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Layihanin adi: GO ila modifikasiya olunmus dihidropirimidinlarin kif gobalaklarina qars1
antifunqal xiisusiyyatlarinin 6yranilmasi

Layiha rohbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: Israyi1lova Aygiin Olimardan qiz1

Layihonin nomrosi: AEF-GAT-7-2023-2(44)-10/05/3-M-05

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 05 dekabr 2023-cii il

Qrant layihasinin yerina yetirilms miiddati: 12 ay

Layihanin icra miiddati (baslama va bitmsa tarixi): 01 yanvar 2024-cii il - 01 yanvar 2025-ci il

Layihonin II marhala iizra (riib) mablagi:

Hesabatda asagidaki masalaler isiqlandirilmalidir:

Layihenin hoayata kegirilmasi tizro cari riibds yerine yetirilmis elmi islar

Layihanin bu marholasi qrafen oksid nanolaylarin sintezi ve daha sonra alman nanolaylar asasinda
ansambllarimn sintezidir.

Mbalum oldugu kimi, dermanlarin yaradilmasinda biitiin miisbat naticelora baxmayaraq, mikroblar
sonda dormanlara qarst davamh olurlar. Miixtalif iisullardan istifade etmoklo bu masalo aradan
qaldirila biler ve hamin {tisullardan biri de nanomateriallarla funksionallasdirmadir. Nisbaton yaxin
vaxtlarda qrafen ve qrafen oksid alimlerin diqgstini celb etmis ve xiisusila tibb va biotexnologiya
sahasinda tetbigler tiglin aktiv tedqiqat obyektins cevrilmisdir. Bir ¢ox tedqiqatlar qrafen ve qrafen
oksidin tomin eda bilacayi imkanlarin genis oldugunu gostormisdir. Biosensor, dorman dasima sistemi
vo antimikrob aktivlikden xar¢enge qodar askar edilmis genis spektrumlu bioloji aktivlik bu
birlogsmalarin totbiq sahalarinin yalniz kigik bir hissesidir. Strukturunda oksigen dasiyan qruplarin
(hidroksil, karboksil, epoksi) olmas1 sebabindan qrafen oksid fizioloji mayelards vo mahlullarda yaxsi
stabilliye malikdir. Bununla bels, yiiksak stabilliye baxmayaraq, canli hiiceyralar ii¢lin miisyyen
toksiklik movcuddur ki, bu da qrafen oksidin sethinin biouygun komponentlarla
funksionallagdirilmas: yolu ile aradan qaldirila biler. Qrafen ssash materiallarin yiiksok xiisusi sath
sahoasi onlari miikemmal dasiyict namizadlor edir. Bundan olava, polietilen glikol ilo qrafen
materiallarinin sathinin funksionallasdirilmas: fizioloji mayelarda yiiksak stabillik tamin etdiyi askar
edilmisdir. Todqgiqatlarda antimikrob aktivliyi, asag: toksikliyi, yaxst hall olunman va stabilliyi alda
etmak li¢lin miixtslif funksionallagdirmalardan istifads olunur.
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Qrafen oksid unikal mexaniki, elektron ve optik xiisusiyyatlora malikdir, todqiqat¢ilar bunlardan
soffaf keciricilor ve ultrasiiratli tranzistorlar da daxil olmaqla yeni elektron materiallarin
hazirlanmasinda istifade edirlor. Son zamanlarda qrafen oksidin mdiixtalif kimyevi xasselorini
doayismoakls onun enerji istehsal edon va saxlayan yiiksak mahsuldar cihazlarda tetbiqini asanlagdirib.
Miikemmsal suda emal qabiliyysti, amfifilliyi, sathi funksionalligi, sathi giiclondirilmis Raman
sopilmasi (SERS) va fliioresan sondiirma qabiliyystine gors, oksidlosmis qrafitden kimyevi olaraq
alinmig qrafen oksid nanolaylar1 bioloji tatbiglar {iciin perspektivli material hesab olunur. Bundan
alava, kimyavi buxar ¢dkma (CVD) ils sintez edilan genis arazili qrafenin hidrofobikliyi ve elastikliyi
bu materialin hiiceyrsa boytimasi vo differensiasiyasinda miihiim rol oynamasina imkan verir.

