo Badolan kondlorinds yalniz 2-ci sinif, Orobkondinds vo
Caxirlida 3-cii sinif, Toklo kondinde 2-ci va 3-cii siniflor miioyyon edilmisdir.
Badolan kondinds fermentin homoziqota irsiyyast tipi olan F.N. probandin 24
ailo lizvii milayina edilmis vo 6 kisido fermentin homoziqota irsiyyat tipi toyin
edilmisdir. Ailonin nasil agaci 1 sayl sokilds verilmisdir.

Cadval 1. Masalli rayonunda moktab sagirdlori arasinda aparilmig Q6FD fermentinin
genetik skrininginin naticalari

Yasayis Miiayina Askar Fenotipik Gen tezliyi Ferment defisitino

montaqasi | olunanlar | olunanlar | tezlik (%) (vahid asasan siniflor
daxilinds)
Rayon 72 8 11,11 0,1111 2 sagird - 2-ci sinif
morkozi 2 sagird - 3-cii sinif
4 sagird - 4-cii sinif

Giilliitapa 38 4 10,53 0,1053 3 sagird - 2-ci sinif
kondi 1 sagird - 2-ci sinif
Orabkandi 42 3 5,56 0,0555 3 sagird - 3-cii sinif
Toklo 54 3 5,56 0,0555 2 sagird - 2-ci sinif
kondi 1 sagird - 3-cii sinif
Caxarli 30 2 7,14 0,0714 2 sagird - 3-cii sinif
kondi
Boadslan 40 3 7,50 0,0750 3 sagird - 2-ci sinif
kondi
F.N.
probandin 24 6 25,0 0,2500 6 soxs - 2-ci sinif
ailo iizvlori

2-ci sinfo uygun golon Bodolan kond moktobinin sagirdi F.N.-nin 24 ailo
lizviinlin miiayinasi alava alti noforde fermentin 2-ci sinfino uygun fermentin
kaskin defisiti agkar edilmisdir (10%-don asag1).
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Cadval 2-do Masalli rayonunda Boadolan kondindo F.N. sagirdinin va
ferment defisiti agkar edilmis alt1 ailo iizviiniin qanindan hazirlanmis ferment
preparatlarinin fiziki-kimyovi xarakteristikasi verilmisdir.

Cadval 2. Badolan kondindo Q6FD fermentinin identifikasiya edilmis mutant varianti

Variantin |Q6FD EF- Kn 2dQ6F pH opti- | Termosta- Klini-
adi Aktivli- | harokati | Q6F utilizasiya mum billik kasi
yi (%) mkmol
Bodolan | 6,0-8,0 | 85-90 21,3- 78,6-80,0 8,0-9,0 zoif asag1 Yiingiil
24,5 anemiya

Ferment preparatlarinda pH-optimum gostoricisi norma (pH 7,5-8,5)
hiidudunda olaraq pH-optimumun bifaz variant1 qeyd edilmisdir. Elektroforetik
harokatlilik norma gdstormigdir. Biitiin niimunolordo Q6F substratina osason
Mixaelis-Menten konstantinin (K,,) normadan agag1 gostoricisi askar edilmisdir
(21,3-24,5 mkm). 2dQ61 substrat analoqu ii¢lin yiliksok utilizasiya doracasi
miioyyon edilmisdir (78,6-80,0).

Beloliklo, fermentin Bodolan varianti — fermentin asag1 aktivliyi
(normanin 6,0-9,0%-1), QO6F substrat1 li¢iin asag1 dorocali K, birlogsmosi (24,4
mkm), 2dQ6F substrat analoqu {igiin yiiksok utilizasiya dorocesi (Q6F substratin
80%-1), yiingiil anemiya.

Sokil 1-do X-cinsi xromosomun strukturunun sxematik sokili vo Q6FD
geninin lokusu (q28) verilmisdir.

Chr X

oo xR [ n) )

(Ar I A= M = o 00N N - - 4] [ I ) Lo AP B o)

[ I B [N B ] LI I = = T I K o I o1 = - = “ =+ v} i e o
[ I Y oY sl 0 o o 4 dd ddd o4 o 8] [\ [ I wY I Y] [y o] 2] L I Y Y R Y ]
=2 ~ T v o0 o L o oo oo OO0 fa o o T o o o o ooT O o

Sakil 1. X-cinsi xromosomun strukturunun sxematik sokili va
Q6FD geninin lokusu (g28).

