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Diqgat! Uygun malumat olmadig1 toeqdirde miivatiq bolmas bos buraxilir

Hesabatda asagidaki masalalor isiglandirilmalidir:

1  Layihonin hoayata kegirilmasi tizra yerina yetirilmis islor, istifade olunmus tisul ve yanasmalar

1.1.

1.2.

1.3.
1.4.

1.5.

insan genomunda xargeng genlerinin taskili ve xerceng transkriptomu (izre elmi
adabiyyatda ve WEB-resurslarda olan malumatlarin, o cimladan klinik gdstericilarina gora
xargang xastasi olan ~8000 insandan alinmig transkriptomlarin 17 xarg¢ang tipina gore
tedqiqinin naticalerinin (Uhlen et al., 2017: Science, 357, eaan2507,
www.proteinatlas.org/pathology) mugayisali tahliline asasan, xargangle bagli diagnostik
genlarin Umumi sayi yuzlarle deyil, minlarladir. Bu arasdirmalar asasinda sonraki
tedqigatlar Ugun sidik kisasi xar¢angi, kolorektal xaer¢gang ve agciyar xargengi secilmisdir.
Namizad genlerin va onlarin tedqiginds taleb olunan praymerlarin sec¢ilmasi Ugln
getMCPP kompyuter programi yaradilmigdir.

17 xargang tipinin pataloji transkriptom analizi apariimisdir.

insan genomunun annotasiyasinin son buraxilisi (GRCh38.p13) esasinda xargeng
genlarinin promotor arxitekturasi tedqiq olunmusdur.

Azarbaycanda xargang xastaliyinin genis yayillmis formalarini muayyanlasdirmak Ugln
muzakiraler apariimig, AR Seahiyya Nazirliyinin muxtelif toskilatlari ile slagaler yaradiimis,
sud vezi xargengi, agciyar xarc¢angi, yogun bagirsaq xargengi ve sidik Kisasi xargangi
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1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.11.

1.12.

diagnozu qoyulmusg xastalerden gan va toxuma numunalari géturtlmagdur. O cumladan,
AR Sahiyya Nazirliyi Milli Onkologiya Markazindan alinmig (ve goéturuldiukden darhal sonra
manfi 80°C-da dondurulmus) toxuma nimunalarinden (usaqliq boynu - 39 yasli gadindan,
yogun bagirsaq - 66 yasl kisiden ve madaalti vezi - 59 yash kisiden), AMEA Genetik
Ehtiyatlar Institutundan alinmig ve formalinds fiksasiya olunmus 4 nimunadsn (hamisi
gadin mangali toxuma) total RNT fraksiyasi ekstraksiya olunmusdur. Alinmis RNT-larin
gatihidr NanoDrop vasitasile tayin edilmig va alikvotlara bolunarek —80°C-da yerlosdirilorak
novbati tadgiqatlar tglin saxlaniimigdir.

Muxtalif toxumalardan ekstraksiya olunmus RNT fraksiyalarindan segilmis hadef genlar —
RAS (KRAS, sicovulun Kirsten sarkoma virusunun onkogeninin homoloqu), p53 (TP53;
Huceyra sisi antigeni P53 geni), BRAF (B-Raf proto-onkogeni, serin/treonin kinaza -
sicanin Sarkoma virusunun onkogeninin B homoloqu), NRAS (Holci aparati ile plazmatik
membran arasinda heraket edan membran zilalinin geni - neyroblastoma RAS virusu
onkogeninin homoloqu) ve EGFR2 (HERZ2; epidermal béyumsa faktoru reseptorunun geni)
dcun mivafig oligonukleotid praymerleri dizayn olunmusdur (getMCPP kompyuter
programindan istifada edilmakla).

Muxtalif genlarda polimorfizmi giymatlendirmak tG¢lin PZR-RFLP metodu takmillagdirilmis
va bu metoddan istifada etmakle muxtalif genlerin skriningi hayata kegirilmis va
identifikasiya edilmig mutasiyalarin rastgalma tezliyi muayyanloesdiriimigdir.

Hesabat dovrunda yogun bagirsaq polipi diagnozu goyulmus xastalards ve kontrol
grupunu tagkil edan saglam insanlarda PZR-RFLP metodundan istifade etmakle hMSH2
va hMLH1 genlarinin skriningi hayata kegirilmisdir.

Sidik kisasi xargengi diagnozu qoyulmus 25 xaste va 31 saglam insandan sidik va gan
namunaleri géturidlmus, onlardan DNT-nin ekstraksiyasi “GeneMATRIX Basic DNA
Purification Kit’-istifade edilmakle hayata kegirilmis, kemiyyati NanoDrop cihazi vasitasile
OlculmUs ve keyfiyyati 1%-li aqarozda yoxlaniimisdir. Ekstraksiya edilmis DNT-lerden ham
tedqigat isinda istifade olunmus, ham da onlar névbati tadqigatlar G¢in -80 °C-da uzun
muddatli saxlanmaya qoyulmusdur.

Sidik kisasi xargengi Uzra tadqgigatlarda RFLP PZR metodundan istifads edilmis, NQO1
C609T polimorfizmi Ggun dizayn edilmis 5-AAGCCCAGACCAACTTCT-3 (forward) ve 5°-
TCTCCTCATCCTGTACCTCT-3" (reverse) praymerlarindan istifade etmakle PZR
reaksiyasi qoyulmusdur. PZR reaksiyasi, Umumi hacm 25 ul olmagla, asagidaki terkibde
olmusdur: 2 yl DNT, 3 ul 10X buffer [10 mMTris—HCI pH 8.0 ,50 mM KCI], 3 pl MgCI2, 0.5
Ml 10mM dNTP qarisidi, 0.5 ul 100 uM praymer va 0.3 pl 5 U/ yl Taq polimeraza fermenti.
PZR reaksiyasi ilkin denaturasiya (95 °C temperaturda 5 daqige), 3 tsikl (95 °C-da 30
saniys, 56 °C-da 1 daqiqge, 72°C-da 2 daqige) va son elongasiya (72°C-de 5 daqiga)
marhalalerindan ibarat olmus, alinmigs PZR mahsullari, 37 °C-da inkubasiya olmagla, Hinfl
restriksiya enzimi (New England Biolabs) ile islenilmisdir. Neticede asagidaki fragmentlor
alda olunmusdur: C/C: 271 nc; C/T: 271 nc, 151 nc ve 120 nc; T/T: 151 nc ve 120 nc.
Azarbaycan Tibb Universitetinin Tedris Carrahiyys klinikasi va Akademik M.A.Topgubasov
Adina Elmi Carrahiyys Markazindan da nUmunalar (tacriba materiallari), xostalars aid
kliniki malumatlarin, biokimyavi ve histopatoloji analizlarin naticaleri toplaniimis, xar¢cang
ve saglam insanlarin muvafiq toxumalari ve gan nimunalari géturilerak xUsusi saraitde
laboratoriyaya gatirilmis ve DNT ekstraksiyasi iglori hayata kegirilmigdir. PZR-RFLP
usulundan istifads etmakle, xasta ve kontrol gruplarinin gan nimunalarinde miR-149
kodlagsdirmayan mikro-RNT geni, CASC8 uzun kodlasdirmayan RNT geni ve DNT-nin
metilleagsmasini hayata kegiron DNT-metiltransferaza fermentini kodlagdiran DNMT3B
geninin genotiplesdiriimasi apariimisdir.

