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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ ПАТОЛОГИЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА
Маткаримова Д., Турсунова М.У., СалаеваМ.С., Нурмухамедова Н.С., Курбонкулов А.А.
GEMOSTAZ TIZIMINING PATOLOGIYALARINI RIVOJLANISHINING MOLEKULYAR GENETIK
ASOSLARI
Matkarimova D., TursunovaM.U., SalaevaM.S., Nurmuhamedova N.S., Qurbonqulov A.A.
MOLECULAR GENETIC BASIS FOR THE DEVELOPMENT OF PATHOLOGIES OF THE HEMOSTASIS
SYSTEM
Matkarimova D., TursunovaM.U., SalaevaM.S., Nurmukhamedova N.S., Kurbonkulov A.A.
Ташкентская медицинская академия

Maqsad: immun trombotsitopeniya va GP IIb (T2622G) shakllanishida TNF-α genlarining (rs1800629) polimorf
variantlarining tarqalishi va ajratilgan trombotsitopatiya rivojlanishidagi hissasini o’rganish. Material va usullar:
tadqiqotga immun trombotsitopeniya bilan og’rigan 89 nafar va disaggregatsiya trombotsitopatiyasi bo’lgan 71 nafar
bemor (o’rtacha yosh - 41±1,7) ishtirok etdi. Nazorat guruhi - gemostatik tizim patologiyasi bo’lmagan 48 ta sog’lom
donor (o’rtacha yosh - 42±1,4). TNF-α (rs1800629) va GP IIb (T2622G) ni aniqlash SNP-PCR yordamida amalga os-
hirildi. Natijalar: TNF-α genining rs1800629 heterozigotli G/A genotipini tashish immun trombotsitopeniya rivojlan-
ishining yuqori xavfi bilan bog’liq bo’lib, gomozigotali G/G genotipi esa bu kasallikning patogenezida himoya genotipi
rolini o’ynaydi. Irsiy disaggregativ trombotsitopatiya bilan og’rigan bemorlarning asosiy guruhi va kichik guruhidagi
GPIIb genining geterozigot T/G genotipi kasallikning rivojlanishi bilan statistik jihatdan ahamiyatli emas. Xulosa:
molekulyar genetik tadqiqotlar natijalari klinisyenlar tomonidan immun trombotsitopeniya va irsiy disaggregativ
trombotsitopatiyani skrining qilish va bashorat qilishda foydalanishi mumkin.

Kalit so’zlar: gen polimorfizmi, rs1800629 TNF-α, GPIIb (T2622G), immun trombotsitopeniya, disaggregatsiya
trombotsitopatiyasi, allel, genotip, patogenez.

Objective: To study the prevalence and contribution of polymorphic variants of the TNF-α genes (rs1800629) in
the formation of immune thrombocytopenia and GP IIb (T2622G) in the development of disaggregation thrombocy-
topathy. Material and methods: The study included 89 patients with immune thrombocytopenia and 71 with dis-
aggregation thrombocytopathy (median age - 41±1.7). Control group - 48 healthy donors without pathology of the
hemostatic system (median age - 42±1.4). Detection of TNF-α (rs1800629) and GP IIb (T2622G) was performed using
SNP-PCR. Results: Carriage of the heterozygous G/A genotype rs1800629 of the TNF-α gene was associated with a
high risk of developing immune thrombocytopenia, while the homozygous G/G genotype acts as a protective genotype
in the pathogenesis of this disease. The heterozygous T/G genotype of the GPIIb gene in the main group and subgroup
of patients with hereditary disaggregative thrombocytopathy is not statistically significantly associated with the de-
velopment of the disease. Conclusions: The results of molecular genetic studies can be used by clinicians in screening
and predicting immune thrombocytopenia and hereditary disaggregative thrombocytopathy.

Key words: gene polymorphism, rs1800629 TNF-α, GPIIb (T2622G), immune thrombocytopenia, disaggregation
thrombocytopathy, allele, genotype, pathogenesis.

озрастающий интерес современных иссле-
довательей связан с изучением механизмов

формирования патологий тромбоцитарного звена
гемостаза, таких как иммунная тромбоцитопения
(ИТП) – первичное уменьшение количества тром-
боцитов (до 100x109/л и ниже) и дезагрегационная
тромбоцитопатия (ДТП) – снижение агрегационной
функции тромбоцитов, которые объединены общим
для этих заболеваний геморрагическим синдромом,
характеризующимся повышенным риском кровоте-
чения [2,3,10,11].

Изучение этих патологий расширило понимание
многих аспектов их развития. Однако многие меха-
низмы их образования до сих пор малоизвестны.

