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Qliikoza-6-fosfatdehidrogenaza (Q6FD) fermenti qanin eritrosit hiiceyralorinin torkibinda
19 fermentdon an vacibi olaraq qliikozanin miibadilasinds acar rolunu oynayir. Fermentin
aktivliyinin catismazh@ eritrositlordo ATF-in sintezini pozur va eritrositlorin hemolizina sabab

olur.

Acar sozlor: qliikoza-6-fosfatdehidrogenaza fermenti, biokimyavi polimorfizm, ferment preparati,

anormal variant, molekulyar-genetik analiz.

Umundiinya Sohiyya Toskilatinin meluma-
tina osason diinya ohalisindo toxminon 100
milyon insanda Q6FD fermentinin ¢atismaz-
11§81 miisahids edilir. Eritrositar Q6FD fermen-
tinin 400-don artiq anormal variantinin identi-
fikasiyas1 aparilmigdir ki, bunlarin da toxmi-
non 1/4 hissasi endemikliyino gora forqglonir.
Q6FD fermentinin anormal variantlar1 fermen-
tin defisiti olan soxslorin bir qrupu dorman pre-
paratlar1, diger qrupu paxlali qida mohsullari
gobul edorkon (favizm) onlarda hemolitik kriz
bas verir [1,3].

Azarbaycan Respublikasinin  shalisinds
QO6FD fermentinin aktivliyinin catigmazlig
populyasiya saviyyasindo kegon asrin 70-Ci
illorindon baglamigdir. Todqiqatlar yalniz fer-
mentin aktivliyinin dyronilmasila kifaystlon-
misdir. Belo ki, ke¢on osrin 70-ci illarindo
Masalli rayonunun ohalisindo aparilmis popul-
yasiya tadqiqatlart Q6FD fermentinin ¢atis-
mazhiginin yiiksok tezliyini (30-23%) askar
etmigdir. Belaliklo, todqiqatlarimiz {igiin Ma-
sall1 rayonu tosadiifon se¢ilmomisdir [1,3].

Tadgigatin maqsadi Oguz vo Masalli ra-
yonlarinda ohali arasinda Q6FD fermentinin
catismazliginin anormal variantlarinin askar-
lanmas1 vo ferment aktivliyindo defisit olan
fermentlorin fiziki-kimyovi xiisusiyyatlorini,
yayllma tezliyini tadqiq etmak olmusdur. Apa-
rilmig tadqiqatin naticolori vo onlarin miizaki-
rosi naticasindo Oguz vo Masalli rayonlariin
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ohalisindo fermentin catismazliginin yiiksok
tezliyini agkar edilmisdir [1,2,3].

Noticolor vo onlarin miizakirasi. 1 sayl
cadvaldo Oguz rayonunda ferment gatismazlig
askar edilmis oglan usaqlarinin qanindan hazir-
lanmis ferment preparatlariin fiziki-kimyovi
xarakteristikas1 verilmisdir. Aktivlik doracasino
goro Korimli 1 vo 2, Padar 1,2 vo 3 variantlar
fermentin II sinfina, Muxas vo Xalxal fermentin
II sinfins aiddir. Qeyd edilmalidir ki, Muxas va
Xalxal ferment variantlar1 fermentin klassik Gd”
[I variantina uygundur. Yalniz bir halda —
Korimli 1 variantinda kliniki olaraq zoif anemiya
miisahids edilir, digar pasientlords dorman gabu-
lundan sonra zaif hemoliz miisahido edilmisdir.
Q-6-FD fermentinin defisiti olan preparatlarda
aktivlik normal aktivliyin 2, 4-2.6 % (Korimli 1)
— 28,0-35,0% (Xalxal) toskil etmisdir (2).

Ferment preparatlarinin elektroforezi za-
mant elektroforetik horokoti normal gdstarici-
don forglonmisdir. Asagi elektroforetik horokot-
lilik Korimli 1 variantda (98,0%), yiiksok elek-
troforetik harokatlilik Padar 2 ferment prepara-
tinda (107,0%) oldo edilmisdir. Mixaelis kon-
stantina (Km) goro asag1 gostorici Padar 2 (20,4
mkmol), yuxari gosterici Padar 1 ferment prepa-
ratinda geyd edilmisdir (66,6%). Gd™ ferment
preparatinin Q-6-FD substratina birlosma dors-
cosing gora Padar 1 varianti (6,5 mkm) vo Padar
2 (20,4 mkm) normadan asag1 olmusdur (30,2-
45,5 mkmol). 7 ferment preparatinin hamisinda
bu gostorici agagl olmusdur [6].