Kolorektal xergang Uzra xasta ve saglam fardlerde PZR-RFLP metodu ile genotiplar
identifikasiya olunmus ve Sanger sekvenslamas ile tesdiq edilmigdir. Xaste va kontrol
gruplarin mugayisesi zamani dominant model Uzra ve mutant T alleli ile xastalik riskinin
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azalmasi arasinda statistik slaga askar olunmusdur (Maqals hazirlanaraq beynalxalq
jurnala géndarilmisdir).

1.13. Azarbaycan populyasiyasinda miR-149 T>C (rs2292832) and miR-196a2 C>T

(rs11614913) kicik kodlamayan RNT polimorfizmlari ve kolorektal xar¢ang riski arasinda
alagenin tadqiqi zamani 120 xaste va 125 saglam fardde miR-146 geninin heteroziqot TC,
mutant allellari, miR-196a2 geninin CT, mutant TT ve mutant T (allellari ve xastalik riski
arasinda statistik korrelyasiya agkar edilmamis, lakin qadinlar arasinda miR-149 TC ile
kolorektal xargang riskinin azalmasi, miR-196a2 CT ils ise xastalik riskinin artmasi
arasinda korrelyasiya muayyan edilmisdir (Maqala hazirlanaraq beynalxalq jurnala
gondarilmisdir).

1.14. Insan MutL homoloqu 1 (MLH1) geni -93 G>A promotor polimorfizminin kolorektal

xar¢angin (CRC) yaranmasi va inkisafinda rolunu tedqiq etmek maqgeasdile 134 xestadan
va 137 kontrol grupundan goturdlmus gan nimunalarindan DNT ekstraksiyasi hayata
kegirilmig, genotiplasdirma PZR-RFLP metodlarindan istifade etmakle aqaroz gel tGzarinda
apariimisdir.

1.15. Mauxtalif ndv xargeng xastalerinden goétirtlmis gan va toxuma nimunalarindan DNT va

RNT-nin ekstraksiyasi hayata kegcirilmig, onlarin temizlik deracaesi, eleca de qatiligi
giymaetlendirilmis va secilmig genlarin sekvenslenmasini hayata kegirtmak ugun 96
namunsalik genom kitabxanasi hazirlanmig ve sekvens analizi hayata kegirilmisdir

(Naticaler esasinda beynalxalqg magale hazirlanir).

1.16. Verilmis RNT (mRNT va s.) ardicilliglarinda yeni (malum olmayan) aciq oxuma

cargivalarinin (AOC) axtarigi Ugln sorf ve sorf_cancer kompyuter programiari
yaradilmisdir (Ilham Sahmuradov, ¢ap olunmayib).

1.17. sorf ve sorf_cancer kompyuter programlarinin vasitasi ila insanin 576 malum idareedici

(“driver”) xargang geninin annotasiya olunmus mRNT ardicilliglarinda slave (malum
olmayan) aciq ozuma gargivalarinin (AOC) axtarigi hayata kegirilmisdir.

Layihe ¢arcivasinda aparilan tadgiqatlarda asagidaki Gsul ve yanasmalar istifade olunmusdur:

getMCPP kompyuter programi (ilham Sahmuradov, ¢ap olunmayib) — GenBank
annotasiyalari asasinda, secilmis genlarin mRNT, kodlasdiran DNT ardicilligi (KDA), zilal ve
promotor nahiyyalarinin FASTA formatda nukleotid yaxud amin tursusu ardicillilglari
dastlerinin yaradilmasi;

Clustal Omega kompyuter programi (Sievers et al., 2011: Molecular Systems Biology, 7:539)
— nukleotid ve amin tursusu ardicilliglarinin goxtarefli dizlenmasi;

BLAST kompyuter programlari paketi (Altschul S.F. et al., Nucl. Acids Res., 1997, 25:3389-
3402) - nukleotid va zllal ardicilliglarinin cut-cut muqayisasi;

BLAN kompyuter programi (ilham Sahmuradov, ¢ap olunmayib) — BLAST naticalarinin tahlili.
TSShm kompyuter programi (ilham Sahmuradov, gap olunmayib) — insan, sigan ve digar
mamali orqanizmlarin DNT ardicilliglarinda RNT Polimeraza 2 promotorlarinin axtarisi;
BDPGfinder (i.Sahmuradov, ¢ap olunmayib) — 2-istiqamatli promotorlarin (2iP) axtarisi;

sorf ve sorf_cancer kompyuter programlari (i.Sahmuradov, ¢cap olunmayib) - insanin malum
mRNT ardicilhiglarinda alternativ (yeni) Agig Oxuma Cargivalarinin (AOC) va onlara muvafiq
potensial zulallarin (polipeptidlarin) axtarisi;

get_newPROT1 va get_newPROT2 kompyuter programlari — ilkin namizad yeni (namalum)
AOC ve onlara muvafig potensial zilallar destlerinden takrarlanmayan namizad AOC-lar
dastlariinin muayyanlesdiriimasi.

