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TODQIQATIN MOZMUNU

Isin adi

Irsi vo qazamilmis qan xostoliklori zamani C677T
metilenfolatreduktaza geninin genetik polimorfizminin
oksidativ stress ilo qarsiligli alagesi

Isin abstrakti

Azorbaycanda lenfoma xostoliyino tutulanlarin sayimin
getdikco  artdign  vo  homoziqot  BP-talassemiya
dasiyicilarinin 1 milyona ¢atdigi bir soraitdo usaqlarda
lenfoma xostoliyino genetik meyilliliyi vo homginin
homoziqot B-talassemiyada bas veran Kkliniki fosadlari
daha tam basa diismok ili¢lin folat tsiklinin geni olan
metilenfolatreduktazanin C677T geninin polimorfizmini
todqig etmok marag kosb edir. Qanin irsi vo qazanilmis
xastaliklori zaman1 C677T geninin polimorfizminin rast
goalma tezliyinin 6yranilmasi magsadsuygun hesab olunur.
Qarsiya qoyulan maQsads ¢atmagq ligiin asagidaki vazifalor
yerino yetirilmalidir. Metilenfolatreduktazanin C677T
geninin polimorfizm tezliyini vo bunun naticasinds bas
veran homosistein vo vitamin B, Vo Bg-nun miqdariin
pozulmasim1 askar etmok lazimdir. Homoziqot P°-
talassemiya zamani bas veron fosadlari aydinlagdirmaq
ticlin ganin oksidativ stress parametrlorini (nitrotirozin, tiol
statusu, karbonillosmis ziilallarin vo homginin, azot oksidi)
toyin etmok planlasdirilir. Uzarinds todqigat aparilan xasta
grupu homoziqot B-talassemiya xostoliyi olan 135
nofardon vo lenfoma xastaliyi olan 96 nofordon ibarat
olacag. Noazarot grupuna 5-14 yasinda 50 saglam usaq
daxildir. Planlagdirilan isdo biokimyavi vo molekulyar-
genetik todgigat metodlari istifado olunacag.

Problem Talassemiya va lenfoma xastalordo metilenfolatreduktaza
C677T genin polimorfizminin oksidativ stress ilo qarsiliglh
slagonin Gyronilmosi

Maqgsad Tadqigat isinin moqsadi Azarbaycanda usaqlarda askar

edilon p°-talassemiya vo lenfoma xostoliyi zamani
metilenfolatreduktaza geninin polimorfizminin rast galma
tezliyini vo oksidativ stressin miasir gostoricilorini
oyranmakdir.

Obyekt va miidaxilalar —
(xasta gruplar: va
miidaxilalar/proseduralar)

Tadgigatin obyekti asagidaki qruplar {izra béliinacakdir:
- Todgigat grupu I (asas grup) - lenfoma 96 xosto (4-

17 yas);
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- Todgigat qrupu Il (esas grup) — p-talassemiya 135
Xasto (5-15 yas). Hor iki qrup xostelords polimeraz
zoncirvari reaksiya metodu tatbig olunacag. Bununla
yanasi, muasir biokimyovi analiz dsullart ilo
homosisteinin, Bi; vo Bg vitaminin miqdar
Olgiilocok.  Oksidativ ~ stressin  parametrlorinin
(nitrotirozinin, oksid azotun, karbonillogsmis
ziillalarin) saviyyasi 6yranilocakdir.

- Nozarat qrupu (miiqaisa qrupu) — B°-talassemiya vo
he¢ bir gan xostoliyi olmayan saglam soxs (5-17
yas).

