AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA

ELMIN INKISAFI FONDU

MUQAVILOYO SLAVO

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Elmin inkisafi Fondunun
Ganc Alim vo Tadqiqatcilarin 5-ci qrant miisabigasinin
(EIF-GAT-5-2020-3(37)) qalibi olmus

layihanin yerina yetirilmasi iizra

ALINMIS NOTICOLORIN OMOLI (TOCRUBI) HOYATA KECIRILMOSI
VO LAYIHONIN NOTICOLORINDON GOLOCOK TODQIQATLARDA
ISTIFADO PERSPEKTIVLORI HAQQINDA
MOLUMAT VOROQI

(Qaydalar iizrs DOlavas 16)

Layihanin adi: Azarbaycanda Covid-19-a yoluxmus xastalards angiotenzin ¢eviran fermentin (ACE)
geninin polimorfizminin va onun arterial hipertenziya ils assosiasiyasinin tadqiqi

Layiha rohbarinin soyads, adi ve atasinin adi: 9libayova Giilmirs Rizvan qiz1

Qrantm mablsgi: 30 000 manat

Layihanin némrasi: EIF-G AT-5-2020-3(37)-12/09/3-M-09

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 11 iyun 2021-ci il

Qrant layihasinin yerins yetirilme miiddsti: 12 ay

Layihanin icra miiddati (baslama va bitma tarixi): 01 iyul 2021-ci il - 01 iyul 2022-ci il

Diqgat! Biitiin malumatlar 12 dlgiilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

Layihoanin naticalarinin amali (tacriibi) hayata kecirilmasi

Layihonin asas amali (tocriibi) neticelori, bu neaticelorin malum analoglar ilo miiqayiseli

xarakteristikasi

Kontrol gruplar tzra ACE 1/D polimorfizminin profillarinds 23 nafards DD, 54 nafards ID va 5 nafards Il
genotipi mlayyan olunmusdur. Bu soxlarde ACE2 G8790A polimorfizmi Uzra askar olunmus genotiplar:32
nafarda GA , 44 nafarda GG va 6 nafarda isa AA genotipi mlayyan olunmusdur.

Covid -19 xastalarindan toplanmis bioloji materiallarin molekulyar analizi zamani iss ACE I/D polimorfizmina
gora 39 nafarda DD, 38 nafards ID, 5 nafarda Il genotipi miayyan olunmusdur. Homin saxslarda ACE2 G8790A
polimorfizmina gbéra genotiplosma 41 nafards GA , 36 nafards GG , 5 nafarda isa AA saklinde muayyan
edilmisdir. Bu gostaricilardan da balli oldugu kimi kontrol qruplarlia miiqayisada Covid-19 olan saxlards ACE
I/D polimorfizmina géra DD genotipinin rast galma tezliyi , ACE2 G8790A polimorfizmina gora iss GA
genotipinin rast galma tezliyi daha yuksakdir. Bu gdstarici mivafiq olaraq 47.5% va 50%-dir. ACE2 G8790A




polimorfizmina géra GA genotipli saxslarda digar genotiplarle miigayisads ACE I/D polirmorfizmina géra DD
genotipinin olmasi ehtimali daha yliksakdir. GA genotipli Covid-19 xastalerinda xastaliyin semptomlari daha
kaskin bir sakilde 06zlinli biruza vermisdir. Eyni zamanda bu genotipin dasiyicilarinda xastaliyin sonraki
dalgalarinda va Covid-19 toradicisi olan SARS-CoV-2- dayisan variantlarinda xastaliya yoluxma riski daha
ylksakdir. Eyni zamanda bu genotipin Urak-damar sistemi xastaliklarinda stimullasdirici rolu oldugu
distnilmakdadir.

Layihanin naticalorinin emali (tecriibi) hayata kegirilmasi haqqinda malumat (istehsalatda
totbiq (tetbigin aktini slave etmsali); tedris ve tehsilde (nasr olunmus elmi asarlar ve s. — tohsil
sistemina totbiqin aktini slava etmsoli); baglanmis xarici miiqavilalar ve ya beynalxalq layihalar
(kimle baglanib, miiqavilonin ve ya layihenin nomresi, adi, tarixi ve dayeri); dovlet
programlarinda (dovlet orqanmin adi, gerarin nomresi ve tarixi); ixtira tcilin almnmig

patentlards (patentin ndmrasi, verilms tarixi, ixtiranin ad1); ve digarlarinds)

DNT nin ekstraksiyasi- Numunalerdan DNT-nin ayrilmasi Rusiya Federasiyasi “Izogen”
laboratoriyasinin istehsal etdiyi “DiatomTM DNA Prep 200" reaktiv dasti ile istehsalginin telimati
asasinda maerhalali sakilde hayata kegirilmisdir.

Spektrofotometrik analiz-Ekstraksiya edilmis DNT nUmunalarinin qatiligi ve tamizlik deracesi
Epoch™ Microplate Spectrophotometr cihazinda Gen5 programinin kdmayi ila
spektrofotometrik yolla tayin edilmisdir.

DNT-nin mahluldaki gatiligi asagidaki dustur esasinda hesablanilir:

C(DNT) = 0S260. DF. C26

C(DNT) —DNT-nin qatihgi (ug/ml)

0S260 - 260 nm dalga uzunlugundaki optik sixlq
DF - durulasdirma faktoru = 100

C260 - 260 nm dalga uzunlugundaki qatiliq vahidi =50 pg/m

PZR (Polimeraza zancir reaksiyasi)- Bu metodun asas mahiyyati in vitro seraitde tekrarlanan
temperatur tsikllari vasitesile DNT-nin muayyan sahalarinin goxsayli nusxalerinin sintez
olunmasindan (amplifikasiya) ibaretdir.

PZR reaksiya garisiginin tarkibi

S/N Reaktivlar 1 niimuna Uguin gétirulan ilkin gatihq Son gatiliq
hacm

1 Reaksiya buferi 2.5 ul 10X 1X

2 dNTP 0.5 ul 10 mM 0.2 uM

3 MgCl, 1.5ul 25 mM 1.5mM

4 Duzuna Praymer 0.8 ul 100 uMm 3.2 uM

5 oksina Praymer 0.8 ul 100 uMm 3.2 uM



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html

6 H,0 5.7 ul dd H,0
(deioniza va
avtoklav
olunmus)
7 Taq 0.2 ul 50U/ ul 0.04 U/ ul
DNT-polimeraza
8 DNT 1-13 pl 50 ng/ul 26 ng/ pl

RFLP (Restriksiyon Fragment Length Polymorphism) — DNT —nin spesifik restriksiya enzimlari ila pargalanaraq
tadqig olunma Usuludur. Tadgigatlar zamani Alu | va Taq | rekstriksiya enzimlarindan istifads nazards
tutulmusdur.

Elektroforetik analiz - PZR mahsullarinin agaroza gelinda analizi iglin elektroforez metodundan istifada
olunmusdur. Agaroza gelinda elektrik sahasinin tasiri altinda katoddan anoda dogru migrasiya asasan DNT
muayyan olgllards fragmentlara ayrilir. Tadgiqgat isinds bu magsadla 1.5 % aqaroza gelindan

Statistik analizlar: Statistik analizlar Student t-testina asasan hesablanmisdir: P-dayari <0.01 (**), <0.05 (*)
olduqgda orta dayarlardaki farglar shamiyyatli hesab olunur.

1. Layihanin naticalarindan galacak tadqiqatlarda istifads perspektivlari

Neoticalarin istifadesi perspektivleri (fundamental, totbiqi ve axtarig-innovasiya yonlii elmi-
todqiqat layiha vo proqramlarinda; dovlet programlarinda; dovlet qurumlarinin sahs todqiqat
programlarinda; ixtira ve patent tiglin verilmis orizelords; beynoalxalq layihslerds; va

digarlorindo)

Renin angiotenzin aldosteron sistemi insan orqanizmi {i¢iin an shomiyyotli sistemlordan biri
kimi daima diqget markazindadir. Bunun asas sabaebi layihada bahs edildiyi iizars
polimorfizmin bas verdiyi genlor mahz bu sistemin baslica enzimlorini kodlasdirir. 9lda
olunan bu naticalar sayca az sexslarde hayata kegirilmasine baxmayaraq sozii gedan sistemin
va onun kompanentlarinin molekulyar saviyyade dyranilmosi fikrini desteklayir. Bu
molekulyar islarin daha boytik genetik xaritolorin formalasdirilmas: ve Azarbaycan
populyasiyasi iiglin diizgiin polimorf formalarin 6z aksini tapdig1 genetik profillorin
hazirlanmasndashamiyyastli rolu oldugu diistiniildiiytinden davam etdirilmosi diger gen
polimortfizzmlari il har hansi bir slagenin olub olmamasinin 6yrenilmasi planlasdirilir.