Umumi olaraq qrafen oksid nanolaylarin tibbde asagidaki tetbirlari mévcuddur:

Gen catdirilmasi. Polietilenimin (PEI) plazmid DNT-nin (pDNT) yiiklonmasi tigiin elektrostatik
qarsiligh salage va kovalent konyuqasiya yolu ils komplekslosma yolu ils hiiceyralora gen catdirilmasi
tiglin GO taboagalerinin sathi deyisdiricisi kimi genis sokildo istifade edilmisdir. Xotti vo budaqlanmais
PEI ilo kovalent GO konyugatlar1 PEI/pDNA komplekslari ilo miiqayisads asag1 sitotoksisite ilo
yliksok gen transfeksiya effektivliyini gostormisdilor. Bcl-2 hadaflonmis siRNA ve doksorubisinin
(DOX) HeLa hiiceyralorine ardicil todartikii do giiclondirilmis terapevtik effektivliys malik PEI-GO
kompleksinden  istifade  etmokls  ugurla  niimayis  etdirilmisdir. = Bu  yaxinlarda
xitosanfunksionallagdirilmis GO (CS-GO) kompleksi sintez edilmis ve miivafiq olaraq © m veo
elektrostatik qarsiliql tasirlarls yiiklonmis antikanser dermani ve pDNT-nin effektiv gen Gtiiriilmasine
totbiq edilmisdir.

Kicik Molekullu Darmanlarin Catdirilmasi. PH-dan asili hall qabiliyystine malik kig¢ik molekullu
dormanlar, dastyict kimi GO-dan istifade etmoklo pH-a asaslanan catdirilma tigilin genis istifads
edilmisdir. Masalon, DOX-GO kompleksloari asagr pH soraitinde DOX-un daha yiiksak hall olmasi
sebabinden GO-dan pH-a cavab veran DOX-un serbast buraxilmasimi miisahide olunmusdur. Bu
istiinliikden istifade edersk, DOX ve kaptotesinin (CPT) pH-a cavab versn birgs catdirilma fol
tursusundan istifade etmakls ugurla niimayis etdirilmisdir. Xar¢angin hadaflonmasi iigiin konyuga
olunmus nanoGO (FA-QHT) oziinti ugurlu gostormisdir. Forqli hidrofilikliye malik iltihab aleyhina
dormanlar (ibuprofen vo 5-fluorourasil) hoamginin pH-a cavab veran sorbast buraxilan CS-GO
kompleksindan istifade etmakls gatdirilmisdir.

Qrafen oksid nanolaylar1 ve reduksiya olunmus qrafen oksid nanolaylar1 asasinda hazirlanmis laylar
onlarin sathlerinds bakteriya artimmin inhibsedici tesirini gdstormisdilor. Inhibs effekti hom
qrammiisbat, ham de qram-moanfi bakteriyalarla qrafen oksid nanolaylar1 ve reduksiya olunmusg
qrafen oksid nanolaylarinda miisahide olunmusdur. Reduksiya olunmus qrafen oksid nanolaylarm
antibakterial tosiri, reduksiya olunmus qrafen oksid nanolaylarin bakterial hiiceyralorlo daha semarali
yik transferi sebebindon qrafen oksid nanolaylarindan daha yiiksek idi. Qrafen toremsalarinin
antibakterial tasiri membranin pozulmasi naticasinds yaranan oksidlasdirici stressdan irali golirdi.
Qeyd olunanlar1 nezers alaraq, ilk Once qrafen oksid nanolaylar1 sintez olunmusdur.
Qrafen oksid nanolaylarinin sintezi adsbiyyatda malum olan Hammer metodunun modifikasiyasi
yolu ile hoayata kegirilmisdir. Metodun modifikasiyas:t oksidlesdirici maddslerin miqdarinin
artirilmasindan ibaretdir.

