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Umummilli Lider Heydoar Oliyevin 100-illik
yubileyina hasr olunmus
“Osas qrant miisabiqasi-2023" iin
(AEF-MCG-2023-1(43)) qalibi olmus
layihanin yerina yetirilmasi iizrs araliq
(riibliik olaraq 3-cii marhals)

ELMI-TEXNIKi HESABAT

Layihonin adi: Azarbaycanda onkoloji xastaliklar iizro populyasiyaya spesifik genetik mutasiya
spektrinin identifikasiyas1

Layiha rohbarinin soyads, ad1 ve atasinin adi: Valiyeva Haqiqat Qanimat qiz1

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

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 09 yanvar 2024-cii il

Qrant layihasinin yerins yetirilme miiddsti: 24 ay

Layihonin icra miiddati (baslama va bitms tarixi): 01 fevral 2024-cii il — 01 fevral 2026-c1 il
Layihonin III marhala iizra (riib) mablagi:

Hesabatda asagidaki masalaler isiqlandirilmalidir:

Layihonin hoyata kegirilmasi tizrs cari riibds yerins yetirilmis elmi islar

Cari layihonin Il ribiinds Azoarbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji klinikasina miiraciot edon vo
stid vozi xorgongi, yumurtaliq, mods vo yogun bagirsaq xor¢ongi diagnozu qoyulmus pasiyentlorin
anamnez molumatlar: sistemlasdirilorak gan niimiinalari toplanilmigdir.

Homg¢inin, miiqayisali molekulyar analizlorin aparilmasi {i¢iin irsiyystinds sadalanan xor¢ong
xastaliyi olmayan, saglam, yas va cinsiyyat faktorlar1 baximindan uygun soxslar isa kontrol qrupu kimi
todqgiqata daxil edilmis vo onlarin da molumatlar sistemlosdirilmisdir. Xorgong xostoliyi askarlanan
xostolords ilkin etapda xor¢ongin morholo vo dorocosi toyin edilmisdir. Sonraki etapda iso todqiqat
gruplarinda genetik todqgiqatlarin aparilmasi tigiin 3-4 ml EDTA-I1 gan niimunaloari toplanilmis va aldo
edilon biomateriallar AR ETN Genetik Ehtiyatlar Institutunun Insan Genetikas1 Laboratoriyasina
transfer edilmisdir. Insan Genetikas1 Laboratoriyasinda iso qanlardan DNT ekstraksiyasi proseduru icra
edilmisdir. Eyni zamanda Institutun Insan Genetikas1 Laboratoriyasinda retrospektiv niimunolor da
giymatlondirildikdon sonra DNT-nin miqdar1 toyin edilmis vo uygun DNT niimunalori todqigata daxil
edilmisdir.

Tadqiqgat isinds cari moarhalosindo siid vozi xorgongi vo yogun bagirsaq xor¢ongi diagnozu qoyulan
pasiyentlords vo kontrol qrupunda hMLH1 vo hMSH2 genlori iizra protokollar optimallagdirilmisdir.
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Har bir genin hadaflonon nahiyalaerine spesifik praymerlor vasitasils ilk névbods PZR reaksiyalari ii¢lin
is¢gi mohlullar hazirlanmis, PZR reaksiyalar1 qoyulmus vo hor bir gen {izro protokollar
doqiqlosdirilmisdir. Aqaroz gel elektroforezi vasitosilo amplikonlar qiymetlondirilmis vo bir sonraki
morhoals iiglin hazir voziyyato gotirilmisdir.

