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Məqalədə arterial təzyiqin tənzimlənməsində mühüm rolu olan AGT və AGTR1 genlərinin [-1000:+100] 
(burada +1 genlərin qeyd edilmiş başlanğıcına uyğundur) promotor nahiyələrində tək nukleotid polimor-
fizmlərinin (TNP) araşdırılmasına həsr edilmiş tədqiqatın nəticələri təqdim edilmişdir. Hər iki gendə 
potensial transkripsiyanın başlanğıc zonaları araşdırılmış və müxtəlif məlum transkripsiya faktorlarının 
birləşmə sahələrinə (TFBS) uyğun olan 32 sahə – potensial TFBS-lər müəyyən edilmişdir. dbSNP (Database 
of Single Nucleotide Polimorphisms) verilənlər bazasına əsasən, bu TFBS-lərin hər birində bir TNP olduğu 
müəyyən edilmişdir. Məlum olmuşdur ki, aşkar edilmiş 32 potensial TFBS-dən 31-nin  mümkün klinik rolu 
müəyyən edilməyib. 
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Yüksək arterial təzyiq (140/90 mm c.st. və 
daha yüksək) (hipertenziya) ürək-damar xəstə-
liklərinin əsas risk faktorlarından biri hesab 
edilir və dünya əhalisinin 20-30%-də təsadüf 
edilir. Arterial hipertenziya (AH) həm genetik, 
həm də genetik olmayan səbəblərlə əlaqəlidir 
[1]. İnsan genomunda bu günə qədər AH ilə 
əlaqəli olduğu güman edilən 40-dan çox gen 
müəyyən edilmişdir [2,3]. Angiotenzino-
gen/angiotenzin proteini reseptorunun sintezini 
kodlaşdıran AGT [4] və AGTR1 [5] genləri AH 
ilə əlaqəli olduğu üçün tədqiqatçılar tərəfindən 
ən çox tədqiq edilmiş genlər sırasındadır. 

Əksər məlum genetik xəstəliklər müəyyən 
genlərin kodlaşdırıcı və kodlaşdırıcı olmayan 
sahələrindəki mutasiyalar, eləcə də, müəyyən 
genlərin promotorları ilə əlaqələndirilir [6]. 
Məlum tək nukleotid polimorfizmlərinin (TNP) 
əhəmiyyətli bir hissəsi protein genlərinin 
ekspressiyasının (mRNT-nin transkripsiyası, 
işlənməsi və translyasiyası) tənzimlənməsinə 
təsir göstərir [7]. Promotordakı mutasiyalar 
transkripsiya anomaliyalarına və ilkin mRNT-
nin emalında (splaysinq, poliadenilləşmə) və 

translyasiyada pozulmalara səbəb ola bilər [8]. 
Genlərin ekspressiyasının ilk və ən vacib 

mərhələsi transkripsiyadır. Transkripsiyaya 
kritik nəzarəti (1) promotorların, (2) transkrip-
siya faktorlarının (TF) DNT-ni birləşdirən 
sahələri (TFBS) həyata keçirir (şəkil 1). 5-15 
nukleotid cütündən (nc) ibarət olan mutasiyalar 
gen ekspressiyasına təsir edə bilər [8]. Əvvəllər 
promotorların biristiqamətli olduğu, yəni 
transkripsiyaya yalnız bir istiqamətdə başla-
mağa imkan verildiyi güman edilirdi. Lakin son 
onillikdə insan genomu da daxil olmaqla, 
eukariotlarda çoxsaylı ikiistiqamətli promo-
torların olduğu aşkar edilmişdir [9]. İnsan AGT 
geninin promotorunda bəzi TNP-lərlə (G-217A; 
A-20C; G-6A; G-61A) in vitro təcrübələrili 
toxumalarda spesifik gen transkripsiyası ilə 
arterial hipertenziya arasında əlaqə müəyyən 
edilmişdir [10]. Digər tərəfdən, insan AGTR1 
gen promotorunda tədqiq edilən bəzi TNP-lər 
və hipertenziya arasında heç bir əlaqə aşkar 
edilməmişdir. Bununla belə, bu tədqiqatlar 
nəticəsində hipertenziya ilə gen promotorunda 
digər məlum TNP-lər arasında əlaqə olması 
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ehtimalı istisna edilmir [11]. 
dbSNP verilənlər bazası indiyə qədər AGT 

genilərinin modifikasiyalı növlərinin cəmini 
4129 TNP (3862 əvəzetmə və 267 daxiletmə) 
ehtiva edir; AGTR1 geni üçün 9215 əvəzetmə 
və 880 indel şərh edilmişdir. Bu tədqiqat işində 
potensial TFBS-lərdə AGT və AGTR1 
genlərinin promotor ardıcıllığında məlum TNP-
lərin paylanma spektri və mümkün funksional 
nəticələri araşdırılmışdır.  