Qrafen oksidinin sintezi iki marheladen ibaratdir:

e Qrafit oksidin sintezi

Magnit qarigdiricr ils tochiz edilmis ti¢ bogazli kolbaya 10 q incs tiytidiilmiis grafit, 6 q natrium nitrat
va 300 ml qat1 sulfat tursusu olave edilir. Sulfat tursusu oslave edildikden sonra reaksiya kiitlasi buz
hamamina salinir, qarisiq giiclii sekilde garigdirilir ve temperatur 0°C-a endirilir. Temperatur lazimi
doyoera catdigdan sonra iki saat arzinde reaksiya miihitine 35 q kalium permanganat olave edilir.
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Kalium permanganat oalave edilorken temperatur 15-20°C araliginda olmalidir. Biitiin kalium
permanganat alave edildikden sonra buz hamami yi1gisdirilir ve temperatur 35 + 3°C-s yiiksalmasina
icaze verilir. Temperatur lazimi dayare catdiqgdan sonra moahlul 30 daqigs qarigdirilir. Bu marhalads
qazlarin intensiv amoale galmesi bas verir. Omoale goalon qazlar kiikiirdiin ve azotun miixtalif
oksidlaridir ve zararlidirlar. Bu néqtayi nazarindan reaksiya sorucu sakfin iginds aparilmalidir. Zaman
kecdikce qarisiq tadricen qatilagir ve "hisilti" azalir. 20 dagiqaden sonra az miqdarda qazin ayrilmasi
ilo qarisiq qatilasmis pastaya benzayir (qatigdirmaq ¢etinlasir). Yaranan pasta gehveyi-boz rangs
malikdir. 30 daqgiqadan sonra 460 ml distills edilmis su giiclii qarisdirmagqla reaksiya kiitlesine ¢ox
yavas (giiclii qaynama va sigramanin qarsisini almagq iiglin) olave edilir, naticods temperatur 98°C-o
catir (reaksiya kigik qrafit miqdar: ilo aparilarsa, slave qizdirilma telsb oluna bilar). Gosterilon
miqdarda su olave edildikden sonra reaksiya kiitlasi gohvayi olur va gostarilon temperaturda 15
daqiqga intensiv sekilde qarigdirilir. Sonra 1400 ml iliq su (40-50°C) ve 300 ml 3%-li hidrogen peroksid
gliclii qarisdirmaqla moahlula slave edilir ve 5 daqiqe qarigdirilir. Hidrogen peroksid slave etdikden
sonra mahlulun rengi sarimtil olur. Sonra ¢okiintii stiziiliir ve gehvayi-sarimtil pasta alinir. Mahlul isti
olarken filtrasiya tez aparilmalidir, ¢iinki o, soyuduqca reaksiyanin alave mohsulu kimi amals golon
mellitin tursusunun zsif hall olunan duzu ¢okiir. Siiziilonden sonra ¢okiintii toxminen 42 litr isti (60-
70°C) distillo edilmis su ils yuyulur. Son yuyulmadan sonra mahlulun tarkibins barium nitrat slave
edilmakls sulfat tursusunun olub-olmamasi yoxlanilir. 9gar ¢okiintii amals galmirss, onda sarimtil-
gehvayi kiitle 10 saat arzinds eksikatorda qurudulur (ve ya 24 saat otaq temperaturunda). Oks halda,
amala galan qrafit oksidin alave yuyulmasi lazimdir.

e Qrafen oksidinin sintezi

25 ml-lik stokana 50 mq qrafit oksid ve 15 ml DMSO slave edilir. Daha sonra mahlul 5 daqiqge arzinda
sonifikasiya olunur, naticods qrafit oksid tobagelori arasindaki baglar mahv edilir vo qrafen oksidinin
nanolaylar1 amols galir. Naticods amals gelon mahlul giin arzinds tamamils sabitdir. Qrafen oksidin
tam ¢okmasi bir aydan sonra miisahide olunur. Alinan mahluldan qrafen oksidi bark formada tacrid
etmoak tigiin birbasa ve ya sentrifuqaya (9000 rpm) meruz qoymagq olar.

