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AZORBAYCAN ELM FONDU

Azarbaycan Elm Fondunun
Umummilli Lider Heydar Oliyevin 100-illik
yubileyina hasr olunmus
“Osas qrant miisabiqasi-2023” iin
(AEF-MCG-2023-1(43)) qalibi olmus
layihanin yerina yetirilmosi iizrs araliq
(riibliik olaraq 2-ci marhalo)

ELMI-TEXNIKI HESABAT

Layihanin ad1: Azarbaycanda onkoloji xastaliklar iizra populyasiyaya spesifik genetik mutasiya
spektrinin identifikasiyas1

Layiha rohbarinin soyadi, ad:1 ve atasinin adi: Valiyeva Haqiqat Qanimat qi1z1

Layihenin nomrasi: AEF-MCG-2023-1(43)-13/08/3-M-08

Miiqavilenin imzalanma tarixi: 09 yanvar 2024-cii il

Qrant layihasinin yerins yetirilma miiddati: 24 ay

Layihanin icra miiddsti (baslama ve bitmsa tarixi): 01 fevral 2024-cii il — 01 fevral 2026-c1 il
Layihonin II marhala tizra (riib) mablagi:

Hesabatda asagidaki mesalalar isiglandirilmalidir:

Layihonin hoyata kegirilmosi tizro cari riibdas yerine yetirilmis elmi islar

Cari layihanin Il ribiinde Azarbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji klinikasina miiraciot edon va
siid vozi xorgongi, yumurtaliq, mads vo yogun bagirsaq xor¢ongi diagnozu qoyulmus pasiyentlorin
anamnez molumatlar1 sistemlosdirilorok gan niimiinolori toplanilmisdir. Belo ki, klinik laborator vo
instrumental miiayino iisullar1 vasitasilo 37 xastads siid vozi xaor¢ongi, 19 xastodo yumurtaliq xar¢ongi,
16 xostodo modo xorgongi vo 15 xostods iso yogun bagirsaq xorcongi diaqnozu tostiq edilmisdir.
Tadqiqat qruplar1 yas, cins vo digor parametrlors uygun qruplasdirilmisgdir.

Homginin, miiqayisaeli molekulyar analizlorin aparilmasi {¢iin irsiyystindo sadalanan xorgong
xastaliyl olmayan, saglam, yas vo cinsiyyet faktorlar1 baximmdan uygun soxslor ise kontrol qrupu kimi
todqiqata daxil edilmisdir. Todqigatin cari etapinda 40 nofor kontrol qrupuna daxil edilmis vo
molumatlar1 sistemlosdirilmisdir. Xor¢ong xostoliyi askarlanan xostolordo ilkin etapda xorgongin
morholo vo doracasi toyin edilmisdir. Bodxassoli sis askar edilon xostolorin patohistoloji noticalori
Cadval 1-do toqdim olunmusdur. Sonraki etapda iso todqiqat qruplarinda genetik todqiqatlarm




aparilmasi ticiin 5 ml EDTA-Ii gan niimunaleri toplanilmig vo oldo edilon biomateriallar AR ETN
Genetik Ehtiyatlar Institutunun Insan Genetikas1 Laboratoriyasina transfer edilmisdir. insan Genetikas1
Laboratoriyasinda isa qanlardan DNT ekstraksiyasi proseduru icra edilmisdir. Qandan DNT
ekstraksiyasi tiglin asagidak: protokol totbiq edilmisdir:

1. Eppendorf tiiptine 200 ul qan, 30 ul Proteinaz K va 250 lizis buferi alaves edildi
Qarisim vorteks olunaraq qarisdirildi vo 56°C-da 2 doq inkubasiya edildi
Inkubasiyadan sonra lizat spin kolona kegirilorok sentrifuqa edildi
Sonra Spin kolona 750 ul yuyucu mahlul alave edilorok DNT hiiceyravi qaliqlardan tomizlonildi
Har bir spin kolona 150 ul elution bufer slavs edilorok DNT ¢okdiiriildii vo -20C saxlanildi

ok~ own

Cadval 1. Xargang xastalorinin patohistoloji naticalori

Xorcangin Siid vazi xargangi Yumurtaliq Mada Yogun Bagwrsaq
daracaesi N=37 (%) Xargangi Xargangi Xarcangi N=15 (%)
N=19 (%) N=16 (%0)
Gl 12 (32.4) 3(26.3) 3(18.7) 6 (40)
G2 18 (48.6) 10 (52.6) 11(68.8) 7(46.7)
G3 T(19) 4(21.1) 2(12.3) 2(13.3)
Xarcangin
moarhalasi
TI T(19) 3(15.8) 3(313) 3(20€)
TII 9(24.3) 6(31.6) 4(25) 6 (40)
TIII 17 (45.9) 8421 6(37.3) 4(26.7)
TIV 4(10.8) 2(10.3) 1(6,2) 2(13.3)