SPSS 17.0 paketi ((https://spss.software.informer.com/17.0/;
(https://www.sussex.ac.uk/its/pdfs/SPSS_ Statistics Brief Guide 17.0.pdf; ) - naticalarin
statistik analizi;
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o TRi Reagent metodu (Protokolu) - ABS “Molecular Research Center, Inc.” Sirkatinin istehsali
olan “TRI Reagent [TR118]” reaktivlar dastindan [kit] istifade etmakls, total RNT fraksiyasinin
ayrilmasi,

e CTAB protokolu ve QIAGEN kiti - Qandan ve toxumadan DNT-nin ekstraksiyasi;

e PZR-RFLP metodu - genlarda polimorfizmin miuayyanlesdiriimasi;

¢ RNA-Solv® Reagent kiti (OMEGA Bio-Tek sirkati) va Tri-Reagent triozole kiti (Molecular
Research Center, Ohio, USA) kiti - total RNT fraksiyasinin ayriimasi;

e Sanger sekvenslomasi metodu - muxtalif genlarin nukleotid ardicilhdginin muayyinlagdiriimasi;

e Miixtalif genlor liclin genom kitabxanalarinin hazirlanmasi (illumina protokolu esasinda
apariimisdir);

e Yeni Nosil Sekvenserlarindan istifade etmakla muxtalif genlerin sekvenslenmasi (Mi-Seq).

Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islerin yerina yetirilmo doracasi (faizlo
giymatlondirmali)

100% (Layihaninn bir illik yerina yetirilma muddati ve ayrilmis budce ¢argivasinda).

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar (onlarimn yenilik daracesi, elmi ve tacriibi shamiyyati, naticalarin
istifadasi va tatbigi miimkiin olan sahaler aydin sokilde gostarilmalidir)

3.1. Genom annotasiyalarinin tahlili esasinda, verilmis genlerin (a) alternativ mRNT/KDA/zllal
variantlarinin muimkuin gadar az ve daha konservativ olmasi va (b) gen dlgisinin nisbaten
kicik olmasi meyarlarina gore tesnif edilmasi i¢lin getMCPP kompyuter programi
yaradilmisdir. Bu programin girisina (input) secilmis genlerin siyahisi va hamin genlerin
yerlasdiyi xromosomlarin GenBank annotasiyalari verilir, gixisda (output) ise har bir gen Gzra
annotasiya olunmus mRNT, KDA ve zllal ardicilhiglari tedqigatgiya teqdim olunur. Burada
geyd etmak lazimdir ki, bu program sonraki tedgiqatlarda talab olunan DNT va zulal
ardicilhglari kolleksiyanin yaradilmasi Uzra texniki servis programlari kateqoriyasina aiddir.

3.2. Yogun bagirsaq polipi diagnozu qoyulmus xastalerde ve kontrol grupunu tagkil eden saglam
insanlarda PZR-RFLP metodundan istifade etmakla hMLH1 (sis supressoru 1) voe hMSH2
(yodun bagirsaq xarg¢angi ile alagali) genlerinin skriningi hayata kegirilmis, hMSH2 geninda
polimorfizm agkar edilmamis, hMLH1 geni Uzra tedqigat qrupunda mutant A allelinin
rastgelma tezliyi 62,2% tagskil etmisdir (sakil 1 va 2).

Sakil 1. hMLH1 geninin PZR-RFLP analizinin naticasinin yekun goruntusu.
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3.3. hMLH1 gen polimorfizmi ile xastaliyin demoqrafik gostericileri arasinda assosiasiyanin
asasan yas ve cinsdan asili oldugu muayyan edilmisdir. Yasi 53-den ¢ox olan xaste
grupunda ve 52-dan ¢ox olan kontrol grupunda mutant AA allelinin rastgalma tezliyi daha
yuksak olmusg, eyni zamanda Kigiloerde bu gosterici daha yuksak oldugu agkar edilmigdir.

Sakil 2. hMSH2 geninin PZR-RFLP analizinin naticesinin yekun goruntisd.

3.4. Sidik kisasi xar¢angi diagnozu qoyulmus xastelarde PZR-RFLP metodundan istifade etmakla
NQO1 (sitoplazmatik 2-elektron reduktaza kodlasdiran ve NAD(P)H dehidrogenaza ailasinin
Uzvu olan zulal; Gec Diskineziya va yogun bagirsagin Adenokarsinomasi ile alagali) geninin
skriningi hayata kecirilmis, tadgiqat qrupunda mutant allelin rast galma tezliyi (T allelinin)
kontrol qrupu Ugun 23,0%, xesta qrup ugln ise bu ragam 29.0% tagkil etmasi musayyan
edilmisdir (sakil 3).

Sakil 3. NQO1 geninin PZR-RFLP analizinin naticesinin yekun goruntusu.




3.5. ©vvelki tedqgigatlarda sidikde xar¢cang huceyralorini tayin etma hassasligi ve spesifikliyi
yuksek olan 12 genin - TWIST1 (bHLH transkripsiya faktoru), NID2 (bazal membran
zulallarinin nidogen ailasinin Uzvu), EOMES (eomezodermin zulall), GDF15 (boyuma
differensasiya faktoru 15), PCDH17 (protocadherin 17 zilali)), POU4F2 (POU 4 sinfine
mansub Homeoboks 2 zilal), TCF21 (transkripsiya faktoru 21), ZNF154 (Sink Finger zulali
154), HOXA9 (Homeoboks A9 =ziilali), VIM (vimentin zulah), ONECUT2 (tak keasik edan
Homeoboks 2 zilal), TMEFF2 (transmembran zulali 2) genlerinden ibarat yaradilmis gen
panelinin sinaqdan kegirilmasi ugun praymerlarin dizayni hayata kegcirilmisdir.

3.6. Sidik kisesi xar¢gangi diagnozu qoyulmus 25 xasts ve nazarat grupunu tagkil edan 31 saglam
insanin demogqrafik xUsusiyyatloeri ve xastalerin patoloji naticalari tahlil edilmis, bad xassali
sis askar edilon 21 kiginin 5-inde (23,8 %) va 4 qadinin birinde (25%) yuksek daracali
urotelial karsinoma askarlanmisdir. Umumilikde, 25 xastanin 6-sinda yiiksek (G3), 18-inda
iso asagl deracali (G1) sis muayyan edilmigdir. Sisin marhalasi baximindan isse xaste
kisilordan 71,4%-inin (15/21) sisin Ta, 9,52%-inin (2/21) T1 va 14,2%-inin (3/21) T2
marhalasinda oldugu, xaste qadinlarin ise 75%-inin (3/4) Ta, 25%-inin (1/4) iss T1
marhalesinda oldugu askar edilmisdir. NQO1 C609T polimorfizmi ile xasteliyin demoqrafik
gostericilari, xastaliyin maerhalasi ve deraecesi arasinda assosasiya askarlanmamisdir
(Cadval 1).