DNT reparasiyasi genlarindon biri olan hMLH1 geni ilo miixtalif xorgong xastaliklori arasinda o
ciimlodon, siid vazi xar¢onginin inkisafi arasinda slagonin oldugu bildirilmisdir. Cari moarhalods sd
vazi xargangi diagnozu qoyulan xastolordo hMLH1 geninin -93G>A polimorfizmini miiqayisali todqiq
edilorok, genotip vo allel tezliklori ilo xastolik riski arasindaki olage todqiq edilmisdir. Todgiqat
qruplarindan DNT ekstraksiya edilmis, DNT-nin komiyyot va keyfiyyati spektrofotometrik iisulla
(Nanodrop 2000/2000c) Olgiilmiis, davaminda iso PZR-RFLP metodlar1 ilo 2%-li aqaroz gelds
genotiplor miioyyan edilmisdir. NEB firmasinin toqdim etdiyi Pvull restriktaza fermentinin 386 bp-lik
PCR amplikonlarina tesiri noticesinde fraksiyalar alinmaqla genotiplor toyin edilmisdir. Belo ki,
restriktaza fermentinin tosirindon fraksiyalara ayrilmayan 386 bp DNT fraksiyast alindigda bu
homoziqot normal GG, 386, 207 vo 180 bp-lik bandlor alindiqa bu heteroziqot GA, 207 bp va 180 bp
DNT fragmentlori alindiqda iso bu homoziqot AA genotipi olaraq giymatlondirilmisdir. Heteroziqot GA
vo mutant AA genotiplori xastolordo miivafiq olaraq 54% vo 21%, kontrol qrupu iso 44,6% vo 17,9%
askar edilmisdir. Todqiqat qruplarin1 miigayiso etdikdo hom heteroziqot vo ham do homoziqot mutant
genotiplorinin tezliyi xostolordo daha c¢ox rast golindi. Hor iki qrupu garsilagdirdigda heteroziqot GA
(OR=1,81; 95%CI1=0,97-3,39; P=0,062) vo mutant AA (OR=1,76; 95%CI=0,8-3,88; P=0,158)
genotiplori ilo xostolik riski arasinda statistik forq askar olunmamisdir. Mutant A allelinin tezliyi
xastolordo 48%, nozarat qrupunda iso 40,2% miisahido edildi. Buna baxmayaraq mutant A alleli ilo stid
vazi xargangi riski arasinda pozitiv alago askar olunmamigdir (OR=1,37; 95%CI1=0,94-2,02; P=0,106).
Eyni zamanda hom dominant model (GG/GA+AA) vo hom do resessiv model (GG+GA/AA)
baximindan todqiqat qruplart miigayiso edildikdo risklor miisahido edilso do bu forq ohomiyyatli
olmamigdir. OR vo P doyoarlori hor iki model lizro miivafiq olaraq dominant modeldo (OR=1,8;
95%CI=0,99-3,26;, P=0,051), resessiv modelda isa (OR=1,2; 95%CI=0,61-2,42; P=0,563) soklindo
hesablanmigdir. Belolikla, hMLH1 geni DNT strukturunun sabitlogdirilmasinda vo onun funksiyasinin
gorunmasinda mithim yer tutur. Mixtolif genetik doyisikliklor o climloadon, mutasiyalar,
polimorfizmlor, promotor metillosmasi vo s. kimi doyisikliklor genin funksiyasinin pozulmasina sabab
olur.