Cadval 1.
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Oguz rayonunda Q-6-FD fermentinin identifikasiya edilmis mutant formalari

Variantin | Q-6-FD | EF- Km Q- | 2dQ-6-F pH Termocta- Klinikas1
adi Aktivlik | horakat | 6-F utilizasiya | optimum | billik
% mkmol
Korimlil | 2,4-2,6 | 98,0 30,2 20,0 Bifaza Asagi Z5if anemiya
Korimli2 | 4,5-4,8 | 99,0 435 26,0 9,5 pik | Zoif asag1 Yumsaq
anemiya
Padar 1 12,5- 105,0 66,5 15,0 9,0 pik | Norma Simptomsuz
16,7
Padar 2 10,0- 107,0 20,4 40,5 Bifaza | Zoif asagi | Doarman
14,5 hemolizi
Padar 3 11,6- 105,0 37,5 45,5 Bifaza | Zoif asagi | Dorman
12,5 hemolizi
Muxac 25,4- 100,0 45,5 16,5 Norma - -
29,5
Xalxal 28,0- 100,0 39,5 19,0 9,0 - -
35,0
2dQ-6-F substrat analoqunun utilizasiya Qeyd edok ki, istifado edilon metodlarin

doracosino goro asag gostorici Padar 1 (15,0
%) yuxar1 gostorici Padar 3 (45,5%) ferment
preparatinda miisahido edilmisdir. pH opti-
mum gostoricising asason Korimli 1, Padar 2
vo Padar 3 ferment preparatlart iigiin bifaz,
Muxas ferment preparati {i¢iin normal naticolor
oldos edilmisdir. Padar 1, Xalxal ferment prepa-
ratlart iicin pH optimum 9,0, Korimli 2 fer-
ment preparati ticlin 9,5 olmusdur. Termosta-
billik gostaricisine asason agagi Korimli 1, zoif
asag1 Korimli 2 vo Padar 3 ferment preparatlar
ticlin gostorilmisdir. Normal gdstorici Padar 1
ferment preparatinda olmusdur. Kliniki gosto-
ricilora osason Korimli 2, Padar 2 vo Padar 3
ferment variantlarinda pasientlordo dorman
preparatlarinin gobulundan sonra hemoliz mii-
sahido edilmisdir. Zoif anemiya Korimli 1
ferment variantinin sahibindo olmusdur. Padar
1 ferment variant1 simptomsuz olmusdur [4].

UST torafindon toklif edilmasine baxmayaraq
zoif toraflori méveuddur: bels ki, Q-6-FD fer-
mentinin xiisusiyyatlori fermentin tomizlik do-
rocosindon vo xarakteristikasinin todqigat so-
raitindon, eloco do, istifado olunan laborator
reaktivlorin keyfiyyatindon, NADF * ii¢iin Km
gostaricisi ¢ox hassas olaraq spektrofotomet-
riya zamani ¢atinliklor, 4. gan niimunasinin go-
tiirlilmoasi, preparatin hazirlanmasi vo fiziki-
kimyovi xarakteristikasinin todqiqi zaman la-
boratoriyada olan temperaturun tasirindon asi-
lidir [2,5].

2 sayli codvolde Masalli rayonunda fer-
ment catigsmazlig1 askar edilmis oglan usaqla-
rinin ganindan hazirlanmis ferment preparatla-
rinin  fiziki-kimyavi xarakteristikas1  veril-
misdir.

Cadval 2.

Masalli rayonunda Q6FD fermentinin identifikasiya edilmis mutant formalaru.

Variantin /?kfniui EF- | KmQ-6- | 2dQ-6-F opeiljnu Termoctab | 1 ias
adi % harokat | F mkmol | utilizasiya m illik
Toklo 5,2-7,0 92-95 146,7 70,0 8,0-9,0 | zoifasagi | Yox
Orabkondi | 4,5-6,0 90-95 75,0 67,0 8,0-8,5 | zoifasagt | yumsaq
anemiya
Caxirli 7,4-12,5 |90 80,0 78,0 8,5 Asagi Yox
Badalan 6,0-8,0 85-90 245 80,0 8,0-9,0 | zoifasag | Yiingil
anemiya
Gilliitops | 5,5-9,0 95 135,5 65,0 8,5 Norma Yox
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Q-6-FD fermentinin defisiti biitiin hallarda
normal aktivliyin 5,2-12,5%-ni toskil etmisdir.
Aktivlik deracesine gore olds edilmis ferment
aktivliyi fermentin II sinfino aiddir. Bes fer-
ment preparatinin ticlinds (Gtilliitops, Tokls vo
Caxirli) fermentin asagi aktivliyi (0-10%)
miigsahido edilmisdir. Hor ii¢ variantda paxlali
gida mohsulunun gobulundan sonra eritrosit-
lorin hemolizi vo anemiya miisahido edilmisdir
(favizm) (2).

