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TODQIQATIN MOZMUNU

Isin adx

Makrofaq  migrasiyas1  inhibitor ~ faktoru  (MIF)
inyeksiyasindan sonra agciyarlorin morfoloji doyisikliklori
vo MIF ekspressiyast.

Isin abstrakn

Problem.

Normada vo mixtolif patoloji voziyyestlordo agciyarlordo
immun mudafis reaksiyalart modulyatorlar1 sekresiyasinin
kompleks tohlili muasir dovrda xtsusi shamiyyato malikdir.
Agciyarlorin - mixtalif torkib hissalarinds interleykinlor
(sitokinlar), boyimo  vo inhibisiya  faktorlar1
ekspressiyasinin (sintezi, sekresiyast vo resepsiyasinin)
eksperimentdo patoloji  vaziyyatlor modellorinds  vo
klinikada bir sira  bronxo-pulmonal  Xastaliklorda
patogenetik roluna dair tadgiqatlar aparilmaqdadir [1].




Polifunksional sitokin olan “Makrofaq miqrasiyasi
inhibitor faktoru” (MIF) ekspressiyast agciyarlords
normada vo MIF inyeksiyas: soraitindo sistemli todqiq
edilmomisdir [2].

Mdovcud adabiyyatin tohlili gostordi ki, “agciyorlords
MIF ekspressiyas1” probleminin asagidaki aspektlori zoif
aragdirilimis vo ya he¢ 6yronilmomisdir:

e Normada aggiyorlords  MIiF-produsentlori  olan
hiceyralorin  tiplori, miqdar1  vo  histotopografik
xususiyyatlori;

e MiF-pozitiv, CD74-pozitiv vo CXCR4 (CD184)-pozitiv
hiceyralorin ~ immunhistokimyavi ~ vo  morfometrik
parametrlori;

e MIF-in venadaxili inyeksiyasindan sonra agciyarlorin
dinamikada morfoloji dayisikliklori;

e MIiF-in venadaxili inyeksiyasindan sonra agciyarlords
MIF-, CD74- vo CXC4 (CD184)-pozitivliyin dinamikada
doyisikliklori;

e Agciyorlorin eksperimental patologiyalarmnda MIF vo
onun reseptorlarmin (CD74 vo CD184) ekspressiyasinin
patogenetik rolu.

Moaqgsad:

Normada vo MIF venadaxili inyeksiyasindan sonra
agciyorlordo MIF vo onun reseptorlarmin (CD74, CD184)
ekspressiyasin1 kompleks morfoloji todgiq etmakdir.

Materiallar va metodlar.

Materiallar: Todgigat seleksiya Xatti bolli olmayan ag
sicovul tzarinda (eksperimentda) yerina yetirilocokdir.
Todgigata 3 grupda comlonmis 60 bas ag sicovul daxil
edilocokdir:

1. Norma (intakt heyvanlar);

2. “Miigayiso” (plasebo; yalmiz fizioloji ~mohlulun
venadaxili inyeksiyasi);

3. “Osas” (MIF venadaxili inyeksiyas).

“Norma” grupuna umumilikds 12 bas saglam va Uzarinda
hec bir eksperiment mudaxilasi aparilmayacaq ag sigovul
daxil edilocokdir.




“Miigayisa (plasebo)” grupu da 12 bas ag si¢ovuldan ibarat
olacaqdir. Heyvanlarda quyruq venasina 2,78 millilitr
yalniz steril fizioloji mohlul yeridilocokdir. “Mdigayise”
grupu heyvanlari, asas qrupa uygun sokilda, hor dofodo 2
bas olmagq]la, fizioloji mohlul inyeksiyasindan 2 saat, 2 giin,
3 gln, 7 gin, 15 gin va 30 gln sonra eksperimentdon
cixarilacaqdir.

“Osas” qrup. Bu qrup 36 bas ag sicovuldan toskil
olunacaqdir. Heyvanlara quyruq venasmna fizioloji
mohlulda durulasdirilmis MIF inyeksiya edilocokdir. 36
heyvanin hor birino quyruq venasindan 2,78 millilitr is¢i
mohlul inyeksiya edilocokdir. Yani har bir sicovul — 2,78
mikroqram MIF maddasi alacaqdir. Sonra qrup, har birindo
6 heyvan olmagla, 6 yarimqrupa bdoliinacokdir:

- 1) inyeksiyadan 2 saat sonra;

- 2) Inyeksiyadan 2 giin sonra;

- 3) inyeksiyadan 3 giin sonra;

- 4) Inyeksiyadan 7 giin sonra;

- 5) Inyeksiyadan 15 giin sonra;

- 6) Inyeksiyadan 30 giin sonra.

Metodlar: Tadqiqat gedisindo histoloji,
immunhistokimyavi, transmission elektron-mikroskopik,
morfometrik vo statistik tohlil metodlarindan istifado
edilocokdir.