Qtisurlu DNT reparasiyas1 xar¢ong xostoliklorinde rastlanan fimumi xiisusiyyetlordon biridir.
DNT reparasiya sisteminin bir nvii MMR sistemi genomun stabilliyinin qorunmasinda mihium rol
oynayir. MMR genlorindon olan MLH1, MSH2, MSH6 vo PMS2 daxil olmagla yiiksok deorocodo
qorunan ziilal ailasini kodlayirlar. Bu genlordon iki osas gen miivafiq olaraq hMLH1 3p21.3-23
xromosom nahiyasindo, hMSH2 iso 2p21-22 xromosomda xaritolonmigdir. HMLH1 geni, 19 ekzondan
ibarotdir vo 756 amin tursudan ibarot ziilal kodlayir. HMLH1 genindo meydana golon -93G>A
polimorfizmi (rs1800734) transkripsiya foaliyyatini tonzimloyir vo asason promotor bdlgasinda yerlosir.
Bu bolgadaki polimorfizm variantlarinin MLH1 protein ekspressiyasina tosir etdiyi toxmin edilir. Digor
torafdon hMSH2 geninds meydana golon Gly322Asp polimorfizmi yogun bagirsaq vo mado xargongi
daxil olmaqla, homginin limfoma, anemiya vo siid vazi xorgangi riskini artira bildiyi malum olmusdur.
Cari todqigat isindo DNT reparasiya genlorindon hMLH1 -93G>A (rs1800734) vo hMSH2 1032G>A
(rs4987188) genlorinin tranzisiya tipli polimorfizmlorini yogun bagirsaq xor¢ongi diagqnozu qoyulan 134
xastodo vo 137 nofordon ibarat nozarot qrupunda todqiq edorok bu polimorfizmlorin kolorektal
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xor¢ongin inkisaf riski arasindaki olaqesini miiqayisali tohlil etdik. HMLH1 geninin -93G>A
polimorfizminin genotip vo allel tezliklori hor iki qrup iiclin hesablanmis vo statistik olaraq
giymotlondirilmisdir. Alinan naticolora asason GG genotipinin xasto qrupunda rastgolma tezliyi 15,7%,
heteroziqot GA 32,1%, mutant AA genotipinin rastgalmo tezliyi iso 52,2% toskil etmisdir. Kontrol
grupunda iso GG genotipi 16,8%, GA genotipi 45,2% vo mutant AA genotipinin rastgalms tezliyi iso
38% oldugu geydo alinmisdir. Hor iki todqiqat qrupu iizro naticalori qarsilasdirdiqda heteroziqot GA
(OR=0,76; 95%CI1=0,37-1,54; P=0,446) vo homoziqot mutant AA (OR=1,47; 95%CI=0,74-2,95;
P=0,270) genotiplori ilo xastolik riski arasinda hor hansi assosiasiya askar edilmomisdir. Dominant
model (GG/GA+AA) tizrs xastalik riski (OR=0,92; 95%CI=0,48-1,76; P=0,803) miioyyon edilmadiyi
halda resessiv model ilo (GG+GA/AA) xoastalik riski (OR=0,56; 95%CI=0,35-0,91; P=0,018) arasinda
statistik ohomiyyatli assosiasiya agkarlanmigdir. Bundan slave xastolords G alleli 53,1% nozarat qrupda
159 56,1% miisahido olunmusdur. Mutant A alleli iso xastolorde 46,9%, nozarst qrupunda iso 43,9% rast
golinmigdir. Aparilmis statistik hesablamalara osason mutant A alleli ilo xastalik riki arasinda statistik
ohomiyyatli olago miisyyon olunmamisdir (P=0,748).

Cinsiyyot faktoruna géro hMLH1 geninin genotip tezliyi hor iki todqiqat qrupunda miiqayiso
olunmusdur. Heteroziqot GA xosto kisilordo 32,9% oldugu halda saglam kisilordo yiiksok tezliklo
(43,9%) rast golinmisdir. Homoziqot mutant AA iso kisi xostolordo (48,7%) saglamlarla (40,6%)
miigayisado daha ¢ox rast golinmisdir. Qadin xastolords heteroziqot GA (31%) genotipi do oxsar gokildo
kontrollarla miiqayisodo (46,6%) daha az rast golinmis, mutant AA genotipi iso qadin xostolordo
(56,9%) saglamlarla miiqayisado (35,6%) tstiinliik toskil etmisdir. Lakin buna baxmayaraq cinsiyyat
faktoru osas alinmaqgla hor iki qrupu qarsilasdirdigda genotiplorlo xostolik riski arasinda statistik
ohomiyyatli asililiq agkar edilmomisdir (P>0,05).

