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[ltihabi bagirsaq xastaliklorinin (IBX) Kron va Xorali Kolit olmagla iki asas novii vardir. Xas-
toliyin daqiq etiologiyas: malum deyildir va multifaktorial xastalik hesab olunur. Bagirsaq iltihab:-
nin 2sas etioloji faktorlar: pozulmus bagirsaq mikrobiotas:na gars: haddindan artig verilon immun
reaksiya, oksidativ stres va miixtalif miihit faktorlar: hesab olunur. Tadgigat isina 80 nafar (40 xas-
to, 40 nazarat qrupu) daxil edilmis vo NQOL geninin (rs1800566) polimorfizmi miiqayisali analiz
edilarak polimorfizmls iltihabi bagirsaq xastaoliklori arasindak: alage todqiq olunmugsdur. Tak nukle-
otid polimorfizmina géra genotiplasma PZR-RFLP metodu ila hayata kegirilmisdir. Todgiqazsin nati-
calarina asasan xasto qrupunda CC va CT genotiplarinin rastgalma tezliklori uygun olaraq, 70% vo
27,5% olmus, nazarat qrupunda iso CC genotipi 55%, CT genotipi iso 37,5% taskil etmigdir
(OR=0.58, 95% CIl =0.22 - 1.50, p=0.26). TT genotipinin xasto va nazarat gruplarinda rastgalma
tezliklori uygun olaraq, 2.5% vo 7.5% olmusdur (OR=0.26, 95% CI = 0.026 - 2.69, p = 0.26). Allel
tezliklorina gora C alleli xasta grupunda 83.75%, nazarat qrupunda isa 73,75% togkil etmisdir. T al-
lelinin isa xasto qrupunda rastgolmo tezliyi 16.25 %, nozarat grupunda isa 26.25% olmugdur
(OR=0.54, 95% CI = 0.25 - 1.18, p = 0.13). Statistik tohlillor naticasinda NQOZ1geninin C609T po-
limorfizmilo iltihabi bagirsaq xastaliyi riski arasinda assosiasiya geyda alinmamisdir.