Q6FD fermentinin geni X-cinsi Xxromosomun uzun ¢iyninin subtelomer
Xqg28 hissesinda yerlagir. Q6FD fermentinin ilk kKDNT-si mRNT-no osason
1981-ci ildo M. Persico torofindon sintez edilmisdir. 1986-c1 ildo T.Takizawa
insanin qaraciyar hiiceyralorindon istifado edorak klonlagdirma yolu ilo kDNT-
nin kitabxanasimi yaratmisdir. Insanin Q6FD fermentinin geni 13 ekzon va 12
introndan ibarat olaraq 18 kbas 6l¢iiys malikdir. Ekzonlarin 6l¢iisii 12 nukleotid
asasindan 236 nukleotid asasina kimi, intronlarin Olgiisii 97 nukleotid asasindan
baglayaraq 11 kbas oOlgiiyo kimi togkil edir. Genin promotor hissosi — 202
voziyystindes ATTAAAT 5'-hissodon, 20 nukleotid osasi ovval yerlosarok
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TATA qutu rolunu oynayir. Genin promotor hissasindo heksonukleotid
ardicilligt GGGCGGG {ii¢ dofs, bu ardicilliga komplementar CCCGCCC
ardigilligt 6 dofo tokrar edilmigdir. Bu nukleotid ardicilliglart adoton
ATTAAAT ardigilliglarindan  12-400 nukleotid osas1 konarda yerlosir.
GGGCGGG ardicillig1 ssason 1-ci intronun 5'-sonlugdan 70 kbas mosafods
yerlosir. Transkripsiyanin saviyyesini tonzimloyon CAAT nukleotid ardicilligi
GC nukleotid ardiciligi ilo zongin olan 5'-hissoden 220 nukleotid osas
mosafosindo  yerlosmisdir. ATTG nukleotid ardicilligi -411-ci voziyyatdo
yerlogmigdir.

1991-ci ildo Chen T.Y. Q6FD fermentnin geni daxil olmaqla 20114
nukleotid ardigilligin1 sekvenlogdirma yolu ils tadqiq edarok Q6FD fermentinin
amintursu ardigilligini dyronmisdir.

Fusco vo homk. (2012) Alu tokrar genin 5'-translyasiyada istirak etmoyon
hissosindo ii¢ dofo miisahido edilmisdir. 12 Alu genin on bdyiik ikinci
intronunda yerlosmisdir. Capellini vo Fiorelli (2008) Q6FD fermentinin 515
amintursu qaligindan ibarot oldugunu miisyyon etmisdir [7; 8; 16; 18; 19].

F.N.-nin qanindan slds edilmis DNT-nin molekulyar analizi Almaniyanin
CENTOGENE laboratoriyasinda aparilmis Q6FD fermentinin  geninin
mutasiyasi identifikasiya edilmisdir. Genin 1178-ci nukleotidi olan Guanin
nukleotidinin Adenin nukleotidilo ovozi identifikasiya edilmisdir. Mutasiya
naticasinda  ziilalin  393-cli  voziyyetinde Arginin amintursusu Histidin
amintursusu ilo avazi bas verir.

Q6FD fermentinin geninin 1178-ci voziyyatinde quaninin adenin
nukleotidilo avozi ilk dofo Filosa vo homkarlar1 (1992) torofindon askar edilmis
vo miolliflor torofindon fermentin yeni mutasiyasint  G6FD  Portici
adlandirmislar. Miiolliflor Q6FD fermentinin bu yeni mutasiyasini UST-nin
klassifikasiyasina asason 2-ci qrupa aid etmislor [4; 9; 10].

Beloliklo, Masalli rayonunun kond moktoblorindo aparilan genetik
skrininq naticosindo 23 sagirddoe Q6FD fermentinin miixtalif doracoli ferment
catismazhigr (0-60%-li aktivlik) toyin edilmisdir. UST-nin toloblorino osason
askar edilmis ferment ¢atismazliglar1 biokimyovi xarakteristikalarina osason ii¢
sinfo aid edilmislor: 2-ci sinif (13 sagird), 3-cii sinif (6 sagird), 4-cii sinif (4
sagird). 2-ci sinfo uygun golon Badolan kond maoktobinin sagirdi F.N.-nin 24
ailo {izviiniin miiayinosi olavo alt1 nofords fermentin 2-ci sinfino uygun golon
fermentin koskin defisiti agkar edilmisdir.

F.N.-nin qanindan oldo edilmis DNT-nin molekulyar analizi G6FD
geninin 1178-ci nukleotidi quaninin adenin nukleotidilo avozi identifikasiya
edilmigdir. Mutasiya noticosindo ziilalin 393-cli voziyyotindo arginin
amintursusu histidin amintursusu ilo ovozi bas vermisdir [Q6FD,1173 (G-A)
Arg393His].
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NOTICO

1. G6FD fermentinin catigmazlifinin Masalli royonu iizra fenotipik
tezliyi 8,33%, gen tezliyi 0,0833 (v.d.) borabar olmusdur.

2. UST-nin toloblorino osason askar edilmis ferment catismazlig
biokimyovi xarakteristikasina osason ii¢ sinfo aid edilmiglor: 2-ci sinif (13
sagird), 3-cii sinif (6 sagird), 4-cii sinif (4 sagird).

3. G6FD geninin molekulyar analizi genin 1178-ci nukleotidi olan
quaninin adenin nukleotidilo ovozi identifikasiya edilmisdir. Mutasiya
naticasindo  ziilalin  393-cli  vaziyyetindo arginin amintursusu histidin
amintursusu ilo ovozi bas vermisdir [Q6FD,1173 (G-A) Arg393His].
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