Histoloji olaraq miivafiq parafin bloklari kasiklori asagidaki
usullar ilo boyanacaqdir:

hematoksilin-eozin, van-Gizon usulu il pikrofuksin, 0,1%-
li tripan abisi, 0,05%-li buferlosdirilmis tionin [3].
Immunhistokimyavi olaraq miivafiq parafin bloklarinimn 2-3
mkm qalinliqda seriya kosiklori asagidaki oks-cisimlor ilo
reaksiyalarda boyanacaqdir [4]:

1.Anti-MIF (MIF sekresiya edon hiiceyrolor — MIF-
produsentlar);

2.CD74 (MIF reseptorlari);

3.Anti-CXCR4 (CD184; MIF reseptorlarmin digar grupu).




Elektron-mikroskopik tshlillordo  0,1M fosfat buferi
bazasinda 2,5%-li glutar aldehidi + 2%-li paraformaldehid
+ 4%-li glikoza + 0,1%-1li pikrin tursusundan ibarot
mohlulda fikss olunmus vo sonda araldit-epon qarisigina
gomiilmiis 1mm3-lik tiko bloklarinin kosiklori istifado
olunacaqdir [5]. ©vvalca 1,0 mkm-lik yarimnazik kasiklor
alinaraq ikigat boyama Usulu ilo boyanmagla isiq-optik
tohlil edilacakdir [6]. Daha sonra secilmis mikrosahalorin
50-70 nm-lik ultranazik kasiklori, mivafiqg boyamalar sorti
ilo, 80,0 kv gorginlikdo JEM-1400 transmission elektron
mikroskopunda (Yaponiya) todqiq olunacaqdir.

Heyvanlar tocriibadon dekapitasiya Gsulu ilo
cixarilacaqdir.  Eksperiment gedisindo vo  material
gotlrilorkon onurgali tocriibs heyvanlar1 ilo davranis
qaydalarma dair Avropa Birliyi Konvensiyasinin miivafig
toloblarina ciddi amal edilocakdir [7].
9sas giymatlondirms Kriteriyasi:

“Norma” gostoricilori “referens baza’ni toskil edacakdir.
“Osas qrup (MIF inyeksiyas1)” heyvanlarinda tocriiba
gedisinda har bir miisahido middatinin gostaricilori 3 digar
gostarici ilo mugayiss edilocokdir:

1) “Norma”;

2) Homin grupun avvalki miisahido gund;

3) “Miiqayiso (plasebo) qrupu’nun buna uygun (eyni)
miisahido gund.

9lava giymatlondirma kriteriyas:

“Miiqayiso (plasebo)” qrupu heyvanlarinin da eksperiment
gedisindoa gostaricilori “norma” (intakt) parametrlori ilo
muqayiso edilocokdir.

Acar sozlar MIF, agciyarlor, norma, intravenoz inyeksiya, morfoloji
dayisikliklar, immunhistokimya, elektron mikroskopiya

Obyektina g0ra isin novii Fundamental

Maqgsadina gora isin novii Elmi-noazari

Vaxta gora

Cari vo progressiv (2 saat — 30 giin)

Obyekt - material

Comi 60 bas cinsi-yetkin erkak ag sicovul gotirilocokdir.
Bunlardan 12 heyvan “norma (intakt)” qrupunu toskil
edacokdir.




Daha 12 heyvan — “miiqayisa (placebo; fizioloji mohlul)
grupu” na daxil edilocokdir.

36 heyvan iss “ssas (MIF inyeksiyas1) qrup” da olacaqdir.
Todqiqat  U¢lin  asagidaki  nahiyalordon  tikalor
gotirulacakdir:

1) Sag agciyorin kranial payt;

2) Sag agciyarin orta payi;

3) Sag agciyorin kaudal payz;

4) Sag agciyarin olavo payi;

5) Sol agciyarin pay.

Tikolor gotlrilorken ag sicovulun agciyarlorinin
anatomik qurulusu vo dos qofosindo topografiyasi
xususiyyatlori nozars alinacaqdir (tam formalagmis paylarin
say1: sag — 4; sol — 1) [8].

Daxil etma kriteriyalart

Cokisi 200 - 250 gram olan, 3-10 ayliq, erkok, seleksiya
xatti balli olmayan ag si¢ovullar gotiiriilocokdir.

Cixarma kriteriyalari

Cokisi 200 gramdan az, 250 gramdan artiq olan, disi cinsli
Vo Xasta ag sicovullar todgigata daxil edilmayacakdir.