Acar sozlor: IBX, gen, polimorfizm, NQO1, PZR-RFLP

GIRiS

Mltihabi bagirsaq xastoliklori (IBX) xroniki iltihabli bir xastolikdir, iki asas formas: Kron xas-
toliyi (KX) vo Xorali kolit (XK) geyd edilir. Iltihabi bagirsaq selikli gisanin hor hansi bir hissasin-
don baglayaraq, ganli ishal, doyison daracalords garin agrisi va rektal pozuntulu hallar Kimi miixtalif
simptomlarla baslayir [14]. Bu xastoliklora istonilon yas dovriinds, daha ¢ox 20-40 yas araliginda
rast golmok olar. Xastoliyin baglanmasinin ikinci dovrii 60 yasdan sonradir. Xostoliyin dagiq etiolo-
giyas1 molum deyildir. Iltihabi bagirsaq xastaliklori genetik cohatdan hassas fordlorde otraf miihitin
tosirlorino garst anormal immun reaksiyasi naticasinda yaranir [15]. IBX xroniki xastolikdir, pato-
gen amillari kompleks va doyiskondir, bu da 6miirliik miialica vo patogenezin aydin olmayan gedi-
sat1 ilo noticalonir. IBX-ya sobob olan amillar sirasina pohriz, otraf miihit amillori vo bagirsaq trak-
tinda immun miidafio anomaliyalar1 daxildir. Aparilan todgigatlar gostormisdir ki, bagirsaq mikrobi-
omundaki dayisikliklor epiteliyal bariyer funksiyasiin pozulmasina gotirib ¢ixarir. Natico etibarilo,
IBX-nin bu kompleks olagodan yaranmis bagirsaq dishiozundan gaynaglandigi irali siiriilmiisdiir
[12]. Bagirsaq mikrobiotas1 Kolitin baglangicinda va inkisafinda istirak etdiyi ti¢lin todgigatcilar ba-
girsaq disbiozunun kolit ilo alageli immun g¢atismazligini stimulyasiya edib-etmodiyini aragdirir.
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BIOLOGIYA Vo TIBB ELMLORI &>
Bagirsaq mikroblar1 vo selikli gisanin immun sistemi arasindaki garsiligli slage xroniki iltihabin
acar1 kimi miiayyan edilmisdir va bagirsaq mikrobiomunun miixtalifliyi Kolit xastaliyinin patogene-
zinds miihiim rol oynaya bilar [3]. Klinik naticalarin va yeni gen doayisikliklarinin tohlili gostarir Ki,
IBX patogenezinin yaxsi basa diisiilmasina molekulyar mexanizmlor kémok eda bilor [2]. 2012-ci
ildo genom boyu assosiasiya todgigatlarinda (GWAS) IBX hossaslig ilo alageli 160-dan ¢ox lokus
miiayyan edilmisdir. Bu lokuslar mikroblarin taninmasi, limfositlarin aktivlasdirilmasi va bagirsaq
epitelinin miidafiosi do daxil olmagla coxsayli fizioloji proseslori shato edon vo IBX patogenezindo
istirak edon miixtalif genlor toplusunu shato edir [6]. Arasdirmalar naticasindo oksidativ stresin
IBX-ya tosir edon amil oldugu miiayyon olunmusdur [8]. Koutroubakis vo amokdaslar1 (2004) mii-
ayyan etmislor Ki, gan zardabinin timumi antioksidant tutumu ham KX, hom da XK Xastalarinds
saglam nozarstlo miigayisado daha asagidir [9]. Bu arasdirma gostorir ki, antioksidant miidafiasinin
azalmasi selikli gisan1 ciddi sokilds pozan va onun oksidlosdirici toxuma zadalonmasina garsi has-
sasligin1 artiran asas sobab ola bilor. Insanda NQO1 geni 16022.1 xromosomunda Yerlosir, gen alti
ekzona malikdir va toxminan 17 kb shats edir [5]. NQO1 kofaktor kimi flavin adenin dinukleotidin-
don (FAD) istifads etmoklo ¢coxsayli ekzogen va endogen xinonlarin iki vo ya dord elektronunun re-
duksiyasini kataliz edon, ksenobiotik metabolizs edan sitozolik fermentdir. NQO1 geni kofaktor ki-
mi iltihab reaksiyalarina tasir gostara bilir. Gen, hamginin immunitet reaksiyasin1 modulyasiya edon
iltihab aleyhina sitokinlarin ekspressiyasini tonzimlays bilor. Oksidativ stresi azaldarag, NQO1 geni
immun reaksiyalar1 zamani makrofaglarin vo T hiiceyralarinin canliliginin va aktivliyinin saxlanma-
sinda istirak edir. Sicanlar tizorinds aparilmis tadgigat zamanmi bagirsaqda, xiisusilo yogun bagirsaq
sobasinds digor organlarla miigayisode NQOL1 geninin ekspressiyasinin yiiksok oldugu miisahido
edilmisdir. RT-PCR tacriibalorinds bagirsagin miixtalif sobalorindo NQO1 geninin transkript saviy-
yalarinin digor organlarla miigayisads shomiyyatli doracods yiiksok oldugu tasdiglonmisdir. Bu no-
ticolor NQOL1 geninin bagirsaqg mikroflorasinda kritik rol oynaya bilocayini gostorir [10]. Daha ov-
vol aparilmis tadgigatda NQO1 C609T polimorfizminin IBX xastalorinin steroid miigavimatina tosir
gostordiyi miiayyan olunmusdur. Bels ki, NQO1 geninin (C609T) rs1800566 tok nukleotid polimor-
fizmi (TNP) cDNT-nin 609-cu moévgeyinds sitozinin timinlo (C/T) avozlonmasi naticasinds ziilalin
187-ci movgeyinda prolinin serinla avazlonmasine sabab olur. Miiayyan olunmusdur ki, TT genoti-
pina sahib olan xastalar digar genotiplarlo miigayisads steroids garsi daha ¢ox miiqavimat gostarirlor.

Todgigatin magsadi Azarbaycanda ilk dofas olarag NQO1 geninin C609T polimorfizmi ilo IBX
xastaliklori arasindaki assosiasiyani aragsdirmaqdir.