В последние годы растущий интерес как отече-
ственных, так и зарубежных учёных с целью рас-
крытия неясных аспектов патогенетических меха-
низмов ИТП и дезагрегационной тромбоцитопатии
проявляется в изучении роли генетических поли-
морфизмов в патогенезе этих заболеваний. Сегодня

известно, что в генезе ИТП и ДТП важную роль игра-
ют генетические факторы [5,7,8,12]. Показано, что
большое количество генов вовлечено в дифферен-
цировку тромбоцитов, мутации в одном из этих
генов потенциально могут привести к тромбо-
цитопении и тромбоцитопатии из-за снижения об-
разования, сокращения продолжительности жизни
и нарушения функции тромбоцитов [5,7,8].

В последние годы в развитии этих патологий
зарубежные исследователи все чаще подчёркива-
ют значительную роль таких генетических поли-
морфизмов, как фактор некроза опухоли (TNF-α) и
тромбоцитарный гликопротеин (GP IIb).

В то же время на основании данных о взаимосвя-
зи TNF-α с формированием ИТП, а также GP IIb с раз-
витием ДТП специалисты приходят к неоднознач-
ным выводам [1,3,6,9,10]. В этой связи необходимы
дополнительные исследования для изучения вкла-
да rs1800629 полиморфизма TNF-α ген в развитие
ИТП и GP IIb (T2622G) в развитие ДТП.

К
линическая

м
едицина

В
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Цель исследования
Изучение распространённости и вклада поли-

морфных вариантов генов TNF-α (rs1800629) в фор-
мирование иммунной тромбоцитопении и GP IIb
(T2622G) в развитие дезагрегационной тромбоци-
топатии.

Материал и методы
В исследование были включены 89 пациен-

тов с ИТП (средний возраст – 41±1,7 года) и 71
больной ДТП (средний возраст – 31,4±1,18), нахо-
дившихся на амбулаторном и стационарном ле-
чении в Республиканском специализированном
научно-практическом медицинском центре гема-
тологии в 2016-2018 гг. Больные были разделены
на основную группу и группу сравнения. Основная
группа в свою очередь была разделена две подгруп-
пы: А – 49 пациентов с ИТП с геморрагическими
проявлениями, Б – 40 пациентов с ИТП без гемор-
рагических проявлений. В группе сравнения были
39 пациентов с наследственной дезагрегационной
тромбоцитопатией (НДТП) и 32 – с приобретён-
ной дезагрегационной тромбоцитопатией (ПДТП).
Диагноз ИТП и ДТП был верифицирован на основа-
нии рекомендаций международных экспертов [6].

Контрольную группу составили условно здоро-
вые доноры без патологии системы гемостаза (ме-
диана возраста – 42,0±1,4).

Детекцию полиморфизмов генов TNF-α
(rs1800629) и GP IIb (T2622G) проводили мето-
дом SNP-ПЦР на программируемом термоцикле-
ре фирмы Applied Bio systems 2720 (США) с исполь-
зованием тест-систем компании «Litekh» (Россия)
в соответствии с инструкциями производителя.

Математический анализ результатов выполняли с
использованием статистического программного па-
кета Open Epi, версия 9.3.

Наблюдаемая частота (Hobs) генотипов изуча-
емых полиморфизмов, выявленных в ходе иссле-
дования в общей группе пациентов с ИТП и ДТП, а
также в контрольной группе, соответствовала ожи-
даемому распределению (Hexp) согласно равнове-
сию Харди – Вайнберга (р>0,05).

Результатыи обсуждение
Результаты распределения частот аллеля G по-

лиморфизма rs 1800629 гена TNF-α в основной
группе были следующими: в подгруппе А – 83,7%, в
подгруппе В – 83,8%. В контрольной группе этот по-
казатель был несколько выше (92,3%). Частота ал-
леля А исследуемого гена в основной группе соста-
вила в среднем 16,3%, в контрольной группе этот
показатель был значительно ниже (7,4%).

Эти результаты указывают на то, что в основ-
ной группе аллель G (χ2=6,31; Р=0,012; OR=0,41; 95%
CI=0,20-0,84) встречается несколько реже, чем в кон-
трольной группе, в то время как аллель A, напро-
тив, чаще наблюдался в основной группе (χ2=6,31;
Р=0,012; ОR=2,43; 95% CI=1,20-4,95). Анализ рас-
пределения частот генотипов полиморфизма
rs1800629 гена TNF-α показал, что гомозиготы по
мутантному аллелю A/A были выявлены в основ-
ной группе (1,1%; χ2=1,12; Р=0,29), частота геноти-
пов G/A (30,3% против 14,8%) превышала таковую в
контрольной группе (14,8%), в то время как частота
генотипа G/G в основной и контрольной группах со-
ставила соответственно 68,5 и 85,2% (табл. 1).