DNT-nin komiyyot vo keyfiyyoti spektrofotometrik iisulla Nanodrop 2000/2000c (Thermo
Scientific) cihazi vasitosilo toyin edilmisdir. DNT-nin miqdar1 1 ul mohlulda nanoqramlarla 6l¢iilmiis
vo durulasdirma omsalina vurularaq total DNT miqgdart miioyyon edilmisdir. PZR reaksiyalarinin
aparilmasi ii¢iin 25 pl/ng minimal rogom kimi gobul edilmigdir. DNT-nin zilallar vo kimyovi
birlosmalorlo ¢irklonma doracosi iso miivafiq olaraq 260/280 va 260/230 dalga uzunluglarinin nisboti
osasida hesablanmisdir. Belo ki, 260/280 nisbatinin 1,8 va 260/230 nisbatinin isa 2 olmasi, ziilallar vo
kimyovi maddslorle ¢irklonmasi olmayan saf DNT etalonu kimi gobul edilmisdir.

Tadgiqat isindo ilkin etapda siid vazi xar¢onginds vo kontrol qrupunda TP53, hMLH1 vo hMSH2 genlori
iizro protokollar optimallasdirilmigdir. Hor bir genin hodoflonon nahiyalorine spesifik praymerlor
vasitosilo ilk ndvbado PZR reaksiyalar1 ii¢lin is¢ci mohlullar hazirlanmis, PZR reaksiyalar1 qoyulmus vo
har bir gen iizro protokollar daqiqlesdirilmisdir. PCR {i¢iin lazim olan genlor vo onlarin praymerlorinin
nukleotid ardicillig1 Cadvel 3-ds toqdim edilmisdir.
Aqaroz gel elektroforezi vasitosilo amplikonlar giymotlondirilmis vo bir sonraki morhsls {igiin hazir
vaziyyata gotirilmisdir. Aqaroz gel elektrofozeri iigiin is¢i mohlullar hazirlanmisdir:
10xTBE mohlulunun hazirlanmasi: 108 q Tris, 55 q bor tursusu vo 7,5 q EDTA 6lgiilorok 6l¢li gabina
olavo edilir, lizorino distillo suyu olavo edilorok hocmi 1 litro ¢atdirilir. Moahlul soffaflasana qodor
qarisdirilir.
1XTBE-nin (89mM tris, 89mM bor tursusu, 2mM EDTA) hazirlanmasi: 100 ml 10X TBE gotiirtiliir,
izorina 900 ml distillo suyu olave edilorak yaxgica qarisdirilir vo moahlul hazir voziyyato gotirilir.
P53 vo hMLH1 gen polimorfizmi iizrs alinan naticalor.

Cari riibdo P53 geni Arg72Pro polimorfizmi siid vozi xor¢ongi diagnozu qoyulmus 37 xastado vo




40 kontrol qrupunda miiqayisali tohlil edilmisdir. ik ndvbadoe tadgiqat qruplarindan alman qanlardan
DNT ekstraksiyast hoyata kecirilmigdir. DNT-nin konsentrasiyast spektrofotometrik iisulla
qiymatlondirilorok komiyyet vo keyfiyyot gdstaricilori toyin edilmisdir. On az1 25 ng/ul va 1.8 safliq
gostaricisine malik DNT-lar ndvbati marhalode PCR edilmisdir. Gen spesifik praymer dostindon istifado
etmoklo PCR reaksiyalar1 qoyulumus vo noticolor 1,5%-li agaroz geldo qiymotlondirilmisdir. PCR
naticasinda 296 bp-lik DNT fragmenti olds edilmisdir. NEB firmasinin toqdim etdiyi Hinf restriktaza
fermenti 296 bp-lik fragmenti kasmodikdo bu homoziqot GG (Arg/Arg), 296 bp, 169 bp va 127 bp-li
fraqmentlor alindigda bu heteroziqot GC, 169 bp vo 127 bp-li fragmentlor alindiqda iso bu homoziqot
mutant CC (Pro/Pro) olaraq qiymatlondirilmisdir.