MATERIAL VO METODLAR

Todgiqat isine Azarbaycan Tibb Universiteti Tadris Carrahiyys Klinikasi, M. A. Topgubasov
adina EImi Carrahiyys Markazi va Oziz Oliyev adina Azarbaycan Dovlat Hokimlori Tokmillasdir-
mo Institutundan (ADHTI) IBX diagnozu goyulmus 40 nafordon (17 Kisi vo 23 gadin) gotiiriilmiis
gan niimunoaloari daxil edilmisdir. Bundan alava 40 nafardon (28 Kisi vo 12 gadin) ibarat praktik sag-
lam soxslordon gotiiriilmiis qan niimunalori nazarst qrupu kimi tadgigq olunmusdur. Xasto grupunda
8 nafor Kron, 32 nofor iso Qeyri-Spesifik Xorali Kolit diagnozu goyulmus soxslor olmusdur. iBX
xastalarina diagnoz anonavi Kklinik, radioloji, endoskopik va patoloji meyarlara asason qoyulmusdur.
IBX diagnozlu xostalordon vo nozarst grupundan gan niimunolori gétiiriilorok Genetik Ehtiyatlar
Institutunun Molekulyar genetika vo genomika sobasi, insan Genetikas1 Laboratoriyasinda DNT
ekstraksiyasi hayata kegirilmisdir. Alinan DNT-lorin kamiyyat va keyfiyyat gostoricilori nanodrop
(Thermo Scientific, 2000) cihazinda 6lgiilmiisdiir. Todgigat etik komits torafindon tosdiglonmis vo
todgigatda istirak etmozdon avval har bir xasts vo saglam noazarat grupundan raziliq alinmisdir.

Genotiplosdirma: Genomik DNT yiiksok molekulyar ¢okili DNT-nin izolyasiyasi tigiin DNT-
nin duzlarla ¢okdiiriilmasi tisulundan (Non Enzymatic Salting Out Method) istifade olunmusdur
[13]. NQO1 geninin C609T polimorfizminin genotiplorini miiayyon etmok ii¢iin PZR-RFLP meto-
dundan istifads edilmisdir [4]. PZR reaksiya garisig: tolimatlara uygun olarag, 20 mkl hacmds ha-
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zirlanmigdir. PZR reaksiya garisigr 3ul genom DNT-si, 2 pl 10X bufer [10 mMTris—HCI pH 8.0,
50 mM KCI], 2 ul MgCly, 0.2 ul 10 mM dNTP qarisigi, 0.5 pl 100 uM praymer vo 0.2 pl 5 U/ul
Taq polimeraza fermentindan ibarst olmusdur. PZR reaksiyasi ilkin denaturasiya (95 °C-do 5 daqi-
09), 35 tsikl (95°C-ds 30 saniya, 57°C-da 1 daqige, 72°C-da 2 daqigs) va son elongasiya (72°C-da 5
dagige) marhalalarindan taskil olunmusdur. NQO1 geninin C609T polimorfizmini toyin edan pray-
mer ardicilligr asagida geyd edilmisdir: diiz zoncir: 5°- ATTCTCTAGTGTGCCTGAG-3’; oks zan-
cir: 5’- AATCCTGCCTGGAAGTTTAG-3’. PZR reaksiyasinda genin amplifikasiya olunmus 318
n.c. uzunlugunda bolgasi 37°C-ds 2 saat Hinfl enzimi ila islonilmisdir. Daha sonra niimunalor 2%-
li agaroz gelds elektroforetik analiz edilmisdir. Restriksiya naticasinds meydana ¢ixan 318 n.c. C/C,
164 vo 154 n.c. T/T, 318, 164 va 154 n.c. uzunlugundaki fragmentlar iso C/T genotipini gostarir
(Sakil 1). CC genotipi referans genotip olarag segilmisdir. Naticalor statistik programlarla yoxlanil-
mis, qruplar tizro allel vo genotip tezliklari geyds alinmigdir. Statistik tohlillor MedCalc 12.1 versi-
yast ilo hayata kegirilmisdir [16]. IBX va nozarat grupunda NQO1 gen polimorfizminin genotip tez-
liklori * testi ilo tohlil edilmisdir. Genetik polimorfizmlar iigiin sanslar nishoti (OR) va 95% omin-
lik intervali (CI) parametrlorini totbiq etmok tigiin ikili logistik reqressiya analizi aparilmisdir. Nati-
calor statistik olaraq p < 0,05 oldugda shamiyyatli hesab edilmisdir.