SIFARISCI: ICRACE:




Elmin Inkisafi Fondu

Bas moaslahatci
Quliyeva Miilayim Sahib qiz1

(imza)
“or 20 -ciil

Layiha rahbari

Olibayova Giilmirs Rizvan qiz1

(imza)
“or 20 -ciil




AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA

ELMIN INKISAFI FONDU

MUQAVILOYO SLAVO

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Elmin Inkisafi Fondunun

Goanc Alim va Tadqiqatcgilarin 5-ci qrant miisabiqasinin
(EIF-GAT-5-2020-3(37)) qalibi olmus

layihanin yerina yetirilmasi iizra

ALINMIS ELMiI MOHSUL HAQQINDA MOLUMAT
(Qaydalar iizra Olava 17)

Layihonin adi: Azarbaycanda Covid-19-a yoluxmus xastalards angiotenzin ¢eviran fermentin (ACE)

geninin polimorfizminin va onun arterial hipertenziya il assosiasiyasinin tadqiqi
Layiha rehbarinin soyadi, ad1 ve atasiin adi: Slibayova Giilmirs Rizvan qiz1
Qrantin mablagi: 30 000 manat

Layihanin némrasi: EIF-GAT-5-2020-3(37)-12/09/3-M-09

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 11 iyun 2021-ci il

Qrant layihasinin yerina yetirilma miiddati: 12 ay

Layihanin icra miiddati (baslama va bitma tarixi): 01 iyul 2021-ci il - 01 iyul 2022-ci il

Diqgat! Biitiin malumatlar 12 6lgiilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

1. Elmi asarlar (say1)

Tamliq deracasi Capa
Ne gobul
Darc olunmus olunmus
vaya
Elmi mahsulun novii capda
olan

Gapa

gondarilmis

1. | Monogqrafiyalar

hamginin, xaricda ¢ap
olunmus

2. Mboqalslar

hamginin xarici nasrlarda




3. | Konfrans materiallarinda
moagqalaler

O climladan, beynalxalq
konfras materiallarinda

4. | Maruzolerin tezislori 2

hamginin, beynalxalq

tadbirlerin toplusunda
5. | Digor (icmal, atlas, kataloq 1

Vo s.)

2. lxtira va patentlar (say1)
Noe  Elmi mahsulun novii Alinmis Verilmis Orizasi verilmis
1. Patent, patent almaq tigiin orize
Ixtira
3. Semarolasdirici toklif
3. Elmi tadbirlards maruzalar (say1)

No | Tedbirin ad1 (seminar, deyirmi Tadbirin Mbaruzeanin Say1
masa, konfrans, qurultay, kateqoriyast novii  (plenar,
simpozium v? s.) (6lkadaxili, dovatli, sifahi,

regional, divar)

beynolxalq)
1. Doayirmi masa Olkadaxili sifahi 3
2. seminar Olkadaxili sifahi 1
3.
SIFARISCI: ICRACE:
Elmin inkisafi Fondu
Bas moaslahatci Layiha rohbori

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1

(imza)

Olibayova Giilmirs Rizvan qiz1

(imza)
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20_-ciil
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7
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AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA
ELMIN INKISAFI FONDU

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Elmin inkisafi Fondunun
Ganc Alim vo Tadqiqatcilarin 5-ci qrant miisabigasinin
(EIF-GAT-5-2020-3(37)) qalibi olmus

layihanin yerina yetirilmasi iizra
YEKUN ELMI-TEXNIKI HESABAT

Layihonin adi: Azarbaycanda Covid-19-a yoluxmus xastalords angiotenzin ¢eviran fermentin (ACE) geninin
polimorfizminin va onun arterial hipertenziya ils assosiasiyasinin tadqiqi

Layiha rehbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: 8libayova Giilmirs Rizvan qiz1

Qrantin mablagi: 30 000 manat

Layihanin némrasi: EIF-GAT-5-2020-3(37)-12/09/3-M-09

Miiqavilonin imzalanma tarixi: 11 iyun 2021-ci il

Qrant layihasinin yerina yetirilmo miiddati: 12 ay

Layihanin icra miiddati (baglama va bitms tarixi): 01 iyul 2021-ci il — 01 iyul 2022-ci il

Diqgat! Biitiin malumatlar 12 ol¢tilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

Diqgat! Uygun malumat olmadig1 toqdirde miivatiq bolma bos buraxilir

Hesabatda asagidaki masalalar isiqlandirilmalidir:

1 | Layihonin hoayata kegirilmasi {izra yerina yetirilmis islor, istifade olunmus tisul ve yanagsmalar

DNT nin ekstraksiyasi- Numunalerden DNT-nin ayriimasi Rusiya Federasiyasi “lzogen”
laboratoriyasinin istehsal etdiyi “DiatomTM DNA Prep 200" reaktiv dasti ile istehsalginin talimati
asasinda merhalali sakilde hayata kegirilmisdir.

Spektrofotometrik analiz-Ekstraksiya edilmis DNT numunalerinin gatiligi ve temizlik daracasi
Epoch™ Microplate Spectrophotometr cihazinda Gen5 programinin  kdmayi ila
spektrofotometrik yolla tayin edilmisdir.

DNT-nin mahluldaki gatiligi agsagidaki dustur esasinda hesablanilir:
C(DNT) = 0S260. DF. C26

C(DNT) —=DNT-nin qatiigi (ug/ml)

0S260 - 260 nm dalga uzunlugundaki optik sixliq

DF - durulasdirma faktoru = 100




C260 - 260 nm dalga uzunlugundaki gatiliq vahidi =50 Mg/m

PZR (Polimeraza zancir reaksiyasi)- Bu metodun asas mabhiyyati in vitro saraitde takrarlanan
temperatur tsiklleri vasitesile DNT-nin muayyan sahalerinin goxsayli nusxalarinin sintez
olunmasindan (amplifikasiya) ibaretdir.

PZR reaksiya qarisiginin terkibi

S/N Reaktivler 1 nimuna Ggln gétarilen |ilkin gatilig  [Son qatiliq
hacm
1 Reaksiya buferi 2.5 pl 10 X 1X
2 dNTP 0.5 pl 10 mM 0.2 uM
3 MgCl, 1.5 ul 25 mM 1.5 mM
4 Duzina Praymer 0.8 ul 100 uM 3.2 uM
5 Oksine Praymer 0.8 ul 100 uM 3.2 uM
6 H,O 5.7 pl dd H,0O
(deioniza ve
avtoklav
olunmus)
7 Taq 0.2 pl 5U/ 0.04 U/ pl
DNT-polimeraza
8 DNT 1-13 pl 50 ng/ul 26 ng/ ul

RFLP (Restriksiyon Fragment Length Polymorphism) — DNT -nin spesifik restriksiya
enzimlari il pargalanaraq tadqiq olunma Usuludur. Tadqgigatlar zamani Alu | va Taq | rekstriksiya
enzimlarindan istifade nazarde tutulmusdur.

Elektroforetik analiz - PZR mahsullarinin agaroza gelinda analizi Gg¢un elektroforez metodundan
istifade olunmusdur. Aqaroza gelinda elektrik sahasinin tesiri altinda katoddan anoda dogru
migrasiya asasan DNT muayyan dl¢llerda fragmentlare ayrilir. Tadqigat isinde bu maqgsadlse 1.5
% agaroza gelinden

Statistik analizler: Statistik analizler Student t-testine asasan hesablanmigdir: P-deyari <0.01
(**), <0.05 (*) olduqda orta dayarlardaki farglar shamiyyatli hesab olunur.

Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islerin yerina yetirilma doracasi (faizlo
giymatlandirmali)

100%

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar (onlarin yenilik daracesi, elmi ve tacriibi shemiyyati, naticalarin
istifadasi va tatbiqi miimkiin olan sahsler aydin gakilde gostarilmalidir)




Muxtalif saxslarden toplanmis gan nimunalarinden “DiatomTM DNA Prep 200" reaktiv desti ila
DNT ekstraksiya olunmusdur. DNT-larin miqdari va temizlik derecasi Epoch™ Microplate
spektrofotometrinde ve Nanodrobda dlgllmiisdiir. insersiya, delesiya spesifik praymerlerlo PZR
metodu hayata kecirilmisdir. Naticaler elektroforetik analiz olunmus va bundan sonra «Gel
Documentation System» («UVITEC», CK) vasitesi ila vizual olarag askar edilmisdir.
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Numunalerdan DNT-nin ayrilmasi Rusiya Federasiyasi “lzogen” laboratoriyasinin istehsal etdiyi
“Diatom™ DNA Prep 200" reaktiv dasti ilo istehsalginin telimati asasinda asagidaki merhalalarle
hayata kegirilmisdir.

» ©Ovvalcadan nomralanmis sinaq suselarine 800 mkl lizis buferi tokulmus, Uzarlarine uygun
sokilde gan numunalerinden 200 mkl alave edilmis, 5-10 dafe cevirmakla qarisdirilaraq
termostata yerlosdirilmisdir.




» Qarisiq termostatda 65°C temperaturda 5-7 deq muddatinds termostatlasdiriimigdir.

» Qarngigin Uzarine 40 mkl NukleosS sorbentinin homogen suspenziyasi alave edilmisdir.
Suspenziya oelave edilmamisdan gabaq tam homogen veziyyate getirilona gader intensiv
sokilda ganisdiriimisdir.

» Sinaq susalari rotatora yerlasdirilarak 20-30 dovr/deq suratle 10 daq arzinda qarisdiriimisdir.
Bundan sonra sinaq suseleri 5000 dovr/daq suratle 10 san arzinda sentrifugalasdiriimisg,
¢okuntuyes toxunmadan supernatatnt ehtiyatla su sirnagi nasosu vasitesila kanarlagdiriimigdir.

» Cokuntu uzerine 400 mkl lizis buferi slave edilerak vorteksde homogen vaziyyst alde edilana
gader qarisdinimig, Uzerine 1 ml is¢ci duz buferi slave edilmis, 5-7 defe c¢evirmakla
garigdiriimisdir. Sonra qarisiq 10 san arzinde 5000 dovr/daq suratle suntrifugalasdiriimigdir.
Eyni qayda ile (band 4) supernatant kanarlasdiriimisdir.

» Cokuntu Gzerine 1 ml isc¢i duz buferi slave edilarak qarisiq vorteksde homogenlagdiriimis,
sonra 10 san arzinde 5000 doévr/deq suretle sentrifugalasdirimis va supernatant
kanarlasdiriimigdir.

» bu etap tokrar edilmigdir.

» Alinan ¢okuntl 65°C -de 3-4 daq erzinda qurudulmus va Uzarine 200 mkl ExtraGene E alava
edilmis, qarisiq vorteksde homogen veziyyste gatirilarak ardinca 65°C-de 4-5 daq erzinda
termostatlasdiriimisdir.

» Sentrifuqalasdirmadan énce qarisiq vorteksda bir daha suspenziyalasdirmis, sonda 1 daq
10000 dovr/daq surastle sentrifuqalasdiriimisdir.

» Bundan sonra c¢okuntuya toxunmamaq serti ile supernatantlar ehtiyatla goturalerak
avvalcadan ndmrelanmis temiz sinaq susalerine kegcirilmisdir. Ayrilmig DNT-ler —20°C-da
saxlaniimigdir.

Ekstraksiya edilmis DNT numunalarinin qatiigi ve temizlik deracasi Epoch™ Microplate
Spectrophotometr cihazinda Gen5 programinin kdmayi ile spektrofotometrik yolla tayin
edilmisdir. Bunun dgun standart kimi ExtraGene E mahlulu goéturiimuasdir. Cihazin yuvalarina
alava edilan standart va nimunalarin migdari 2 mkl olmusdur. Nimunanin temizliyi D,go/D2go 0ptik
sixliglarinin nisbati esasinda miuayyan edilmisdir. Dizgun ekstraksiya olunmus, PZR Ggun yararl
olan DNT ndmunalari Ug¢un optimal temizlik daracasi 1,7<0S260/0S280=2 taskil edir. Oks
tedqgirde DNT nUmunasinin ayrilmasi yeniden va diqqgeatle apariimalidir. Numunsaler istifadedan
gabaq hesablama asasinda durulasdiriimigdir.




DNT-nin mahluldaki gatihgi asagidaki dustur esasinda hesablanilir:
C(DNT) = 0S260. DF. C26

C(DNT) —=DNT-nin qatiigi (ug/ml)

0S260 - 260 nm dalga uzunlugundaki optik sixliq

DF - durulasdirma faktoru = 100

C260 - 260 nm dalga uzunlugundaki qatiliq vahidi =50 pg/m

Spektrofotometrden alinmis naticalerin bir gismi asagidaki cadvalds aks olunmusdur.

260 280 320

Location | Name Raw Raw Raw 260 280 260/280 | ng/uL
A3 0,189 0,172 0,136 0,042 0,03 1,431 42,221
A5 0,076 |0,067 |0,056 |0,011 |0,006 |1,879 11,279
A6 0,068 0,058 0,048 0,01 0,005 2,106 10,423
A8 0,068 | 0,06 0,05 0,009 |0,005 |1,891 8,912
A9 0,077 | 0,07 0,055 |0,013 |0,009 |1,442 12,781
B2 0,12 0,109 |0,088 |0,021 |0,014 |1,446 20,89
B3 0,069 | 0,06 0,05 0,009 |0,004 |2,325 9,159
B5 0,083 |0,074 |0,06 0,013 |0,008 | 1,641 13,136
B6 0,08 0,072 |0,056 |0,015 |0,011 1,413 15,29
B8 0,078 |0,068 |0,057 |0,012 |0,005 |2,17 11,687




B9 0,083 |0,074 |0,058 |0,015 |0,01 1,495 14,763
C2 0,0/8 |0,069 |0,057 |0,011 |0,005 |1,964 10,539
C3 0,067 |0,058 |0,048 |0,009 |0,005 |1,913 8,627
C5 0,072 0,063 |0,05 0,012 | 0,007 |1,644 12,29
C6 0,108 |0,098 |0,077 |0,022 |0,015 |1,434 21,505
C8 0,104 0,092 |0,07 0,025 |0,017 |1,482 24,778
C9 0,0/9 |0,0/1 |0,055 |0,014 |0,01 1,474 14,424
D2 0,123 (0,108 |0,085 |0,027 |0,018 |1,561 27,484
D3 0,095 |0,088 |0,0/12 |0,013 |0,011 |1,257 13,395
D5 0,112 (0,102 |0,078 |0,025 |0,019 |1,333 25,087
D6 0,136 0,122 |0,096 |0,031 |0,021 |1,48 30,978
D8 0,085 |0,075 |0,058 |0,016 |0,011 |1,441 16,051
D9 0,07 0,063 |0,052 |0,007 |0,005 |1,51 7,46
E2 0,08 0,071 |0,059 |0,011 |0,006 |1,703 10,76
E3 0,089 |0,081 |0,068 |0,01 0,007 |1,432 10,466
ES 0,098 |0,086 |0,069 |0,02 0,011 (1,718 19,569
E6 0,073 |0,062 |0,049 |0,015 |0,008 |1,883 15,139
E8 0,088 |0,082 |0,067 |0,012 |0,009 |1,31 11,524

Nanodrobdan alinmis naticelarin(ekstraksiya edilmig DNT-lerin temizlik darecasi ve qatihgr) bir
gismi cadvalde aks olunmusdur.
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Alinan DNT-larin gatiliglari ile slagadar olaraq har bir nUmuna spesifik olaraq durulagdiriimigdir.
Bu durulasma asagidaki cadvalde 6z aksini tapmisgdir.

