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Autizm spektri pozuntusu (ASP) usaglarda miisahida olunan ¢oxsayl inkisaf pozuntular: arasinda
an aktual problemlardan biri olub, ham genetik, ham da ekoloji amillaorin tasiri naticasinda meydana ¢i-
xir. Tadgigat isinda 51 azarbaycan/: usaqdan (30 ASP diaqnozlu usag va 21 nazarat qrupu) ibarat qrup-
da OXTR (rs2254298) geninin polimorfizmi va bu polimorfizmlo autizm riski arasindak: alaga tahlil
edilmigdir. Tok nukleotid polimorfizmi (TNP) PZR-RFLP metodu ilo genotiplasdirilmisdir. Naticalarin
tohlili gostormisdir ki, autizmli usaglarda AA, AG va GG genotip tezliklori miivafiq olaraq, 3,33%,
13,33% va 83,33%, nazarat grupunda isa 9,52%, 14,29% va 76,19 %, tagkil etmisdir. Statistik tohlillor
naticasinda genotiplorlo autizm riski arasinda assosiasiya geydo alinmamusdir (p = 0.6404). ASP-li va
nazarat grupunda A va G allellarinin rastgalmo tezliyi miivafiq olarag, 10%, 90% va 16,67%, 88,10%
toskil etmigdir. Statistik analizlorlo tadgiq edilon populyasiyada OXTR (rs2254298) gen polimorfizmi va
autizm riski arasinda statistik shamiyyati assosiasiya askar olunmamusdir (p = 0.3228).
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GIRIS

Autizm spektr pozuntusu (ASP) neyronal pozuntularin kombinasiyasindan ibarat bir inkisaf
pozuntusudur [32]. Xostalik 6ziinii inkisaf longimasi, sosial va tinsiyyat sferasinda ¢atismazliglarin
olmast ilo gostorir [36]. ASP-nin tobisti miirokkob oldugundan onun dogig sobobi vo miialico meto-
dikas1t malum deyildir [16].

Son illardo autizmin yayilma tezliyi siiratlo artmaqgdadir. Xostolikloro Nozarot Markazinin
2021-ci il hesabatina asason 2018-ci ildo ABS-da autizmin yayilma nisbati hor 44 usaga bir nofor
toskil etmisdir. Ustalik bu artim tendensiyas: tokco ABS ii¢iin deyil, biitiin diinya ii¢iin do iimumi
bir haldir. M6vecud nazariyyalara gors, bu hal autizmin artmasi ilo deyil, autizmls bagli malumatlili-
gin vo diagnostikanin tokmillogmasi ilo alagalidir. 2019-cu ilin statistikasina asason Azarbaycanda
hor 100000 usagin 374,48 noforindo autizm miisahido olunur [41]. Qeyri-hokumat toskilatlarinin
apardigi arasdirmaya gora hal-hazirda 6lkamizds 6 min nofars yaxin autizmli ford mévcuddur [40].

Son yarim asrdo autizm spektr pozuntusunda etioloji amillarlo slagali miixtalif konseptual
modellor toklif edilmisdir. Aparilan biitiin aragsdirmalar ASP-nin etiologiyasinin miirakkab, hetero-
gen vo mutlifaktorial oldugunu tasdiq edir [3].

Tadqgigatlar gostarmisdir ki, autizmin irsiliyi 55-80% toskil edir [11]. Bu fakt autizm etiologi-
yasinda genlarin boyiik rol oynadigimi gostarir [35]. Populyasiya va autizmli ailslor iizorinds tam
genom sekvenslonmasi naticasinds bir sira namizad genlor miioyyan edilmisdir. [27]. Namizad gen-
lor morkoazi sinir sisteminds neyrotransmitterlori vo neyromodulyatorlari kodlayan genlari ohata
edir. Bunlarin arasinda xiisusi shomiyyot kosb edon oksitosin (OT) vo oksitosin reseptorunu
(OXTR) kodlayan gendir. Autizm diagnozu goyulmus soxslorin plazmalarinda oksitosin saviyyasi-
nin normadan asag olmas1 OT sisteminin autizmin patogenezinds xiisusi rol oynadigini gostarir [1,
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2, 13], Heyvanlar iizorinds aparilmis tadqiqatlar gostormisdir Ki, oksitosin vo vazopresin si¢anlarin
sosial davranislarinda, xiisusilo da ciitlosmoanin tanzimlonmasinds kémokgi rol oynayir [17]. Bun-
dan olavo, oksitosin insanlar arasinda inami artirir, goz tomasi, empatiya va insan sosial davranisi-
nin digar aspektlorini yaxsilasdirir [14, 22].

