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pogt:
Madaalti vazi xargangi hals da tibb elmi garsisinda an béyitk problemlordon biri olaraq qalir. Gec diagnoz olunmast,
agkarlanan zaman irolilomis merholslords olmasi, spesifik markerlorin olmamasi ve kimyavi terapiyaya qarst
rezistentlik madaalt vazi xargangini an letal naticolor veran xargang ndvlerindan biri edir. Standart terapiya ugursuz
olduguna géra, bu xastalik zaman: 5 illik sag qalma gostaricisi 10 faiza gadardir. Mulasir aragdirmalarin asas hadafi
standart terapiyaya qars1 yilksak rezistenlik problemleminin hollidir. Xorgeng kok hticeyralarinin kimyavi dorman
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dur. [2,3]. Retinoidlerin, aparilan aragdirmalarda
miixﬁalif xorgang ndvlerins (madealt: vazi xargangi
daxil olmagla) qarst miialicavi- effekti miisahida
olunur. Bu effekt retinoidlorin potensial bdyiime
inhibitorlar1 olmasi vs hiiceyrolorin differensasiya
qabiliyyatina tasiri ilo izah olunur. Retinoy tursusu
bir sira xorgang ndovlerinin miialicasinde artiq
tesdiq edilmis (cadvsl 1) va bu sahads tadqiqatlar
hola da davam etdirilir. Aparilan tadqiqatlar
gostormigdir ki, bir sira moadealti vazi xargangi
hiiceyra xatlorinde proliferasiya zeiflomis va
differensasiya prosesi foallagmigdir. Homginin,
retinoy tursusunun moadealti vezi Xergengi
hiiceyralorinda apoptozu foallagdirdign miigahida
olunmugdur. Hiiceyraler bu tosirlori ilo yanas
retinoy tursusunun hiiceyre tsiklini, apoptozu va
epitelial differensasiyam1 stimuls etdiyi melum
olmusdur. Froeling va bagqalari retinoy turgusunun
madoealt1 vezi ulduzabanzer hiiceyrslorini siist
voziyyastdan ¢ixardigin1 vo onlarin herakatliliyini
zoiflatdiyini gostormiglor, bununla da, zsiflomis
proliferasiyaya vo apoptoz prosesinin stimula
olunmasina gatirib ¢ixarmigdir [4,5].

Aparilan tadgiqatlar gostarmisdir ki, retino-
idlerin xorgeng aleyhinoa effekti retinoid -niiva
reseptorlar1 vasitasilo hoyata kegirilir. Retinoy
tursusunun hodafleri olaraq, miixtalif struktur
genlari, onkogenlari, transkripsiya faktorlarini va
hiiceyra-lara impulslarin daginmasinda rol oynayan
sito-kinlori  gostormok olar. Moadealti  vazi
xar¢onginds  TGF-B-nin  retinoy  tursusunun
hiiceyralarin bdyiime gabiliyystinin zsifladilmssin
-da modulyator rolu oynadigi miisyyan edilmisdir.
Son tadgiqatlar géstormigdir ki, retinoidlor miR-
1247 wvasitssilo  anti-proliferativ  effektin  alds
edilmasini va Interleykin-6 mediatorunun inhiba
edilmasi ils isa hiiceyra miqrasiyanin langidilmasi
proseslarini hayata kegirir [6]. Bu sahads aparilan