Таблица 1
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма генов

TNF-(rs1800629) у пациентов с ИТП и лиц контрольной группы, абс. (%)

Группа Число б-х
Частота аллелей Частота распределения генотипов

G A G/G G/А A/A
Основная 89 149 (83,7) 29 (16,3) 61 (68,5) 27 (30,3) 1 (1,1)

Подгруппа А 49 82 (83,7) 16 (16,3) 34 (69,4) 14 (28,6) 1 (2,0)

Подгруппа Б 40 67 (83,8) 13 (16,2) 27 (67,5) 13 (32,5) -

Контрольная группа 81 150 (92,3) 12 (7,4) 69 (85,2) 12 (14,8) -

Согласно данным, приведённым в таблице 1,
очевидно, что различия в частоте встречаемости
аллеля A (χ2=6,31; Р=0,012; OR=2,43; 95% ДИ=1,20-
4,95) и генотипа G/A (OR=2,55; χ2=5,98; Р=0,014;
95% ДИ=1,19-5,45) полиморфизм rs 1800629 гена
TNF-α между основной (ИТП) и контрольной груп-
пами статистически значим.

В подгруппах А и В при анализе разницы в часто-
те аллеля А полиморфизма rs 1800629 гена TNF-α
выявлено статистически значимое увеличение бо-
лее чем в 2,44 раза (χ2=5,05; P=0,024; OR=2,44; 95%
CI=1,10-5,40) и в 2,43 раза (χ2=4,52; Р=0,03; ОR=2,43;
95%CI=1,05-5,59). Частота генотипа G/A (rs 1800629)
гена TNF-α у пациентов с ИТП подгрупп А и В также
статистически значимо увеличилась соответствен-

но более чем в 2,37 (OR=2,37; χ2=3,86; P=0,049; 95%
CI=0,99-5,67) и 2,77 раза (OR=2,77; χ2=5,11; Р=0,02;
95% CI=1,12-6,82). Следовательно, риск развития
ИТП при наличии данного полиморфизма изучаемо-
го гена в целом статистически значимо повышался в
2,43 (A) и 2,55 (G>A) раза.

Очевидно, что на фоне значительного снижения
носительства защитного гомозиготного генотипа
G/G среди пациентов с ИТП основной группы наблю-
дается увеличение доли носителей гетерозиготного
генотипа G/A примерно в 1,7 раза – до 25,3%, что, в
свою очередь, указывает на наличие достоверной
ассоциации между носительством гетерозиготного
генотипа G/A полиморфизма rs 1800629 гена TNF-α
с развитием ИТП.
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При анализе различий в распределении ча-
стот аллелей и генотипов полиморфизма гена GPIIb
(T2622G) у пациентов с ДТП было обнаружено не-
значительное по сравнению с контрольной группой
увеличение частоты аллеля G в 1,27 раза (χ2=0,80;
P=0,37; OR=1,27; 95% CI: 0,75-2,14).

Наряду с этим частота встречаемости гетерози-
гот по полиморфизму GPIIb (T2622G) в группе паци-

ентов была менее чем в 1 раз ниже (χ2=0.12; P=0.72;
OR=0.86; 95% CI: 0.38-1.98).

В то же время частота встречаемости гомозигот-
ного генотипа G/G превышала контрольные значе-
ния в 1,68 раза, но различия не достигали статисти-
ческой значимости (χ2=0.98; P=0.32; OR=1.68; 95%
CI: 0.60-4.73) (табл. 2).

Таблица 2
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма T2622G гена

GPIIb у пациентов с ИТП и лиц контрольной группы, абс. (%)

Группа Число б-х
Частота аллелей Частота распределения генотипов

T G T/T T/G G/G
Основная 71 76 (53,5) 66 (46,5) 24 (33,8) 28 (39,4) 19 (26,8)

НДТП 39 38 (48,7) 40 (51,3) 11 (28,2) 16 (41,0) 12 (30,8)

ПДТП 32 38 (59,4) 26 (40,6) 13 (40,6) 12 (37,5) 7 (21,9)

Контрольная 48 57 (59,4) 39 (40,6) 17 (35,4) 23 (47,9) 8 (16,7)

Дальнейший анализ показал, что в группе паци-
ентов с НДТП доля аллеля G быламеньше по сравне-
нию с контролем (48,7% против 59,4%), в то время
как доля аллеля T была выше (51,3%против 40,6%).

У пациентов с ПДТП доля аллелей G (59,4% про-
тив 59,4%) и T (40,6% против 40,6%) практически
не отличалась от таковой в контроле.