Statistik va riyazi
islomalar

Asagidaki parametrlorin toyini planlasdirilir:

1. MIF-pozitiv hiiceyralorin mitloq migdar1 (agciyarin
1,0 mm2-da say1);

2. CD74 (MIF reseptoru) - pozitiv hiiceyralorin mitlag
migdar1 (agciyarin 1,0 mm?2-do say1);

3. CDI184 (CXCR4; MIF reseptoru) - pozitiv hiiceyralorin
mitloq migdar1 (agciyarin 1,0 mm?-ds say1);

4. Stroma distrofiyasi intensivliyi (optik sorti vahidlar;
0.5.V.);

5. Stroma 6demi intensivliyi (0.5.v.);

6. Stroma fibrozu intensivliyi (0.5.v.);

7. Stromal vo alveolyar plazmorragiya intensivliyi
(0.5.v.);

8. Kicik bronxlarin divar fibrozu intensivliyi (0.5.v.);

9. Respirator bronxiollarin manfaz eni (mkm);

10. Aero-hematik baryer qalinligi (nm — mkm; min — max);
11. 4-10-cu bondlordaki gostoricilor ilo MIF-pozitivlik
arasinda korrelyasiya intensivliyi;

12. 4-10-cu bandlordoki gostaricilor ilo CD74-pozitivlik
arasinda korrelyasiya intensivliyi;




13. 4-10-cu bandlardoki gostaricilor ilo CD184-pozitivlik
arasinda korrelyasiya intensivliyi.

Kamiyyat (mitlog rogem) gostaricilori variasion
statistika ilo (P=0,95 saviyyasindo Xtsy), qeyri-parametrik
gostoricilor arasindaki olagolor iso - P=0,95 (p<0,05)
etibarliliq saviyyasinds korrelyasiya amsalinin (r), Pirson
uzlasma kriterisinin (x?), hamginin - U (Uilkokson-Mann-
Uitni) meyarmin hesablanmasi ilo islonacokdir [9,10,11].

Aktualhq

Immun  miidafio  mexanizmlorinds  holledici
ohomiyyatli sitokinlordon olan “Makrofaq miqrasiyasi
inhibitor faktoru” (MIiF) barads son illor klinik soraitds vo
eksperimentlordo  kompleks immunoloji va morfoloji
todgiqatlar aparilmaqdadir. ©Ovvalca “makrofaqlarin, o
cumladon — monositlorin miqrasiyasimni longidon faktor”
kimi giymotlondirilmis MIF-in daha sonralar anadangalmo
Vo qazanilmis immunitetdo vacib tonzimloyici rolu, agir
sepsisda, septik sokda, toksemiya sindromunda, revmatoid
artritdos, glomerulonefritds, eloco do - bagirsaqlarin,
pankreasin iltihablarinda vo qaraciyar patologiyasinda
patogenetik ohamiyyati siibut edilmisdir [11,12,13,14].
MIF pleyotrop ziilal olub, ilk névboda iltihabda vo immun
reaksiyalarda aktiv istirak edir, glikokortikoidlora oks-tasir
gOstorir  vo  Umumilikdo iltihabyonli  sitokin  Kimi
doyarlondirilir. MIF-in hipofizds sekresiyasi, eloca da - bas
beyinda, bOoyroklardas, hozm yollarinda, dorids ekspressiyasi
askarlanmisdir [15,16]. Miayyan edilmisdir ki, MIF oks-
cisimlori eksperimentds sis artimini Vo bununla bagl olan
angiogenezi longida bilir, yani anti-tumoral effekto malik
ola bilor [17]. Lakin agciyarlorin morfoloji vo funksional
forqli sobalorindo - havadasiyici yollarda vo qazlar
miibadilasi (respirator) sobakesinds - MIF sekresiyast vo
onun produsentlorinin kamiyyat vo topografik gostericilori
faktik arasdirilmamisdir. Bu barads adobiyyatda boz vo ag
sicovullar (zorindo yerino yetirilmis comi bir nego
eksperiment xarakterli tadgigat mévcuddur [18,19,20,21].
MIF-in venadaxili inyeksiyasindan sonra agciyarlorda
inkisaf edon patomorfoloji doyisikliklora, homgcinin bu
zaman orqandaki  MIF-produsentlorinin = vo  MIF
ekspressiyasimin immunhistokimyavi xisusiyyatlarina hasr