Yast 60-dan kigik olan saglam insanlarda xostolorlo miiqayisoda heteroziqot GA genotipi
(38,2%) daha cox rastlanmigdir. Bundan bagga saglam insanlarla miigayisodo mutant AA genotipi 159
faiz nisbatilo xastolords (54,2%) iistiinliik togkil etmisdir. Yast 60-dan boyiik soxslordo do heteroziqot
GA genotipi kontrol qrupunda daha ¢ox (47,4%), mutant AA genotipi 159 xastalordo daha ¢ox (51,1%)
rast golinmigdir. Lakin burada da parametrlor arasinda statistik ohomiyyatli slage geydo alinmamisdir
(P>0,05). O ciimladon, tadqiqat isimizdo hMLH1 geni -93G>A polimorfizminin sigin morhalo vo
daracasindos neca doyiskonlik gostordiyini do tohlil etdik. Heteroziqot GA asasan G3-do (54,5%), mutant
AA genotipi iso sisin G2 (20%) doracasinds daha ¢ox askar edilmisdir. Sisin doracasi ilo hMLH1 geni -
93G>A genotiplori arasinda statistik forq agkar edilmomisdir. Xorcongin morhololorinds genotiplarin
paylanmasina goldikds isa heteroziqot GA (46,8%) on yiiksok T3-do rast golinmis, homoziqot AA iso
sisin T1 morholosindo (33,3%) iistiinliik togkil etmisdir. Belo ki, sisin morhalolori vo genotiplorin
paylanmasi arasinda miisbat statistik alagqo askar edilmisdir (P<0,05).

HMSH2 geninin 1032G>A polimorfizmi lizro do genotip vo allel tezliklori miiqayisali tohlil
edilmis vo risk doyorlori hesablanmigdir. Kolorektal xorgong xostolori arasinda hMSH2 geninin
1032G>A polimorfizminin ¢ox az rast golindiyi malum olmusdur. Lakin buna baxmayaraq heteroziqot
GA xostolords 17,2%, nazarast qrupunda iso nisbaton az 9,5% askar edildi. Homoziqot mutant AA comi
bir xastads rast golindi. Kontrol qrupunda isa 2 nofords mutant AA genotipi agkar olunmusdur. Amma
buna baxmayaraq genotip vo allel tezliklori ilo xor¢ong riski arasinda statistik forq askar edilmomisdir
(P>0,05). HMSH2 geninin 1032G>A polimorfizmi tizra do genotip va allel tezliklori miiqayisali tohlil
edilmis vo risk doyorlori hesablanmisdir. Kolorektal xorgong xostolori arasinda hMSH2 geninin
1032G>A polimorfizminin ¢ox az rast golindiyi molum olmusdur. Lakin buna baxmayaraq heteroziqot
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GA xostolords 17,2%, nazarst qrupunda iso nisbaton az 9,5% askar edildi. Homoziqot mutant AA comi
bir xastodo rast golindi. Kontrol qrupunda iso 2 nofordo mutant AA genotipi askar olunmusdur. Amma

buna baxmayaraq genotip vo allel tezliklori ilo xorgong riski arasinda statistik forq askar edilmomisdir
(P>0,05).

Layihanin hayata kegirilmasi tizra planda nazards tutulmus islerin yerinoe yetirilmo daracasi (cari riib
u¢lin, faizls giymoatlondirmali)

Tadqiqat isinda cari rib arzinds asagida sadalanan islorin goriilmasi planlanmigdi:

- Niimunolordon DNT ekstraksiya edilmasi

- DNT-nin komiyyat vo keyfiyyat gostoricilorinin toyini

- PZR reaksiyalarinin optimallagdirilmasi

- Nozordas tutulan onkolojixastaliklor lizra gen panellorinin dizayn edilmasi, primer dizayn
- Xosto va kontrollardan niimunalorin gotiiriilmasi

Tadqiqat isi ilo olagodar olaraq xastaliklor iizra kifayat qodor niimunolor toplanilmis, protokollar
nazordon kegirilmis va naticolor aldo edilmisdir. Qeyd edok ki, layihodo Il riib lizra nozords tutulmus
isin bu bolmasini 100% olaraq qiymotlondiririk.

Xastolors aid klinik vo demoqrafik gostoricilor doqiqlikls toplanilmis vo sistemlosdirilmisdir. Todqiqat
gruplarinda hom xostolorin hom do kontrollarin say1 artirllmis vo miivafiq olaraq todqiqata daxil
edilmigdir. Layihonin cari riibii izro hMLH1 vo hMSH2 genlori iizra tod nukleotid polimorfizmlari
tadqiq olunmaqla mutant va riskli gen allellori toyin edilmisdir. Eyni zamanda statistik olaraq P doyari
vo OR omsallar1 hesablanaraq xostolik riski arasinda assosiasiyalar todqiq edilmisdir.