Aprilmis klinik tadgigatlarda ekzogen OT miialicasi ASP-li insanlar arasinda pozulmus sosial
foaliyyati normallasdira bilmisdir. Belo ki, yetkin ASP xastalorinds venadaxili OT infuziyasindan
sonra tokrarlanan davraniglarda azalma [19] vo affektiv nitq (duygusal nitg) anlama gabiliyyatinda
artma miisahido olunmusdur [18]. ASP olan oglan usaqglarinda intranazal (burundaxili) OT tatbiqin-
don sonra iso goz bolgalarindoki duygusal tanimada yaxsilasma oldugu bildirilmisdir [15].

Oksitosin miixtalif neyrotransmitter funksiyalarini fargli beyin bolgalorinds lokallagdirilmis
xtisusi OT reseptorlar1 (OXTR) vasitasilo hoyata kegirir [4]. Reseptoru kodlayan OXTR geni ASP
liciin potensial namizad genlar sirasindadir. insan OXTR genindoki genetik doyiskanliklorin ASD-
do sosial ¢atismazliglarla slagasi bir sira tadqgigatlarda 6z oksini tapmusdir [7, 26].

OXTR geni 3p25 xromosomunda Yyerlasir. Genin 6l¢iisii 17 kb olmagla dord ekzon va iig int-
rondan ibaratdir [20]. Bu gen 7 transmembran domenin daxil oldugu sinif 1 G ziilali ilo olagali re-
septor ziilalina maxsus proteini (OXTR-389 amin tursusu) kodlayir. Oksitosin reseptoru sosial dav-
ranisda rol oynayan beyin bolgalarinde daha ¢oxdur. Bura goxu soganagi, pramidsakilli korteks,
amigdala vo lateral septum daxildir. [10]

Genom boyu assosiasiya todgiqatlar: [24, 30] OXTR genindoaki polimorfizmlarin insanin sosi-
al idrakina vo bagliligina tasirini aragsdirmagla [6, 38] bu geninin ASP {igiin namizad gen oldugunu
tosdiglomisdir [7, 25].

Tadgigat isinin magsadi Azarbaycan populyasiyasinda OXTR (rs 2254298) gen polimorfizmi
ilo autizm riski arasindaki slagoni dyronmokdir. Tadgigatimizda SNP rs2254298-in se¢ilmasinin
asas sababi onun xiisusi funksiyasi vo etnik cohotdon forqli populyasiyalarda farqli naticalorin mii-
sahids olunmasidir.