todgiqatlardan biri de, medoalti vozi xorgongi
_hiiceyrolorinda retinoy tursusunun kok hiiceyra
xlisusiyyatlorinin azaltdigs barads aragdirmadir. Bu
magsadle retinoy tursusunun tok ve ya kimyavi
terapiya ilo kombins olunmus formada madoaltt
vozi xorgong  hiiceyralorine  tosiri  tadqiq
olunmusdur. Aragdirmada ARTA (all trans retinoic
acid), Gemsitabin va S5-Fliiorosil preparatlar
istifado olunmusdur. Moadoaaltt vezi xXargengi
hiiceyrs xatlerindon iss BxPC3, PaTu8988t vo
13.6 iizorinde eksperimentlor aparilmis ve
hiiceyrslorin inkisafi, 6ziinli yeniloms qabiliyysti,
apoptoza tesiri vo markerlarin ekspressiyas1 kimi
xilsusiyyatloro tosiri tadqiq olunmugdur. Aparilmig
tacriibaler naticoesinde miigahide olunmugdur Ki,
retinoy tursusunun hiiceyrs tsiklinin zsiflodilmosin
-do va markerlorin ekspressiyasinin azalmasinda
rolu vardir. Homginin, retinoy tursusu Gemsita-
binls kombine olunmus halda
yiiksalmasine gatirib ¢ixarmigdir. Bels ki, bu tesir
standart kimyavi terapiyadan fargli olaraq retinoy
tursusunun forqli populyasiyani hedaf almastdir.
Retinoy tursusunun moadaalti vezi xargeng kok
hiiceyralori markerlorina (CD24, CD44, CD133,
ALDH]) tosiri aragdirilmis vo malum olmusdur ki,
onlarin ekspressiyast miialicoden sonra zaifla-
migdir. Hamginin, terapiya qargi
rezistentliklo marker ekspressiyasi arasinda
alagenin olmasi bir daha miisahids olunmugdur.
Retinoy tursusunun  Gemsitabinlos  kombins
olunmus miialica qrupunda c-met markerinin ds
ekspresiyyasi zoiflomigdir, bu effekt yalniz retinoy
tursusunun tasiri zamani miigahide olunmamigdir.
Gemsitabinlo kombina olunmus mialica qrup-
larinda hemginin, hiiceyrs tsiklinin longimoasi va
apoptozun stimuls olunmasi miigahide olunmusg-
dur. Kok hiiceyralorin faaliyystinds rol oynayan
genlordan TGF-B, NOTCH, FGF va SOX2 genlo-

apoptozun

kimyavi

Cadval 1.
Qida va Darman Agentliyi tarafindan xarcong sleyhina miialica iiciin tasdiq
olunmus tabii va sintetik retinoy tursusulan [14].

Moahsulun adi Tosdiq ili Tatbiqi
ATRA 1995 Kaskin leykemiya
13-cis RT 1982 Doari xargangi
9-cis RT 1999 Kaposi sarkomas
Targretin 1999 T hiiceyra limfomasi
Fenretinide 2006 T hiiceyra limfomast, siid vazi xargenginin profilaktikasi
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rinin bu proseslards rolu tedqiq olunmugdur.
Noatica olaraq, retinoy tursularinn standart terapiya
ilo kombino olunmus formada moadoalti vazi
xorgenginin milalicesinds totbiq oluna bilacayi
toklif edilmigdir [2,7,8].

Xergong kok hiiceyralorinin aktivliyinds rol
oynayan enzimlarden biri do aldehid dehidrogene-
azadir (ALDH). Tosadiifi deyildir ki, son zamanlar
ALDH xor¢ong kok hiiceyrslorinin zanginlosdiril-
mosinds marker rolu oynayir. ALDH ekspressiyasi
yiiksek olan bu hiiceyralor normal kok hiiceyralari
kimi, asagi bOylims tempi, kimyavi dorman
preparatlarina qarsi rezistentlik, 6ziinii toratmo
qabiliyysti ilo xarakterize olunurlar [9, 10)].
Bundan basqa, ALDH leykemiyalar, siid vazi
xargengi, usaqliq xorgengi, prostat, bag-boyun,
agciyar, mielomalar, osteosarkoma kimi xargeng
nivlerinds yiiksak doracads ekspressiya olunurlar
ve kimyovi derman miialicosine rezistentlikda
miihiim rol oynayirlar. Normal va xorgsng koék
hiiceyralerinds ALDH-nin bir sira izomerlarinin
ekspressiyasmin artdigi goriilmils ve malum
olmusdur ki, onlardan ALDHI1A1, daunorubicin
va flavopiridolun Xargengin miialicesinde tasirini
azaldir. Bu prosesds rol oynayan diger izomerlara
ALDH3A1, ALDH1A2, ALDH7A1 ve ALDH2-ni
gostarmak olar. Orqanizmde ALDH aktivliyi bir
sira maddslorin sintezinds namli rol oynayir ki,
bu maddelor sirasinda retinoy tursusunu da
gostormok olar. Aparilan tadgiqatlar gésterir ki,
ALDH retinoy tursusu vasitasilo hiiceyralarin
proliferasiyasinda, ixtisaslasmasinda ve hoyatda
qalmasinda vacib rol oynayir. ALDH aktivliyinin
xorgong kok hiiceyralorinin miialicasinds miihiim
bir faktor kimi istifade olunmasi hal-hazirda
miizakire movzusudur. Bu sahade aparilan
todqigatlara nazor salsaq gorerik ki, biitiin-trans
retinoy tursusu ve digor sintetik retinoy tursular
xorgang  hiiceyralorinds ALDH  aktivliyini
azaltmaga va onlarin bylimesine tosir edarak,
onlar1 4-hidroperoksisiklofosfamide qarst hassas
hala gotirdiyi siibut olunmugdur [11,12].