При изучении распределения генотипов опреде-
лена более низкая регистрация гетерозиготного ге-
нотипа T/G, чем в контрольной группе: в 1,08 раза
у пациентов с НДТП (χ2=0,02; Р=0,89; OR=1,08; 95%
CI: 0,40-2,90) и менее чем в 1,05 раза у пациентов с
ПДТП (χ2=0,56; P=0,45; OR=0,68; 95% CI: 0,25-1,86).

Более выраженное увеличение частоты мутант-
ного генотипа G/G у пациентов с ДТП наблюдалось
только при НДТП, что оказалось в 2,32 раза выше,
чем в контроле (χ2=2.01; P=0.16; OR=2.32; 95% CI:
0.72-7.49).

Несмотря на более высокую регистрацию часто-
ты мутантного генотипа в группе пациентов с НДТП
разница была незначительной.

Таким образом, обобщив результаты изу-
чения особенностей полиморфизма гена TNF-α
(rs1800629) в контрольной группе и у пациентов с
ИТП, можно сделать вывод, что существует стати-
стически значимая высокая ассоциация между носи-
тельством неблагоприятного аллеля A и генотипом
G/A у пациентов с ИТП. В связи с этим носительство
минорного аллеля А и неблагоприятного генотипа
G/A полиморфизма гена TNF-α (rs1800629) можно
рассматривать как прогностически неблагоприят-
ный маркер, способствующий высокому риску раз-
вития ИТП среди лиц узбекской национальности.

Более того, изучение особенностей распределе-
ния частот аллелей и генотипов генетического по-
лиморфизма GPIIb (T2622G) у пациентов с дезагре-
гационной тромбоцитопатией и условно здоровых
лиц узбекской национальности показало отсутствие
статистически значимой ассоциации неблагопри-
ятного аллеля G (χ2=1,80; P=0,37) и мутантный ге-

нотип G/G (χ2=0,98; Р=0,32) с повышенным риском
наследственных и приобретенных форм ДТП. В то
же время тенденция к развитию заболевания чаще
выявлялась выявлена у пациентов с наследствен-
ной формой дисагрегационной тромбоцитопатии
(χ2=2,01; Р=0,16).

Выводы
1. Носительство минорного аллеля А и гетеро-

зиготного генотипа G/A полиморфизма rs1800629
гена TNF-α ассоциировано с высоким риском разви-
тия ИТП, что позволяет клиницистам использовать
эти результаты при скрининге и прогнозировании
ИТП.

2. У пациентов с НДТП наблюдалась тенденция
к увеличению доли генотипа G/G полиморфизма
GPIIb (T2622G) по сравнению с контрольной выбор-
кой (χ2=2.01; P=0.16; OR=2.32; 95% CI: 0.72-7.49). Эти
данные указывают на то, что данный генотипиче-
ский вариант оказывает предрасполагающее влия-
ние на формирование нарушений регуляции агрега-
ции и развитие НДТП.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ
РАЗВИТИЯ ПАТОЛОГИЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА
МаткаримоваД., ТурсуноваМ.У., СалаеваМ.С.,
Нурмухамедова Н.С., Курбонкулов А.А.

Цель: изучение распространённости и вклада
полиморфных вариантов генов TNF-α (rs1800629)
в формирование иммунной тромбоцитопении и GP
IIb (T2622G) в развитие дезагрегационной тромбо-
цитопатии. Материал и методы: в исследование
были включены 89 пациентов с иммунной тромбо-
цитопенией и 71 – с дезагрегационной тромбоцито-
патией (медиана возраста – 41±1,7). Контрольная
группа – 48 условно здоровых доноров без патологии
системы гемостаза (медиана возраста – 42±1,4).
Обнаружение TNF-α (rs1800629) и GP IIb (T2622G)
выполняли с помощью SNP-PCR. Результаты: носи-
тельство гетерозиготного G/A генотипа rs1800629
гена TNF-α было связано с высоким риском развития
иммунной тромбоцитопении, тогда как гомозигот-
ный G/G генотип действует как защитный генотип
в патогенезе этого заболевания. Гетерозиготный
T/G генотип гена GPIIb в основной группе и подгруп-
пе пациентов с наследственной дезагрегационной
тромбоцитопатией статистически значимо не
связан с развитием заболевания.Выводы: результа-
ты молекулярно-генетических исследований могут
быть использованы клиницистами при скрининге и
прогнозировании иммунной тромбоцитопении и на-
следственной дезагрегационнойтромбоцитопатии.
Ключевые слова: полиморфизм гена, rs1800629

TNF-α, GPIIb (Т2622G), иммунная тромбоцитопения,
дезагрегационная тромбоцитопатия, аллель, гено-
тип, патогенез.
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