Tədqiqatın material və metodları. AGT və 
AGTR1 genlərinin sahələrinin nukleotid ardıcıllığı [-
1000+100] müvafiq olaraq I və III xromosomlara 
dair məlumatlardan (NC_000001.11 və 
NC_000003.12) götürülmüşdür; burada +1 
pozisiyası bu genlərin şərh edilmiş başlanğıcına 
(birinci ekzonun ilk nukleotidi) uyğun gəlir. 2 fərqli 
başlanğıc nöqtəsi ilə şərh edilmiş AGT geninin 
promotor analizi üçün həmin başlanğıc nöqtələrinə 
uyğun olaraq 2 fərqli bölgə [-1000+100] götürülüb: 
[v1] tamamlayıcı (230744515..230745614) və [v2] 
tamamlayıcı (230713086.1851). AGTR1 geni üçün 
yalnız bir başlanğıc nöqtəsi qeyd edildi və müvafiq 
olaraq promotor analizi üçün bir [-1000+100] sahə 
götürüldü: 148696903..148698002 (Şəkil 1 və 2). 

AGT və AGTR1 genlərinin 5'-promotor bölgə-
lərində məlum TNP-lərin lokalizasiyası və funk-

sional rolu haqqında məlumat dbSNP resurslarından 
götürülüb [12, 13]. 

Potensial biristiqamətli promotorlar (1DP) 
və onların müvafiq TSS-ləri TSShm, mümkün 
ikiistiqamətli promotorlar (2DP) və onlara 
uyğun TSS-ləri BDPGfinder, statistik olaraq 
təsadüfi olmayan 652 məlum insan trans-
kripsiya faktoru birləşmə saytının (TFBS) 
oxşar motivlərini (bundan sonra “potensial 
TFBS”lər) Nsite [14], 5'-promoter sahələrdə 
say və funksional əhəmiyyət baxımından 
məlum TNP-lərin paylanma spektrini, 
getsnpp2, məlum TNP-lərin axtarışı TFBS 
comp_TFBS_SNP kompüter proqramları 
vasitəsilə aparılmışdır.  

652 məlum insan TFBS-i və onların 
konsensus variantları potensial TFBS-nin 
axtarışında istifadə edilmişdir. Promotor və 
TFBS-lər AGT geninin 2 müxtəlif  
[-1000:+100] sahəsində (v1 və v2) və yalnız 
AGTR1 geninin bir sahəsində [-1000:+100] 
axtarılmışdır. Burada və bundan sonra 2DP, 
aralarındakı məsafə 300 bp-dən çox olmayan 
2 əks-istiqamətli TSS-dən ibarət DNT 
nahiyəsinə aiddir (şəkil 2).  

 
 
 

 
 
 
Şəkil 1. AGT geninin ümumi quruluşu. Ekzonların yerləşməsi 
(E1-E6): E1 - c(230745515.. 230745583), E2 - 
c(230714086..230714122), E3 - c(230709995..230710853), E4 - 
c(230705933..230706200), E5 - c(230704193..230704337), E6 - 
c(230702523..230703329). KDA-ya daxil olan E3 və E6 
ekzonlarının hissələri müvafiq olaraq "E3'" və "E6'" kimi qeyd 
olunur. E3' - c(230709995..230710823), E6' - 
(230703141..230703329). 
Burada və 2-ci şəkildə: c – komplementar. E1 və E2 ekzonlarının 
başlanğıc nukleotidləri alternativ transkripsiya sahələridir 
(TS).CDS (coding DNA sequence) – KDA (kodlaşdırıcı DNT 
ardıcıllığı) deməkdir. 
 