Numunalerin spesifik durulasmasi qaydasi

Numunanin ndmrasi|DNT-nin miqgdari H,O-nun miqdari Umumi hacm
1 4 ul 9 ul 13 ul
2 7 ul 6 ul 13 ul
3 4 ul o ul 13 ul
4 7 pl 6 pl 13
5 3ul 10 ul 13 ul
6 2 pl 11 pl 13
7 4 ul o ul 13 ul
8 2 pl 11 pl 13
9 4 ul 9l 13
10 3ul 10 pl 13 ul
11 7 ul 6 ul 13 ul
12 13 ul 0 ul 13 ul
13 7 ul 6 ul 13 ul
14 5ul 8 ul 13 ul
15 4 ul 9 ul 13 ul
16 4 ul 9 ul 13 ul
17 3ul 10 pl 13 ul
18 3ul 10 ul 13 ul
19 4 ul 9 ul 13 ul
20 2 ul 11 ul 13 ul
21 5 ul 8 ul 13 ul
22 7 ul 6 ul 13 ul
23 3ul 10 ul 13 ul
24 4 ul 9 ul 13
25 7 ul 6 ul 13 ul
26 5ul 8 ul 13 ul
27 6 ul 7 ul 13 ul
28 4 ul 9 ul 13 ul
29 5ul 8 ul 13 ul
30 3l 10 pl 13
31 1ul 12 ul 13 ul
32 4 ul 9 ul 13
33 4 ul 9 ul 13 ul
34 5 ul 8 ul 13 ul
35 4 ul 9 ul 13 ul
36 2 pl 11 pl 13
37 5 ul 8 ul 13 ul
38 3l 10 pl 13




39 3ul 10 pl 13 ul
40 4 ul 9 ul 13 ul
41 3ul 10 pl 13 ul
42 4 ul 9o ul 13 ul
43 5ul 8 ul 13 ul
44 4 ul 9o ul 13 ul
45 2 pl 11 pl 13
46 2 ul 11 ul 13 ul
47 3ul 10 ul 13 ul
48 2 pl 11 pl 13
49 3ul 10 ul 13 ul
50 2 pl 11 pl 13
51 2 ul 11 ul 13 ul
52 3 pl 10 pl 13
53 6 ul 7 ul 13 ul
54 4 ul 9o ul 13 ul
55 3 pl 10 pl 13
56 6 ul 7 ul 13 ul
57 2 ul 11 ul 13 ul
58 2 ul 11 ul 13 ul
59 2 pl 11 pl 13
60 2 pl 11 pl 13
61 1l 12 ul 13 ul
62 2 ul 11 ul 13 ul
63 2 ul 11 ul 13 ul
64 2 pl 11 pl 13
65 2 pl 11 pl 13
66 2 ul 11 ul 13 ul
67 3ul 10 ul 13 ul
68 2 pl 11 pl 13
69 2 ul 11 ul 13 ul
70 2 ul 11 ul 13 ul
71 2 ul 11 ul 13 ul
72 2 ul 11 ul 13 ul
73 2 ul 11 ul 13 ul
74 1l 12 ul 13 ul
75 2 ul 11 ul 13 ul
76 2 ul 11 ul 13 ul
77 3ul 10 pl 13 ul
78 2 ul 11 ul 13 ul
79 1ul 12 ul 13 ul
80 2 pl 11 pl 13
81 1ul 12 ul 13 ul
82 1 pl 12 ul 13 ul




Angiotenzin ¢eviran fermetin geninda bas veran ins/del mutasiyalar (I ve D allellari) askarlamaq
ugun asagidaki praymerlorden istifade edilmisdir. Praymerlerden asili olaraq PZR analizinin
soraitleri dayisir.

1) Hace3s (5-GCCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT-3') Vo Hace 3as (5-
GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC-3') — bu praymer cutu ile 319 n.c. ve 597 n.c. fragmentlar
amplifikasiya olunur.

Gostarilon praymerlar dgun PZR reaksiyasinin saraitleri beladir: 35 tsikl: 94°C-dse 30 san
(birinci tsiklden dnceki daha 5 deq muddatinds denaturasiya olunur); 66°C-de 45 san (tablama
(annealing)); 72°C-ds 2 daq (elonqasiya). Mahsullar 1,5%-li aqaroza gelinds elektroforez olunur.

2) ACE-F (5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3") Vo ACE-R (5'-
GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3") — bu praymerlarla insersiya hali olmadiqda 190 n.c.,
insersiya olduqda ise 490 n.c. fragmentlar sintez olunur. Aralig molekul katlali (uzunluglu) 3-ci
fragment heteroduplex DNT fragmenti olub yalniz heteroziqotlarda misahida olunur. PZR saraiti:
1 doq 94°C-de denaturasiyadan sonra 1 deq 60°C-de tablama ve 2 daq 72°C-ds elonqasiya —
comi 30 tsikl.

3) Heteroziqot nimunalerde ssasen D allelinin amplifikasiya olundugunu nazare alaraq
askarlanan DD tipli niumunalerde amplifikasiya mahsullari insersiya spesifikli ACE-5a (5'-
TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC-3’) va ACE-5¢c (5'TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-
3’) praymer cuti vasitesi ile yenidan amplifikasiya olunmusdur. Bu praymer cutid 335 n.c.
uzunluglu insersiya xarakterli (1) alleli amplifikasiya edir.
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PZR mahsullarinin aqaroza gelinde analizi Ggun elektroforez metodundan istifade olunmusdur.
Aqaroza gelinda elektrik sahasinin tasiri altinda katoddan anoda dogru miqgrasiya asasan DNT
muayyan oOlgllerds fragmentlare ayrilir. Tadqigat isinde bu maqgsadle 1.5 % agaroza gelindan,
TAE 1X ((50 X):0,04 M tris-asetat, 0,002 M EDTA) elektroforez buferindan istifade edilmisdir.
Numunaleri gelin yuvaciqlarina daxil etmazdan avval 15y PZR mahsulun Uzarina 3 pl renglayici
mahlul (50%-li gliserol, 1% -li SDS, EDTA 0,1 M; 0,5 mg/ml gatiligda bromfenol goyu) slave
edilib qarisdirilir. Elektroforez sabit garginlikde, 120 mA carayan siddatinde hayata kegirilir.

Migrasiyadan sonra gel terkibinda etidium bromid 2 pg/ml olan su vannasinda 30 deq middatinde
inkubasiya olunur. Etidium bromid molekulu ultrabandvsayi sualarin tasirindan flloressensiya
etmak gabiliyyatine malikdir ki, bu da DNT molekulunun gelda vizualizasiyasina gerait yaradir.
Tadqigat isinde Etidium bromid vannasinda renglanmis aqaroza gellarinin gokillori Gel
dokumentasiya aparatinda ¢akilmisdir.
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DNT fragmentlerinin migrasiya masafasi onlarin teskil olunduglari nukleotid cutlerinin sayinin
logarifmina ters mutsnasibdir. Belaliklea ds, fragmentin olglisi malum standartlarin dl¢isuyle
muqayisa vasitasiloe teyin edilir. Tadgiqat isinde bu clr standart kimi 1kb marker (MBI Fermentas)
istifade olunmusdur.
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Hace3s va hace 3as praymer cutleri ile hayata kegirilon PZR amplifikasiyasinin naticalerinin bir
gisminin elektroforetik tosviri:

M 3 5 8 13 14 17 18 19 20 21 22 23 24 M

M 25 26 27 28 29 30 32 33 35 36 38
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M 6 10 12 15 16 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

ACE-F vo ACE-R praymer ciitlori ilo hayata kecirilmis PZR amplifikasiyanin naticalarinin
elektroforetik tasviri:

M 1 4 6 7 31 34 37 38 57 58 60 62
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M 9 10 11 12 15 16 39 40 41 42 43 44 46 63

M 45 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 59 61 64 M
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M 3 8 14 17 18 21 22 23 24 25 26 29 30 32 33

Odabiyyatlarda hayata kecirilon tadgiqatlarda PZR metodu ile ID heterozigotlarinin yanhs
musahida oluna bilacayini gostarilmisdir. Belo ki, tedqiatlar zamani daha qgisa olan D allelinin ilkin
olaraqg amplifikasiyasi, ID genotiplerinin texminan 4-5%-nin yanlis olaraq DD kimi
klassifikasiyasina gatirib ¢ixarir. Har hansi bir ID genotipinin yanlis olaraq askarlanmasinin
garsisini almaq ugun, ilkin stardart PZR-dan elda edilon bitiin DD genotiplerinin tesdiglenmasi
ucun slave bir PZR asasli amplifikasiya reaksiyasi hazirlanmisdir. Bu tesdigleyici insersiya-
spesifik PZR metodu ile ACE polimorfizminin klassifikasiyasinda daha daqiq naticaler alina
bilmisdir. Standart ve tesdigleyici PZR metodlarinin birlikde istifadesi, ACE-nin DD genotipinin
xostaliklarle olan slagasini arasdiran ¢ox sayda taedgiqatda istifade olunmusdur.

