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Sanadin novii

Bas beyinds inkisaf edon iltihabi proseslords kok hiiceyra monsoli
ekzosomlarin effektivliyinin morfo-funksional xarakteristikasi

PROBLEM - Sinir kdk hiiceyralorindon xaric olunan ekzosomlarin
xromotoqrafiya TUsullar1 ilo ekstraksiyasi, onlarin qurulus vo
torkibinin todqiqi; onlarin bas beynin miixtalif sobolorindo inkisaf
edon iltihabi proseslor zamani effektivliyinin aydinlasdiriimasi.
OSAS MOSOLO - (ideya) — Eksperimental soraitdo orqanizmo
lipopolisaxarid yeridilorok yaradilmig iltthab modelindo kok
hiiceyralorindon xaric olunan ekzosomlarin bas beyindo bas vermis
struktur vo funksional doyiskanliklora tasirinin molekulyar, sitoloji,
biokimyovi vo funksional todqiqat {isullar1 vasitosilo otrafli
Oyronilmosi. Eksperimental iltihab modelindo ekzosomlarin
hiiceyralors tosir xilisusiyyatlorinin arasdirilmasi.

METODIKA — bunu arasdirmaq iigiin xiisusi biomiihandislik
tisullar1 vasitosilo qidali miihitdo insanin téradilmis kok hiiceyroalori
yetisdirilocok, onlardan sinir kok hiiceyralori alinacaq. Daha sonra
sinir kok hiiceyrolorindon xaric olunan ekzosomlar tomizlonorok
toplanacaq vo xromotoqrafiya iisullar1 ilo ekstraksiya olunacagq.
Tadgigatda istifado olunacaq sicanlar ii¢ qrupa ayrilacaq. Birinci
grupa periton-daxili yalniz fizioloji mohlul yeridilocokdir. Ikinci vo
Uclincl grup heyvanlarda lipopolisaxaridin koémoyi ilo iltihab
modeli yaradilacaqdir. Daha sonra ikici qrup heyvanlara intranazal
yolla fosfat buferi, iiclincli qrup heyvanlara iso intranazal yolla
ekzosomlar yeridilocokdir. Tocriibo heyvanlar1 28 giindon sonra
dekapitasiya edilorok onlarin bas beyni vo gqani histoloji,
biokimyavi, immunohistokimyoavi, immunofluoressent tsullarla
islondikdon sonra adi isiq, fluoressent, konfokal vo elektron
mikroskopu vasitasilo 6yronilocokdir.

Sinir kok hiceyralori, ekzosomlar, xromatoqrafiya, hipokampus,
neyroiltihab, neyrodegenerasiya, lipopolisaxarid

Eksperimental

t.0.e.d. dissertasiyasinin annotasiyasi



Aktualligr

Eksperimental, epidemioloji vo klinik todqigatlar noticosindo
mioyyan olunmusdur ki, neyrodegenerativ xastaliklora sobab asas
patoloji amillor igorisinda sinir sisteminds inkisaf edon iltihabi
proseslor baslica rol oynayir. Hal-hazirda LPS istifado olunan
eksperimental modellor iltithabla neyrogenerasiya arasindaki
olagoni bilavasito niimayis etdirir. Alzheymer xostoliyinin
inkisafin1 vo insan orqanizmindo bu zaman bas veron proseslori
mioyyanlogdirmak {i¢lin iltthab modelindon genis istifado olunur
(Guy C. et al., 2019). Alzheimer xastaliyi, bag beyin yarimkiiralor
gabig1 vo hipokampusda yerlogon neyronlarin 6liimii ilo xarakterizo
olunan neyrodegenerativ xastolik olub, demensiyanin an ¢ox rast
golinan formasidir. Demensiya hallarinin 60-80% -ni toskil edir
(Mathys J. et al., 2017, Youssef H. et al., 2019). Miitoxossislor
toraofindon bir ¢ox sensasiyali agiqlamalar verilso do, hal-hazirda
Alzheimer demensiyast (AD) zamani sinir hiiceyralorinin mohv
olmasinin qarsisin1 alan farmakoloji miialico vasitosi holo do
tapilmayib.