Ferment preparatlarinin Srabkondi vo Bo-
dolan variantlarinda zoif anemiya hallarina to-
sadif edilmisdir ki, bu da fermentin klinika-
sina osasan fermentin II sinfino aiddir. Bes
ferment preparatinin hamisinda pH-optimum
gostoricisi norma hiidudunda olmusdur (pH
7,5-8,5). Bes ferment preparatinin ikisindo
(Toklo vo Badslan) pH-optimumun bifaz va-
riant1 qeyd edilmisdir.

Tadqiq edilon ferment preparatlarinin ha-
mist asagi elektroforetik horokotlilik gostor-
misdir. Q-6-F substratina osason Mixaelis-
Menten konstantinin (Km) gostaricisi bes fer-
ment preparatinin hamisinda yiiksok olmusdur.
Km on yiiksok gostericilori Toklo (146,7mkm)
vo Giilliitops (135,5 mkm) ferment preparat-
larinda qeyd edilmisdir. Km on agag1 gostoricisi
Badoslan ferment preparatinda askar edilmisdir
(24,5 mkm).

Dord ferment variantinda 2dQ-6-F substrat
analoqu TUgciin yiiksok utilizasiya doracasi

Masalli rayonu iizra todqiq edilmis Q-6-FD
fermentinin ¢atismazlig1r olan soxslorin fer-
ment preparatlarinin fiziki-kimyavi xarakteris-
tikalarmin diinya odobiyyatinda oks etdirilmis
ferment variantlar1 ilo miiqayisasi bes variant-
dan tli¢iinun yeni oldugunu gostormisdir. Toklo
variant1 — fermentin asag1 aktivliyi (normanin
5,2-7,0%-i), Q-6-F substrat1 tigiin yiiksok dora-
cali Km birlogsmasi (146,7 mkm), 2dQ-6-F sub-
strat analoqu Ti¢iin yiiksok utilizasiya doracasi
(Q-6-F substratin 70%-1), bifaz pH optimum va
klinikanin olmamasi. Boadolan varianti — fer-
mentin asagi aktivliyi (normanin 6,0-9,0%-i),
Q-6-F substrat1 iiclin asag1 doracali Km birlos-
moasi (24,4 mkm), 2dQ-6-F substrat analoqu
liglin yiiksok utilizasiya doracesi (Q-6-F sub-
stratin 80%-1), ylingiil anemiya. Giilliitops va-
riant1 - fermentin asag aktivliyi (normanin 5,5-
9,0%-i), Q-6-F substrat ii¢iin yiiksok doaracali
Km birlogmasi (135,0 mkm), 2dQ-6-F substrat
analoqu ii¢lin yiliksok utilizasiya doracasi (Q-6-
F substratin 65%-1), pH optimum {ii¢iin koskin
pik vo klinikanin olmamasi (1).

Beloliklo, fermentin Boadolan variantr -
fermentin agag1 aktivliyi (normanin 6,0-9,0%-
1), Q6F substrat1 ii¢lin asag1 doracali Km birlos-
mosi (24,4 mkm), 2dQ6F substrat analoqu
liciin yiliksok utilizasiya doracasi (Q6F substra-
tin 80%-1), ylingiil anemiya.

Sokil 1-do X-cinsi xromosomun strukturu-
nun sxematik sokili vo Q6FD geninin lokusu

miioyyon edilmisdir (2). (928) verilmisdir.
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Sakil 1. X-cinsi xromosomun strukturunun sxematik sakili va Q6FD geninin lokusu (q28).