Şəkil 2. AGTR1 geninin ümumi quruluşu. (E1-E6) ekzonların 
yerləşməsi: E1 - 148697903.. 148698149, E2 - 
148697903..148698127, E3 - 148707944..148708027, E4 - 1487, 
1473. E5 - 148739800..148739956, E6 - 148740989..148743003. 
KDA-ya daxil olan E6 ekson hissəsi “E6'” kimi qeyd olunur. E6' - 
148741036..148742115. E2 ekzonu E1 ekzonunun bir hissəsidir 
və onların ümumi başlanğıc nukleotidi AGTR1 geninin yeganə 
məlum TS-dir. 
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Cədvəl 1. AGT və AGTR1 genlərinin mRNT və [-1000:+100] nahiyələrində  
məlum TNP-lərin paylanması və funksional rolu 

 

Gen/Sahə 
TNP-lər 

Patogen Riskli Zərərsiz Naməlum Cəmi 
AGT, mRNT 5 1 29 4094 4129 
AGT, [-1000:+100], v1 0 0 0 339 339 
AGT, [-1000:+100], v2 0 1 0 240 241 
AGTR1, mRNT 3 1 18 10073 10095 
AGTR1, [-1000:+100] 0 0 0 264 264 

 
 
Tədqiqatın nəticələri və onların müza-

kirəsi. AGT və AGTR1 genləri və bu gen-
lərin [-1000:+100] sahələri üzrə dbSNP 
resurslarında toplanmış məlumatların ümumi 
statistik təhlili aparılmışdır (Cədvəl 1). AGT 
və AGTR1 genlərinin mRNT sahələrində mü-
vafiq olaraq 4,129 və 10,095 TNP-ləri haq-
qında məlumat vardır. Həmin TNP-lərin 
əksəriyyətinin (müvafiq olaraq 4094 və 10073 
TNP) hər hansı bir klinik rolu məlum deyildir. 
Beləliklə, AGT genində yalnız 5 patogen və 1 
riskli TNP, AGTR1 genində isə yalnız 3 pato-
gen və 1 riskli TNP məlumdur. Hər iki gendə  
(AGT geni 339 və 241, cəmi 580; AGTR1 

geni 264) TNP-lərin [-1000:+100] hər hansı 
birinin klinik əhəmiyyəti haqqında məlumat 
yoxdur (cədvəl 1). 

AGT geninin alternativ [v1] və [v2] [-
1000:+100] promotor bölgələrində potensial 
1DP və 2DP axtarışı TSShm və BDPGfinder 
kompüter proqramları vasitəsilə həyata keçi-
rilib. [v1] bölgəsində bir potensial 2IP 
[TSS(+) və TSS(-)] və statistik olaraq təsadüfi 
olmayan 16 müxtəlif məlum TFBS-nin oxşar 
motivi aşkar edilmişdir (Şəkil 3). Bu zaman 
TFBS və TNP-lərin yerləşməsi və bəzi 
xüsusiyyətləriaşağıdakı kimi olmuşdur: 

 
 

[1] 73..81 (-), ID: RSA00769 (SP1-like; TF SP1), TNP rs933245082, G>A,T (81-ci pozisiya);  
[2] 134..143 (-), ID: RSA00210 (MEF-2 BS; TF MEF2), TNP rs964482882, T>C (140);   
[3] 196..208 (-), ID: RSA01307 (C1-element; TF MafA), TNP rs1188813263, A>G (199);  
[4] 206..215 (-), ID: RSA00479 (NF-kappaB; TF NF-kappaB1/Rel-A), TNP  rs111702068,  
      G>A,C,T (213); 
[5] 219..240 (-), ID: RSA00719 (E1; TF SP1; SP3), TNP rs28359573, G>A,T (222);  
[6] 228..239 (-), ID: RSA00660 (N element; TF NTF), TNP rs1309876022, T>C (233);  
[7] 267..275 (-)  RSA00436 (SREb; TF SREBP-1a), TNP rs1331669204, C>T (274);  
[8] 411..419 (+), ID: RSA00546 (SP1; TF SP1; SP3), TNP rs747509241,G>A  (419);  
[9] 447..458 (+), ID:RSA00860 (Site 5; TF NF-Y), TNP rs28359571, T>C (454);  
[10] 639..652 (+), ID:RSA00575 (ATF BS; TF ATF), TNP rs964028542, G>T (639);  
[11] 788..796 (-), ID:RSA00784 (GFI1 BS; TF GFI1), TNP rs1359787751, A>G,T (792);  
[12] 804..816 (-), ID:RSA00382 (Sp1; TF Sp1), TNP rs28359567, G>A,T *811);   
[13] 814..822 (-), ID:RSA00227 (Sp1-3; TF Sp2; Sp3), TNP  rs28359566, C>A,G,T (18); 
[14] 944..951 (+), ID:ooTFD S03413 (GATA-1; TF GATA-1), TNP  rs991189374, A>C (949);  
[15] 965..973 (-), ID:RSA00039 (Sp1; TF Sp family), TNP  rs1187079381, G>- (indel, 967); 
[16] 970..980 (-), ID:RSA01288 (Site III; TF MAZ/Sp1), TNP rs183082806, G>A (980).   
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Şəkil 3. AGT geninin [-1000+100] (v1) nahiyəsində aşkar edilmiş potensial TSS və TFBS-lər. TSS(+) və TSS(-) 2DP-yə (oxlarla 
işarələnmiş) uyğun gələn əks zəncirlərdəki TSS-lərdir. 
Burada, eləcə də 4-cü və 5-ci şəkildə DNT-nin müsbət və mənfi zəncirləri müvafiq olaraq (+) və (-) kimi işarələnmişdir; TSS-lər 
daha böyük, kursiv və altı cizgili şriftlərlə, məlum və potensial TFBS-lər arasında müxtəlif nukleotidlər kiçik hərflərlə göstərilir; 
TFBS-lər qırmızı rənglə göstərilir və onlarda məlum TNP-lər daha böyük və altı çizgili şriftlə göstərilir.  