Son zamanlar kok hiiceyralorin terapevtik vasito kimi totbiqi bir
cox patologiyalarda artiq simmaqdan kecirilmisdir. Bundan olava,
coxsaxoli tosir xilisusiyyatlori kok hiiceyralori, eloco do onlardan
xaric olunan maddslorin neyrodegenerativ xastoliklordo do totbiqi
liclin zomin yaradir (Ge M. et al., 2018; Izadpanah M. et al., 2018).
Elmi arasdirmalarin oksariyyatinin baslica obyekti stimiik iliyi vo
bir ¢ox digor toxumalardan alina bilon mezenximal kok hiiceyroalori
(MSC) olmusdur (da Silva Meirelles L. et al., 2006).

Hiiceyra terapiyasinin asas moqgsadi zodolonmis toxumanin yenisi
ilo ovoz etmokdir. Son illorin elmi arasdirmalar1 beyindo igemik vo
ya travmatik zodolonmodon sonra yaranan nevroloji simptomlarin
kok hiiceyralori vasitosi ilo miialico oluna bilocoyini gostormisdir
(Kim D. et al., 2016). Bununla yanasi, kok hiiceyralarin bir ¢ox
potensial yan tosiro malik olduqlar1 da tosdiq edilmisdir. Belo ki,
bunlara damar obstruksiyasi, hodofa ¢atan hiiceyrolorin migdariin
azalmasi, hadof orqanizmds allo-okscisimlorin sintezi, immunoloji
uygunsuzlug, eloco do sis toxumasinin inkisaf etmosi aiddir
(Karnoub A. et al., 2007; Cho P. et al., 2008; Liang X. et al., 2014;
Makela T. et al., 2015; Musial-Wysocka A., 2019). Malumdur ki,
yeridilmis kok hiiceyralori potensial imkanlari ¢ox olduglarina
goro orqanizmin istonilon toxuma vo hiiceyrasing, eloco do
asanligla badxassali sislora baslangic vera bilir.

Bununla belo, son zamanlarin todqiqatlart gostormisdir ki,
mezenximal kok hiiceyrolorin terapevtik effektlori daha cox
onlardan xaric olunan ekzosomlarin tosiri ilo olagoalidir (Robin L.
2008; Doeppner T. et al., 2015). (Xin H. et., 2013; Doeppner T.et
al., 2015). Ekzosomlarin terapevtik effektlorino anti-oksidativ, pro-
angiogenik, anti-apoptotik, neyroprotektor vo immunomodulyator
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tosirlor aid edilmisdir (Koniusz S., 2016; Di Trapani M. et al.,
2016). Son zamanhar sinir kok hiiceyralori (SKH) monsgali
ekzosomlarin  totbiqi tibb elminin yeni inkisafda olan
istigamotlorindon birino ¢evrilmisdir. Belo ki, beyindo isemiya
modelindo SKH monsali ekzosomlarin effektivliyi mezenxim kok
hiiceyralorindon xaric olunan ekzosomlarla miigayisado daha ¢ox
olmusdur. Bundan olavo, SKH monsoli ekzosomlar yaddas
mexanizmlorino miisbot tosiri, immunogenliyinin zoif olmasi,
toxumalarda sorbast yayilmasi, hematoensefalik bayerdon sorbost
kecmosi ilo secilir (Doeppner T. et al., 2015; Wiklander O. et al.,
2015). Zodolonmis neyronlarda iso ekzosomlar aksonlarin
bOyiimasi vo regenerasiyasina miisbot tosir gostorir.

Gostorilonlori nazors alaraq iltihab modelinds bag beynin ayri-ayri
sobolorindo  miisahido  edilon  struktur vo  funksional
doyiskonliklorin arasdirilmasmi vo kok hiiceyralorindon Xxaric
olunan ekzosomlarin bu doyiskonliklora tosirinin Oyronilmasini
aktual hesab edirik.