Bilindiyi kimi retinoy tursusu retinoy
turgusu reseptorlarinin va retinoy x reseptorlarimn
heterodimer  kompleksinin  agonistidir.  Bu
komplekslar niva reseptorlarina aid edilir. Retinoy
tursusu reseptorlarinin . miixtolif izomerlari (alfa,
beta, qamma) hiiceyralorin differensasiyasinda,
proliferasiyasinda vo kok hiiceyrs qabiliyyeti aldo
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etmosindo xiisusi rol oynayir. Retinoy tursusu
reseptoru  izomerlorinden  beta2 hiiceyranin
tenzimloyici proteinlorinden p21 ve p27 tasir
edorok, hiiceyra proliferasiyasina neqativ tosir
gostarmasi vs karsinogenezin azalmasi miisahida
olunmusdur [13].

Qeyd olunanlan diqqate alaraq, ALDH-nin
xargang kok hiiceyralorinin miialicasinds 6namli
rol oynadigi sdylomok olar. Bu faktoru nazors
alaraq, apanlan tedqigat gostormisdir ki, biitiin-
trans-retinoy tursusu hiiceyralords ALDH saviy-
yasini azaltmis va bununla da, xorgeng kok
hiiceyralorini kimyavi terapiyaya qarsi hassas hala
gotirmisdir. Biitiin-trans retinoy tursusunun keskin
promielotik leykemiyalarda istifadesi buna bariz
siibut ola biler. Hemginin, retinoy tursularin
yiiksok ALDH aktivliyi gbsteran siid vozi xargangi
kok hiiceyralarins tosiri noticasinde bu hiiceyres-
lorin differensasiya qabiliyyatinin artirmasi ve
kimyavi dorman miialicasine qarg1 rezistentliyinin
azaldii in vitro vs in vivo siibut olunmusdur.
Diger bir tadqiqatda, retinoy tursusunun mads
xargangi kok hiiceyralorine tosiri aragdirtlmis vo
miisyyan olmugdur ki, koloniya asmale gatirma
qabiliyysti va gisin bdyiims tempi zaiflomis,
xargong kok hiiceyrasi markerlarinin ekspressiyasi
azalmigdir. Oxsar neticaler usaqliq xorgongi kok
hiiceyrolorinde  miisahide  olunmusdur.  Son
todqiqatlar retinoy turgusunun sorafinib preparati
il birlikds leykemiya xargangi kok hiiceyralarini
mohv etdiyini gostermisdir [15,16]. Umumilikda
retinoy tursularimin  xergen-gin  miialicasinde
eksperimental tatbigi genis yayilmigdir (cadval 2).

Son dévrlar aparilan tadgiqatlar géstarmisdir
ki, ALDH-retinoy tursusu olaqasi xorgongin
miialicasinde mithiim hadaf ndqtesidir va retinoy
tursusunun  tosiri naticasinde  xer¢ang  kok
hiiceyralarinin proliferasiya, invazivlik, kimyavi
dorman terapiyasmna qars1 rezistenlik kimi
xiisusiyyatlarini zsiflotmok gabiliyyatins malikdir.

Retinoidlerin xar¢ang kok hiiceyralerina
tosirini arasdiran maraqli tadqiqat islarinden biri
ds, WYC-209 adli yeni sintetik retinoidin mixtslif
sislordo xorgang kok hiiceyrslarina gostardiyi
effektdir. Xorgang kok hiiceyralorinin retinoy
tursusu vo onun analoglan ils mdalicasi onlarin
metaztaz qabiliyyatini azaltmasina baxmayaraq,
suda pis holl olmasi ve yiiksak toksikliyi onun
istifadasini mohdud edir.
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Cadval 2.
Retinoy tursusunun istiraka ilo aparilan prekliniki va kliniki sinaglar [14].

Kombina olunmus miialica

Xorg¢angin novii

9-cis va ya 13-cis RT + Dexametazon

Coxsayli mieloma

BTRT + CLAG Kaskin mieoloid leykemiya
BTRT, 13-cis RT + fenretinid Yiiksok-riskli neyroblastoma
BTRT Bas-boyun va agciyar xar¢angi

BTRT + 5-azasitidin .

