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Azarbaycan Elm Fondunun
“Goanc Alim va Tadqiqatcilarin 7-ci
qrant miisabiqasi”nin (AEF-GAT-7-2023-2(44))
qalibi olmus layihanin yerins yetirilmasi iizrs araliq
(riibliik olaraq 2-ci marhalo)

ELMI-TEXNIKI HESABAT

Layihanin adi: Yeni ke¢id metal asasli xar¢ong aleyhina agentlarin in siliko va in vitro
tadqiqatlar:

Layiha rehbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: Hiiseyn-zads Olakbar Elman oglu

Layihonin nomrosi: AEF-GAT-7-2023-2(44)-10/08/4-M-08

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 15 noyabr 2023-cii il

Qrant layihasinin yerina yetirilms miiddati: 12 ay

Layihanin icra miiddati (baslama va bitma tarixi): 01 dekabr 2023-cii il - 01 dekabr 2024-cii il
Layihonin II marhala iizra (riib) mablagi:

Hesabatda asagidaki masalaler isiqlandirilmalidir:

Layihenin hoayata kegirilmasi tizro cari riibds yerine yetirilmis elmi islar

Layihanin novbeti marhalesi Ni nanohissaciklerin sintezi ve alinan nanohissaciklor ssasinda
nanoansambllarin alinmasidir.

MBbalum oldugu kimi, nanotexnologiyanin tatbiqi ilo xar¢engin askarlanmasi ve miialicesi sahasinda
mithim doayisikliklor olmusdur. Nanohissaciklor (1-100 nm) biouygunluq, asagi toksiklik, yaxsi
stabillik, ytiksak kegiricilik, saxlama effekti ve daqiq hadaflome kimi xiisusi tistiinliiklari sebabindan
xar¢angin miialicesinde tatbiq edils bilar.

Nanotibb terapevtik ve diagnostik maqgsadlar iiglin nanohissaciklarin istifadesini nazardas tutur. Son iki
onillikds artan sayda nanodarman tenzimlayici tesdiq ald1 ve daha bir ¢oxu gealacak klinik tedqiqatlar
tclin vadler verir. Bu kontekstdo biouygunluga ve arzu olunan faaliyyste nail olmaq figiin
nanohissaciklorin tohliikasizliyini qiymatlondirmoak vacibdir. Bununla bels, nanohissaciklarin
tohliikasizliyi ilo bagh imumilesdirilmis bayanatlar vermak yersizdir, ¢linki nanotibb sahasi miixtalif
materiallardan hazirlanmis coxlu miixtalif istehsal edilmis nanohissaciklorden ibaratdir.

Hagqigaton, Doxil ve Abraxane kimi hal-hazirda tesdiq edilmis bir ne¢s nanoterapevtiklor kigik
molekullu hamkarlarina nisbatan daha az yan tesir gosterir, diger nanohissaciklar (masalen, metal va
karbon asash hissaciklar) iso toksiklik niimayis etdira bilar. Bununla bels, selektiv hadafloma alda
olunarsa, miiayyan nanodarmanlarin toksikliyinden az olan qatiliqgda xasta toxumanin ablasiyasi {i¢iin
istifade edilo bilor. Nanohissaciklorin alt dosti ilo miisahide oluna bilon molekulyar todgiqatlar,
hiiceyrs, orqan ve immun sisteminin toksikliyi mexanizmlori boyiik O6nem kasb edir. Sath
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modifikasiyas1 ve immunomodulyatorlarla ilkin miialica yolu ilo nanohissaciklarin tohliikasizliyinin
artirilmasi strategiyalari da miiasir tibbin derinden arasdirdigi sahelorden biridir. Bundan slave,
nanohissaciklorin tahliikesizliyinin giymatlondirilmasi iig¢lin vacib miilahizalor nazarden kegirilir.
Klinik tetbige goldikds, nanodarmanlarin tesdiqi ti¢lin daha sert gqaydalar talsb olunmaya bilar.
Oksing, tohliikesizliyin giymsatlondirilmasi tohlillari dizayn edilmis nanohissaciklar iiglin daha uygun
olacaq sakilda tanzimlanmalidir.