edilmis sistemli morfoloji todgiqatlara adobiyyatda rast
goalinmadi. Ancaq bir sira sitokinlords oldugu kimi, klinik
olaraq MIF sekresiyasi vo resepsiyast pozulmalarinin da
agciyar fibrozunda, agciyorlorin  xroniki  obstruktiv
xastaliklorinds, astmada, bronxitlordo patogenetik rolu
ehtimal edilir [1,2]. MIF-in reseptorlarma galinca, onun
Umumi gobul olunmus reseptoru — CD74-dir (sinonim:
DHLAG). Bunun daha ¢ox hiiceyra ortiik membraninda
yerlosdiyi yazilir, ancaq Golgi kompleksindo do CD74-
pozitivliyin mimkunliyd inkar edilmir. Digor sozlorlo,
CD74-Un immunhistokimyavi pozitivliyinin lokalizasiyasi
halolik tam dogiglosdirilmomisdir. Gostarilir ki, MiF va
onun osas reseptoru olan CD74 kaskin neytrofilik iltihabin
Vo orqanlarin agir zodslorinin garsisinin alinmasinda faydali
hadoflar ola bilor [21,22,23]. Ancag son illor adobiyyatda
MIF molekullart iigiin hadof va ya 6tiiriicti ola bilocok daha
bir reseptor grupunun — CXCR4 (CD184) - muimkin
diagnostik va prognostik shomiyyati barado do malumat
vardir [24]. CXCR4 “CD184; D2S20, fusin, HM89” va s.
kimi do isara edilir; toxumalarda makrofaqglarda, ganda
monositlords, homginin  T- vo B-limfositlorin  bazi
populyasiyalarinda hiiceyra membraninda yerlogir [25]. Bir
cox proseslorda, mos.: yaralarin sagalmasinda, iltthabin son
morhalasinds hiiceyra miqrasiyasinin tonzimlanmasindo, T-
limfositlorin  foalliginin blokadasinda onun rolu vardir
[26,27,28]. CXCR4 bakterial lipopolisaxaridlor kompleksi
ilo  birlosorak  bunlarin  induksiya etdiyi iltihab
reaksiyalarinda monositlarin aktivliyini tonzimlayir [28].
Ehtimal ki, CXCR4 (CD184) endotel hiiceyralarino tasir
etmoklo neoangiogenezds, Kicik damarlarin yenidan
qurulmasinda, hamginin hemopoezdo, Urok madaciklorarasi
goparinin, beyinciyin embrional dévrds inkisafinda vo s.
proseslorda do signal faktoru kimi istirak edir [25]. Bununla
yanasi, agciyarlordo normada vo mixtalif patoloji
vaziyyatlordo CD74 vo CXCR4 (CD184) ekspressiyasina
hasr olunmus sistemli todgigat askar edilmadi.

Vazifalor

1. Normada agciyarlordo MIF vo onun reseptorlarmin
(CD74 vo CD184) muvafig hiceyralordo ekspressiyasi
xususiyyatlorini  (membran,  sitoplazmatik,  qarisiq)
immunhistokimyavi 0yronmok;




2. Normada agciyarlorde MIiF-, CD74- vo CD184-pozitiv
hiceyralorin  tiplorini, organdaxili topografiyasimi vo
histotopoqrafiyasini dogiglosdirmok;

3. MIF-in venadaxili inyeksiyasindan sonra agciyarlorin
morfoloji doyisikliklarinin histoloji, elektron-mikroskopik
vo morfometrik tozahirlorini dinamikada arasdirararaq
sistemlogdirmok;

4. MIF-in venadaxili inyeksiyasmimn agciyarlords MIF
sekresiyasina (MIF+) vo resepsiyasma (CD74+; CD184+)
tosirini immunhistokimyavi 6yranmok;

5. MIF-in venadaxili inyeksiyasmin agciyorlords torotdiyi
morfoloji doyisikliklorin xarakteri vo intensivliyi ilo MIF vo
onun reseptorlarinin (CD74, CD184) ekspressiyast arasinda
olagalori aydinlasdirmagq;

6. MIF venadaxili inyeksiyas: ilo sortlonmis agciyor
patologiyasimda ~ MIF ~ vo  onun  reseptorlarmimn
ekspressiyasinin patogenetik rolunu dagiglosdirmak.

Orijinallig1 (yeniliyi)

Todgigat mogsadi vo vozifalori ovvallor icra edilmis
tadgiqat islarinde muoayyan edilmomisdir va bunlar orijinal
dayarlondirils bilar.
Todgigatda  yeni  (orijinal)  naticalorin ~ alinmasi
planlasdirilmigdir.

Gozlanilan naticalar va
onlarin elmi-praktik
ahamiyyati

MIF sekresiyasi \&) resepsiyasinin imumi
ganunauygunluqlarina dair yeni molumatlarin alinmasi
planlagdirilir.

GO0zlanilan naticalarin elmi yeniliyi.

[k dofs olaraq:

e Agciyorlordo MIiF-, CD74- vo CD184-pozitivliyin
sitotopoqtafik xususiyyatlori doqidlosdirilocokdir
(membran, sitoplazmatik, qarisiq Vo S.);

e Normada vo MIF-in venadaxili inyeksiyasindan sonra
agciyarlords havadasiyici yollarin vo respirator (mibadilo)
sobonin histoloji quruluslari torkibindo MIF sekresiya edon
(produsent) vo onun reseptorlarina malik (hodof)
hiceyralorin  tiplori (taksonomik  monsubiyyati),
topoqrafiyasi Vo komiyyat gOstaricilari
aydinlasdirilacaqdir;
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e MiF-in venadaxili inyeksiyasindan sonraki erkan
dovrdo (2 saat) agciyarlorin havadasiyici, mibadilo
sObalarinds va eloca do aero-hematik baryerds ultrastruktur
doyisikliklar sistemlosdirilocokdir;