Bu magsadla biz insersiya spesifik ACE-5a ve ACE-5c praymer cutlari ilo tasdiglayici PZR

amplifikasiyasini hayata kegirdik. Bu zaman ilk iki reaksiyada D alleli musahide olunmus
numunalar tasdiglayici PZR amplifikasiyaya maruz qoyulmusdur. PZR amplifikasiyada praymerin
(5-TGGGACCACAGCGCCCG CCACTAC-3 va 5 TCGCCAGCCCTCCCATG CCCATAA-3)
DNT =zanciri ile hibridlesmasi onun erima tempraturuna uygun olaraqg 65°C-de hayata
kecirilmisdir. Tsikl 35 defa takrarlanmisdir. PZR-in naticalari elektroforetik analiz edilmisdir.
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M 4 7 15 23 29 31 32 34 38 40 42 44 M

Belalikla, Azarbaycan populyasiyasinda angiotenzin geviran fermentin (ACF) geninin (ACE)
insersiya/delesiya polimorfizminin Gmumi manzarasinin tadqiqgi maqgsadi ile Hace3s va Hace3as,
ACE-F vo ACE-R, ACE-5a ve ACE-5c¢ kimi praymerlarle miiayyon olunan ti¢ miixtelif i/D spesifik
markerdan istifade ederak aparilan tacribaslar naticesinde asagidaki naticalaer alds edilmisdir:

1) Delesiyaya gére homoziqot ko-dominant genotiplerin sayi DD=22 nafar, onlardan 16-si kisi,
6-s1 gadin. Tadgqiqat gruplari Gzra: | qrupda — 7, Il grupda — 6, Il grupda — 9 nafer.

2) insersiyaya gére homoziqot ko-dominant genotiplerin sayi ii=5 nafer, onlardan 2-si kisi, 3-u
gadin. Tadgiqat qruplari Gzra: | grupda — 3, Il grupda — yoxdur, Il grupda — 2 nafar.

3) insersiya ve delesiyaya malik heteroziqot genotiplerin say1 iD=55 nafor, onlardan 42-si kisi,
13-0 gadin.

Tadgiqat qruplari tzra: | grupda — 21, Il qrupda — 21 nafar, Il grupda — 13 nafer.
Naticalerdan goriindliyli kimi, hem ayri-ayri gruplar, ham de populyasiya daxilinde Gmumilikde ID
genotipi DD ve Ii genotiplerine, DD genotipi ise il genotipine nazeren shemiyystli derecede
Ustlinlik taskil edir: ID:DD=2,5; iD:li=11, DD:ii=4,4 deafs. Tadqiqg olunan populyasiya
niimunasinde ACE geninin iD, DD va ii genotipleri uygun olaraq 67%, 27% ve 6% togkil etmis, |
allelinin rastgslma tezliyi 0,40, D allelinin tezliyi ise 0,60 olmusdur (i:D=0,67). Tedqigata calb
olunan gadin ve kisi ferdlarin say nisbati nezara alinarsa istar qruplar, ister butévlikda
populyasiya (izre ID, DD va Ii genotiplarinin paylanmasina gére gadin va kigiler arasinda aydin
ifade oluna korrelyasiya yoxdur ve muvafiq genotiplarin rastgalma tezliyi
texminan eynidir.

Eyni zamanda muvafig olarag ACE 2 geninin rs2285666 (yaxud G8790A) Tek nukleotid
polimorfizminin PZR analizleri da hayata kegirilmisdir. S6zu gedan polimorfizm UGglincd intronun
dérdincu ssasinda va intronun ekzonla slagsalendiyi nahiyyada lokalize olundugundan , bu
lokusun malumat RNT-nin (m RNT) alternativ splaysingini dayisdirmakle ACE 2 reseptor geninin
ekspresiyasina tssir eds bilaceyi vo COVID-19 —un stimullasmasinda rolu oldugu ehtimal olunur.
Homginin bu polimorfizmin ACE 2 reseptor genindaki diger SNP -lerle ve ACE nin i/D
polimorfizmi ile elagalendiyi diusunuldiyindan, hamin polimorfizmin  asasl sakilde tedqiq
olunmasi ve diger polimorfizmlarle aesasen do ACE( I/D) polimorfizmi ile alagasinin olub —
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olmamasi statistik analizlar zamani nezeare alinacaqdir.

ACE 2 geninin G8790 polimorfizminin F: 5 -CATGTGGTCAAAAGGATATCT-3" va R: 5'-
AAAGTAAGGTTGGCAGACAT-3" praymer citleri ile aparilan PZR amplifikasiyadan sonra
mahsulun Alu | restriktisa enzimi ile kasilmasindan sonra GA,GG, AA genotiplari mivafiq olaraq
18,39,15 naferde muayyan edilmisdir. Qeyd etmak lazimdir ki butin tedgigat arzinde PZR
amplifikasiyanin dizgin getmesi Ugun ilkin olarag gradiyent PZR amplifikasiya da hayata
kegirilmisdir va bundan sonra amplifikasiya marhalalari Ggiin semarali protokol tartib edilmisdir.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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Qeyd etmak lazimdir ki, tedgiqat isinin asas magsadi polimorfizmin Umumi manzarasinin
askarlanmasi oldugundan musahida olunan genotiplarin har hansi bir konkret alamat (xastaliklar,
fiziki, biokimyavi, kliniki ve s. gostariciler) ile iliskisi arasdirimamisdir. Digar terafden tedgigata
colb olunan populyasiya nimunasinin ham butéviikds, hem da qruplar Gzre say baximindan
OlcUsundn kigik oldugunu ve bu sebabdan da qgeyd olunan slamatlerle askarlanan genotiplar
arasinda konkret ve aydin ifade olunan korrelyativ/assosiativ slagalerin muayyan edilmasi
mumkun deyildir. Bu baximdan gan numunalerinin toplanmasini davam etdirmakle c¢oxsayl
analizleri hayata kegirmaklse statistik olaraq dizgun naticalerin alinmasi qarsiya qoyulmus asas
maqsadlarden biridir.  ACE geninin polimorfizminin metaanalizine hasr olunmus coxsayli
adebiyyat malumatlarina esaslanaraq serti olaraq D va | allellsrinin dominant ve resessiv kimi
istirak etdiyi modellsre nazer salag. D allelinin dominant oldugu model (DD+ID)/ii=15,4, resessiv
model DD/(iD+il)=0,37; | allelinin dominant oldugu model (ii+iD)/DD=2,72, resessiv model
i/(iD+DD)=0,065. Goériindlyi kimi, D allelinin ham dominant, ham da resessiv olaraq har hansi
slamatls iligkisi I allelinin iligkisindan dafalarle bdyiikdir (mivafiq olaraq 5,66 ve 5,69 dafa).

Renin-angiotenzin-aldosteron sisteminin asas komponenti olan angiotenzin geviran fermentin
geninin (ACE) insersiya/delesiya (i/D) polimorfizmi fargli yas kateqoriyali, 6z aralarinda gohum
olmayan ve muxtalif masguliyyat sahalerinds fealiyyat gosteran nazaret qrupu kimi ilkin olaraq
82 nefor insanda I/D spesifik praymerloer asasinda PZR metodu ile analiz edilmisdir. | cit i/D
spesifik praymerla aparilan PZR amplifikasiyasi naticasinds 5 naferds insersiya Ugun diagnostik
hesab olunan 597 n.c., 22 nafarda ise delesiya ugln spesifik 319 n.c. uzunlugunda fragment, 55
naeferde ise her iki fragment sintez olunmusdur. |l ciit I/D spesifik praymerle aparilan PZR
amplifikasiyasi naticesinde 5 naferda insersiya Ugun diagnostik hesab olunan 490 n.c., 22
nafarde ise delesiya Ugun spesifik 190 n.c. uzunlugunda fragment, 55 nafarde ise har iki
fragment sintez olunmusdur. Natice olaraq, taedqgiq olunan insanlarda 17-ci xromosomun uzun
giyninde 17923 lokusda yerlasan ACE geninin ID, DD va i allel formalari (uygun olaraq, 67%,
27% va 6%) agkar edilmisdir.