Q6FD fermentinin geni X-cinsi Xromoso-
mun uzun ¢iyninin subtelomer Xq28 hisse-
sinda yerlasir. Q6FD fermentinin ilk KDNT-si
MRNT-no asasan 1981-ci ilda M. Persico tors-
findon sintez edilmisdir. 1986-c11ldo T.Takiza-
wa insanin qaraciyar hiiceyralorinden istifado
edorok klonlagdirma yolu ilo KDNT-nin kitab-
xanasini yaratmigdir. Insanin Q6FD fermen-
tinin geni 13 ekzon vo 12 introndan ibarat ola-
raq 18 kbas 6l¢iiyo malikdir. Ekzonlarin 6l¢iisii
12 nukleotid asasindan 236 nukleotid asasina
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kimi, intronlarin 6l¢iisii 97 nukleotid osasin-
dan baslayaraq 11 kbas 6l¢iiys kimi togkil edir.
Genin promotor hissasi —202 vaziyyatindo
ATTAAAT 5%-hissadon, 20 nukleotid osasi
ovval yerlogsarok TATA qutu rolunu oynayir.
Genin promotor hissasinds heksonukleotid
ardicilligt GGGCGGQ ii¢ dafs, bu ardicilliga
komplementar CCCGCCC ardigilligr 6 dofs
tokrar edilmisdir. Bu nukleotid ardicilliglar
adodon ATTAAAT ardigilliglarindan 12-400
nukleotid osas1 konarda yerlosir. GGGCGGG
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ardicillign osasen 1-ci intronun 5%-sonlugdan
70 kbas mosafodo yerlosir. Transkripsiyanin
saviyyasini tonzimloyon CAAT nukleotid ardi-
cilligt GC nukleotid ardicillig1 ilo zongin olan
5l-hissadon 220 nukleotid osas1 masafasindad
yerlosmisdir. ATTG nukleotid ardicilligi -411-
ci voziyyotdo yerlosmisdir.

1991-ci ildo Chen T.Y. Q6FD fermentnin
geni daxil olmagla 20114 nukleotid ardigilli-
g1 sekvenlosdirmo yolu ilo todqiq edorok
Q6FD fermentinin amintursu ardigilligin
Oyronmisdir. Fusco vo homk. (2012) Alu tokrar
genin 5!-translyasiyada istirak etmoyon hisso-
sindo ii¢ dofo miisahido edilmisdir. 12 Alu
genin an boyiik ikinci intronunda yerlogmisdir.
Capellini va Fiorelli (2008) Q6FD fermentinin
515 amintursu qaligindan ibarot oldugunu
miioyyan etmisdir [5, 6,10, 11,12].

Beloliklo, tadgiqatlarin naticasi olaraq qeyd
etmoliyik ki, Oguz vo Masalli rayonlarinda Q-
6-FD fermentinin ¢atismazligi olan soxslordon
hazirlanmis ferment preparatlarinin forqli fizi-
ki-kimyavi gostaricilori aldo edilmisdir. Fer-
ment preparatlarinin  forqli  fiziki-kimyavi
gostarcilori Q-6-FD fermentin geni soviyyasin-
do miixtalif mutasiyalarin oldugunu gostarir.
F.N.-in gqanindan sldo edilmis DNT-nin mole-
kulyar analizi Almaniyanin CENTOGENE
laboratoriyasinda aparilmis Q6FD fermentinin
geninin mutasiyasi identifikasiya edilmisdir.

Genin 1178-ci nukleotidi olan Guanin nukleo-
tidinin Adenin nukleotidilo avozi identifika-
siya edilmisdir. Mutasiya naticasinds ziilalin
393-cii vaziyystindo Arginin amintursusu His-
tidin amintursusu ilo ovazi bas verir.

Q6FD fermentinin geninin 1178-ci voziy-
yatindo quaninin adenin nukleotidilo ovazi ilk
dofo Filosa vo homkarlar1 (1992) torofindon
askar edilmis vo miiolliflor torafindon fermen-
tin yeni mutasiyasini G6FD Portici adlandir-
miglar. Miislliflor Q6FD fermentinin bu yeni
mutasiyasini UST-nin klassifikasiyasma osa-
son 2-ci qrupa aid etmislor [4,8 9].

Natica.

1. G6FD fermentinin ¢atismazliginin Ma-
sall1 royonu iizro fenotipik tezliyi 8,33%, gen
tezliyi 0,0833 (v.d.) borabar olmusdur.

2. UST-nin talebloring asason askar edilmis
ferment catismazligi biokimyoavi xarakteristi-
kasina asasan Ui¢ sinifs aid edilmislor: 2-ci sinif
(13 sagird), 3-cii sinif (6 sagird), 4-cii sinif (4
sagird).

3. G6FD geninin molekulyar analizi genin
1178-ci nukleotidi olan quaninin adenin nuk-
leotidilo avazi identifikasiya edilmisdir. Muta-
siya noticesinda ziilalin 393-cii voziyyatindo
arginin amintursusu histidin amintursusu ilo
ovazi bas vermisdir [Q6FD,1173 (G-A) Arg
393His].