e MIF-in venadaxili inyeksiyasindan sonraki 2-30 giin
arzindo agciyarlorin forgli morfo-funksional soébalarinin
morfoloji doyisikliklarinin dinamikas1 verilocokdir;

e MiF-in venadaxili inyeksiyasindan sonraki 30 giin
middoatinde agciyarlords MIF vo onun reseptorlarinin
ekspressiyasi immunhistokimyavi olaraq 0yranilocakdir;

e MiF-in venadaxili inyeksiyasindan sonraki 30 giin
middoatindo agciyarlordo MIF vo onun reseptorlarinin
immunhistokimyavi ckspressiyasi ilo morfoloji
doyisikliklorin xarakteri vo intensivliyi arasinda miimkiin
alagalar tahlil edilacakdir.

GoOzlanilan naticalarin praktik ahamiyyati.

Todgigat noticolorinin  asagidaki  praktik ohomiyyati
gOzlonilir:

e Agciyorlordo MIF vo onun reseptorlarinin (CD74,
CD184) ekspressiyasini immunhistokimyavi
giymotlondirmokds yardimei ola bilacok metodik tévsiyalor
tortib edilorak tibbi-bioloji tocribalordo praktik is iiglin
toklif edilocokdir;

e MiIF-in venadaxili inyeksiyasinin torotdiyi morfoloji
doyisikliklori  oks etdiron  noticolorin  agciyarlarin
eksperimental patomorfologiyasinda nozoro alinmasi
tovsiya edlocakdir;

e Todgigat naticalorinin sonraki aragsdirmalarda metodik
baza kimi istifado olunmas1 vo todris prosesinds istifadasi
toklif edilocokdir.

Maddi va texniki
imkanlar

Tadgiqgatin yerina yetirilmasinds zoruri olan heyvan se¢imi
Vo miqdari, vivarium-saxlanma soraiti, maddi vo texniki
imkanlar, histoloji vo immunhistokimyavi sinaqlar ii¢iin
reaktivlar, avadanliq, homg¢inin elektron mikroskopu vardir.

Tadgiqatin yerina
yetirilacayi yer

Azorbaycan Tibb Universitetinin Sitologiya, embriologiya
va histologiya kafedrast;
Azorbaycan Tibb Universitetinin EImi-Todgigat Moarkoazi;
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Azorbaycan Respublikasi  Sohiyya  Nazirliyi  Milli
Onkologiya Markazinin patositomorfologiya laboratoriyasi

Isin baslanmast vaxti

2021-ci il

Isin bitma vaxt 2026-c1 il
Isin miiddati 5il

Isin marhalalari

I marhala: 2021-2022-ci illar.

2021-ci il 4-cu rib — 2022-ci il 1-ci rib
e Dissertasiya movzusunun  secilmasi,  odobiyyatla
tanisliq, miivafiq odobiyyat monbolorinin toplanmasi vo
sistemlosdirilmasi.
e Dissertasiya annotasiyasinin tortib edilmasi vo kafedra
iclasinda miizakirasinin kegirilmasi.
e Azorbaycan Tibb Universitetinin nozori fonlor Uzro
Problem Komissiyasinda dissertasiya annotasiyasimnin vo
todgigat-icra planlarinin miizakirasinin kegirilmasi.
e Dissertasiya movzusunun va toadgigat-icra planlarinin
tosdigi  Ucln fakllts elmi surasinda miizakiranin
kecirilmasi.
Il marhala: 2022-ci il

2-Ci rub

e Onlayn axtaris sistemlorindo movzuya aid otrafli axtaris
aparilmasi vo adobiyyat icmalinin ilkin variantinin tortib
edilmasi.
e Todgigat iiglin lazim olan metodlarin praktik isdo
yoxlanmasi, mivafiq sarfiyyat materiallarini vo reaktivlori
almagq ti¢iin sifariglorin hazirlanmasi.
e Immunhistokimyovi smagqlarin aparilmasinda texniki
yardim {¢iin ixtisaslasmis laboratoriyalara muvafiq
muraciatlorin hazirlanmasi va togdim edilmasi.
e Azorbaycan  Tibb  Universitetinin - Elmi-Toadgigat
Morkazinin elmi-metodik seminarinda dissertasiyanin
planlagdirilan  eksperimentlorinin, Umumi-histoloji  vo
elektron-mikroskopik tadgiqatlarmin miizakira edilmasi.
e Eksperiment Ugln laborator heyvanlarin se¢ilmasi.