Neyrodegenerasiyaya saobob olan iltihab modelindo bas beyindo
misahido edilon struktur vo funksional doyiskonliklorin
Oyronilmoasi. Eksperimental iltihab fonunda organizmo yeridilmis
ekzosomlarn  bu  doyisikliklora  tosir  xiisusiyyatlorinin
aragdirilmasi.

1. Insanmn tdrodilmis kok hiiceyralorini qidali miihitdo yetisdirmo
metodlarini monimsomok vo totbiq etmoak;

2. Torodilmis kok hiiceyralorindon sinir kok hiiceyralorini
yetisdirilmok, sonunculardan iso ekzosomlari oldo etmok;

3. Qidali miihit mayesinin torkibindoki  ekzosomlarin
xromatoqrafiya metodlar1 ilo ekstraksiyasi isullarini tohlil etmok;
Ekzosomlarin torkibini genetik vo molekulyar metodlarin kdmoyi
ilo aragdiraraq onlar1 xarakterizo etmak;

5. Heyvanlar1 U¢ qrupa bolmok vo eksperimental heyvanlara
peritondaxili LPS yeritmok;

6. Ikinci qrup heyvanlara burundaxili fosfat buferi, {i¢iincii qrupa
150 eyni yolla ekzosomlar1 yeritmok;

7. Hor li¢ qrupa aid olan heyvanlarda beyin funksiyalarinin tohlili
moqsadi ilo davranis testlori aparmag;

8. Davranis testlorini bitirdikdon sonra dekapitasiya olunmus hor
U¢c grupa aid heyvanlarin beyin toxumast kosiklorindo vo gan
niimunslorinds histoloji vo biokimyovi analizlor aparmag;

9. Hor ii¢ qrupa aid heyvanlarda bas beynin miixtalif sobalorinin
struktur xiisusiyyatlorini mikroskopiyanin miixtalif ndvlorindon
istifado edorok Oyronmok, stereometrik vo statistik analizlor
aparmag.
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Material (obyekt)

Metodlar

Daxil etma
kriteriyalart

osas va nazarat
qruplart

Qiymatlondirma va ya
muqayisa Kriteriyalar:

Maddi va texniki
imkanlar

1.1lk dofs olaraq bas beynin ayri-ayri sobolorinin struktur
xususiyyatlori,  hiiceyralorinin  qarsiliglt  histotopoqrafiyasi,
biokimyavi, immunohistokimyavi, stereometrik  gostaricilori
kompleks sokilds todqiq olunacagq.

2. Insanin téradilmis kok hiiceyralori kultivasiya olunaraq onlardan
sinir kok hiiceyralari, sonunculardan ise ekzosomlar alinacagq.

3. Ik dofs olaraq sinir kok hiiceyralori monsoli ekzosomlarin bas
beyindo inkisaf edon iltihabi proseslordo effektivliyi, eloco yeni
neyronlarin amalo golmasindoki rollar1 arasdirilacagq.

4. Iltihabin bas beyindo inkisaf edon neyrodegenerasiya
prosesindoki  rolu  biokimyovi vo histokimyovi {isullarla
aragdirilacaq.

1. Aparacagim todqiqat isi 6lkomizdo ilk dofo olaraq Regenerativ
Tababatlo bagli elmi tadqgiqatlarin miiasir metodologiyalarin tatbiqi
liclin zomin yaradacaqdir;

2. Azarbaycanda ilk dofs olaraq sinir kok hiiceyralorinin totbiqi ilo
hoyata kecirilon todqigat olub neyrodegenerativ xostoliklorin
xiisusiyyatlorinin arasdirilmasina komok edocokdir;

3. Nevroloji xostoliklorin vo sindromlarin osasinda duran iltihabi
proseslorin, eloco do neyrodegenerativ xostoliklorin miialicosindo
yeni strategiyalarin inkisafina komok edocokdir.