Sonikasiya asagidaki soraitde aparilir:

Islomo-5s

Dincalma - 1s

Sentrifuqada ¢oktiirme soyutmagla aparilsa daha yaxsi natics alds etmek miimkiindiir.

Omolo golon qrafen oksid nanolaylarin toz XRD spektri ¢okilir. Cokilma (6l¢gma) soraiti asagidikilardi:
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)

XRD spektirden alinan naticalor asagidakilardir:

26=9.813 va 19.24-do miisahids olunan pikler qrafen oksidines, 26=26.56-da miisahide olunan digar pik
iso oksidlosmemis ¢lizi miqdarda grafite aid edilir.

Bundan slave, nanolaylar SEM iisulu ile tedqiq edilmisdir. SEM-dan alinan naticslere asasen qrafen
oksid nanolaylar formasindadir. Tedqiq olunan niimunenin karbon ve oksigendan ibarst oldugunu
gostoran elementar analiz do qrafen oksidinin amolo golmasini siibut edir. Qrafen oksidi do IQ
spektroskopiyasindan istifads etmakls tadqiq edilmisdir. IQ spektrinden goriindiiyii kimi, 3200.29 va
3356.99 sm-1-doki signallar miivafiq olaraq fenolik ve karboksil hidroksil qruplarina uygun galir.
Epoksi qruplarmma (C-O-C) uygun goalon tezliklor 1223,22 sm-1-do miisahide edilir. Karbonil vo
karboksil qruplar1 miivafiq olaraq 1714,75 va 1615,04 sm-1-do miisahide edilir. 2790.85 sm-1-da
miisahids edilon titremslsr aromatik C-H qruplarinin uzanan vibrasiyalara uygundur. sp2-hibrid
CH gruplarinin ayilma vibrasiyalar1 1359,38 sm-1-do miisahide olunur.

Omoals galon grafen oksid nanolaylar1 asasinda ansambllar hazirlanir. Bunun {igiin, amals galon qrafen
oksid nanolaylar1 dihidropirimidin molekullar ilo modifikasiya olunurlar.

Ansambllarin sintezi asagidaki iisulla hayata kegirilir:

10 mq grafen oksidinin tizarina 15 ml etanol alavas edilir vo 30 daqiqge arzinds sonikasiya olunur. Sonra,
10 mq miivafiq dihidropirimidinin iizerine 15 ml etanol alave olunur ve hall edilir, naticods amala
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golon etanol mahlulu qrafen oksidin mohlulunun {izerine olave edilir vo 30 daqige orzinde
sonikasiyaya maruz qalir. Omals galon ansambl istifadaye hazirdir, mahlul seklinds ve ya ¢okiintii
alds etmak tigiin etanolun buxarlanmasi ils istifads edils bilor. Mahlul iki hafte arzinds sabitdir ve su
ilo giiclii seyreltma (70%) ilo bels ¢okiintii amalo golmir. Tam ¢okma 6 ay arzinds bas verir.