Cadval 1. Tadqigat gruplarinin patoloji ve demoqrafik xususiyyatlori

3.7.

Olamatlor Xasta grupu (n=25) Kontrol grupu (n=31)
Cinsiyyat

Qadin 4 (16%) 19 (61,2%)
Kisi 21 (84%) 21 (67,7%)
Yas

Yas araligi 29-81 28-69
Ortalama yas (xSD) 58,8+11,7 44,4+11,2
Sisin daracasi

Asagi deraca 18 (72%)

Yiksok darace 6 (24%)

Sisin marhalasi

Ta 18 (72%)

T1 3 (12%)

T2 3 (12%)

Sidik kisasi xargangi Uzra aparilan tedqgiqatlar zamani polimorfizmin xasta va kontrol gruplar
arasinda Hardy-Weinberg ganunun uygunlugunun olub-olmadig§ini miisyyan etmak giin x°
(chi-square) testinden istifade olunmus, genotip ile xastslik arasinda assosiasiyanin
giymatlendiriimasi ugln risk daracasi (OR (95% Cl)) hesablanarag muayyan edilmisdir ki,
xastalere aid numunalerde CC, CT, TT allelerinin tezliyi muvafiq olaraqg 48% (12/25),
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3.8.

3.9.

48%(12/25) va 4% (1/25), kontrol gruplarda ise 58,06% (18/31), 38,7% (12/31) va 3,22%
(1/31) olmusdur. C va T allelerinin rast galma tezliklari isa kontrol qrupu Gg¢in 77,42 % ve
22,58 % , xosta qrup Ugun ise bu reqam 72 % ve 28 % olmusdur (Cadval 2).

Cadval 2. Xasts va kontrol grupunda statistik testin naticelari

Genotipler ve allelor Xasta qrup Kontrol grup
Say Tezlik Say Tezlik
CcC 12 48 18 58.06
CT 12 48 12 38.71
TT 1 4 1 3.23
C 18 72 24 77.42
T 7 28 7 22.58
X P dayeri X P dayeri
Hardi-Veynberq 0.555 0.758 0.388
(Hardy-Weinberg)
Statistik testlar
X P dayeri OR (95%Cl)
CCaT 0.078 0.78 0.667 (0.04 - 11.72)
cC 0.564 0.453 0.667 (0.23 - 1.92)
CT 0.488 0.485 1.462 (0.50 - 4.25)
TT 0.024 0.877 1.25 (0.074 - 21.04)
C,T 0.217 0.642 0.75(0.22 - 2.52)
CC,CT, TT 0.564 0.754 -

Yogun bagirsaq uUzre aparilan tadgigatlar zamani KRAS geni Uzra 26 sis toxumasi DNT
nimunalerinde 5 (19,2%) mutasiya, plazma cfDNT nimunalerinds ise 2 (7,7%) mutasiya,
NRAS geni Uzra ise imumilikde 3 missens tipli mutasiya askar edilmisdir. Analiz naticasinda
malum olan mutasiyalarin 2-si (7,7%) toxuma DNT nimunalerinda, cfDNT-da ise bir (3,8%)
mutasiya muayyan edilmisdir. KRAS gen mutasiyalarinin hem toxuma DNT nimunalarinds,
ham da cfDNT-larde NRAS geni iloe migayiseda rastgalme tezliyi yiksak olmusdur (sakil 4,
5).

insanin MutL homoloqu 1 (MLH1) geni -93 G>A promotor polimorfizminin kolorektal
xargongin (CRC) yaranmasi ve inkisafinda rolununun tadqiqi zamani 134 xastede ve 137
fordden ibarat kontrol qrupunda aparilmis genotiplasdirma zamani ham genotip, ham da allel
tezlikloeri Uzre tadgiqat qruplari arasinda korrelyasiya musahida edilmamis (P>0,05),
heterozigot GA ve mutant genotip AA arasinda klinik patoloji parametrlar, sis marhalasi, sis
daracesi, yas, cins, siqaret coakma vaziyyeti va alkoqollu i¢kilerden istifade Uzra statistik farq
askar olunmamigdir (P>0,05). Resessiv model (GG+GA vs AA) lUzra promotor hMLH1 -
93G>A polimorfizmi xastalik riskinin azalmasi arasinda statistik slags askar olunmusdur (OR
= 0,56; 95% CI = 0,35-0,91; P = 0,018) (sakil 6).
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a) Normal tip b) Heteroziqot GGT>TGT mutasiyasi
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Sakil 4. KRAS geninin 2-ci ekzonunun elektroferogrami

a) Normal tip b) Heteroziqot GGT>AGT mutasiyasi
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Sakil 5. NRAS geninin 2-ci ekzonunun elektroferogrami




3.10.

Sakil 6. hMLH1 -93 G>A polimorfizmi: Resessiv model (GG+GA vs AA) Gzra promotor
hMLH1 -93G>A polimorfizmi xastalik riskinin azalmasi arasinda statistik alage