Hoyata kegirilon tadgiqatin aktual olmasinin asas sababi tadqiq olunan genin bir c¢ox
polimorfizmlarinin mdvcud olmasi ve bu onlarin sinergik olaraq bir-birina tesir etmasidir. Bu tasir
bir gcox tadgiqatlarda arasdiriimisdir. ACF (angiotenzin geviren ferment) Urak-damar homeostazi
ilo elagadar olaraq genis sakilde tadqiq edilmisdir. Bir nege tadqigatlarda Urek-damar sistemi
xastaliklarinde ahamiyyatli bir faktor kimi taklif olunmusdur. Buna baxmayaraq, ferment diger
xostaliklorin da inkisafinda istirak edir.

Belo ki,1992-ci ilde Cambien ve amakdaslari asagi xastalik riski oldugu dusunulen xastalerds
ACE-nin D/D genotipi ile miokard infarkti (Ml) arasinda alaga oldugunu bildirmiglar. O zamandan
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etibaroen ACE genotipi ile kardiovaskulyar xastslikler arasinda olan slagaleri tadqgiq edan bir gox
arasdirmalar apariimisdir. D/D genotipinin miokard infarktla yanasi, koronar arteriya spazmi,
koronar arteriya kalsifikasiyasi, Urek g¢atismazligi, hipertenziya , sol ventrikulyar hipertrofiya ve
stent restenozu daxil olmagla bir sira muxtslif kardiovaskulyar fesadlar ile iliggili olmasi
askarlanmisdir. Buna baxmayaraq, bir ¢ox tedgiqatlar bu slageni tam sokilde oks etdira
bilmamisdir . Umumi olaraq 32715 nafarin daxil oldugu béyiik bir meta-analizin naticalarinds geyd
olunmusdur ki, az sayda pasienti ahate edan kigik migyasli taedgiqatlarda esasen D/D genotipla
hipertenziya, isemik Urek xastaliyi va isemik serebrovaskulyar xastsliklor arasinda slags tapilsa
da, 10000-den ¢ox numunadean ibarat olan irimiqyasl tedqigatlarda bele assosiativ alagsler
askarlanmir . Eyni ilde aparilan bagqga bir tadgiqatda da kigik- va irimiqyasl tadgiqatlar arasindaki
forg ortaya qoyulmusdur. Kigik va irimiqyash taedqigatlar arasinda genotip sixliglari baximindan
ortaya qoyulan bu fergin ACE polimorfizminin asasan muayyan alt qruplarda daha dnamli olmasi
ile elagalendirilmisdir. Bela ki, Umumi populyasiyani temsil edan, bdyutk ve morfoloji olaraq daha
asagl riska malik xaste gruplarinda D alleli ile koronar Urak xastsliyi arasinda korrelyativ alaqe
askarlanmadigi halda, kigikmiqyasli, lakin daha maqgsadayonlu gekilde secilmig, basqa sozle
yuksak riskli xesta gruplari ile aparilan taedqiatlarda ise asasan bele alagaler tapiimisdir. Buna
gora da D allelinin kronar Urak xastaliyi ile alagasi baximindan Umumi populyasiyada deyil, yalniz
muayyan xaste qruplarinda kliniki olaraq énemli ola biler. Bu naticaleri bela bir yanasma ile izah
etmak olar ki, kardiovaskulyar xastalikler misahida olunan DD genotipine malik ferdlerds, xastalik
bdyluk ehtimalla sadace uzun muddet basga risk faktorlarina maruz galmalari sababindan
tenzimlayici mexanizmlarda yaranan sistematik pozuntularla slagalidir .

Kardiovaskulyar xastaliklarin inkisafinda gen-gen qarsiligh tasirlarin de vacib rol oynaya bilacayi
bildirilmigdir. Bela ki, muxtalif tadgiqatlarda koronar Urak xastaliyi riskinin yaranmasinda ACE 1/D
ve angiotenzin ll-nin 1-ci tip reseptorunun A1166C polimorfizmlerinin sinergik tasir gostardiyi
muayyanlasdiriimisdir. Qan tazyiqi dayisiklikleri Uzerindaki birge tesirleri baximindan slage
mexanizmi tam olaraq aydin olmasa da ACE I/D polimorfizmi ile AT;R A1166C polimorfizmleri
arasinda onamli bir aks tesir alagasi oldugu guman edilmisdir. Sonradan hayata kegirilon
tocribada saglam ve qan tazyigi normal olan fardlarde bu iki polimorfizm ile gan tazyiqi
arasindaki alaqge 6z tesdiqgini tapmisdir .

Tedqiqatlar esensial hipertenziyanin patogenezinde AGT (angiotenzinogen) geninin de igtiraki
etdiyine dair bazi stbutlar vermisdir. Analoji olarag Schmidt ve emakdaslari ylksak ve ya asagdi
gan tazyiqli sicovullar ve onlarin balalarinda I/D polimorfizmi ile qan tazyigi arasindaki alageni
tam aciglaya bilmemigloar . Oxsar naticalor daha sonra aparilan bir cox tadgigatlarda
tekrarlanmigdir. Bununla beraber bazi tadqgiqgatlarda D alleli ile qan tezyiqinin artmasi arasinda
musbat bir korrelyasiya ortaya ¢ixmisdir. Bu faktla alagedar olaraq ilk metaanaliz Staessen ve
amakdaslari terafinden hayata kegirilmisdir. 6923 niumunadan ve 28 kontrol qrupdan ibarat olan
23 tedqgigata asaslanan ilk metaanalizin naticalerine gora, DD genotipli fordlerda Il genotiplilare
nisbatan hipertenziya riskinin 10% yuUksakdir, lakin bu artim statistik cahatden shamiyyatsizdir
(P>0,5). irq, etnik mense, orta yas ve genotiplome metoduna gdre sensitiv analizler de
apariimisdir. Qadinlarda ve asiyalilarda D alleli ile hipertenziya arasinda muayyen bir slaga
muayyan olunsa da, digar numayandslerde bele slage tapiimamisdir. Agerholm-Larsen ve
amakdaglari terafinden ag irglilerde hayata kecirilon 19 tadgigatin daxil oldugu metaanaliz
naticesinde gan tazyiqi ve genotip qarsiligh alaglerinin olmadigi ortaya ¢ixmisdir. 2005-ci ilde
darc edilen hipertenziya genetikasi ile alagali bir icmalda aparilan 26 yeni tadgiqatdan 12-sinda
musbat, 14-Gnda ise manfi natice alindi§i geyd edilmisdir.

D/D genotipinin ACE aktivliyini artirmasi sebabindan, hipertenziya ile alagali oldugu giiman edilir.
Muxtalif ACE variantlari yaslanma va qan tezyiqinda olan anormalliglar sababli hipertenziyanin
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inkisafinda muxtslif istirak yollari nimayis etdirir. Hayata kegirilon bazi tadgiqatlarin naticaleri
hipertenziyanin yaranmasi ugtun ACE polimorfizminin, hemginin ekoloji ve diger genetik amillarin
garsiligh ks tasirlarinin oldugunu gdsterir. Bautista ve amakdaslari tersfindan aparilan tadgiqatin
naticesi ispaniyalilarda hipertenziyanin formalagib inkisaf etmasi Ugun D/D genotipinin mustaqil
bir faktor olmasi gdsterilmisdir. Bltlin bu tadgiqatlarlarin naticalari ile bizim da tadgiqatlarimizin
naticeleri muqayisali analiz olunaraq ve statistik gostaricilor asasinda populyasiyamiz Ggun
xarakterik polimorfizm formalari miayysn olunmusdur.