 
 

Bu TFBS-lərin hər birinin bir məlum TNP-si 
mövcuddur. dbSNP verilənlər bazasına əsasən, 
bu TNP-lərin heç birinin mümkün klinik 
əhəmiyyəti yoxdur. 

[v2] nahiyəsində statistik olaraq təsadüfi 
olmayan bir potensial 2DP [TSS1(+) və  

TSS1(-)], bir potensial 1DP [TSS2(+)] və 8 
fərqli məlum TFBS-nin oxşar motivi aşkar 
edilmişdir (Şəkil 4). Bu zaman TFBS və TNP-
lərin yerləşməsi və bəzi xüsusiyyətləri aşağıdakı 
kimi olmuşdur:  

 
 
[1] 167..176 (-), ID:RSA00720 (p53RE-1; TF p53, SP1), TNP rs11568019, A>T (174);0 
[2] 256..265 (-), ID:RSA00260 (FH; TF Fox O1), TNP rs61757163, A>G (261);   
[3] 300..311 (-), ID:RSA00860 (Site 5; TF NF-Y), TNP rs185813069 T>C (308); 
[4] 380..391 (-), ID: RSA00770 (YY1; TF YY1), TNP rs182640078, T>C (382);  
[5] 592..599 (-), ID: RSA00306 (Sp1; TF SP1), TNP rs1303190988, G>A (592); 
[6] 655..666 (+), ID: RSA01193 (Sp1 I BS; TF Egr-1/Sp-1), TNP rs1003695263, G>A (657); 
[7] 739..747 (+), ID: RSA00546 (SP1; TF SP1, SP3), TNP rs5048, C>T (743); 
[8] 939..950 (+), ID: RSA00379 (Ets-1; TF Ets-1), TNP rs768442429,C>G (939); 
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Şəkil 4. İnsan AGT geninin [-1000+100] (v2) nahiyəsində aşkar edilmiş potensial TSS və TFBS-lər. TSS1(+) və TSS1(-) 2DP-yə 
(oxlarla işarələnmiş) uyğun gələn əks zəncirdəki TSS-lərdir. TSS2 müsbət zəncirdə bir istiqamətli promotora uyğun gələn TSS-dir. 

 
 
 

dbSNP verilənlər bazasına əsasən, TFBS-
lərdə [1]-[6] və [8] TNP-lərin mümkün klinik 
əhəmiyyəti məlum deyil, lakin TFBS-də [7] 
TNP-nin xüsusi rolu məlum olmayan klinik 
əhəmiyyəti vardır. 

AGTR1 geninin promotor analizi. TSShm 
və BDPGfinder kompüter proqramları 
vasitəsilə AGTR1 geninin [-1000:+100] 
promotor bölgəsində potensial 1DP və 2DP-

lərin axtarışı və iki potensial 2DP aşkar 
edilmişdir: [TSS1(+) və TSS1(-)], [TSS2(+) 
və TSS2(-)]. 