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar, onlarin yenilik deracasi

Tadqigat isindo DNT reparasiya genlarindon hMLH1 -93G>A (rs1800734) vo hMSH2 1032G>A
(rs4987188) polimorfizmlori miiqayisali tohlil edilmis, genotip vo allel tezliklori hesablanaraq klinik vo
demoqrafik parametrlor iizro risklor todqiq edilmisdir. Naticolora asason hMLH1 geninin ressessiv
modeli (GG+GA/AA) tlizra va eloco do sisin moarhalasi ilo genotiplor arasinda pozitiv assosiasiyanin
askar edilmosi yogun bagirsaq xor¢onginin molekulyar patogenezindo hMLH1 geninin mihiim rola
malik oldugunu gostorir. Bunun oksino hMSH2 1032G>A (rs4987188) polimorfizminin istor genotip
istorsa do allel tezliklari ilo xastalik riski arasinda pozitiv assosiasiya miioyyan edilmomisdir.

Tadqiqat isindo hMLH1 genin promotor nahiyasindoki -93G>A tok nukleotid polimorfizmi analiz
olunmus vo bu polimorfizm ilo siid xorcongi riski arasinda statistik ohomiyyotli natico oldo
olunmamuisdir.

Layihanin yerins yetirilmasi zamanu istifads olunan tisul ve yanasmalar

Aqaroz gel elektrofozeri ii¢lin is¢i mohlullar hazirlanmisdir:
10xTBE mohlulunun hazirlanmasi: 108 q Tris, 55 q bor tursusu vo 7,5 ¢ EDTA dlgiilorok 6l¢ii gabina
olavo edilir, iizorino distillo suyu olavo edilorok hocmi 1 litro ¢atdirilir. Mohlul soffaflasana godor
qarigdirilir. IXTBE-nin (89mM tris, 89mM bor tursusu, 2mM EDTA) hazirlanmasi: 100 ml 10X TBE
gotiirtilir, tizorino 900 ml distillo suyu olavo edilorok yaxgica qarigdirilir vo mohlul hazir voziyyoto
gatirilir.

Qandan DNT ekstraksiyasi ti¢lin agagidaki protokol totbiq edilmisdir:
Eppendorf tiipiine 200 ul gan, 30 ul Proteinaz K va 250 lizis buferi olava edildi
Qarisim vorteks olunaraq qarisdirildi
56°C-do 2 doq inkubasiya edildi
Inkubasiyadan sonra lizat spin kolona kegirildi
8000 RPM-ds 3 dagq. sentrifuga edildi
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Daha sonra pellet atildi
Sonra Spin kolona 750 ul yuyucu mohlul slavs olundu
8000 RPM-dos 3 dagq. sentrifuga edildi, DNT hiiceyravi qaliglardan tomizlonildi
Har bir spin kolona 150 ul elution bufer slavs edilorok DNT ¢okdiiriildii
10 Sonuncu etapda slds edilon DNT niimunalori -20C — do saxlanildi

DNT-nin komiyyat vo keyfiyyoti spektrofotometrik iisulla Nanodrop 2000/2000c (Thermo
Scientific) cihazi vasitasilo toyin edilmisdir. DNT-nin miqdar1 1 pl mahlulda nanoqramlarla 6l¢iilmiis
vo durulagdirma omsalina vurularaq total DNT miqdart miioyyon edilmisdir. PZR reaksiyalariin
apartlmast liciin 25 pl/ng minimal rogom kimi gobul edilmisdir. DNT-nin ziilallar vo kimyovi
birlogmolarls ¢irklonmoe doracesi ise miivafiq olaraq 260/280 va 260/230 dalga uzunluqglarinin nisbati
asasinda hesablanmisdir. Bela ki, 260/280 nisbatinin 1,8 va 260/230 nisbatinin isa 2 olmasi, ziilallar va
kimyovi maddaslorlos ¢irklonmosi olmayan saf DNT etalonu kimi gabul edilmisdir.
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Layiho tizra elmi nasrlor (maqalalor, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislor) (dorc