Sonikasiya asagidaki soraitde aparilir:

isloma-5s

Dincolma - 1s

Odabiyyat moalumatlarina esasen, ansamblin formalasmasi, spektrds ya siiriisma yada ki kicik
doyisiklikla (0,1 sm-1) isbat edila bilar. Ustalik, yerdayisme ve ya degenerasiya no qodar cox olarsa, bu
qrupla alagali geyri-kovalent garsiliglh tesir bir o qadar giiclii olar. FTIR spektrlorden alinan naticalora
asason individual dihidropirimidin ve onun ansamblinin spektrlorini miiqayise edarken,
dihidropirimidin molekullar1 ilo qrafen oksid arasinda kovalent olmayan qarsiligl tesir naticesinds
spektrlards siqnal siiriismasi miisahids olunur. Belalikls, fardi dihidropirimidin spektrinds 3410.34-ds
miisahide olunan signal ansamblin spektrinds 3411.06 sm-1-ds miisahide olunur. Yerdsyisma 0,6 sm-1
toskil edir. 3231.86 vo 2947.85 sm-1-do miisahids edilon fardi dihidropirimidin spektrinde signallar
miivafiq olaraq 3237.09 vo 2948.88 sm-1-do miisahids olunur. Yerdoyismoe miivafiq olaraq 5,23 ve 1,03
sm-1 toskil edir. Diger siqnallarin miiqayisesi do signallarin miisyyen yerdoyismosini vo ya
degenerasiyasini gostorir. Yuxarida gostarilon bolgelerin (ve miivafiq olaraq bu bolgelardaki
yerdayismalarin) hidroksil ve amin qruplarina uygun olmasma ssaslanaraq, hidrogen baglarmin
dihidropirimidin molekulu ils qrafen oksidi arasinda kovalent olmayan qarsiligl tasirs an boyiik tohfs
verdiyini gliman etmoak olar.

Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islorin yerinoe yetirilma daracasi (cari riib

2
u¢lin, faizle giymotlondirmali)
100%
3  Hesabat dovriinde alinmis elmi naticalar, onlarin yenilik deracasi
[k dofs olaraq grafen oksid nanolaylari yeni dihidropirimidinlerls modifikasiya olunaraq yeni
nanoansambllar alinmig oldu.
4  Layihonin yerins yetirilmasi zamanu istifade olunan tisul vo yanasmalar
Qrafen oksidin sintezi oksidlasma tisulu ils yerina yetirilib.
Ansamblin sintezi sonokasiya il yerina yetirilib.
5 Layiho tizro elmi nagrlor (maqalaler, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislor) (derc
olunmus, ¢apa gebul olunmus ve ¢apa gondarilmisleri ayriliqda geyd etmakls) (suratlarini slava etmali!)
6 Ixtira ve patentlor, somoralosdirici tokliflor
7  Layihos lizro ezamiyyotlor
8 Layiho tizro elmi ekspedisiyalarda istirak
9 Layiho tizro digor tadbirlords istirak
10 Layihe movzusu {izra elmi maruzalar (seminarlar, konfranslar, deyirmi masalar va s. ¢ixislar)
11 Layiho lizro alde olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar
12 Yerli hamkarlarla alagalar




Prof. Xudaverdi Qanbarov —Bak: Dovlat Universiteti
Dosent Fuad Rzayev — Azarbaycan Tibb Universiteti

13 Xarici hamkarlarla alagalar
Dosent Koray Sayin — Sivas Cumhuriyyat Universiteti, Tiirkiya
Prof.Silvia Buroni — Pavia Universiteti, Italiya
Prof.Laurent Chiarelli — Pavia Universitetic Italiya
Prof.Cassandra L.Quave — Emori Universiteti, ABS
14 Layiha movzusu iizrs kadr hazirhig:
Layihanin yerins yetirilmasi zamani doktorantlar ve magistrantlar aktiv celb olunmusdular.
15 Sorgilordo istirak
16 Toacriibsartirmada istirak ve tocriibs miibadilosi
17 Layiha m6vzusu ile bagl elmi-kiitlovi nagrlor, kiitlovi informasiya vasitalorinda ¢ixislar, yeni

yaradilmis internet sahifelari va s.

Layiha rohbarinin imzas1 Israyilova Aygiin 8limerdan qiz1

Tarix

QEYD: biitiin hallarda uygun olan bandlar doldurulmalidir.