Yiiksak riskli kaskin mioeloid leykemiya va
mielodisplastik sindrom

BTRT + paklitaksel

Metastaz vermis siid vozi xergangi

BTRT + cisplatin ve paklitaksel

Agciyar xargangi

BTRT + induksiya edici kimyavi terapiya

Kaskin mieoloid leykemiya

BTRT

Osteosarkoma

BTRT

Siid vazisi xargongi

Retinoidlorin xargang kok hiiceyralarinag
tosirini aragdiran maraqli tedgiqat islerinden biri
da, WYC-209 adl1 yeni sintetik retinoidin miixtalif
sislords xorgong kok hiiceyrolorina gostardiyi
effektdir. Xorgong kok hiiceyralarinin retinoy
tursusu vo onun analoglan ils miialicasi onlarin
metaztaz qabiliyyatini azaltmasina baxmayaraq,
suda pis hell olmasi va yiiksak toksikliyi onun
istifadesini mehdud edir. Bu magsadls, retinoy
tursularin sintetik izomerlori bu problemin hallina
komok ola bilar. Bu maqgsadls tadgiqatda sigan
melanoma hiiceyrs xoatti B16-F1, usaqliq xar¢angi
hiiceyra xotti A2780, siid vazisi xorgongi hiiceyra
xatti MCF-7, agciyar xer¢ongi hiiceyro xatti A549,
insan melanoma hiiceyra xatti MDA-MB-435 va
A375 istifads olunmusdur. Apoptoz, proliferasiya,
metastaz vo s. kimi xargang kok hiiceyralorin an
mithiim xiisusiyystlari tadqiq olunmugdur. In vitro
va in vivo eksperimentlor gdstormisdir ki, sigan
melanoma  hiiceyra xatlorinde WYC-209 ils
boyiimenin lengimasi va
koloniyalarin azalmast miigahide olunmugdur.
Melaroma hiiceyrslorinds hamginin, miialicodsn
artiq 24 saat sonra apoptoz qabiliyyatinin kaskin
artmasi  gorilmiisdir. =~ 'WYC-209-in  ziinit
yeniloma qabiliiystini azaltmasi Sox2 genina olan
tosiri ilo olagalendirilir. Bu sintetik retinoy
tursusunun uzun miiddatli tasiri naticasinds heg bir
residiv miigahids olunmamisdir. Eksperimentdo
istifado olunan biitiin hiiceyrs xatlorinds retinoy
tursusu reseptorlarinin ekspressiyasi va WYC-209

milalicadon sonra
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arasinda slagenin oldugu molum olmusdur. Forz
olunur ki, retinoy tursusu reseptorlart WY C-209-in
birbasa hadafidir va bu fenomeni retinoid tursusu
reseptorlarinn ekspressiyanin azalmasi naticasinds
WYC-209-in inhiba etmok qabiliyystinin artmast
ilo birbasa izah olunur. Bu tadgiqatda siganlar
iizerinda aparilan in vivo eksperimentlar zamani
metastazvermo qabiliyyeotinin azalmasi miisahids
olunmugdur. Sonda qeyd etmok lazimdir ki, WYC-
209 adli sintetik retinoid, insan vo heyvan sis
hiiceyroe xatlorinde xar¢ong kok hiiceyralsrinin
proliferasiya ~ ve metastazvermo qabiliyyatini
azaltmig, bununla yanasi, retinoy tursusundan

forgli olarag, he¢ bir toksiklik miigahido
olunmamigdir [17].
Qeyd etdiyimiz kimi, xargong kok

hiiceyraleri kimyavi dorman terapiyasina qarst
rezistentlikda vacib rol oynayir. Homginin, tatbiq
olunan standart terapiyadan sonra xergeng kok
hiiceyralorinin miqdarinda vo aktivliyinde artim
miigahide olunur [18,19]. Apardigimiz tedqiqatda
xargong kok hiiceyralori va retinoid reseptorlar:
arasinda slagenin miimkiinlityli aragdirilmigdir. Bu
mogsadlo  eksperiment iiglin  xargong  kok
hiiceyralori ila zongin iki modsalti vozi xarcengi
hiiceyra xatlori olan MiaPaCa2 va PANCI
secilmigdir.  Bilindiyi  kimi, xargang  kok
hiiceyralorinin zenginlesdirilmesinde CD24, CD44
ve CDI133 markerlori istifads olunur. 1k 6nca
qeyd olunan hiiceyra xotlorindo xorgang kok
hiiceyro markerlarinin ekspressiyas: analiz olun-
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musdur. Markerlarin tok, ikili vo iiglii ekspres-
siyast FACS metodu vasitesile Sl¢iilmiisdir ve
naticaler gostermisdir ki, hor iki hiiceyro xsttinds
bu markerlor ekspressiya olunur. Mia-PaCa2 vo
PANCI1 hiiceyra xatlorindo markerlsrin ekspres-
siya forqina baxsaq gorarik ki, PANCI hiiceyrs
xottinde ekspressiya daha yiikssk olmugdur (sokil
1).