MATERIAL VO METODLAR

Tadgiqat isino “Nofas” psixonevroloji markazinds vo Narinc psixoloji morkazindo miialico
alan autizm spektr pozuntusu diagnozu goyulmus 30 usaq daxil edilmisdir. Nozarat qrupu iigiin isa
6ziinda va nasil agacinda heg bir psixoloji xastalik miisahido olunmayan 21 nofar saglam usaq tod-
gigata calb olunmusdur. ASP diagnozlu usaqglardan va nazarat qruplarindan yanaqdan yaxma niimu-
nolori gotiiriilorok Genetik Ehtiyatlar Institutunun Molekulyar genetika va genomika sébasi, Insan
Genetikas1 Laboratoriyasinda DNT ekstraksiyas: hoyata kegirilmisdir [12]. Alinan DNT-larin ko-
miyyat vo keyfiyyot gostoricilori nanodrop (Thermo Scientific, 2000) cihazinda 6lgtilmiisdiir. Tod-
giqat isindo OXTR geninin rs2254298 polimorfizmi igiin 5'-TGAAAGCAGAGGTTGTGTGGA-
CAGG-3'(diiziino) vo 5-AACGCCCACCCCAGTTTCTTC-3' (aksino) praymerlarindon istifados
edilmoklo PZR reaksiyalart goyulmusdur. Amplifikasiya mohlulu 20 ul hacminds olmagla asagida-
ki torkibda olmusdur: 2ul (20-50 ng) sablon DNT, 2 pl 10X buffer [10 mM Tris—HCI pH 8.0, 50
mM KCI], 2 ul 25 mM MgCl,, 0.2 pl 10mM dNTP qarisigi, 0.5 pl 100 uM praymer vo 0.2 ul 5 U/ul
Taqg polimeraza fermenti. PZR reaksiyas: ilkin denaturasiya (95 °C-da 5 daqiqgs), 35 tsikl (95 °C-do
30 saniya, 62 °C-da 1 daqiqa, 72°C-ds 2 dagigo) va son elongasiya (72°C-da 5 daqiqo) marhalalo-
rindon ibarat olmusdur. Alinmis PZR amplikonlar: 307 bp uzunlugunda olub, Bsrl restriksiya enzi-
mi (New England Biolabs) vasitasilo PZR-RFLP iisulu ila islonilmis (inkubasiya 65 °C-dir) vo nati-
color 3%-1i agaroz gel tizorinds tohlil edilmisdir. DNT fragmentlorinin restriksiya enzimi ilo kasil-
masi naticasinds G alleli (164 nc, 101 nc, 34 nc vo 8 nc) A allelindon ( 164 nc, 135 nc v 8 nc) farg-
loandirila bilinmisdir. ©lds edilmis naticalar statistik metodlarla test edilmis, har iki grupda allel vo
genotip tezliklori hesablanmigdir. Statistik tohlillor MedCalc 12.1 versiyasi [42; ilo hoyata kegiril-
misdir. Autizmli va nazarat grupunda OXTR polimorfizminin genotip tezliklori x” testi ilo tohlil edil-
misdir. Naticolor statistik olarag p < 0.05 oldugda shamiyyatli hesab edilmisdir.
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Aparilan ¢oxsayl tadgigatlarla OXTR geninds 30-dan ¢ox polimorfizm asgkarlanmis, ailo vo
populyasiya asasli tohlillarls bu polimorfizmlardon bazilarinin ASP ils slagali oldugu tayin edilmis-
dir [23]. Hazirda 3-cii introndaki rs2254298 tok nukleotid polimorfizmi oksitosinergik [31], xiisusi-
lo do sosial faaliyyatdoaki [8], [6], [34], [38] forglari izah etmok ti¢iin prespektivli namizad gen kimi
mioyyan edilmisdir. Miigayisali genomika insanin tokamiilii arzindo OXTR geninda bir noqtado
quaninin (G) nukleotidinin adeninls (A) avaz olundugu bir mutasiyanin oldugunu géstormisdir.

Cari tadgiqatda, Azarbaycanda ilk dafa olaraq autizmla bagh genetik tahlil aparilmis va OXTR geninin
3-cl intronunda yerlasan rs2254298 TNP markeri Uliclin assosiasiya analizi hayata kecirilmisdir. Tadgigati-
mizda autizm diagnozlu insan grupunun 76.67%-ni kisilar, 23.33%-ni gadinlar, nazarat grupununun isa
42.86%-ni kisi, 57.14%-ni isa gadinlar taskil etmisdir. Xastalarin ortalama yasi 2,5-17, nazarat qrupunu taskil
edan insanlarin ortalama yasi isa 1,8-18 arasinda dayismisdir (Cadval 1).

Cadval 1.
ASP vo Nozarot qrupunun demografik gostoricilori
e Cins (n)
Tadqigat istirakgilar — Ortalama yas
Kisi (n) | Qadin (n)
23 7 2,5-17
Autizm
(n=30) (76.67%) | (23.33%) (4.9933 £1.074)
9 12 1,8-18
Nozarot
(n=21) (42.86%) |(57.14%) (6.019 +1.987)

ASP-li usaqlar vo nozarst qruplar arasinda miisahide olunan polimorfizmi miioyyan etmok {iglin
+ testindon istifade olunmusdur. Analiz noticasindo nozarst vo ASP-li grupda rs2254298 iizro allel vo
genotip tezliklori arasinda statistik oshomiyyatli farqin olmadigi (p > 0.05) miioyyon edilmisdir.

DNT fragmentlorinin Bsrl restriksiya enzimi ilo kosilmasi noticasindo A/A genotipi ti¢iin 164
nc, 135 nc vo 8 nc, G/A genotipi liciin 164 nc, 135 nc va 101 nc, G/G genotipi ligiin iso 164 nc vo
101 nc uzunluglu fragmentlor miisahdo olunmusdur (sokil 1).