Todqiqat qruplarinda P53 geninin Arg72Pro (c.215G>C) polimorfizminin miiqayisoli tohlili
edilmisdir. GG, GC va CC genotiplorinin xastolords tezliklori miivafiq olaraq 37,9%, 43,2% va 18,9%
soklinda rast golinmisdir. Nozarat qrupunda isa 60% GG, 32,4% GC va 7,5% CC genotip tezliklori
miloyyan edilmisdir. Xostolordo hom heteroziqot GC (43,2%) vo hom do mutant CC (18,9%) nozarat
grupu ilo miigayisado ¢ox rast golinmisdir. Homginin mutant C alleli nazarat qrupu ilo miiqayisada
xastalords ¢ox rast golinmisdir.

Layihonin cari riiblinde homg¢inin siid vazi xar¢angi diaqnozu qoyulan 37 xastado vo 40 praktik
saglam kontrol qrupunda DNT reparasiya prosesini tonzimloyan genlordon biri olan hMLH1 geninin -93
G>A polimorfizmi todqiq edilmisdir. hMLH1 geni 3-cii xromosomun qisa ¢iynindo 3p21.3-23
xromosom nahiyosindo lokalizasiya olunmugsdur. HMLH1 geni, 19 ekzondan ibarotdir vo 756 amin
tursudan ibarat ziilal kodlayrr. HMLH1 genindo meydana golon —93G>A polimorfizmi (rs1800734)
genin transkripsiya foaliyyatini tonzimloyir vo osason promotor bolgosindo yerlosir. Bu bdlgodoki
polimorfizm variantlarinin MLH1 protein ekspressiyasina tosir etdiyi toxmin edilir. Digar torafdon bu
gendo meydana golon polimorfizm yogun bagirsaq vo mado xorgongi daxil olmaqla, homginin limfoma,
anemiya vo siid vozi xorgongi riskini artira bildiyi molum olmusdur.

hMLH1 geninin -93G>A polimorfizminin genotip vo allel tezliklori hor iki qrup Ucin
hesablanmisdir. Ik 6nco todgiqata daxil edilon xosto vo kontrollarin qanindan DNT ekstraksiya
edilmoklo PCR reaksiyalari qoyulmus vo wuygun sokildo 386 bp-lik DNT fragmentlori
almmisdir.Davaminda iso alinan PCR DNT fraksiyalar1 restrikaza fermentlori vasitosilo kosilorok
genotiplor 2%-li aqaroz gelds toyin edilmisdir.

NEB firmasinin toqdim etdiyi Pvull restriktaza fermentinin 386 bp-lik PCR amnlikonlarina tasiri
Noticasinda fraksiyalar alimmagla genotiplor toyin edilmisdir. Belo ki, restrikt - "MLHIPCR-RFLP
fraksiyalara ayrilmayan 386 bp DNT fraksiyasi alindigda bu homoziqot normal GG, 386, 207 va 180
bp-lik bandlar alindiga bu heteroziqot GA, 207 bp vo 180 bp DNT fragmentlori alindigda iso bu
homoziqot AA genotipi olaraq qiymatlondirilmisdir.

Alinan naticalors asason GG genotipinin xasto qrupunda rastgoalmo tezliyi 35,1%, heterozigot GA
48.7%, mutant AA genotipinin rastgolmo tezliyi iso 16,2% togkil etmisdir. Kontrol qrupunda iso GG
genotipi 57,5%, GA genotipi 35% vo mutant AA genotipinin rastgalmo tezliyi isa 7,5 % oldugu geydo
alinmigdir. Bundan olavo xostolordo G alleli 59,5% nozarot qrupda iso 75% miisahido olunmusdur.
Mutant A alleli iso xostolordo 40,5%, nozarat qrupunda iso 25% rast golinmisdir. Umumilikdo hom
heteroziqot GA, mutant AA vo mutant A alleli slid vazi xar¢ongi diagnozu qoyulan xastolords iistiinliik




toskil etmisdir.

Layihanin hoyata kegirilmasi tizra planda nazards tutulmus islorin yerino yetirilmo daracasi (cari riib
iglin, faizlo giymoatlondirmali)

Tadqiqat iginds ilk hesabat dovrii orzinds asagida sadalanan iglorin goriilmasi nozors tutulmusdur:

- Niimunalordon DNT ekstraksiya edilmosi

- DNT-nin kamiyyast vo keyfiyyat gdstoricilorinin toyini

- Nozords tutulan onkoloji xastaliklor iizra gen panellorinin sifarig edilmosi

Todqiqat isi ilo alagodar olaraq Pubmed, Medline, Google scholar, Scopus, Nature vo digor

bazalarinda ¢apda ¢ixmis on yeni moagqalslor toplanilmis, protokollar nozordon kegirilmisdir. Qeyd edok
ki, layihadas ilkin riib {izro nozords tutulmus isin bu bolmasini 100% olaraq qiymatlondiririk.