3-4-cl riblor
e Eksperimentlorin icra edilmaosi.
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e Todgiqgat tgtn tikalarin gotirilmasi va laborator-texniki
islonmasi.

e Parafin bloklarinin vo elektron-mikroskopik tohlil Ggtin
araldit-epon bloklarinin hazirlanmasi.

e “Normada agciyarlordes MIF sekresiyas1 vo
resepsiyasinin immunhistokimyavi xarakteristikas1”
movzusunda icmal xarakterli 1-2 magalonin nosra toqdim
edilmasi.

e Histoloji, immunhistokimyavi va elektron-mikroskopik
metodlar ilo muovafig preparatlarin  hazirlanmasi,
fotolasdirilmasi vo sorhinin baglanmasi.

e Dissertasiya movzusuna uygun elmi todbirlords
moruzalar va posterlar ila istirak edilmasi.

e Toqvim ilinin sonunda yerina yetirilmis islor barasinds
kafedra seminarinda vo fakilto elmi surasinda hesabat
verilmasi.

111 marhala: 2023-ci il

1-2-ci riblor
¢ Dissertasiya movzusuna aid preparatlarin
hazirlanmasinin, fotolasdirilmasinin vo sorhinin davam
etdirilmasi.
e Alinmis komiyyat g0storicilorinin miintozom statistik
islonmasinin tomin edilmasi.
e Dissertasiya movzusuna uygun elmi todbirlords
moruzalar va posterlar ils istirakin davam etdirilmasi.

3-4-cl rublar
e Histoloji, immunhistokimyavi preparatlarin vo elektron-
mikroskopik  analiz ~ Ugln  ultranazik  kasiklorin
hazirlanmasinin, fotolasdirilmasinin vo sorhinin davam
etdirilmasi.
e Komiyyat g0storicilorinin statistik islonmasinin davam
etdirilmasi.
e Uygun profilli beynalxalg elmi tadbirlords foal istirakin
davam etdirilmasi.
e Togvim ilinin sonunda dissertasiyanin yerino yetirilmis
hissalari vo onlarin naticalari barasinds kafedra seminarinda
vo fakiilto elmi surasinda hesabat verilmasi.
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IV marhala: 2024-cli il

1-2-ci riblor
e Histoloji, immunhistokimyavi vo elektron-mikroskopik
preparatlarin  hazirlanmasinin, fotolasdirilmasinin ~ vo
sorhinin davam etdirilmasi.
e “Normada agciyarlordo MIF-, CD74- vo CD184-
pozitiv  huceyralarin  tiplari  va  histotopoqrafik
xususiyyatlari” movzusunda 1-2 irihacmli moagalonin
impakt faktorlu elmi jurnallara nasro togdim edilmasi.
o Komiyyat gostaricilorinin variasion vo alternativ statistika
metodlari ilo islonmasinin davam etdirilmasi.
e Dissertasiyanin  tamamlanmig hissalorinin  naticalori
asasinda elmi tadbirlords tezislor, mogalalor, moruzalor vo
posterlar ilo istirakin davam etdirilmasi.

3-4-cl rublor
e Histoloji, immunhistokimyavi va elektron-mikroskopik
analizlorin hazirlanmasimin, fotolasdirilmasinin va sorhinin
davam etdirilmasi.
e MiF inyeksiyas1 ilo agciyorlordo postinyeksion osas
patomorfoloji  doyisikliklorin  intensivliyi  arasinda
olagolorin  geyri-parametrik  metodlar ilo  statistik
islonmasinin davam etdirilmasi.
e “MIF  inyeksiyasindan  sonra  agciyarlordaKki
patomorfoloji dayisikliklar” moévzusunda 1-2 irihacmli
mogalonin impakt faktorlu elmi jurnallara nosra toqdim
edilmasi.
e Elmi tadbirlords foal istirakin davam etdirilmasi.
e Togvim ilinin sonunda dissertasiyanin yerino yetirilmis
hissalori, praktik iso totbiq Ttslin tokliflor vo onlarin
naticalori barasinds kafedra seminarinda vo fakilto elmi
surasinda hesabat verilmasi vo miizakiro kegirilmasi.

V marhala: 2025-ci il
1-2-ci rublor
e Faktik materiallarin toplanmasinin V)
randomizasiyasiin davam etdirilmasi.
e Preparatlarin hazirlanmasinin, fotolasdirilmasmin vo
sorhinin davam etdirilmosi.
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o Komiyyat gostoricilorinin statistik islonmasinin davam
etdirilmasi.

e Agciyarlordo MIF ekspressiyas1 ilo  patomorfoloji
doyisikliklor arasinda qeyri-parametrik  korrelyasion-
statistik tohlil aparilmasi.

e “MIiF inyeksiyasindan sonra agciyarlords MIF-,
CD74- va CD184-pozitiv htceyralarin dinamikada
iImmunhistokimyavi saciyyasi” movzusunda 2 irihacmli
orijinal tadgigat mogalasinin  impakt faktorlu elmi
jurnallarda nasra tagdim edilmoasi.

e Dissertasiyanin tamamlanmis hissalorinin  naticalori
asasinda elmi tadbirlards tezislor, maqgalalor, maruzalar va
posterlar ilo istirakin davam etdirilmasi.