Hor iki gen polimorfizmi Uzre paralel olaraq hayata kegirilon tadgigat zamani muiayyan
olunmusdur ki, ACE 1I/D polimorfizmi (izre DD genotipinin dasiyicilari COVID-19-u ¢ox agir
kecirmisdir. Eyni zamanda muayyan edilmisdir ki, ACE /D polimorfizmine géra DD genotipinin
dasiyicilarinin aksariyyati ACE 2 G8790A polimorfizmina gbéra GA genotipini de daslyirlar. Bu
maqsadlar qarsida duran esas hadsflorden biri bu alagenin zulal seviyyssinde tadqiq
edilmasidir.Muvafiq polimorfizmlar tGzre GG ve ID genotiplerinin rast galmae tezliyi digerlarindan
daha gox olmugdur. COVID 19-un etiologiyasinda rolu oldugu diisiniilen ACE I/D ve ACE 2
G8790A gen polimorfizmlarinin elagasinin tedqigi davam etdiriimisdir. Layihe ¢argivasinda
gorilen islerin naticesinde ACE2 G8790A polimorfizmina gora Kontrol gruplari ve kdnalli Covid-
19 xastalarinden toplanmis gan numunalarinden ekstraksiya edilmis DNT-lerde PZR reaksiyasi
uzra muayyan olunan elektroforetik analizin naticelari asagida 6z aksini tapir.

M 4 5 6 v 8 9 10 11 12 13 14 15

ACE2 G8790A polimorfizmina gora kontrol nimunalarin bir gisminin elektroforetik analizi
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ACE2 G8790A polimorfizmina gora kontrol nUmunalarin bir gisminin elektroforetik analizi

M 24 25 26 27 28 29

ACE2 G8790A polimorfizmina gdra kontrol nimunalerin bir gisminin elektroforetik analizi

ACE2 G8790A polimorfizmina gora konullii Covid-19 xastalarinden toplanmis nimunalarin
PZR reaksiya naticalarinin elektroforetik analizinin naticelari:
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

M 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
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M 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51

M 52 53 54 55 56 57 58

Hayata kegirilan tadqigatlar naticesinds 164 nafar sexsdan toplanmig bioloji materiallarin PZR
reaksiyasindan alde olunmus gdstericilarin elektroforetik tesviri (profili) asagidaki cadvelda
Ozoksini tapmisdir.

Ne Cinsi | GENOTIP |GENOTIP [Xastaliyin
(Q/K) | ACE (I/D) |ACE2 gedisat
G8790A |formasi
KONTROL 1-82
VE COVID -19
82-164
1. Q [ GG -
2. Q ID GG -
3. K ID GA -
4. K DD GG -
5. K ID GA -
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6. K I GA

7. K DD GG

8. K ID GA

9. K ID GG

10. K ID GG
11. K ID GG
12. K ID GA
13, K ID GA
14, K ID GA
15, K DD GG
16. K I GG
17. K DD GA
18, K ID AA
19. K ID GG
20. K ID GA
21, K ID GA
22. K ID GG
23, K DD GA
24, K ID AA
25, Q ID GG
26. Q ID GG
27. Q ID GA
28. Q ID GA
29. Q DD GA
30. Q ID GG
K DD GG

32. K DD GA
33. Q I GG
34, Q DD GG
35. K ID GG
36. K ID GG
37. Q ID AA
38. Q DD GG
39. Q ID GG
40. K ID GG
41. K ID GG
42. Q DD GG
43. Q ID AA
44, Q DD GG
45. Q ID GG
46. Q I GG
47. K DD GA
48. K DD GG
49. Q DD GA
50. Q ID GA

6

N




51. K ID GG
52. Q ID GA
53. Q ID GG
54, Q DD GG
55. K ID GG
56. K DD GA
57. K DD GA
58. K ID GA
59. K ID GG
60. K DD GG
61. K ID GA
62. K ID AA
63. K ID GG
64. K ID GA
65. K DD GA
66. K DD GG
67. K ID GA
68. K ID AA
69. K DD GG
70. K ID GG
71. K ID GA
72. K ID GA
73. K ID GA
74. K ID GG
75. K ID GG
76. K ID GA
77. K DD GG
78. K ID GG
79. K ID GA
80. K ID GG
81. K ID

GG

N
N




82. K ID GA agir
83. Q I GA agir
84. Q ID | —agir, Il -
GA orta
85. K ID GG orta
86. K DD GG | —agir, Il -
orta
87. K ID GG orta
88. K Il GA orta
89. K DD GA orta
90. K ID GA orta
91. K ID GG orta
92. K ID GG agir
93. K DD GA orta
94. K ID AA | —agir, I
— yungul
95. K ID GG agir
96. K ID GA | —agr, Il -
yungl
97. K DD GA orta
98. K Il GG | — orta, Il -
yungul
99. K DD GA | — yUngul,
Il - orta
100. K ID AA orta
101. K ID GG orta
102. K ID GG yungul
103. K DD GA orta
104. K DD GA yungul
105. K DD GA agir
106. K ID GG orta
107. Q ID GG | — yUngul,
Il - yingil

N
oo




108. Q ID GA agir
109. Q ID AA orta
110. Q ID GG yungul
111. Q DD GG yungul
112. Q ID GA orta
113. K DD GA orta
114. K DD GA orta
115. Q I GG yungul
116. Q DD GG yungul
117. K DD GA agir
118. K ID GG agir
119. Q ID GG I aog?tlg Il
120. Q DD GA orta
121. Q ID GG I %?tl;, Il
122. K DD GA orta
123. K DD GA orta
124. Q DD GG orta
125. Q DD GA orta
126. Q DD GG orta
127. Q ID GG agir
128. Q I GG orta
129. K DD GA I_—ye&j?] I(;’UIII
130. K DD GA agir
131. Q DD GA I _y?]%gb:l -
132. Q ID GG orta
133. K ID GG | — (.).rta,ull -
yungul
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134. Q DD GA | — ylngul,
Il - orta
135. Q ID AA orta
136. Q DD GG orta
137. K DD GA yungul
138. K DD GA orta
1309. K DD GG yungul
140. K DD GA agir
141. K ID AA orta
142. K DD GG | — ylngdl,
Il - yUngal
143. K ID GG agir
144, K DD GA orta
145. K ID GA yungul
146. K ID AA yungul
147. K DD GG orta
148. K DD GG orta
149. K DD GA orta
150. K ID GA yungul
151. K DD GA yungul
152. K ID GG orta
153. K ID GG orta
154. K ID GA | —agir, Il -
orta
155. K ID GG orta
156. K ID GG | —agir, Il -
orta
157. K DD GA orta
158. K ID GG orta
1509. K DD GA orta
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160. K ID GA orta
161. K ID GG orta
162. K DD GA agir
163. K DD GA orta
164. K DD GA |_—y?1?] | ;,Ulll

Cadveldan da gorunduyu kimi Kontrol qruplar Gzre ACE 1/D polimorfizminin profillarinda 23
nafarde DD, 54 naferda ID ve 5 naferda Il genotipi misyyan olunmusdur. Bu saxlarde ACE2
G8790A polimorfizmi Uzre askar olunmus genotiplar:32 nafarde GA , 44 naferde GG ve 6 naferda
ise AA genotipi muayyan olunmusdur.

Covid -19 xastalerinden toplanmig bioloji materiallarin molekulyar analizi zamani ise ACE I/D
polimorfizmina géra 39 nafarde DD, 38 nafarde ID, 5 nafarda Il genotipi miayyan olunmusdur.
Homin saxslarde ACE2 G8790A polimorfizmina gora genotiplesma 41 nafarde GA , 36 naferda
GG , 5 naferde isea AA soaklinde muayyan edilmisdir. Bu gdstericilarden de balli oldugu kimi
kontrol qruplarha muqayisade Covid-19 olan sexlerde ACE I/D polimorfizmina goére DD
genotipinin rast gelma tezliyi , ACE2 G8790A polimorfizmina gbre ise GA genotipinin rast galma
tezliyi daha yuksekdir. Bu goOsterici muvafiq olaraq 47.5% va 50%-dir. ACE2 G8790A
polimorfizmine gbéra GA genotipli soexslerde digar genotiplerle muigayisede ACE I/D
polirmorfizmine goéra DD genotipinin olmasi ehtimali daha yuksakdir. GA genotipli Covid-19
xastalarinda xastsliyin semptomlari daha kaskin bir gsekilde 6zlUnu biruzs vermisdir. Eyni zamanda
bu genotipin daslyicilarinda xastsliyin sonraki dalgalarinda ve Covid-19 toradicisi olan SARS-
CoV-2- dayisan variantlarinda xastaliya yoluxma riski daha yuksakdir. Eyni zamanda bu genotipin
urak-damar sistemi xasteliklarinde stimullagdirici rolu oldugu digunulmeakdadir.