Todgigat 12 hoftolik sicanlar iizorindo aparilacaq, 45 sican
milayino edilocok
Miiayino materiallar1 — bas beynin ayri-ayr1 hissalori, gan
niimunolori olacaq

Faza-kontrast mikroskopunda miisahido edilorak mikrokultivasiya
tsulu, toxuma kulturasi, ekzosomlarin xromatoqrafiya tisullar1 ilo
ckstraksiyasi. Histoloji, molekulyar, biokimyavi,
immunohistokimyovi iisullardan istifado etmoklo toxumalarin isiq,
konfokal, elektron mikroskopiyalari

Heyvanlar 3 qrupa boliinacok: yalniz fizioloji mohlul (lgrup),
lipopolisaxarid vo fosfat buferi yeridilon (Il qrup), lipopolisaxarid
vo ekzosomlar yeridilon (I11-cl grup)

Osas qrup LPS vo fosfat buferi yeridilmis, eloco do LPS wvo
ekzosomlar yeridilmis heyvanlar, nozarot qrupda iso yalniz
fizioloji mohlul yeridilmis praktiki saglam heyvanlar

Nozarat vo tocriibo heyvanlarinda aparilan histoloji, biokimyavi,
is1q, elektron, konfokal mikroskopiya todgigatlarinin tohlili

Todgigatlar ATU-nun Histologiya, sitologiya vo embriologiya
kafedrasinda, Tiirkiyanin I[stanbul Universiteti Corrahpasa Tibb
Fakiiltosi Nevrologiya kafedrasinda, Amerika Birlogsmis Statlar1



Isin miiddati

Isin morhalolari

Texas A&M Universitetinin Regenerativ Tobabot Institutunda
aparilacaq

2021-2026-ci illor

2021 ci il 4 rib
Movzuya aid adobiyyatin toplanmasi

2022—ci il 1 va 2 riiblor
2. Tocriiboloro baglamali, heyvanlarla igslomali, qruplara bolmali,
qanda bozi markerlorin toyini, todqigatlar iiclin lazim olan
maddoalarin vo materiallarin hazirlanmasi.

2022— ci il 3 voa 4 riiblor

1. Tacriibalori davam etdirmok, heyvanlara qruplar lizro miivafiq
maddolori yeritmok, xiisusi davranig miioyyonlosdirmo testlorini
totbiq etmokls onlarda bas veran doyisikliklori aragsdirmaq ve tohlil
etmok.

2. Todqigat heyvanlarindan mikrotom, ultramikrotom vo
kriotomlarin vasitasilo toxuma kasiklorini oldo etmok.

2023 —ci 1l 1 va 2 riiblor

1. Todqgiqatlar1 davam etdirmok. Beyin kosiklorinin torkibindo
lazzmi hiiceyrolor vo maddolorin toyini mogsadi ilo onlarin
immunohistokimyavi lisullarla ronglonmosi.

2. Dissertasiya movzusu iizro moqals va tezislori capa hazirlamaq

2023— ci 1l 3 va 4 riiblor

1. Tadgiqatlart davam etdirmok. Nozarot vo eksperimental qrup
heyvanlardan oldo olunmus kosiklori is1q, elektron vo konfokal
mikroskoplar vasitasilo todqiq etmok.

2. Alinmis naticalorin analizi, mogalo vo tezislorin ¢apa hazirlamaq

2024—cii il 1 vo 4 riiblor

1. Todqigatlar1 davam etdirmok. Beyin tikolorindo iltihab
sitokinlorinin miqdarin1 vo paylanmasini biokimyavi, Vestern blot
vo immunosorbent iisullar ilo toyin etmoak
2. Oldo olunmus molumatlar1 xiisusi kompiiter proqramlari
vasitosilo islomok vo aralarinda korrelyasion olagoalori miioyyan
etmok, magals va tezislorin ¢apa hazirlanmasi.

2025—ci il 1 va 2-ci riibler
1. Toadqgigatlar1 davam etdirmok. ©ldo olunmus noaticolorin statistik
tsullarla islonmasi vo tohlili.
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2. Alinmis naticalarin tohlili va maqalalorin ¢apa hazirlanmasa.
2025 — c1 1l 3 vo 4-cii riiblor

1.Todqigat islorinin tamamlanmasi, noticolorin  miizakirasi,

maqalalarin yazilmasi
2. Dissertasiya iginin yazilmasina baglamaq

2026 —cii il 1 vo 4 riiblor
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