164 nc

164 nc
‘101ncT 135 nc I‘o“‘c

LI -

GG GG

Sokil 1. OXTR rs2254298 polimorfizminin agaroz-gel elektroforez goriintiisii. 1,9-
heterozigot AG genotipi, 2,3,4,5,8- homozigot GG genotipi, 6 - Ladder (50 nc),
7 — Homozigot AA genotipi
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Toadgig olunan ASP-li usaqglar vo nazarat qrupunda miisahido edilon allel va genotip tezliklori
Coadval 2-ds togdim olunmusdur.
Cadval 2.
ASP-li usaqlar va nazarat qrupunda miisahids olunan allel vo genotip tezliklori

Autizm Nozarat Y2

(n=30) (n=21) f p
Allellor (G — A)
G 54 (90 %) 35 (88.10%)
0.9777 1 0.3228
A 6 (10 %) 7 (16.67%)
Genotiplor (G— A)
GG 25(83.33%) 16 (76.19%)
0.8913 2 0.6404
AG 4 (13.33%) 3 (14.29%)
AA 1(3.33%) 2 (9.52%)

Naticolorin tohlili gostormisdir ki, autizmli usaqlarda AA, AG vo GG genotip tezliklori
miivafiq olaraq, 3,33%, 13,33% vo 83,33%, noazarat grupunda iss 9,52%, 14,29% vas 76,19% toskil
etmisdir. Todgiqatimizda statistik tohlillor naticasinda genotiplarlo autizm riski arasinda assosiasiya
geydos alinmamigdir (p = 0.6404).

Qeyd edildiyi kimi, OXTR (rs2254298) polimorfizmi vo lokus iizro genotip tezliklori forqli
populyasiyalarda forqli noticalor vermisdir. Miixtalif 6lkalordon olan todqigat naticolarinin tohlili
gostorir ki, Avropa populyasiyasinda fordlorin boyiik oksariyyati OXTR (rs2254298) lokusunda G
allelina gora homozigot oldugu halda, Asiya populyasiyasinda GG genotipinin tezliyi AA vo AG
genotiplorinin tezliklori ilo miigayisado 40-50% otrafindadir [5]. Banglades populyasiyasi tizorindo
aparilmis digor bir todqgiqatda OXTR (rsb3576, rs2254298, rs2228485 ve rs237911) gen
polimorfizmlori ilo ASP-nin inkisafi arasinda olaqo aragdirilmis vo todqigat naticosindo OXTR
(rs2254298, rs2228485 vo rs237911) gen variantlart ilo ASP arasinda statistik shamiyyatli slago
askarlanmamigdir [29].

Cari todgigatda autizmli usaqlarda A vo G allellorinin rastgolms tezliyi miivafiq olaraq, 10%
Vo 90% olmus, nazarat grupunda iss bu gostarici 16,67% vo 88,10% toskil etmisdir. Naticalorin
statistik analizi naticasinds tadqiq etdiyimiz populyasiyada OXTR (rs2254298) gen polimorfizmi ilo
autizm riskinin artmasi arasinda statistik shamiyyati assosiasiya askar olunmamisdir (p = 0.3228).
Bunun oksina, Wu vo amokdaslart Cin [39], Liu vo amokdaslar1 iso Yaponiya populyasiyasinda
[28] OXTR (rs2254298) lokusunun A allelinin ASP ilo olagsli oldugunu askarlamislar. Lakin Jacob
Vo omokdaslart [21] miiayyan etmisdir ki, G alleli Qafqaz populyasiyasinda risk allelidir. Simali
Avropadan olan qafqazlilar iizorinds aparilan bir aragdirmada Asperger sindromu ilo rs2254298-in
do daxil oldugu birdon ¢ox haplotip arasinda slags oldugu bildirilmis, lakin rs2254298-in tok basina
Asperger sindromu ilo olagesi askarlanmamisdir [9]. Isvecro qafqazlilarinda iso 5 ilo 17 yas arasinda
olan soxslor iizorindo aparilan bir todgigat rs2254298 ilo ASP arasinda olagonin olmadigini
tosdiglomisdir [33]. Oxsar natico yiiksok doracods autizm miisahido edilon bir probandin oldugu
100 Alman ailasinds 22 TNP ilo aparilan ailo asash tok markerli vo haplotip slage arasdirmasinda
da geydo alinmigdir [37].
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YEKUN NOTICO