Statistik va riyazi islamlar

Almacaq rogom gostaricilori Stiidentin parametrik, Manna-
Uitninin geyri-parametrik tisullar ilo statistik islonilocok

Aktuallig1

Genetika vo molekulyar biologiyanin nailiyyatlori
badxassali siglorin yaranmasi vo inkisafinin tobistini agkar
etmoklo sis xostaliklorinin diagnozu veo miialicasinda
prinsipial olaraq yeni imkanlar ac¢ib. Hazirda,
onkologiyada molekulyar testlarin istifadosinin bir ne¢o
Istiqamati formalagmisdir, bunlardan biri genlarin polimorf
variantlarini todgiq etmok vasitasilo onkoloji riskin genetik
testidir [5].

Son 10 ildo Azorbaycanda 6-14 yasli usaglar arasinda
onkohematoloji xostoliya tutulma faizi artmigdir. Bu
xastoliklor arasinda lenfoma Xastoaliyi tiglincii yeri tutur vo
usaqlar arasinda rast galinon onkoloji xastaliklorin imumi
sayinin 13.84% togkil edir. Azarbaycanda hor il 120 usaq
lenfoma xostoliyinin Berkit lenfomasi vo B-hiiceyrali
lenfoma kimi miixtolif formalarina tutulur [1]. Bozi
todgiqgatlarda lenfoma xastoliyina qarst genetik meyillilik
oldugu gostarilir ki, bu da neoplaziyalarin bu qrupu ii¢iin
molekulyar markerlorin axtarilmasina asas verir [12,13].
Folat tsiklinin genlari belo marker hesab edilo bilor.
Folatlarin osas funksiyasi bir karbonlu fragmentlorin
donoru olmasidir. Folat tsiklinin mohsullar1 metioninin
barpasi, purin va pirimidin nukleotidlarinin biosintezi va
DNT-nin metillosmasi kimi hiiceyra proseslarinds istifads
olunurlar. Folat tsiklinds onlarla ferment istirak edir vo
onlardan an asaslar1t MTHFR, MTR, MTRR, MTHFDRI1,
DHFR, BHMT, SHMT1, CBS fermentloridir.
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(MTHFR) folik tursusunun metabolizmindo osas
fermentdir. MTHFR geni 1p36.3 xromosomunda
lokalizasiya olunub [2,3,4].

Sitozin (C) nukleotidinin 677-ci vaziyyatds timidin (T) ilo
ovoz olundugu mutasiya daha ¢ox dyroanilib. MTHFR-in
bir nukleotidli mutasiyasinin bu varianti C677T mutasiyasi
adlanir. Bu mutasiyanin naticasinds miivafiq fermentlorin
aktivliyi  vo stabilliyi pozulur. Bu isa epigenetik
tonzimlomo sisteminin  foaliyyotini pozarag nuklein
tursusunun  aberrant  metillosmoasine,  onkogenezin
baslanmasina v sisin inkisafina sabob ola bilor [16].

Bu mutasiyaya gora homoziqot saxslords (677TT genotipi)
metilentetrahidrofolatreduktaza fermentinin aktivliyinin
orta giymota gora 35% azalmasi miisahido edilir ki, bu da
Oziinl gan zardabinda homosisteinin gatiliginin artmasi ilo
gostarir [6,10].

Homosisteinin (HS) zoadoslayici tosiri diiziine Vo dolay1
mexanizmlorlo  reallasir. Diiziine mexanizmds  S-
adenozilhomosisteinin  hiiceyralordo  akkumulyasiyasi
naticosindo metillosma proseslorinin pozulmasi bas verir.
Bu isa nuklein tursulari va ziilallarin sintezinin pozulmasi,
xromatinin ~ strukturunun zodalonmasi, genlarin
ckspressiyasinin doyismoasi Vo zodoalonmis ziilallarin geyri-
kafi reparasiyasi ilo miisaiyat olunur. Dolayr mexanizm
oksidativ  stresin induksiyasi vo oksigenin aktiv
formalarmin  amolo golmasi ilo xarakterizo olunur.
Homginin agkar edilib ki, HS-nin yiiksak saviyyasindo NO-
In  soviyyasinin  diismosi  ya peroksinitritin - amoalo
galmosinin, ya da NO-sintaza aktivliyinin azalmasinin
naticasidir [7,17]. Hiperhomosisteinemiya ikili tasira
malikdir. Birincisi, bu endoteliumun zadslonmasina va
erkon aterogenezin inkisafina sobob olur. Ikincisi,
prokoaqulyasiya potensialim vo bununla da tromboz
riskini artirir [9,15].