Muxtalif hdceyrelarin  proteomunun (zllallar macmusunun) terkibi ¢oxsayli
proseslerin nazarsti altindadir ve hamin tenzimlema mexanizmlarindan Dbiri
translyasiyanin inisiasiyasi ilo baglidir. Bels ki, eukariot heceyroe mRNT-larinin
aksariyyatinin translyasiyasinin inisiasiya noqtesi CAP-den (m7G) asili skan
muixanizmi esasinda muayyenlesdirilir. Lakin bir sira hallarda (xususan, stress
soraitinde ve bazi xasteliklorda) translyasiya CAP-den asili olmayaraq da baslaya
biler - ribosomlar translyasiyani “daxili ribosom giris saytinin” (internal ribosome
entry site, IRES) yaxinhdinda yerlesan alternativ ndqtadan inisiasiya edirlor
(Martinez-Salas, David Pineiro and Fernandez, Comparative and Functional
Genomics, 2012, Article ID 391546; Weingarten-Gabbay et al., Science, 2016,
351:240, aad4939-1 - aad4939-14; Renz, Valdivia-Francia and Sendoel,
Experimental Cell Research, 2021, v 396: 112229). Mdvcud biliklare goére, insanin,
an azi, 702 zulal geni xergeng xestaliyi ilo baghdir ve onlarin 575-i idaraedici
genlerdir - xarceng xastaliyinin tipini, formasini ve metastaz verma dearacesini
muayyan edir (Liu et al., Nucl. Acids Res., 2020, 48(D1):D863-D87019; Bailey et al.,
Cell, 2018, 173: 371-3852018; Brown et al., PLoS Comput Biol, 2019, 15(4):
€1006981). insan genleri, mMRNT-leri ve =zilalln Uzre GENCODE
(https://www.gencodegenes.org/human/stats.html/) ve DriverDBv3 (Liu et al., 2020)
resurslarindan istifade etmakle insanin xar¢gang xastalyinin 575 idaraedici geninin
malum mRNT ardicilliglarinda annotasiya olunmus AOC-larla (1) eyni gergiveda
olmayan yaxud (2) kasismayan, 200 amin turgsusu va daha uzuun polipeptid
kodlasdira bilacek AOC-larin ve onlara mivafiq potensial zilallarin (polipeptidlarin)
sorf ve sorf_cancer kompyuter programlari vasitesi ile axtarisi hayata kegirilmis,
daha sonra namizad zulallarin (1) malum zulallarla ve (2) bir-biri ile cut-cit
BLAST/BLAN muqayisasi apariimig ve muqayisa naticeleri get_newPROT1 va
get_newPROT2 programlari vasitesi ile tehlil edilmisdir. Son naticeda 28 xarg¢ang
geninin malum mRNT-lerinde malum AOC-lardan fargli 31 yeni (namalum) AOC
muayyanloesdiriimisdir. Homin AOC-lardan 24-nun insan ve digar organizmlarde heg
bir oxsari malum deyildir, 7-sinin isa insanda deyil, digar orqanizmlards oxsarlari
malumdur (Cadvavl 3).



https://www.gencodegenes.org/human/stats.html/)-

Cadval 3. insanin xargenq xestalyinin “idarsedici” genlarin malum mRNT
ardicilhglarinda) askar olunmus alava agiq oxuma gargivalaerinda kodlasdiriimasi
muimkun olan namalum zdlallar

Gen/zulal “Namalum” zilalin  Malum ziilaln
uzunlugu (at) uzunlugu (at)
NOTCH1 288 1754
NOTCH1 288 1754
NOTCH1 326 1754
_ | NCOR2 250 2514
% NCOR2 233 2514
X | PrOMI6 218 1178
§ TAL1 200 331
E MUC1 1033 475
o | Exm2 207 718
g’" NKX2-1 295 371
2 | BCL1B 290 894
o2 | PML 202 110
E DROSHA 212 201
S | TNFAIP3 208 669
> | snD1 201 910
% MLLT1 250 90
T | PTPRT 247 313
8 | TAF15 223 102
S | COL1A1 209 154
§ STK11 209 453
= [TFev 240 238
NOTCH2 278 863
MUC1 246 273
EWSR1 209 600
- | SPEN 249 3664
& | JAKL 441 708
%E‘:: ZBTB16 241 673
N © 3 CHD4 222 354
%E § COL2A1 281 1487
> § 9 SwARCA4 350 799
S | TAF15 265 592
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Bundan basqa, insanin xargang xastaliyi ile alagali diger zulal genlarinin de malum
transkriptlerinde de namalum AOC-lar askar edilmigdir. Masalan, Yanus kinaza ve
mikro-borularla qarsiligh tesirde olan 3 ziilalini kodlagdiran, xergeng xasteliyi ile
alagali JAKMIP3 (ENSG00000188385.12) geninin maximal uzunlugu 7567 olan
malum transkriparinda (https://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=JAKMIP3) 15 malum AOC-dan salave 4 potensial AOC da
movcuddur (sakil 7). Aldigimiz neticelar ona dslalet edir ki, insaninin mRNT
ardicilhglarinin zulal kodlagsdirmaq potensiali (proteomumuz) daha boyukdur ve
basqa hale malum olmayan zulallar da xar¢ang xastaliyi ile alagali ola biler. Hazirda
bu teqdqgiqatlar davam etdirilir.

I —
B— a8
1, B
—m—
10 .
o
—E— —
= =
m— A8
—— T —
T—
—
N
—mRNT

i

7567

Sokil 7. insanin Yanus kinaza ve mikro-borularla qarsiliqli tesirde olan 3 Zziilalini
kodlasdiran, xargcang xasteliyi ile elagali JAKMIP3 (ENSG00000188385.12) geninin
maksimal uzunlugu 7567 olan malum transkriparinde namalum zllallar kodlasdiran AOC-
lar. Malum AOGC-lar (goy rengle verilir): (1) 1-1114, (2) 1-2007, (3) 1-2267, (4) 1-2535,
(5) 185-3157, (6) 188-2500, (7) 200-2740, (8) 231-2516, (9) 252-2792, (10) 721-3255,
(11) 849-3134, (12) 1515-4007, (13) 1460-3523, (14) 1768-4014, (15) 2741-6345. Yeni
(namalum) AOC-lar (qirmizi rangla verilir): (n1) 3357-5108 (584 at), (n2) 3376-4140 (255
at), (n3) 4637-5395 (253 at), (n4) 5754-6473 (240 at).

3.11. Kolorektal xargang Uzra taedqigatlar zamani 140 xests ve 164 saglam fardde PZR-RFLP
metodu ile genotipler identifikasiya olunmus ve Sanger sekvensloma ile tasdiq edilmigdir.
Xosta va kontrol gruplarin migayisesi zamani dominant model Gzra (OR = 0.53; 95% CI =
0.33-0.87; P = 0.01) heteroziqot GT (OR = 0.53; 95% CI = 0.32-0.88; P = 0.014) ve
mutant T alleli (OR = 0.71; 95% CI = 0.51-0.98; P = 0.035) ile xestalik riskinin azalmasi
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arasinda statistik slaga askar olunmusdur. Klinik patoloji parametrlar, sis marhalasi, yas,
cins, sigaret ve alkoqoldan istifade Uzre numunaler arasinda statistik farq askar
olunmamigdir (P>0,05). Tedqgigat naticesinde DNMT3B geninin =579 G>T polimorfizminin
kolorektal xargenginin inkisafinda qoruyucu rol oynadidi vurgulanmisdir (Sakil 8).
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Sakil 8. DNMT3B gen- -579 G>T polimorfizminin elektroforetik analizi. 1: 100 nc DNA
Ladder. 2, 6, 8: Vahsi tip GG. 3, 4, 5: Heteroziqot GT. 7: Homoziqot TT.