Coxfunksiyal1 agentlar kimi istifads olunmaq potensialina malik olduqlarindan metal nanohissaciklar
digor NH-lor arasinda xiisusi diqqget colb etmisdilor. Qizil, giimiis, nikel, mis vo maqneziumdan
hazirlanmis metal NH-lor xarcong xasteliyinin miialicesinde istifads edilmisdilor. Qeyd olunan
nanohissaciklorin arasinda nikel nanohissaciklorin hazirlanmast on olverislisi hesab edilir.
Komplekslar ve ansambllar bir ligandin (ve ya bir neg¢e ligandm) mearkezi metal atomuna
koordinasiyasi naticesinde yaranir. Ligandlardan boliinmamis elektron ciitlarini gebul eds bilen bos d-
orbitallarin movcudluguna gore kecid metallar kompleks veo ansambllar smals gatirmak potensialina
malikdirler. Bu fakt1 nazare alanda, metal vo ligand arasinda slage rolunu oynayacaq elektron donor
qruplara malik komponentlarden ligandlarin hazirlanmasi ¢ox vacibdir. Bundan slavs, amals golon
ligandin bioloji aktivliye malik olmasi tiglin istifads edilon elektron donor qrupun, eyni zamanda,
farmakofor qrup olmasi mithiim amildir.

Belalikls, azometin asash metal saxlayan bioiloji aktiv birlagmalsr (komplekslar ve ansambllar) xar¢eng
aleyhine xiisusiyyatlors malik olan yeni dermanlarm yaradilmasi iiglin tedqiq edilir.

Belslikls, nikel nanohissaciklarine asaslanan ansambllar layihenin xer¢eng sleyhina birlagmalarinin
ikinci komponentini togkil edir. Ke¢id metallarin komplekslarinin ve ansambllarinin metal preparatlar
kimi istifadesi xor¢ong tohliikesini aradan qaldirmaq tiglin noazarden kegirilon g¢oxsayli miialice
strategiyalarindan biri olmagqla bdyiik perspektivlor dasiyir. Fermentlori inhiba etmak, hiiceyradaxili
biomolekullarla qarsiliql slage yaratmagq, lipofilliyi artirmaq, hiiceyrs membranlarmin funksiyasin
dayisdirmak, hiiceyre tsiklini dayandirmaq ve bu kimi diger mexanizmler vasitesilo metal
komplekslor ve ansambllar arzu olunan tesirlore malikdirlar. Koordinasiya sferalarmin genis
diapazonu, ligand dizayni, oksidlosme vaziyyeti ve redoks potensialina gors, metal komplekslori va
ansambllar1 komplekslorin kinetik vo termodinamik xiisusiyyatlorini bioloji reseptorlara dogru
doyisdirdiyine inanilir. Naticodo xeltlasma hem ligandlarin, hom do metal hissalorinin bioloji
xiisusiyyatlarini kaskin gakilde dayisir.

Xargang sleyhine preparatlarin hazirlanmasina sintez edilmis bioloji aktiv azometinlor ssasinda
komplekslarin sintezide daxildir. Bu giin xer¢eng miialicasinds hem metal komplekslori, hom do tizvi
molekullar genis istifade olunur. Son illorde xar¢eng ve digar xasteliklerin miialicesinds metal-iizvi
birlogsmalarin totbigine boyiik maraq var. Klassik geyri-lizvi vo {izvi materiallar arasinda yerlason
metal-lizvi birloagmalarin unikal xiisusiyyetlori, siibhasiz ki, dorman kimyasi sahasinds yeni imkanlar
toqdim edir. Siff asaslarinin Cu(I), Ni(Il), Zn(II), Co(Il) vo Cd(Il) komplekslarinin yeni seriyasi o-
fenilendiaminin 2-metilbenzoy tursusu ve benzaldehidls kondensasiyas: iisulu ile sintez edilmisdir.
Struktur xiisusiyyetleri miixtalif spektroskopik tadqgiqatlarla miisyyen edilmisdir. Bioloji tedqiqatlar
zamani miiayyen edilmisdir ki, sintez edilmis metal komplekslari DNT ils giiclii birlasir, iki tist-liste
yig1lmis asas clitlori arasinda interkalasiya edir vo daxili fliioresan xiisusiyyotlorini niimayis etdirir.
Bundan slavas, angiogenez todqiqatlar1 birlosmenin giiclii xarcong aleyhine faalliga malik oldugunu
miidyyan etmisdir. Ceyhan va basqalar: sintez edilmis Siff asaslarinin sitotoksisitesini (HeLa va Vera
hiiceyrsalari), Uddin ve basqalar1 sintez edilmis azometinlarin xarceng hiiceyrs xatlorine (HeLa va
MCEF-7) qars1 mikromolyar diapazonda IC50 dayarlarine malik karboplatinle miiqayisede MTT analizi
vasitasile tadqiq etmisdilor. Har iki halda timidverici naticelor alinmisdir.

Nanotexnologiya Siff asaslarini inkisaf vo modifikasiya etdirmok {i¢iin miitkommal bir sahadir. Buna
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gora do layiha ¢arcivasinda Ni nanohissaciklari ilo modifikasiya edilmis Siff asaslarinin ansambllarinin
sintezi ve onlarin xarcang aleyhina aktivliyinin tadqiqi planlasdirilir. Layihanin istirakcis1 Giiltekin
Mehraliyeva bioloji aktiv Siff osaslarmin miixtalif nano ansambllarinin, xiisusen Ni nano
ansambllarmin sintezini hoayata kegirmisdir.