3-4-cu riblar
e Histoloji, immunhistokimyavi vo elektron-mikroskopik
analizlorin hazirlanmasinin, fotolasdirilmasinin vo sorhinin
davam etdirilmasi.
e MIF intravenoz inyeksiyasi ilo agciyarlordo MIF
ckspressiyast vo patomorfoloji doyisikliklor arasinda
olagalorin  geyri-parametrik  metodlar ilo  statistik
islonmoasinin davam etdirilmasi.
o “MIF intravenoz inyeksiyas1 ilo agciyarlords MIF
ekspressiyas1 vo patomorfoloji dayisikliklor arasinda
slagalor” movzusunda 2-3 orijinal mogalonin impakt
faktorlu elmi jurnallara nasr ti¢iin taqdim edilmasi.
e Dissertasiyanin “odobiyyat icmali”, “materiallar vo
metodlar, “alinmis naticoalorin mizakirasi vo yekun”
bdlmoaloarinin ilkin variantinin tamamlanmasi.
e Elmi todbirlords foal istirakin davam etdirilmasi.
e Togvim ilinin sonunda dissertasiyanin yerina yetirilmis
hissalori barasindo kafedra seminarinda vo fakilto elmi
surasinda hesabat verilmasi vo miizakirs kegirilmasi.

VI marhala: 2026-ci il
1-2-ci rublor
e Preparatlarin sorhinin yekunlasdirilmasi.

e Komiyyat  gostoricilorinin  statistik  islonmasinin
yekunlasdirilmasi.

e Alinmis naticalarin sistemlasdirilmasi.
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e Dissertasiyanin 3-cll, 4-cU vo 5-ci fosillorinin tortibinin
baslanmasi.

e Dissertasiyanin odobiyyat siyahisinin yekun variantinin
hazirlanmasi.

¢ Dissertasiya hissalarini va naticalarini oks etdiran orijinal
mogalalorin impakt faktorlu elmi jurnallarda noasr Gglin
togdiminin davam etdirilmasi.

e EImi todbirlordo tezislor, moagalalor, moruzalor vo
posterlar ila istirakin davam etdirilmasi.

e Azorbaycan Tibb Universiteti EImi-Todgigat Markazinin
elmi seminarinda dissertasiyanin elektron-mikroskopik
analizlarinin yekununun moruzs va muzakirs edilmasi.

e Azorbaycan Morfologlar Assosiasiyasiin iclasinda
dissertasiya naticalorinin maruzs vo mizakirs edilmasi.

3-4-cu rublar
e Dissertasiya matninin tortibinin yekunlasdirilmasi.
e Dissertasiya barodo yekun ¢ixis tg¢iin prezentasiya
materiallarmin - slaydlarin, diagramlarin, codvallorin vo
matnin - hazirlanmasi.
e Dissertasiya avtoreferatinin ilkin variantinin  tortib
edilmasi.
e Todris prosesina totbiq dgln toqdim edilmis metodik
materiallara dair yekun aktlarin alinmasi.
e Dissertasiya naticalorini oks etdiron magalalorin impakt
faktorlu elmi jurnallarda nosr Gglin toqdiminin davam
etdirilmasi.
e EImi todbirlords istirakin davam etdirilmasi.
e Dissertasiyanin ilkin miizakirasinin (aprobasiyasinin)
kecirilmasi.
e Dissertasiyanin miidafio T{c¢ilin ixtisaslasdirilmis elmi
suraya togqdim edilmosi.
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Tadqgiqatin hazirki
vaziyyati

Baslanma morhalosi

Isl> alagadar cap olunan
maqalalar

Abstrakt (Azarbaycanca)

Isin adi: | Makrofaq  migrasiyast  inhibitor ~ faktoru  (MIF)
inyeksiyasindan sonra agciyarlorin morfoloji doyisikliklori
vo MIF ekspressiyast.

Problem: Normada vo muxtalif patoloji vaziyyatlords

agciyorlordo immun mdidafio reaksiyalar1 modulyatorlari
sekresiyasinin  kompleks tohlili muiasir ddvrdo xususi
ohomiyyoto malikdir. Agciyarlorin - muxtalif  torkib
hissalorindo  interleykinlor ~ (sitokinlor), boyims vo
inhibisiya faktorlar1 ekspressiyasinin (sintezi, sekresiyasi
Vo resepsiyasinin) eksperimentdo patoloji  vaziyyatlor
modellorinds  vo klinikada bir sira bronxo-pulmonal
xastoliklordo  patogenetik  roluna dair  todgigatlar
aparilmaqdadir [1]. Polifunksional sitokin olan “Makrofaq
miqrasiyasi inhibitor faktoru” (MIF) ekspressiyasi normada
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vo MIF inyeksiyasi soraitinda sistemli todgiq edilmomisdir
[2].