Tromboembolik  fosadlar homoziqot B-talassemiya
zamani xoastolorin  voziyystinin agirlagmast vo olim
hallarinin baslica sabablorindoan biridir [18,19].

Bunula borabor, bir sira miiasir todqiqatlarda [°-
talassemiya kimi irsi patologiyalarinda oksidativ stress
faktoru olaraq C677T geninin polimorfizminin shamiyyati
qeyd olunur. ©lds etdiyimiz molumatlar anadangalmo vo
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qazanilmis gan xostoliklorinin miialicasi zaman1 trombotik
fosadlarin inkisaf riskini qiymotlondirmok iiciin C677T
geninin mutasiyasi, biokimyovi doyisikliklor vo oksidativ
stress faktorlari arasinda qarsiliqlt olagoni tapmaga yardim
edocok [8,11,21]. Bundan basqa, metilenfolatreduktazanin
C677T genindo mutasiya dasiyicist olan insanlarda
lenfoma xostoliyino  meyillilik  riskini  gabagcadan
sOylomoak imkani aldo edoacayik [14,20].

Vazifalar

1. Talassemiya vo lenfoma Xastaliyi olan soxslorde C677T
geninin polimorfizmina goéra PZR analiz aparmag.

2. Todgiq olunan gruplarda homosisteinin vo Bi,, By
vitamininin miqdari analizini hoyata kegirmok.

3. B%-talassemiya vo lenfoma xastolorindo oksidativ stress
parametrlarinin (nitrotirozin, azot oksidi, karbonillosmis
ziilallar) qatiligini toyin etmok.

4. C677T geninin mutasiyast ilo lenfoma Xxastaliyinin
inkisafi arasinda olan qarsiligli olagoni vo bu olagonin
Xastoliyin gedisatina gostordiyi tasiri miioyyoan etmok.

5. C677T geninin mutasiyasinin p%-talassemiyali xastalorin
oksidativ stressin saviyyasinin xastaliyin kliniki gedisatina
tosirini tayin etmok.

Orijinalliq (yeniliyi)

Azorbaycanda ilk dofo olaraq, ganm irsi (B°-talassemiya)
Vo gazanilmig lenfoma xostaliklorinds folat tsiklinin asas
geni olan metilenfolatreduktazanin C677T geninin PZR
analizi  vasitesilo  molekulyar soviyyads todqigati
aparilacag. Metilenfolatreduktazanin C677T genindo
mutasiyanin rast goalmo tezliyi eyni patomorfoloji vo
biokimyavi gostaricilor olan gruplarda kliniki fosadlarin
sobobini izah etmoys imkan verocok. ilk dofo olaraqg
lenfoma xastoliyino irsi olaraq meyilli olmaqda C677T
geninin mutasiyanin rolu tasdiq edilocok. Homg¢inin, ilk
dofo olarag biokimyavi gostaricilorlo C677T geninin
mutasiyasi arasinda alage miiayyan edilocok.