Notico etibari ils, Siff asaslar1 kimyovi reaktivliklorine ve genis spektrli farmakoloji tasirlarine, o
ctimladan xarc¢ong oleyhins tasirlorine gors, ya tok basina, ya da metal (ansambllar vo komplekslor)
modifikatlar1 ¢oxdan tadqiqatcilarin diqgatini calb etmisdir. Niive DNTsi ilo malum qarsiliqh tesirlars
slava olaraq, Schiff esaslar1 xarceng hiiceyralorinin Oliimiine sabab olan bir nece hiiceyradaxili
tonzimlayici fermenti de hadafs ala bilar.

Ni nanohissacikleri sintez etmak {iciin ilk 6nce 500 mg nikel asetat 250 ml suda hall olunur (500 rpm-
do qarisdirilmagla). Daha sonra amalos galon mavi-yasimtil mahluldan azot buraxilir. Natice etibari ils,
mohlulda neytral miihit yaradilir. Novbati morhalads, 50 mg cetiltrimetilammonium bromid
(cetrimonium bromid, CTAB) mahlula slavs olunur vs 10 daqige arzinds qarigdirilir.

Bildiyimiz kimi, cetiltrimetilammonium bromid dordlii ammonium duzu sayilir ve sothi-aktiv
xassoloro malikdir. Bir sozls, surfaktant kimi genis totbiq sahasine malikdir. Natico etibari ils,
cetiltrimetilammonium bromidi nikel asetat mahluluna slave etmoakds maqsad reaksiya zamani amala
golacak nikel nanohissciklori stabillosdirmakdi. Qarigdirilma zamani mahlul kopiiklonmaye baslayir.
Novbati merhalads 500 mg natrium tetrahidroborat 5 ml suda hall olunur vs 1 saat srzinds mohlula
damaladilir. Ik damcidan etibaren mohlul garalmaga baslayir. Bundan slave kopiiklonmada artir. Bu
noqteyi nazarden, reaksiyani 1 1 kolbada aparilmasi meslshatdir. Reaksiya boyunca azot meahluldan
sona goadar buraxilir.

Qeyd olunan miiddat bitdikden, tam gara mehlul amals galmis olur. Azot miihitinde amals golon
nanohissaciklari ilkin olaraq mahluldan ayirmaq lazimdi. Bunun tiglin mahlul silisium yastigina sahib
olan filtrlorden su vakuum nasosunu istifade etmakla buraxilir. Natico etibar1 ilo amsle galon qara
rangli nanohissacikler silisium yastiginin tizerinds qalirlar.

Novbati marhalads 10 mg cetiltrimetilammonium bromid 50 ml suda hall olunur. ©Omale golan
mohlulla nanohissaciklar yuyulur. Daha sonra 20 ml cetiltrimetilammonium bromid 50 ml spirtds hall
olunur ve nanohissaciklar yena yuyulur.

2 daqigo orzinde vakuumda qurudulur. Daha sonra nanohissaciklor yigilir ve bir qismi
ultrasonikatorun komaoyi ile etanolda disperslasdirilir. Qurudulan nanohissaciklerin toz XRD spektri
¢okilir. Coakilma (6l¢msa) soraiti asagidikilarda:

X-Ray 40kV,15mA

Skan stirati / skan miiddati  10.0000 deg/min

Goniometer ~ MiniFlex 300/600

Addimeni  0.1000 deg

Birlosdirici 35

Skan bucagi Theta/2-Theta

Filtr  K-beta(x1)

Skan diapazonu 10.0000 - 90.0000 deg

CBO se¢ilmis moasamalar -

Masama 1.250deg

Difraksiya olunmus stia -

Uzunlugu limitloyan masama 10.0mm
Detektor

Qeobuledici masamo #1 13.0mm

Skan rejimi  davaml




Qobuledici mosamo #2 13.0mm
Piklorin naticalori asagida verilib:

2-theta(deg): d(ang.):

1. 29.69(9 3.007(9)

2. 38.333(17) 2.3462(10)

3. 44.48(4) 2.0351(18)

4. 64.61(10) 1.4413(19)

5. 77.31(4) 1.2332(5)
Hiind{irliik(cps): FWHM(deg):

1. 1828(55) 0.42(11)

2. 11687(140) 0.71(2)

3. 3139(72) 1.18(5)

4. 1620(52) 1.05(8)

5. 2284(62) 1.27(15)
Int. I(cps deg): Int. W(deg):