3.12. Azerbaycan populyasiyasinda miR-149 T>C (rs2292832) and miR-196a2 C>T
(rs11614913) kicik kodlamayan RNT polimorfizmleri va kolorektal xaergeng riski arasinda
alagenin tadqiqi zamani 120 xasts va 125 saglam fardde miR-146 geninin heterozigot TC
(OR=0.66; 95% CI=0.37-1.15; P=0.142), mutant CC (OR=1.23; 95%CI=0.62-2.45;
P=0.550), mutant C (OR=1.03; 95%CI=0.72-1.49; P=0.859) allellari, miR-196a2 geninin
CT (OR=1.23; 95%CI=0.69-2.20; P=0.485), mutant TT (OR=1.29; 95%CI=0.67-2.47;
P=0.452) vo mutant T (OR=1.17; 95%CI|=0.82-1.67; P=0.388) allellari vo xastalik riski
arasinda statistik korrelyasiya agkar edilmamigdir. Bununla bela, gadinlar arasinda miR-
149 TC (OR=0.43; 95% CI=0.19-1.01; P=0.048) ile kolorektal xar¢ang riskinin azalmasi,
miR-196a2 CT (OR=2.77; 95% CI=1.13-6.79; P=0.025) ils isa xastalik riskinin artmasi
arasinda korrelyasiya muayyan edilmisdir (Sakil 9).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sakil 9. miR-149 geninin polimorfizminin aqaroz gel analizi. 1- DNA Ladder (100 nc); 3,
5,7,8,9,12—-vahsitip TT; 2, 4, 11 - Heteroziqgot TC; 6, 10- Homoziqot mutant CC
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Layiha tizra elmi nasrlar (elmi jurnallarda magqalsler, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallarinda
moaqalalar, tezislar) (derc olunmus, ¢apa gabul olunmus ve ¢apa gondarilmislari ayriligda qeyd etmakls,
uygun moalumat - jurnalin adi, némrasi, cildi, sehifalari, nasriyyat, indeksi, impact Factor, hommuslliflor
va s. bunun kimi malumatlar - ciddi sakilds daqiq olaraq gosterilmalidir) (suratlorini kagiz iizarinda va CD

saklinda alava etmoali!)

Fidan B. Yusifova, Turkan A. Samadova. Comparative analysis of human and mouse tyrosine

kinase genes. Transactions of the Institute of Molecular Biology & Biotechnologies, ANAS, 2021,
vol. 5, p. 149-153.

Bayram Bayramov, Nuru Bayramov, Hazi Aslanov, Mehraj Abbasov, Shabnam Mammadova,
Khagani Eynullazada, Farah Gahramanova, Vugar Yagublu. Investigation of the DNMT3B -579
G>T promoter polymorphism in patients with colorectal cancer in an Azerbaijani population.
Pacific Journal of Cancer Prevention (APJCP) (¢apa gondarilib)

5  Ixtirave patentlar, somaralasdirici tokliflor
Olmayib.

6 Layiho {izra ezamiyyatlar (ezamiyye bas tutmus teskilatin adi, gahar ve 6lks, ezamiyye tarixlari, hemginin
ezamiyya vaxti bas tutmus miizakirelar, goriislar, seminarlarda ¢ixislar va s. deqiq gosterilmsalidir)
Olmayib.

7  Layiho tizrs elmi ekspedisiyalarda istirak (eger varsa)

Olmayib.

8 Layiho tizrs digar todbirlorda istirak
(burada doldurmali) Olmayib.

Layihos movzusu {izrs elmi maruzaler (seminar, doyirmi masa, konfrans, qurultay, simpozium va s.

9  c¢oaslar) (malumat tam sokilde gostarilmalidir: a) maruzenin novii: plenar, dovatli, sifahi ve ya divar
moaruzasi; b) tadbirin kateqoriyasi: 6lkedaxili, regional, beynoalxalq)
(burada doldurmali) Olmayib.

10 Layiha tizra alds olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar, komplektlosdirma
moamulatlari
Olde olunmayib.

11 Yerli homkarlarla slagalor

Azarbaycan Respublikasi Sahiyya Nazirliyi Milli Onkologiya Markazinin “Molekulya onkologiya”
laboratoriyasi ile emakdasliq ¢argivesinde hamin laboratoriyanin mudiri, biologiya Uzre falsafa
doktoru Leylaxanim Malikova ve emakdaslari terafinden bir nege adciyar xastesindan agciyer
toxumasinin numunaleri alinmisdir. Toxuma nimunalari hadaf genlarin kKDNT-lerinin alda
olunmasi Ugun total RNT fraksiyalarinin ayrilmasinda istrifads edilmigdir. B.0.f.d. L.Malikova,
AMEA Genetik Ehtiyatlar institutunun insan genetikasi laboratoriyasinin miidiri Bayram
Bayramov ve kompyuter genomikasi laboratoriyasinin aparici elmi isgisi, b.0.f.d. Orxan
Mustafayevle mintazem olaraq muzakiraler apariimisdir.
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12 | Xarici hoamkarlarla alagalor
Turkiye, Almaniya ve Israyilin miixtelif elmi markezleri ile slagsler qurulmus ve slds edilon
naticaler mizakira edilmisdir.

13 | Layiho movzusu tizre kadr hazirhig (egor varsa)
Fidan Yusifovanin Layiha carcivesinde aparigi tedgigatlar onun 2019-cu ilden AMEA
Molekulyar Biologiya ve Biotexnologiya Institutununda Illham Gahmuradovun rehbarliyi altinda
"Riyazi biologiya, Bioinformatika" ixtisasi, “Insan genomunun teskili vo ekspressiyasi arasinda
funksional slagenin tadqiqi” mdévzusu Uzre falsefe doktorlugu islerinin terkib hissasi olmusdur.

14 Sorgilordo istirak (egor bas tutubsa)
Olmayib.

15 Tocriibsartirmada istirak ve tacriibe miibadilesi (egar bas tutubsa)
Olmayib.

16 Layiha movzusu ila baglh elmi-kiitlovi nasrlar, kiitlavi informasiya vasitalarinda ¢ixislar, yeni yaradilmis
internet sohifolari vo s. (malumat1 tam sokildos gostorilmalidir)
Olmayib.