> olunmus, ¢apa gobul olunmus ve ¢apa gondarilmislori ayriliqda geyd etmoakls) (suratlarini slava etmali!)
Azorbaycan Respublikasi Elm vo Tohsil Nazirliyininn Genetik Ehtiyatlar Institutunda Birlogmis
Millotlor Toskilatinin Iglim deyismolori haqqinda Cargive Konvensiyasinin Toraflor Konfransinin 29-cu
sessiyast (COP29) corgivasinda “Qlobal iglim doyiskenliyina davamliliga nail olunmasinda genetik
ehtiyatlarinin rolu” mévzusunda 2024-cl il 29-30 oktyabr tarixinds Respublika elmi konfransi
Tezis: Bayramov B, Mehdiyeva N, Valiyeva H, ©hmodova G, Saofarzads Z, Nasibova J, Somsadzads
A, Mommodova Z. Siid Vazi Xargongi Diagnozu Qoyulan Xastolords hMLH1 Geninin -93G>A Tok
Nukleotid Polimorfizminin Mugayissli Todqiqi. Genetik ehtiyatlarin miihafizasi vo somarali istifadasi.
Genetik Ehtiyatlar Institutu, 31 oktyabr-1 noyabr. Baki/Azarbaycan - capa gondarilmisdir.

6 Ixtirave patentlar, somarslasdirici takliflor
Tadqiqat iginds bu riib {izrs ixtira vo patent alinmamisdir

7  Layihs lizra ezamiyyatlor
Bu riib {izra elmi ezamiyyat nazards tutulmamisdir.

8 Layiho iizro elmi ekspedisiyalarda istirak
Layiho tizra elmi ekspedisiya nozords tutulmamisdir

9 Layiha iizro digoar tadbirlards istirak
Bu riib {izors todbirlords istirak edilmomisdir.

10 Layihs movzusu iizrs elmi maruzaler (seminarlar, konfranslar, deyirmi masalar ve s. ¢ixaslar)
31 oktyabr-1 noyabr Genetik Ehtiyatlar Institutunda toskil olunan - Genetik ehtiyatlarin miihafizosi vo
somarali istifadasi elmi konfransinda moruza: Sid Vozi Xorgongi Diagnozu Qoyulan Xostolorda
hMLH1 Geninin -93G>A Tok Nukleotid Polimorfizminin Mugayisali Tadqiqi.

11 Layiho {izre alds olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar
Bu riib orzindo layiho iizro he¢ bir cihaz, avadanliq vo materiallar oldo olunmamisdir. Belo ki,
todqiqatda istifado edilon cihaz, avadanliq vo qurgular Azaorbaycan Tibb Universiteti vo Genetik
Ehtiyatlar Institutunun maddi-texniki bazasinda mévcud avadanliglar hesabina hoyata kegirilmisdir.

12 Yerli hamkarlarla alagalar
Tadgiqatin cari riibiinds bu nazors alinmamisdir.

13 Xarici homkarlarla slagaler
Layiha corgivasinds aparilan todqiqat islori yerli homkarlar vasitasilo hoyata kecirilmasi nazordo
tutulmusdur.

14 Layihs movzusu tizrs kadr hazirhig:




Nozords tutulmamigdir.

15 Sorgilards istirak

Nozords tutulmamigdir.

16 Tacriibsartirmada istirak ve tocriiba miibadilasi

Nozards tutulmamuisdir.

17 Layihs m&vzusu ile bagh elmi-kiitlovi nasrler, kiitlovi informasiya vasitelarinds ¢ixiglar, yeni
yaradilmis internet sohifolori vo s.

Nozords tutulmamigdir.

Layiha rohbarinin imzas1 Valiyeva Haqiqat Qanimat q1z1

Tarix

QEYD: biitiin hallarda uygun olan bandler doldurulmalidir.