1. 1373(118) 0.75(9)

2. 13606(134) 1.16(3)

3. 6045(123) 1.93(8)

4. 1820(170) 1.12(14)

5. 5086(263) 2.23(18)
Asim. Faktor:

1. 1.6(19)

2. 0.97(10)

3. 1.3(2)

4. 1.04)

5. 0.32(12)

Belolikls, har iki yanasma (ansambllarin amsale golmasi ilo geyri kovalent baglanma) yeni xarcong
aleyhina preparatlari alde etmayo imkan veracokdir.
Layihanin elmi shamiyyati asagidaki bandlards gosterilmisdir:

- Nano, iizvi ve supramolekulyar kimya baximindan layihenin yeni név azometin asasinda
komplekslorin ve ansambllarin sintezini 6ziinds aks etdiran sintetik hissasi asas shamiyyat
kasb edir. Onlarin strukturunun Oyrenilmesi zamani slds edilon xarakteristik malumatlar ise
bu tip strukturlarin tahlili tisullarinin inkisafina komek edacakdir.

- Farmakoloji va tibbi shamiyyatli yeni nov xar¢eng aleyhina agentloarin sintez edilmasi.

- In vitro tadqgiqatlar bizlars sintez olunan kecid metal birlosmalarinin ve komplekslarinin bioloji
aktivliyi haqqinda otrafli mealumat veracok ki, bu da onlarin novbati marhaloda aczaciliq
mohsuluna ¢evrilmasi ti¢lin ¢ox vacibdir.

Bu layihenin praktiki shamiyyeti ondan ibarstdir ki, o, in vitro tadqiqatlardan ke¢mis yeni xar¢ong
aleyhine derman namizadlarin yaradilmasina imkan yaradacaq.

Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islorin yerina yetirilma daracasi (cari riib
uclin, faizle giymotlondirmali)

100%

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar, onlarin yenilik doracesi
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Hesabat dovriinda Ni nanohissaciklari asasinda yeni ansambllar sintez olunmusdur ve struktur ve
morfologiyasi tedqiq olunmusdur.

Layihanin yerins yetirilmasi zamanu istifads olunan tisul ve yanasmalar

Sintez zamanu istifade olunan tisul asagidikilardir:
1. Reduksiya
2. Sonifikasiya

©mals gelan nanohissaciklar ve ansambllar asagidaki iisullarla tedqiq olunmusdular:
1. SEM
2. Toz XRD
3. FTIR

Layiho tizro elmi nagrlor (maqalaler, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislor) (dorc
olunmus, ¢apa gobul olunmus ve ¢apa gondarilmislori ayriliqda geyd etmokls) (suratlarini slava etmali!)

Ixtira vo patentlar, samaralosdirici tokliflor

Layiho tizre ezamiyyatlor

Layiha iizre elmi ekspedisiyalarda istirak

Layihs tizra digar tedbirlords istirak

10

Layihe movzusu tizre elmi moruzalor (seminarlar, konfranslar, doyirmi masalar vo s. ¢ixislar)

11

Layihs tizra alde olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar

12

Yerli homkarlarla slagalor

Azorbaycan Tibb Universiteti: Eldar Qasimov
Fuad Rzayev
Elm vo Tohsil Nazirliyinin Radiasiya Problemlori institutu: Hact Vahid Axundzado
Elm vo Tohsil Nazirliyinin Akademik Yusif Mommadaliyev adina Neft-Kimya Proseslori Institutu:
Vagif Abbasov
Farqano Olizads
Ulviyyos Yolcuyeva

13

Xarici hamkarlarla slagalor

Tiirkiyonin Sivas Ciimhuriyyat Universiteti: Koray Sayin
Mustafa Demiralp
Halil Cetintas
Hilmi Ataseven
Tiirkiyonin Y1ldiz Texnik Universiteti: Sevil Yucel
[taliyanin Pavia Universiteti: Mauro Freccero
Valentina Pirotta
Filippo Doria
[taliyani Milan Universiteti: Fiorella Meneghetti
Matteo Mori

14

Layihe movzusu tizrs kadr hazirlhig:

Layihonin yerino yetirilmasi zamani doktorantlar vo maqistrantlar aktiv colb olunmusdular.
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15 Sorgilords istirak

16 Tacriibsartirmada istirak ve tacriiba miibadilasi

17 Layiha m6vzusu ile bagli elmi-kiitlovi nagrlar, kiitlovi informasiya vasitelorinda ¢ixislar, yeni
yaradilmis internet sohifolori vo s.

Layiha rohbarinin imzas1 Hiiseyn-zads Olakbar Elman oglu

Tarix

QEYD: biitiin hallarda uygun olan bandlar doldurulmalidur.