Xastolors aid klinik vo demogqrafik gostaricilor daqiqlikls toplanilmis vo sistemlosdirilmisdir. Todqiqat
gruplarinda hom xostolorin hom do kontrollarin say1 artirilmis vo miivafiq olaraq todqiqata daxil
edilmisdir. Layihonin cari riibi lizro iki gen ilizro - p53 vo hMLHI genlori iizro tod nukleotid
polimorfizmlori tadqiq olunmaqla mutant vo riskli gen allellori toyin edilmisdir. Todqiqat isindo
miiqayisali genom analizlorinin aparilmasi {i¢iin xasts vo kontrollarin saymm 100-don ¢ox olmasi
planlagdirilmisdir. Ona gora do xasto vo kontrollarin saymin artililmasi islori davam etdirilir. Eyni
zamanda statistik olaraq P dayari vo OR amsallar1 ndvbati riibds hesablanmagqla xastalik risklori toyin
edilacakdir.

Hesabat dovriinde alinmig elmi naticalar, onlarin yenilik daracesi

(burada doldurmal1)
Todqgigatin bu riibiindo mozu ilo olagali adobiyyat molumatlar1 sistemlosdirilmis, PCR reaksiyalar1

optimallagdirilmis, aqaroz gel vo RFLP metodikalar1 tizro p53 vo hMLH1 geni miigayisali
genotiplogdirilmisdir. Lakin oldo edilon noticalor ilkin noticolor olub, biostatistik analizlor icra
olunmamisdir. Niimuno say azligmi nozoro alaraq golocok riiblor iizro elmi yeniliklor togdim
olunacaqdir.

Layihonin yerine yetirilmasi zamaru istifade olunan tisul vo yanasmalar

(burada doldurmalt)
Layihonin yerino yetirilmosi zamani asagida sadalanan metodikalardan istifado edilmisdir:

- Anamnez molumatlarmin sistemlogdirilmasi
- Xorgongin morhals va doracasinin toyini

- Qandan DNT ekstraksiyasi

- PCR-1n qoyulmasi

- RFLP iisulu uli amplikonlarin islonilmasi

- Agaroz gel elektroforezi

Layihs {izra elmi nagsrlar (maqalaler, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislor) (derc
olunmus, capa gabul olunmus ve capa gonderilmislari ayriliqgda qeyd etmoakls) (suratlarini alava etmali!)

(burada doldurmal1)
Layihonin hal-hazirdaki riibii tizra elmi nogrlor dorc edilmomisdir.

Ixtira vo patentlor, ssmaralosdirici tokliflar

Tadqiqat iginds bu riib {izrs ixtira vo patent alinmamisdir




Layiho tlizrs ezamiyyatlor

Bu riib tizro elmi ezamiyyat nozords tutulmamigdir.

Layiha tizra elmi ekspedisiyalarda istirak

Layihao tizro elmi ekspedisiya nozords tutulmamisdir

Layiho tizra digor todbirlordas istirak

Bu riib iizors todbirlords istirak edilmomisgdir.

10

Layiho m&vzusu tizro elmi moruzalor (seminarlar, konfranslar, doyirmi masalar vo s. ¢ixislar)

Bu riib lizors elmi maruzalor olmamigdir. Naticalor alds edildikdon sonra yerli vo xarici konfranslarda
istirak vo ¢ixis nozords tutulmusdur.

11

Layiho tizra alds olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar

Bu riib arzindo layiho iizro he¢ bir cihaz, avadanliq vo materiallar oldo olunmamisdir. Belo ki,
todqgiqatda istifado edilon cihaz, avadanliq vo qurgular Azorbaycan Tibb Universiteti vo Genetik
Ehtiyatlar Institutunun maddi-texniki bazasinda mévcud avadanliqlar hesabina hoyata kegirilmisdir.

12

Yerli homkarlarla alagalor

Tadgiqatin cari riibiinds bu nozors alinmamusdir.

13

Xarici hamkarlarla slagaler

Layiho ¢orcivasindo aparilan todqiqat islori yerli homkarlar vasitosilo hoyata kegirilmasi nazordo
tutulmusdur.

14

Layiha movzusu tizre kadr hazirligi

Nozorda tutulmamaisdir.

15

Sorgilards istirak

Nozorda tutulmamuisdir.

16

Tacriibeartirmada istirak ve tocriiba miibadilasi

Nozorda tutulmamaisdir.

17

Layiha movzusu ils bagl elmi-kiitlavi nasrlar, kiitlavi informasiya vasitalerinds ¢ixislar, yeni
yaradilmis internet sahifelori vo s.

Nozorda tutulmamaisdir.

Layiha rohbarinin imzas1 Valiyeva Haqigat Qanimat qiz1

Tarix