SIFARISCI: ICRACI:

Elmin Inkisafi Fondu

Layiha rahbari
Bas maslahatci Sahmuradov ITham &yyub oglu

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1

(imza)
“or 20 -ciil

j&éw/j

(imza)
“31”  mart  2022-ciil




AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA

ELMIN INKISAFI FONDU

MUQAVILOYO SLAVO

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Elmin inkisafi Fondunun
Elmi-tadqiqat layihalari iizra asas qrant miisabiqasinin
(EIF-ETL-2020-2(36)) qalibi olmus

layihanin yerina yetirilmasi iizra

ALINMIS NOTICOLORIN OMOLI (TOCRUBI) HOYATA KECIRILMOSI
VO LAYIHONIN NOTICOLORINDON GOLOCOK TODQIQATLARDA
ISTIFADO PERSPEKTIVLORI HAQQINDA
MOLUMAT VOROQI

(Qaydalar iizrs DOlavas 16)

Layihanin adi: Insan genomunda xar¢anq xestsliyi ila bagli yeni genlarin ve digar DNT
elementlarinin identifikasiyasi
Layiha rohbarinin soyads, adi ve atasmin adi: Sahmuradov ilham &yyub oglu

Qrantin mablagi: 50 000 manat
Layihanin nomrasi: EIF-ETL-2020-2(36)-16/14/3-M-14

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 17 mart 2021 - ci il
Qrant layihasinin yerins yetirilme miiddati: 12 ay
Layihanin icra miiddati (baslama va bitma tarixi): 01 aprel 2021-ci il- 01 aprel 2022-ci il

Diqgat! Biitiin malumatlar 12 ol¢tilii Arial srifti ilo, 1 intervalla doldurulmalidir

Layihonin naticalarinin amali (tacriibi) hayata kecirilmasi

Layihonin asas emali (tocriibi) naticelori, bu naticelorin melum analoqglar ilo miiqayisali

xarakteristikasi

Layiha garcivaesinds ilk dafe olaraq muxtalif tipli xergeng xastealarinin muxtslif toxumalarindan
DNT-nin ekstraksiyasi hayata kegirilmis, RFLP PZR metodu ile mixtslif genlerds polimorfizm
tedqiq edilmis, Sanger va Yeni Nasil Sekvenserlerindan istifade etmakle muxtalif genlerin
nukleotid ardicillari muayyanlasdirilmis, gcox sayl bioinformatik metodlardan istifads edilmakla
analizlar aparilmis ve muhim fundamental shamiyyat kasb edan elmi naticelar alds edilerak
tohlil olunmusdur. Tacrlibi ve bioinformatik tedqigatlar zamani xargang xastaliyinin muxtalif
tiplerinin genetik tahlili naticesinde muxtalif genlarde olan polimorfizm askar edilmisdir ki, bu
da gelecakde xastsliyin diagnostik giymatlondiirimasinds istifade oluna, elasce da yeni
tedqigatlara baslangic vera biler. Sidik kisasi xar¢angi Uzre tadqgigatlarda RFLP PZR
metodundan istifade edilmis, NQO1 C609T polimorfizmi Gg¢lin dizayn edilmig, 5'-




AAGCCCAGACCAACTTCT-3 (forward) ve 5-TCTCCTCATCCTGTACCTCT-3 (reverse)
praymerlarinden istifade etmakle PZR reaksiyasi qoyulmus ve mutaxlif fragmentlar ( C/C: 271
nc; C/T: 271 nc, 151 nc ve 120 nc; T/T: 151 nc ve 120 nc.) alde olunmusdur ki, bu da
galecakda diagnostik panellarin yaradilmasi isinde olduqgca faydali olacaqdir. Bundan basqa,
Azerbaycan Tibb Universitetinin Tadris Carrahiyya klinikasi ve Akademik M.A.Topgubasov
Adina Elmi Cerrahiyya Merkazindan de nimunaler (tacriibe materiallari), xastalora aid kliniki
malumatlarin, biokimyavi va histopatoloji analizlerin naticeleri toplaniimis, PZR-RFLP
Usulundan istifade etmakle, xeste ve kontrol gruplarinin gan nimunalerinde miR-149
kodlagdirmayan mikro-RNT geni, CASC8 uzun kodlagsdirmayan RNT geni ve DNT-nin
metillesmasini hayata kegiron DNT-metiltransferaza fermentini kodlasdiran DNMT3B geninin
genotiplesdiriimasi aparilmigdir. ©lda edilon naticelar mikro RNT-ler Uzra tadqgigatlarin daha
derinden aparilmasi ugun baza rolunu oynayacaqdir. Kolorektal xargeng uUzre ise xaste va
saglam ferdlerde PZR-RFLP metodu ile genotipler identifikasiya olunmus va Sanger
sekvenslema ile tasdiq edilmigdir. Xaste ve kontrol qruplarin muqayisesi zamani dominant
model Uzro ve mutant T alleli il xestalik riskinin azalmasi arasinda statistik slags askar
olunmusdur. Azarbaycan populyasiyasinda miR-149 T>C (rs2292832) and miR-196a2 C>T
(rs11614913) kicik kodlamayan RNT polimorfizmlari ve kolorektal xargeng riski arasinda
alagenin tedqigi zamani 120 xesta ve 125 saglam fardde miR-146 geninin heteroziqot TC,
mutant allellari, miR-196a2 geninin CT, mutant TT ve mutant T (allellari vo xestalik riski
arasinda statistik korrelyasiya askar edilmamis, lakin gadinlar arasinda miR-149 TC ile
kolorektal xargeng riskinin azalmasi, miR-196a2 CT ils ise xastalik riskinin artmasi arasinda
korrelyasiya muayyan edilmisdir. ©lde edilen naticelar Azerbaycanda ilk dafs olaraqg alinmis
ve fundamental xarekter dasiyir. Layiha ¢argivasinds ilk defe olarag muxtslif ndv xar¢ang
xastoalarindan gotirilmis gan ve toxuma ndmunalarinden DNT va RNT-nin ekstraksiyasi
hayata kecirilmis, onlarin tamizlik darecasi, elace da qatihgr giymatloendiriimis va segilmis
genlerin sekvenslenmasini hayata kecirtmak Uclin 96 numunalik genom kitabxanasi
hazirlanmis ve sekvens analizi hayata kegirilmigdir. Bu istigamatds tedqgigatlar Azerbaycanda
yeni olmagla bu istigametde aparilacaq tadgiqatlar Uclin yeni perspektivier agir.
Azearbaycanda ilk defe olaraq verilmis RNT (mRNT ve s.) ardicilliglarinda yeni (malum
olmayan) agiq oxuma carcivalerinin (AOC) axtarisi Ugun sorf ve sorf_cancer kompyuter
programlari yaradilmisdir, elace da sorf va sorf_cancer kompyuter programlarinin vasitasi ile
insanin 576 malum idaraedici (“driver’) xargang geninin annotasiya olunmus mMRNT
ardicilliglarinda slave (malum olmayan) aciq ozuma ¢argivelaerinin (AOC) axtarisi hayata
kecirilmisdir. Teadgigatlar bir daha tesdiq etmisdir ki, xarceng ve digar xastaliklerin
diagnostikasinda genom va bioinformatik tadqigatlarin birge apariimasi mustesna shamiyyeat
kasb edir ve bu saha lzre alinan naticaler mihim shamiyyata malikdir.