Moalumdur ki, haqqinda damisdiimiz retinoid
reseptorlan hiiceyradaxili proteinlordir. Bu fakti
9sas tutaraq, qeyd olunan xargang kék hilceyralari
ilo zengin iki medealti vozi xargangi hiiceyro
xatlori olan MiaPaCa2 v PANC1-da RT-qgPCR
analizi vasitasilo mRNT saviyyssinda retinoid x
reseptor B-nin (RXRB) ekspressiyas: Slgiilmiisdiir.
Markerlorin ekspressiyast zamani milgahids olunan

Sokil 1.
Mia-PacA2 va PANC1 hiiceyrs xatlorinda xar¢ang kék hiiceyra markerlorinin ekspressiyas.
a) CD133, CD133/CD44 va CD24/CD44/CD133 ekspressiyas1 FACS metodu ilo
dlgiilmiisdiir. b) FACS metodu ilo ¢akilmis sakillar.
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naticalars oxsar naticsler oldo edilmigdir. Bels ki,
PANCI hiiceyrs xttinde retinoid x reseptor 8-nin
ekspressiyas1 Mia-PaCA2 hiiceyrs xattine nozaran
daha yitksak olmugdur (gokil 2).

Sonda Mia-PaCa2 va PANCI1 hiiceyrs
xatlorinde xorgong kok hiiceyrasi markerlorinin
(CD24, CD44, CD133) ekspressiyast madsaiti
xXeorgonginin standart miialicasi sayilan gemsitabin
va S-flilorosil preparatlar: ile milalice qruplarmda
dlgtlmiigditr.  Oncoki  noticolor  kimi, bu

Pancl

MiaPaca

eksperimentdo do PANC1 hiiceyra xottinds iiglit
pozitiv hiiceyralorin ekspressiyasmin Mia-PaCA2
hiiceyra xottine nazaren yiiksok olmasi aydin
nozara carpir (sakil 3).

Homginin, her iki preparatla
gruplannda retinoid x reseptor B-nin ekspressiya
saviyyasinin enmesi yalmz PANCI1 hiceyrs
xottinde miisahids olunmugdur (gakil 4).

Bilindiyi kimi, kimyavi dorman terapiyasi-
mn retinoid reseptorlarina tasiri bu glins qader

miialica
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PANCI1 hiiceyra xattinds RT-qPCR metodu vasitasilo RXRB ekspressiyasinin analizi.

-Relative expression of RXRE

Sokil 2.
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Sokil 3.
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Mia-PacA2 va PANC1 hiiceyrs xatlorinds gemsitabin va 5-fliiorosills miialicadon sonra
xar¢ang kok hiiceyrs markerlorinin ekspressiyasi. a) CD133, CD133/CD44 va CD24/CD44/
CD133 ekspressiyasi FACS metodu ils §l¢iilmiigdiir. b) FACS metodu ila ¢okilmis sokillor.
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Sakil 4.

PANCT1 hiiceyra xattinds gemsitabin va 5

-fliiorosillo miialicadsn sonra RT-qPCR metodu

vasitasilo RXRR ekspressiyasimin analizi
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aragdiriimarmgdir. Lakin, retinoid reseptorlarin
karsiogenezisds rolu giibho dogurmur vs on-
larin saviyyasinin xergeng hiiceyrslsrinds sag-
lam hiiceyralora nazaran yitksok olmasi, hom-
¢inin, bu effektin xorgong kok hiiceyralori
markerlorinin ekspressiyas: ilo miitonasib ol-
mast bu reseptorlarin  ekspressiyasimin xar-
¢oang xastaliyinden oziyyst ¢okonlorin sag-
qalma gostoricilarinin  dncedan proqnozlag-
dinlmasina asas verir [20]. Maraglidir ki, hal-
hazirda madoalts vazi xargangindo gemsitabins
qarsl rezistenliyin aradan qaldinlms: iigiin
retinoid x reseptorlarin antagonisti ils miialica
hagda adobiyyatda yalmz aBciysr Xergengi
tizarindo aparilan bir todgiqatda rast galing
bilir et alu fakt bizim oldo etdiyimiz
naticalarin galocok aragdirmalar tigiin faydali
ola bilocayini gdstorir.

Maliyya manbayi: AMEA Rayasat Heyatinin
14 mart 2018-ci il tarixli 7/3 némrsli qorari ilo
maliyyslogdirilmasi magsodsuygun hesab
edilmigdir.
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