NOTICOLOR VO ONLARIN MUZAKIROSI

IBX-lorin inkisaf sobabi dévriimiize godar tam sokilds dyronilmomisdir. Cari todgigat isindo,
Azarbaycanda ilk dofo olaraq IBX diagnozu goyulan xastalorda va nozarat grupunda NQO1 geninin
C609T polimorfizminin tahlili aparilmis vo NQO1 geninin 6-c1 ekzonunda yerlasan rs1800566 TNP
markeri {iglin assosiasiya analizi hayata kegirilmigdir. Todgigat zamani xasSta grupununun 42.5% -i
Kisilordon, 57.5%-i gadinlardan toskil olunmusdur. Orta yas gostaricisi 62 yas, orta kiitlo gostaricisi
iSo 67 kq olmusdur. Xastalorin anamnezins asason 25%-do spirtli i¢ki istifadasi, 28%-da iso sigaret-
don istifada geydo alinmisdir. IBX vo nazaret gruplar: arasinda miisahido olunan polimorfizmi mii-
ayyen etmoak iigiin > testindon istifado olunmusdur. Analiz naticosindo nozarot vo IBX qrupunda
rs1800566 tizra allel vo genotip tezliklori hesablanmis, genotip tezliklarina gora statistik shamiyyat-
li forq miisahido olunmamisdir (p >0.05).

Sakil 1. NQO1 rs1800566 polimorfizminin 2%-1i agaroz gelds elektroforetik analizi. 1-Ladder (100
n.c.),5, 6, 9- heteroziqot CT genotiplari, 2, 3, 4, 7, 8- CC genotiplori

Noticalorin tohlili gdstormisdir ki, IBX olan niimunalordo CC vo CT genotip tezliklarinin
yayilmasi miivafiq olaraq, 70% va 27.5%, nazarat grupunda iss 55% vo 37.5% toskil etmisdir. TT
genotipi IBX qrupunda 2.5%, nozarat grupunda isa 7.5% miisahids olunmusdur (Cadval 1).
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. Cadval 1
[Itihabi Bagirsaq xastalorinds va nozarst qrupunda miisahids olunan allel vo genotip tezliklori
IBX Noazarat
(n=40) (n=40) OR(95%CIl) P
Allellor (C — T)
C 67 (83,75 %) 59 (73,75%) 1.00 (reference) -
T 13 (16,25%) 21 (26,25%) 0.54 (0.25-1.18) p=0.13
Genotiplor (C — T)
CcC 28 (70%) 22 (55%) 1.00 (reference) -
CT 11(27,5%) 15 (37,5%) 0,58 (0.22-1,50) p=0.26
TT 1 (2,5%) 3(7,5%) 0.26(0.026-2.69) |p=0,26