Gozlanilan naticalar va
onlarin elmi-praktik
ahamiyyati

Toqdim edilan isin praktiki shomiyyati folat tsiklinin asas
geni olan metilenfolatreduktazanin C677T geninin
polimorfizminin vo homginin mutasiyanin usaqlarda B°-
talassemiya vo lenfoma xostoliyi zamani oksidativ stresso
tasirinin Azarbaycanda todqiq olunmasidir. C677T geninin
homo- Vo heteroziqot dasiyicilar ilo assosiasiya olunan
molekulyar-genetik  todgigatlar  noticosindo  alinan
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malumatlar miialico zaman1 fosadlarin yaranmasi riskini
prognozlasdirmaga imkan veraCok Vo naticads todqiq
olunan patologiyali xostolorin protokolunda miialico
prosesini tokmillosdirmays va Xastalorin  vaziyyatini
yaxsilagdirmaga imkan veron korreksiyanin edilmasi
miimkiin olacaq. Todqiqat zamani aldo edilon molumatlar,
badxassali gan Xxastoliklorinin patogenezindoki genetik
doyisikliklorin rolu haqqinda miiasir toSovviirloro 06z
tohfasini veracok. Belo ki, C677T genotipinin dasiyicisi
olmag lenfoma  xostaliyinin inkisafi  riskini
prognozlasdirmaga imkan verocok. Askar edilon C677T
geninin mutasiyasi ilo olagali olunmus
hiperhomosistenemiya oksidativ stressin daracasini tayin
etmoyo Vo homosisteinin miqdariin azalmasi magsadilo
mialico aparmaga imkan veraCok. Homosistein vo Bi, vo
By vitaminlorin biokimyavi gostaricilorin todqiq edilmosi
C677T geninin mutasiyasi olan va hamin genin
polimorfizminin bas vermadiyi talassemiyali xostolorin
miialicosi zamani xastaliyin ifads doracasini miiayyan
etmoyo imkan verir.

Maddi va texniki

Azorbaycan Tibb Universitetinin Biokimya kafedrasinin

imkanlar nozdindaki Problem Elmi Tadgigat Laboratoriyasi-maddi
texniki imkanlar vardir.
Tadgiqatin yerina Todgigat Azorbaycan Tibb Universitetinin  Biokimya

yetirilacayi yer

kafedrasinin  noazdindoki  Problem EImi  Toadgiqgat
Laboratoriyasinda yerina yetirilocokdir.

C677T geninin mutasiyasi molekular-genetik analiz (PZR)
tisulu ilo Milli Onkologiya Molekular laboratoriyasinda

aparilacag.
Isa baglama vaxti 2021
Isin bitirma vaxti 2025
Isin miiddati 4 il

Isin marhalalari

| marhals (2021-cu il)

Problemin analizi vo elmi odobiyyatlarin toplanmasi.
Todqgiqat materiallarin toplanmasi. Xostolorin genetik
profilin dyronilmosi. Irsi vo qazamilmis gan xostolorin
qaninda biokimyavi gostaricilorin toyini. Dissertasiya
isinin movzusunun tasdiqi.

Il marhala (2022-ci il)




Tibbi annotasiya formasi-AMEA-5

Todqgigatin ilkin materiallarinin  toplanmasi. Alinmis
ragomlarin riyazi-statistik islonmasi. Tadgigat naticasinds
oldo olunmus molumatlar osasinda mogalo vo tezislorin
dorc olunmasi. Mvzu tizra elmi adabiyyat molumatlarinin
toplanmasi iizro isin basa catdirilmasi. Todqigatda alinmis
naticolor barads yerli vo xarici elmi toplantilarda moruzalor
edilmasi.  Dissertasiyanin =~ “Odobiyyst icmali” va
“Todgiqatin materiali vo {sullart” fasillorinin ilkin
variantinin hazirlanmasi.

[l marhals (2023-ci il)

Oldo olunmus molumatlar osasinda codval, grafik vo
diagramlarin hazirlanmasi. Dissertasiya movzusu izro
magalo va tezislorin dorc olunmasi va onlar barads yerli va
xarici elmi konfranslarda cixislar edilmasi. Dissertasiya
isinin saxsi fosillarinin ilkin variantinin hazirlanmasi.