Renin angiotenzin aldosteron sistemi insan organizmi Gglin an shamiyyatli sistemlarden biri kimi
daima diqget markazindadir. Bunun asas sababi layihade bahs edildiyi Uzare polimorfizmin bas
verdiyi genler mahz bu sistemin baslica enzimlarini kodlasdirir. ©lda olunan bu naticaler sayca az
soxslarde hayata keciriimasina baxmayaraq s6zlU gedan sistemin ve onun kompanentlarinin
molekulyar saviyyada Oyranilmasi fikrini dasteklayir. Bu molekulyar islerin daha boyuk genetik
xaritalerin formalasdiriimasi ve Azerbaycan populyasiyasi uglin duzgun polimorf formalarin 6z
aksini tapdigi genetik profillarin hazirlanmasndashamiyyatli rolu oldugu disinulddylinden davam
etdiriimasi digar gen polimorfizzmlari ile har hansi bir alaganin olub olmamasinin dyrenilmasi
planlasdirilir.
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Layiho tizro elmi nasrlar (elmi jurnallarda maqalalar, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallarinda
moagqalalar, tezislor) (darc olunmus, ¢apa gabul olunmus va ¢apa gondarilmislori ayriliqda geyd etmakls,
uygun malumat - jurnalin adi, némrasi, cildi, sehifslari, nasriyyat, indeksi, impact Factor, hommdtalliflor
va s. bunun kimi malumatlar - ciddi sekilde daqiq olaraq gosterilmalidir) (suratlarini kagiz iizarinda va CD

saklinda alava etmali!)

Capa gabul olunmus :

Konfrans material (tezis)

1.Gulmire Blibayova, (2021) ACE 2 G8790A gen polimorfizminin digar gen polimorfizmlari ile
slagslendirilmis tasirinin tedqgigi. Umummilli lider Heydar 8liyevin anadan olmasinin 99-ci
ildénimuana hasr olunmus Talaba ve Ganc Tadgiqatgilarin 11l Beynalxalg Elmi Konfranslari (in
press).

2.G.R.Alibayova, N.Sh.Mustafayev, |.M.Huseynova, (2021) The combined role of the ACE gene
I/D and the ACE 2 gene G8790A polymorphisms in the etiology of COVID-19. 6th International
Conference on Covid-19 studies (in press)

Capa gondarilmis:

Maqala

.P.Ann6ekosa, H.LLI.Myctadaes, .M.I'ycelHosa “PONlb CUHEPITMYECKOW CBA3W MEXOY
MNOJIMMOP®U3SMAMUN ACE I/D U ACE 2 G8790A B 3TUONOIMMM COVID-19” adli maqgale

“‘MexgyHapoaHbli - HaydHo-npakTudeckun  xypHan”( ENDLESS LIGHT in SCIENCE)
gondarilmisdir.

Ixtira vo patentlor, somaralagdirici tokliflor

Layihs {izra ezamiyystlar (ezamiyye bas tutmus teskilatin adi, gahar ve 6lks, ezamiyye tarixlari, hemginin
ezamiyye vaxti bas tutmus miizakirelar, goriislar, seminarlarda ¢ixislar va s. daqiq gosterilmalidir)

Layiho tizro elmi ekspedisiyalarda istirak (egor varsa)

Layiho tizra diger todbirlorde istirak

(burada doldurmali)

Layihe m6vzusu iizre elmi maruzalar (seminar, deyirmi masa, konfrans, qurultay, simpozium ve s.
¢ixislar) (mslumat tam gakilds gostarilmslidir: a) maruzenin névii: plenar, davetli, sifahi ve ya divar
moruzasi; b) tadbirin kateqoriyasi: 6lkedaxili, regional, beynoalxalq)

(burada doldurmali)
Layiha gargivasinda aparilan tacribalarin naticalerinin analizi ve ndvbati islarin planlasdiriimasi
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maqsadile ham layiha icragilari, heam da yerli hamkarlarla dayirmi masa strafinda, ham de xarici
hamkarlarla zoom platformasi Uzarindan muzakiraler apariimigdir.

Layiha iizra alds olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar, komplektlasdirma
moamulatlari

Layihanin hayata kegmasi Ug¢ln taleb olunan DNT nin ekstraksiyasi G¢in vacib olan kit sifaris
olunmusdur (Habop ana sbigenexnma JHK 13 kposu — Diatom DNA Prep 200).
Polimeraza zancir reaksiyasinin hayata kegirilmasi G¢un garakli olan reaktivier

1. Praymerler:

(a) F: 5 -GAAAGCCAGATGCTTTAACAAG-3’
R: 5 -TTTTTCCATATCTCTATCTGATCG-3’

(b) F: 5°-CATGTGGTCAAAAGGATATCT-3’
R: 5-AAAGTAAGGTTGGCAGACAT-3

2. D1806-250UN-TAQ DNA POLYMERASE FROM THERMUS AQUATICUS
3. KAPA d NTP Mix (10 mM each) sifaris olunmusdur

4. 025832-501lik Qan dasima ¢antasi-ARASH MEDICAL (061190) alinmisdir.

Yerli homkarlarla alagaler

Tadgiq olunacaq niimunalarin toplanmast {iiin Tibbi Orazi Bslmalorinin Idarsetms Birliyins (TOBIB)
rosmi miiraciat edilmisdir. Hazirda niimunslarin toplanmasi tiglin hiiquqi senadlarin hazirli1 prosesi
gedir. Niimunalarin Yeni Klinikada miialice alan Azarbaycanin miixtalif bolgalarinden olan ve COVID-19
xoastalarden gotiirtilmasi nazardas tutulmusdur.

Xarici hemkarlarla slagalar

Layihs ¢orgivesinde goriilmesi nazeards tutulan iglarin bir gismi slave olaraq Tiirkiyenin Gazi
Universtetinds hoyata kegirilmisdir.

Layihe movzusu tizre kadr hazirhig (egor varsa)

Olibayova Giilmira Layihe movzusu ile alagali olan “Qan-damar ve tonaffiis sistemi patologiyalarinda
angiotenzin ¢eviran fermentin polimorfizminin toedqiqi” adl1 dissertasiya movzusunda Azarbaycan Milli
Elmlsr Akademiyasmin Molekulyar Biologiya ve Biotexnologiyalar Institutunun dissertanturasinda tohsil
alir.

Sergilarda istirak (eger bas tutubsa)

Tacriibaartirmada istirak va tacriibe miibadilasi (agar bas tutubsa)
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Layiha gorgivesinde gorulacek islora dastek baximindan Xususi tshlukali infeksiyalara nazarat
markazinda gorulan iglarle ve aparat teminati ils tanigliq hayata kegcirilmis va tacribalards istirak
edilmisdir. Eyni zamanda tadqigatlarin bir gisminin Turkiyeds hayata kegiriloceyindan Turkiyanin
Gazi universitetinde olan laboratoriya seraiti ile tanis olunmus ve sdzlgedan universitetin
tedqiqatgi kollektivi ile bu baraede muayyan muzakiralar apariimigdir.

1  Layihe movzusu ils bagh elmi-kiitlovi nasrlar, kiitlavi informasiya vasitelarinds ¢ixislar, yeni yaradilmus
6  internet sohifolori vo s. (malumati tam sokilde gostorilmalidir)

LHUSEYNOVA, N.MUSTAFAYEV, G.OLIBOYOVA, COVID-19 xastaliyinin immun xaosu.ELM va
HOYAT( Elmi-populyar jurnal) Ne4,2021, soh24-31.

SIFARISCI: ICRACE:
Elmin Inkisafi Fondu
Bas maslohotci Layihs rohbari

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1 . . .
Olibayova Giilmirs Rizvan qiz1

(imza)

(imza) .
/“ 7 20_'Ci il - 20_-C1 il
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