Todgigatimizda statistik tohlillor naticesinde TT genotipilo IBX arasinda assosiasiya geydo
alimmamisdir (OR = 0.26, 95% CI = 0.026 - 2.69, p= 0.26).Kosaka vo amokdaslar1 (2009) torsfin-
don aparilmis tadgigatlarla miioyyan olunmusdur ki, T/T genotipina sahib olan xastalorin boyiik ok-
soriyyati digar genotiplorlo miiqayisads steroid miigavimati gostorir [7]. Bundan olave, NQO1 T/T
genotipi olan xastalords digar genotiplorlo miigayisads agir kolit miisahido edilmisdir. Qeyd olun-
dugu kimi, NQO1 geni hiiceyronin oksidativ stress garst miigqavimatini tomin edir. Miiayyan olun-
musdur ki, NQO1 T/T genotipli xastalords oksidativ stresin garsis1 alinmir. Oksidativ stresin garsisi
alinmamas1 NQO1 T/T genotipli xastalordo steroid miigavimatina sabab olur. Bundan basqa, daha
avval geyd etdiyimiz kimi, NQO1 geninin ekspressiyasi digor organlarla miiqayisads bagirsaqda da-
ha ¢oxdur. Qeyd edilon naticalor NQO1 geninin bagirsagda miihiim rol oynaya bilocayini gostarir.
Siganlar tizorinds NQOL1 geni tadqiq olunmusdur. Bels ki, NQO1 geni susdurulmus siganlarda TNF-
a-nin konsentrasiyasi ohomiyyatli doracods yiiksok olunmusdur. Bu da iltihabin artmasini gostorir.
Bu naticalor NQO1 geninin susdurulmasinin bagirsagin makromolekulyar kegiriciliyinin nazorogar-
pacaq doracodos artmasina sobob oldugunu va bunun da bagirsagin vo xiisusilo yogun bagirsagn ilti-
habi ilo bagli ola bilocayini gostarir [1]. Digar bir tadgigatda NQO1 geninin potensial patofizioloji
rolu giymatlondirilmisdir. Siganlarda kolit zaman1 NQO1 geni susdurulmus “KO siganlar1” ilo naza-
rot grupu olan “WT si¢anlarinin” bir nega klinik parametrlori (masalon, 6liim say1 vo ¢oki itkisi) ol-
clilmiigdiir. Miiayyon edilmisdir ki, todgigatin 14-cii giiniindo KO siganlariin sag qalma nisbatlori
ohomiyyatli doracads azalmis, homginin boadon ¢oakisinin do nazaragarpacaq doracods azalmasi mii-
sahido olunmusdur. NQO1-KO siganlarinin bagirsaglarinda NQO1-WT si¢anlar1 ilo miigayisads
TNF-a va IL-6 genlorinin ekspressiya saviyyalari do yiiksok olmusdur [11].

YEKUN NOTiC9

Todgiqat isindo Azorbaycanda ilk dofo olarag NQO1 geninin C609T polimorfizmi ilo IBX
xastalorindo miiqayisoli todgiq edilmisdir. Genotip vo allel tezliklori ilo Xastalik riski arasinda asso-
siasiya miisahido olunmamisdir. Bu naticalor tadgig olunan gen polimorfizminin IBX xastaliyinin
patogenezinds risk toskil etmoadiyini gostoarir. Todgigatimizda yalniz bir TNP segilmis va tohlil edil-
misdir. Bundan slave todgigatimizda niimuns saymin az olmasi todgigatin naticalorinin imumilos-
dirilmasini mohdudlasdirir. Statistik oshamiyyatli naticalarin aldo olunmasi {igiin niimuna sayinin ar-
tirllmasina vo rs1800566 polimorfizmins olave olarag daha ¢ox polimorfizmin tahlil edilmasing,
bundan slava NQO1 geni ilo IBX arasindaki slaganin olmasini vo ya olmamasini miioyyan etmok
ticiin tokrarlanan todgiqatlara ehtiyac vardir.
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STUDY OF NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OF THE NAD(F)N QUINO
OXYREDUCTASE 1 GENE IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

G.A. Ibrahimova*, B.l. Bayramov, H.M. Aslanov, G.H. Babayeva,
Z.M. Museyibli, S.M. Babayeva, N.Y. Bayramov

There are two main types of inflammatory bowel disease (IBD), Crohn's and Ulcerative Coli-
tis. The exact etiology of the disease is unknown and it is considered a multifactorial disease. The
main etiological factors of intestinal inflammation are considered to be excessive immune response
against disturbed intestinal microbiota, oxidative stress and various environmental factors. 80 peop-
le (40 patients, 40 control group) were included in the study and the relationship between the poly-
morphism of the NQOL1 gene (rs1800566) and inflammatory bowel diseases was studied by compa-
rative analysis. Genotyping by single nucleotide polymorphism was performed by PCR-RFLP met-
hod. According to the results of the study, the frequencies of CC and CT genotypes in the patient
group were 70% and 27.5%, respectively, while in the control group CC genotype was 55% and CT
genotype was 37.5% (OR=0.58, 95% CI =0.22 - 1.50, p=0.26). The frequencies of TT genotype in
patients and controls were 2.5% and 7.5%, respectively (OR=0.26, 95% CI = 0.026 - 2.69, p =
0.26). According to allele frequencies, C allele was 83.75% in the patient group and 73.75% in the
control group. The frequency of T allele was 16.25% in the patient group and 26.25% in the control
group (OR=0.54, 95% CI = 0.25 - 1.18, p = 0.13). As a result of statistical analysis, no association
between the C609T polymorphism of the NQO1 gene and the risk of inflammatory bowel disease
was recorded.