IV marhala (2024-ci il)

Alinmus dalillarin tahlil edilmasi va onlarin miiasir elmi
odobiyyatda rast golinon molumatlarla miiqayiso edilmasi.
Dissertasiyanin “Alinmig naticalorin miizakirasi” fasilinin
ilkin variantinin hazirlanmasi. Yerli vo xarici 6lkalords
kegirilon elmi konfranslarda tadqigatin naticalori barads
moruzoalor edilmasi. Dissertasiya movzusu iizra mogals va
tezislorin dorc olunmasinin davam edilmasi. ©lds olunmus
naticalarin tatbiq edilmasi tigiin tokliflorin hazirlanmasi.

V morhals (2025-ci il)

Dissertasiyanin “Alinmis naticolorin miizakirasi” fasli vo
“Noticolor” boélmasi iizerinds islorin  tamamlanmasi.
Odobiyyat siyahisinin son variantinin hazirlanmasi.
Biokimya kafedrasinin iclasinda dissertasiya isinin ilkin
miizakirosinin kecirilmosi. Ilkin miizakireds dissertasiyaya
edilon irad vo tokliflori nozors almaqla onun son variantinin
hazirlanmasi.  Dissertasiyanin  aprobasiya  surasinda
miizakirasinin kegirilmosi. Dissertasiyanin son variantinin
aciq miidafioyo togdim olunmasi.
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Tadqiqatin hazirki
vaziyyati

Baslanma

Isl> alagadar ¢cap olunan
maqalalar

Islo alagedar ¢ap olunan mogalalor yazilir

Abstract (in english)

Name of study:

Interrelation  between  genetic  polymorphism  of
methylenefolate reductase C677T gene and parameters of
oxidative stress in hereditary and acquired blood diseases

Background:

It is necessary to study the polymorphism of gene C677T
of methylenefolate reductase, the gene of folate cycle, in
order to better understand the genetic predisposition to
lymphoma in children and the clinical consequences of
homozygous B°-thalassemia in the context of the growing
number of patients with lymphoma in Azerbaijan and the
number of homozygous B°-thalassemia carriers reaching 1
million. It is advisable to study the frequency of occurance
of gene C677T polymorphism in hereditary and acquired
blood diseases. The following tasks should be completed
to achieve the established objective. It is necessary to
detect the frequency of polymorphism of gene C677T of
methylenefolate reductase and the resulting violation of the
amount of homocysteine and vitamins Bj,; and Bq. It is
planned to determine the oxidative stress parameters of
blood (nitrothyrosine, thiol status, carbonated proteins, as
well as nitric oxide) to clarify the complications of
homozygous B°-thalassemia. The study group will consist
of 135 people with homozygous B°-thalassemia and 96
people with lymphoma. The control group includes 50
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healthy children aged 5-14. The planned work will use
biochemical and molecular-genetic research methods.

Objective:

We studied polymorphism of C677T methylenefolate
reductase gene in groups of patients with lymphoma and
thalassemia, using polymerase chain reaction in real time.
Along with this, the concentration of biochemical
parameters associated with the metabolism of the folate
cycle and the level of oxidative stress were determined.

Material and methods
(patient groups and
interventions):

The study will use the blood of patients with p-thalassemia
and lymphoma to study the polymorphism of C677T
methylenefolate reductase gene, as well as to investigate
associated biochemical parameters such as homocysteine,
vitamin By and Bi,, which are coenzymes of the above-
mentioned enzyme. Furthermore, modern markers of
oxidative stress such as nitrotyrosine, nitric oxide and
carbonylated proteins will be investigated. Biochemical
parameters are investigated with enzyme immunoassay,
and gene polymorphism - using real time PCR. The blood
of patients will be obtained from the Thalassemia Center
and the National Oncology Center.

Primary outcome:

Frequency of occurrence of C677T gene mutation using
real-time PCR

Secondary outcome:

Concentration of homocysteine, vitamins Bi, and By, as
well as parameters of oxidative stress (nitrotyrosine, nitric
oxide, carbonylated proteins)

Key words:

Polymorphism of gene C677T, lymphoma, thalassemia

Study type and design:

Fundamental