Belalikla, Azarbaycan populyasiyasinda 51 niimunadan ibarat xasta-nazarat qrupunda OXTR
geninin rs2254298 polimorfizminin tadqiqi naticasinda gruplar arasinda genotip vo allel tezliyinoa
gora statistik ohomiyyatli asililiq agskar olunmamisdir. Miixtalif populyasiyalarda OXTR geninin
rs2254298 polimorfizmi {izro miisahido olunan foargli naticalor niimuns sayindaki farglor, hamginin
digor genetik vo otraf miihit amillarinin tosiri ilo bagl ola bilor. Toadqiqatimizda niimuna sayimin
azlig1 asas mohdudlasdirict amil kimi giymatlondirilo bilor. Odur ki, OXTR geninin ASP-ds rolunu
tasdiqlomak tiglin alava tadqiqatlara ehtiyac vardir.
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STUDY OF OXTR RS 2254298 GENE POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH AUTISM
SPECTRUM DISORDERS

Z.M. Museibli*, I.R. Rustamov, N.M. Rustamova, G.A. Ibrahimova,
S.N. Abdulrahimli, S.M. Babayeva

Autism spectrum disorder (ASD) is one of the most pressing problems among the many
developmental disorders observed in children, and it appears as a result of the influence of both
genetic and environmental factors. In the study, OXTR (rs2254298) gene polymorphism and the
relationship between this polymorphism and autism risk were analyzed in a group of 51 Azerbaijani
children (30 children with ASP and 21 control group). Single nucleotide polymorphism (SNP) was
genotyped by PCR-RFLP method. Analysis of the results showed that AA, AG, and GG genotype
frequencies in autistic children were 3.33%, 13.33%, and 83.33%, respectively, while in the control
group, they were 9.52%, 14.29%, and 76.19%. As a result of statistical analysis, there was no
association between genotypes and the risk of autism (p = 0.6404). The frequency of occurrence of
A and G alleles in ASP and control group was 10%, 90% and 16.67%, 88.10%, respectively. No
statistically significant association was found between OXTR (rs2254298) gene polymorphism and
autism risk in the studied population (p = 0.3228).

Keywords: ASP, gene, polymorphism, OXTR, PCR-RFLP

WCCJEJOBAHUE MMOJTUMOP®HU3MA 'EHA OXTR RS 2254298 Y JIETEM C
PACCTPOMCTBAMHU AYTUCTUYECKOI'O CIIEKTPA

3.M. Myceii6.1u*, I.R. Rustamov, H.M. PycramoBa, I'.A. UoparumoBa,
C.H. Aoayaparumim, C.M. badaeBa
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PaccrpoiictBo aytuctudeckoro cnekrpa (PAC) sBisieTcss 0JJHOM M3 CaMbIX OCTPBIX MPOOJIeM
Cpeid MHOXKECTBA HapyLIEHWW pa3BUTHUS, HAOMIOAAeMBbIX y JAETe, U BO3HHKAET B pe3yJbTare
BIUSHUS KaK TCHETHUYECKHUX, TaK U CPeAOoBBIX (akTopoB. B mccrenoBanuu moauMoppusM TeHa
OXTR (1s2254298) u cBsA3b 3TOr0 NMOJIMMOP(hHU3Ma C PUCKOM ayTU3Ma ObUIM ITPOAHATIU3UPOBAHBI Y
rpynmbl U3 51 asepOaitmkanckoro pebenka (30 gereit ¢ PAC m 21 KoHTposbHas Tpymma).
I'enotunupoBanue mnonumopduszMa ogHoro Hykieotuaa (OHII) mpoBommiocs meromom ITI[P-
[TIP®. Ananu3 pe3yabTaToB MOKa3all, 4To yacToThl reHoTUunoB AA, AG u GG y nereii ¢ ayTusMom
coctaBmwin 3,33%, 13,33% u 83,33% COOTBETCTBEHHO, TOT/Aa KakK B KOHTPOJBHOM TpymIie OHHU
coctaBmid 9,52%, 14,29% u 76,19%. B pe3ynbrare CTaTUCTHYECKOTO aHaM3a He ObLIO BBISIBICHO
CBSI3M MEXTYy TeHOTUIIaMu U puckom aytusma (p = 0,6404). Uactora BcTpewaemMocTu amieneid A u
G B PAC u xoutposbsHoil rpynme cocraBmwia 10%, 90% u 16,67%, 88,10% coorBercTtBeHHo. He
ObUIO OOHApPYXKEHO CTATHCTHUYECKHM 3HAYMMOH CBsI3M Mexay nomumopdusmom rena OXTR
(rs2254298) u puckom aytusma B uccienyemon nomynsauuu (p = 0,3228).

KimroueBsle cioBa: ASP, cen, nonumopghuzm, OXTR, I1I[P-I1/[PD.
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