ODOBIYYAT:

1. Agayeva S. O., Kigiboayov B.R. (2018) Azorbaycan Respublikasinin Masalli rayonunda Q-
6FD fermentinin biokimyavi polimorfizminin todqiqi. Azarbaycan Dovlat Pedaqoji Universitetin

Xobarloari, 2018, C. 66, N2 (soh.21-26)

2. Agayeva S.O., Mommadov A.M., Kigiboyov B.R.(2018) Azarbaycan Respublikasinin Oguz
rayonunda eritrositar qliikoza-6 fosfatdehidrogenaza fermentinin biokimyavi polimorfizmi AMEA
Zoologiya Institutunun Elmi asarlori, C.36, N1(soh.16-21)

3. Kpacnomonsckas K.J., Hlarckas T.A., ®wmnnos UK. u nap.(1977) TI'enermueckas
rereporeHHoCTh 6D J[-HemocTaTOUHOCTH: HcclieoBanne MyTaHTHBIX ayvtenedt Gd™ B [llekuHcKOM
paiione AzepoOaiimkanckoir CCP. I'enetuxa.T.XII. Ne8. c. 1454-1461.

4. BO3. Hayunas rpynna. Crangapusanust MeTooB uccienoanus 1’6/ sputponuros.: nep.
C anrn. Cepust Texunueckux nokinanoB. Ne366. JKenesa, 1988. C.48.

5. Aghayeva S.A., Huseynova L.S., Kichibekov B.R., Aliyeva K.A., Khalilov R.I., (2018).
Inherited metabolic disease phenylketonuria and deficiency of g6pdenzyme in a family study.

Deutscher WissenschaftsheroldeGerman  Science

Herald, N 2/2018(34-36). DDC-UDC

616.633.284/.466.26-008.9:575.224 DOI:10.19221/ 201821

6. Aghayeva S.A., Mamedbeyli A.K., Rasulov E.M.(2019) Combination of two genetic
disturbances: G6PD enzyme deficiency and Duchenne muscular dystrophy in one patient. Human
Genome and Health, 2nd International Conference Thilisi, Georgia. p.21

7. Mammadov A.M., Aghayeva S.A., Huseynova L.S., Guliyeva E.K., Mehdiyeva Z.1.(2019)
Molecular-genetic investigation of somehereditary diseaces in Azerbaijan. “Azorbaycan Tiirkiys



Journal of Azerbaijan Perinatology and Pediatrics (Scientific-practical journal) /2021 / Vol 7/ Nel

Universitetlori tohsil, elm, texnologiya”, Baki, 18-20 dekabr, I Beynolxalq elmi-praktiki konfransin
materiallar1. s.155-160

8. Beutler E. The genetics of glucose-6-phosphatedehydrogenase deficiency. Seminars in
Hematol. 1998. v.27. 3.137-164.

9. Beutler E. G6PD deficiency. Blood.1994. 84. P. 3615-3636.

10. Hirono A., Ishii A., Kere N. et al. Molecular analysis of glucoze-6-phosphatedehydrogenase
variants in the Solomon Islands. Amer. J. Hum. Genet.1995. V.56.

11. Xu W., Westwood B., Bartsocas C.S., Malcorra-Azpiazu J.J. et al., GGPD mutations and
haplotypes in various ethnic groups. Blood.1999. V.85.1.P.257-263

12. Zuo L., Chen E., Du C.S. et al., Genetic study of Chinese G6PD variants by direct PCR
sequencing. Blood. 1999. V.76.

PE3IOME

HccaenoBanue MoJI1eKyJISAPHOI TeHETUKH M YACTOTAa PacpocTpaHeHusi (pepMEeHTATHBHOIO
pepuuuta I'-6-@J1 B nonysinun Azepodaiizkanckoii Pecny6ankn
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Kntoueswvie cnosa: gpepmenm 2noxo30-6-ghocpamoezuopocenasmulil, OuoOXuMuyeckuii NOIUMOp-
Quzm, pepmenmmuvlii npenapam, AHOMAIbHLIL GAPUAHM, YACMOMA, MOIEKYJISAPHO-CCHEMUYeCKUll
aumanus.
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SUMMARY

Studies of molecular genetics and frequency of distribution of g-6-fd enzyme deficiency in
population of the republic of Azerbaijan
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Glucose-6-phosphatdehydrogenase ferment plays a key role in the metabolism of glucose, the
most important of 19 enzymes in the composition of erythrocyte cells of the blood. Deficiency of
enzyme activity disrupts the synthesis of ATF in erythrocytes and causes hemolysis of erythrocytes.
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