Keywords: IBD, gene, polymorphism, NQO1, PCR-RFLP

N3YYEHUE TEXHYKIIEOTHUIHOI'O TIOJIMMOP®U3MA I'EHA HAI(P)H
XUHOHOKCHUPEAYKTA3BI 1 I1IPU BOCTTAJIMTEJIBHBIX 3ABOJTEBAHUAX
KHNIIEYHUKA

I'.A. U6parumoBa*, b.U. baiipamos, X.M. Acaauos, I'.X. ba6aeBa,
3.M. Myceiiuouiau, C.M. badaeBa, H.}O. baiipamos

CylecTByeT Ba OCHOBHBIX THUIA BOCHAJIHMTENbHBIX 3a0oneBanuii kumeuHnka (B3K): 6omnesns
Kpona wu s3BeHHblii konmuT. TowHas »THONOTHMS 3a00J€BaHMsSI HEU3BECTHA, OHO CUUTAETCA
MyJbTU(AKTOpUATEHBIM  3a007eBaHueM. OCHOBHBIMHU JTHOJIOTMYECKUMH (PaKTOpamMH BOCHAJICHUS
KUIICYHUKA CUUTAIOTCS M30BITOUHBI WMMYHHBIM OTBET Ha HAPYIICHHYIO MHUKPOOMOTY KHIIICUHHUKA,
OKHCITUTENBHBIN CTpecc W pa3nuyHble (akTopbl BHEMIHEH cpeabl. B uccienoBanue BimoueHo 80
yenosek (40 naruenToB, 40 KOHTPOJIBHAS TPYIINA) ¥ METOJIOM CPABHUTEIBHOTO aHAIN3a U3YYeHa CBSI3b
mexay nonumopduzmom rena NQOT (rs1800566) u BocianuTeNnbHBIME 3a00I€BAaHUSIMU KUIIICYHUKA.
['eHOTHIIIPOBaHKE 10 OJHOHYKJICOTHIHOMY TNoiuMopdusmy nposoawtu merogoM [IHP-ITAP®. Ilo
pesynbraraM uccienoBaHus yactoTsl reHoTunoB CC u CT B ocHoBHO# rpymnme coctaBuiau 70% u
27,5% COOTBETCTBEHHO, TOT/Ia Kak B KOHTpoJbHOM rpymire reHotun CC - 55%, a rerotun CT - 37,5%
(OlI=0,58, 95 % A1 =0,22-1,50, p=0,26). Yactora reHotuna TT y OOIbHBIX U KOHTPOJIBLHON TPYIITIHI
cocraBmwia 2,5% u 7,5% cootBerctBenno (OII=0,26, 95% JIN=0,026-2,69, p=0,26). Tlo ugactote
aieneit ayuiens C cocraBui 83,75% B ocHOBHOM rpynne u 73,75% B KOHTpoJsibHOU rpymme. Yactora
aitenst T cocraBuna 16,25% B ocHOBHOM rpymie u 26,25% B koHTposibHOU rpynmne (OL=0,54, 95%
JA1=0,25-1,18, p=0,13). B pe3yapTare CTaTUCTHUYECKOTO aHAIM3a HE BBISBICHO CBS3H MEXIY
normmMopduamom C609T rera NQO1 1 prckoM pa3BUTHS BOCHAMTEIBHBIX 3a00ICBaHUI KUIIICUHUKA.

Kuarouessble cioBa: B3K, een, nonumopgusm, NQOI, ITI[P-TTJ]][PD
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