Bundan əlavə, bu bölgədə statistik 
baxımdan təsadüfi sayılmayan 8 fərqli məlum 
TFBS-nin oxşar motivi aşkar edilmişdir (Şəkil 
5). Bu zaman TFBS və TNP-lərin yerləşməsi 
və bəzi xüsusiyyətləri bu cür olmuşdur: 

 
 
 

[1] 123..138 (-), ID: RSA01046 (AT-rich element; TF MEF2), TNP rs1256870775, T>G (133); 
[2] 227..234 (-), ID:ooTFD[Ghosh] (GATA-1-beta-globin; TF GATA-1), TNP, rs1252793665, 
      C>T (227); 
[3] 533..544 (-), ID:RSA00860 (Site 5; TF NF-Y), TNP RSA00860, T>C (542); 
[4] 607..618 (-), ID: RSA00456 (E-box; TF AREB-6), TNP rs1292683311, C>A (610); 
[5] 811..822 (-), ID: RSA01175 (alpha BE2; TF alpha BP2), TNP rs982033083, C>A (822); 
[6] 867..874 (-), ID: RSA00467 (R3; TF SP1), TNP rs373780922, A>G (870); 
[7] 909..917 (+), ID:RSA00039 (Sp1-like; TF Sp1), TNP rs1022602852, A>G (911); 
[8] 932..943 (-), ID:RSA01193 (EGR-1/Sp1 I BS; TF Egr-1/Sp-1), 
      TNP rs563682638, C>A,G,T (935).   
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Şəkil 5. İnsan AGTR1 geninin [-1000+100] nahiyəsində aşkar edilmiş potensial TSS və TFBS-lər. TSS1(+) 
və TSS1(-), TSS2(+) və TSS2(-) 2DP-lərə (oxlarla işarələnmiş) uyğun gələn əks zəncirlərdəki TSS-lərdir. 

 
 

Bu TFBS-lərin hər birinin bir məlum TNP-si 
vardır. dbSNP verilənlər bazasına əsasən, bu 
TNP-lərin heç birinin mümkün klinik 
əhəmiyyəti olmadığı məlumdur. 

Beləliklə, AGT və AGTR1 genlərinin [-
1000:+100] promotor sahələrində aşkar edilmiş 

32 potensial TFBS-dən 31-də müəyyən edilmiş 
TNP-lərin mümkün klinik rolu məlum deyildir. 
Lakin onlardan birinin və ya bəzilərinin AGT 
geninin transkripsiyasına təsir göstərə biləcəyini 
istisna etmək olmaz. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ В ПРОМОТОРНЫХ 
РЕГИОНАХ ГЕНОВ ЧЕЛОВЕКА AGT И AGTR1 
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Резюме. В статье представлены результаты компьютерного анализа однонуклеотидных поли-
морфизмов (ОНП) в промоторных областях генов AGT и AGTR1, которые играют важную роль в 
регуляции артериального давления у человека, в диапазоне [-1000:+100] (где +1 соответствует анно-
тированному началу генов). Были определены потенциальные сайты начала транскрипции для обоих 
генов, а также идентифицировано 32 аналогичных мотива (потенциальных сайтов связывания 
факторов транскрипции (TFBS) различных известных сайтов связывания факторов транскрипции 
(TFBS). На основе базы данных dbSNP было установлено наличие одного SNP в каждом из этих 
TFBS. Было обнаружено, что возможная клиническая роль известных SNP неизвестна в 31 из 32 
выявленных потенциальных TFBS. 

 
STUDY OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS IN THE PROMOTER REGIONS OF 

HUMAN AGT AND AGTR1 GENES 
 

Z.A.Abaszade1, K.G.Gasımov4, A.H.Ansarova2, A.A.Baydamirova3,  
Kh.J.Yusufova2, I.A.Shahmuradov4,5 

Departments of Azerbaijan Medical University:Normal Physiology1,  
Medical Biology and Genetics2 and Family Medicine3 

Ministry of Science and Education of the Republic of Azerbaijan,  
Institute of Biophysics4 and Institute of Genetic Resources5 

 
Summary.The article presents the results of a study in which a computer analysis of single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) was performed in the promoter regions of the AGT and AGTR1 genes [-1000:+100] 
(where +1 corresponds to the annotated start of the genes). Potential transcription start sites of both genes 
were identified, and 32 similar motifs (potential TFBSs) of various known transcription factor binding sites 
(TFBSs) were identified. Based on the dbSNP database, the presence of one SNP was determined in each of 
those TFBS. It was found that, the possible clinical role of the known SNPs is unknown in 31 of the 32 
detected potential TFBS.  
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