Layihenin naticelorinin amsali (tacriibi) hayata kegirilmasi hagqinda malumat (istehsalatda
totbiq (tetbigin aktini slave etmsali); todris vo tohsilde (nasr olunmus elmi asarlar vo s. — tohsil
sistemina totbiqin aktini alava etmoali); baglanmis xarici miiqavilalar ve ya beynalxalq layihalor
(kimls baglanib, miiqavilonin ve ya layihenin nomrasi, adi, tarixi ve dayeri); dovlst
proqramlarinda (dovlet orqaninin adi, gerarin nomrasi va tarixi); ixtira {li¢lin alinmis

patentlards (patentin ndmraesi, verilmse tarixi, ixtiranin adi); ve digarlarinda)

Layihanin naticelari fundamental xarekter dasiyir ve asasan bir sira istiqamatlerda yeni
tadgigatlarin apariimasina bagslangic vers biler. Bundan basqga, muxtslif genlarde musahida
edilan tak nukleotid polimorfizlerinin Azarbaycan ugln spesifik olmasi galecaekds onlardan
diagnostik panellarin hazirlanmasina imkan verir.

1. Layihanin naticalarindan galacak tadqiqatlarda istifada perspektivlari

Naticoelorin istifadasi perspektivlori (fundamental, tatbiqgi ve axtaris-innovasiya yonlii elmi-

tadqiqat layiha vo proqramlarinda; dovlst programlarinda; dévlet qurumlarinin sahs todqiqat




proqramlarinda; ixtira ve patent tli¢lin verilmis orizalords; beynolxalq layihalords; vo

digerlarindo)

Xoergong xostaliyi inkisaf etmis Olkalerde darindan tedqig olunmaqgdadir. Azarbaycanda da bu
xastaliyin genetik vo genom saviyyasinda dyranilmasi oldugca vacibdir. Bu tadqgigatlarin esasan
fundamental xarekter dasimasina baxmayaraq olds edilon naticalordan praktikada, xususile
diagnostik gen panellerinin yaradilmasinda istifade etmak mumkindur. Azarbaycanda bu
istigamatde aparilan tadgiqatlar azliq teskil edir. Layiha gergivesinde alde edilan naticaler
xargangin bir sira ndvlarinin daha dearinden, xususile ekzom saviyyasinda dyranilmasinin vacib
oldugunu bir daha tasdiq etmigdir. Xestaliyin daha derinden 6yranilmasi, Azarbaycan uglun
spesifik mutasiyalarin askar edilmasi tgln layihe ¢argivasinds alda edilen naticaler baza rolunu
oynayir ve gelacekda bir sira tadgiqatlara baslangic vermakls yanasi, hamginin dovist
programlarinin hazirlanmasinda da genis istifade edile biler.

SIFARISCI: ICRACI:
Elmin Inkisafi Fondu
Bas moaslahatci Layiha rahbari

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1

(imza)
“o 20 -ciil

Sahmuradov ITham Oyyub oglu
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AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA
ELMIN INKISAFI FONDU

MUQAVILOYO SLAVO

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Elmin Inkisafi Fondunun
Elmi-tadqiqat layihalari iizrs asas qrant miisabiqasinin
(EIF-ETL-2020-2(36)) qalibi olmus

layihanin yerina yetirilmasi iizra

ALINMIS ELMiI MOHSUL HAQQINDA MOLUMAT
(Qaydalar iizra Olava 17)

Layihanin adi: Insan genomunda xar¢angq xastaliyi ila bagli yeni genlarin vo digoar DNT
elementlarinin identifikasiyas1

Layiha rahbarinin soyad, ad1 ve atasinin adi: Sahmuradov ITham Syyub oglu

Qrantin mablagi: 50 000 manat

Layihanin nomrasi: EIF-ETL-2020-2(36)-16/14/3-M-14

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 17 mart 2021 - ci il

Qrant layihasinin yerins yetirilme miiddati: 12 ay

Layihanin icra miiddati (baslama va bitma tarixi): 01 aprel 2021-ci il- 01 aprel 2022-ci il

Diqgat! Biitiin malumatlar 12 6lgiilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

1. Elmi asarlar (say1)

Tamliq deracasi Capa
No gebul Capa
Dorc olunmus olunmus | gondarilmis
vaya
Elmi moahsulun novii capda
olan
1. | Monogqrafiyalar
.. . 0
hamginin, xaricda ¢ap
olunmus
2. Mbagqalaler 1 0 1
0 0 0

hamginin xarici nasrlarda




3. | Konfrans materiallarinda
mogqalalor

O ctimladan, beynalxalq
konfras materiallarinda

4. | Moaruzolarin tezislori

hamginin, beynalxalq
tadbirlerin toplusunda

5. | Digar (icmal, atlas, kataloq

Vo s.)

2. Ixtira va patentlar (say1) —

No | Elmi mahsulun novii Alinmis Verilmis Orizasi verilmis
1. Patent, patent almaq tigiin orize
2. Ixtira
3. Semaroloasdirici toklif

3. Elmi tadbirlords maruzalar (say1) —

No | Tedbirin ad1 (seminar, deyirmi Tadbirin Mbaruzenin Say1
masa, konfrans, qurultay, kateqoriyast novii  (plenar,
simpozium v? s.) (6lkadaxili, dovaetli, sifahi,

regional, divar)
beynalxalq)

1.

2.

3.

SIFARISCI: ICRACE:

Elmin Inkisafi Fondu

Bas maslahoatci Layihs rahbori

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1

(imza)
“wor 20 -ciil

Sahmuradov ilham Syyub oglu

j,gwéw/

(imza)
“ ﬂ/l mart

2022-ci il