Movcud adabiyyatin tohlili gOstordi ki, “agciyarlorda
MIF ekspressiyas1” probleminin asagidaki aspektlori zoif
aragdirilimis vo ya heg¢ 6yronilmomisdir:
e Normada aggiyorlordo  MIF-produsentlori  olan
hiceyralorin  tiplori, miqdar1  vo  histotopoqrafik
xususiyyatlori;
e MiF-pozitiv, CD74-pozitiv vo CXCR4 (CD184)-pozitiv
hiceyralorin ~ immunhistokimyavi  vo  morfometrik
parametrlori;
e MIF-in venadaxili inyeksiyasindan sonra agciyarlorin
dinamikada morfoloji doyisikliklori;
e MIF-in venadaxili inyeksiyasimndan sonra agciyarlordo
MIF-, CD74- vo CXC4 (CD184)-pozitivliyin dinamikada
doyisikliklori;
e Apciyorlorin eksperimental patologiyalarinda MIF vo
onun reseptorlarinin (CD74 vo CD184) ekspressiyasinin
patogenetik va prognostik rolu.

Maqsad:

Normada vo MIF venadaxili inyeksiyasindan sonra
agciyarlorda MIF vo onun reseptorlarinin (CD74, CD184)
ekspressiyasini kompleks morfoloji todqiq etmokdir.

Material vo metodlar:

Materiallar: Todgigat 3 gqrupda comlonmis seleksiya Xatti
bilinmoyan 60 bas ag sicovul iizorinds (eksperimentdo)
yerina yetirilocokdir:

1. Norma (intakt heyvanlar);

2. “Miiqayisa” (plasebo; yalniz fizioloji moahlulun

venadaxili inyeksiyasi);

3. “Osas” (MIF venadaxili inyeksiyast).
“Norma” grupuna mumilikds 12 bas saglam va lzarinda
hec bir eksperiment midaxilasi aparilmayacaq ag sigovul
daxil edilocakdir.
“Miigayisa (plasebo)” grupu da 12 bas ag sigovuldan ibarat
olacaqdir. Heyvanlarin quyruq venasma 2,78 millilitr
yalniz steril fizioloji moahlul yeridilocokdir. “Miigayisa”
qrupu heyvanlari, asas qrupa uygun sokilds, har dofads 2
bas olmagqla, fizioloji mohlul inyeksiyasindan 2 saat, 2 giin,
3 gun, 7 gun, 15 gin va 30 gln sonra eksperimentdan
cixarilacaqdir.
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“Osas” qrup. Bu qrup 36 bas ag sicovuldan toskil
olunacaqdir. Heyvanlara quyruq venasma fizioloji
mohlulda durulasdirilmis MIF inyeksiya edilocokdir. 36
heyvanin hor birina quyruq venasindan 2,78 millilitr is¢i
moahlul inyeksiya edilacokdir. Yani har bir sicovul — 2,78
mikroqram MIF maddasi alacaqdir. Sonra grup, har birinda
6 heyvan olmaqla, 6 yarimqrupa boliinacokdir:

- 1) Inyeksiyadan 2 saat sonra;

- 2) Inyeksiyadan 2 giin sonra;

- 3) Inyeksiyadan 3 giin sonra;

- 4) nyeksiyadan 7 glin sonra;

- 5) Inyeksiyadan 15 giin sonra;

- 6) Inyeksiyadan 30 giin sonra.

Metodlar: Tadqiqat gedisindo histoloji,
iImmunhistokimyavi, transmission elektron-mikroskopik,
morfometrik vo statistik tohlil metodlarindan istifado
edilocokdir.
Histoloji olaraq miivafiq parafin bloklart kosiklori
asagidaki tisullar ilo boyanacaqdir:
hematoksilin-eozin, van-Gizon Usulu ils pikrofuksin, 0,1%-
li tripan abisi, 0,05%-li buferlosdirilmis tionin [3].
Immunhistokimyavi olaraq mivafiq parafin bloklarinin 2-3
mkm qalinligda seriya kosiklori asagidaki oks-cisimlor ilo
reaksiyalarda boyanacaqdir [4]:

1. Anti-MIF (MIF sekresiya edon hiiceyralor — MIF-

produsentlar);
2. CD74 (MIF reseptorlar1);
3. Anti-CXCR4 (CD184; MIF reseptorlarmm digor
grupu).

Elektron-mikroskopik tohlillordo 0,1M fosfat buferi
bazasinda 2,5%-li glltar aldehidi + 2%-li paraformaldehid
+ 4%-li glikoza + 0,1%-li pikrin tursusundan ibarot
mohlulda fikso olunmus vo sonda araldit-epon garisigina
gomiilmiis 1 mm3-lik tiko bloklarmm kasiklori istifado
olunacaqdir [5]. ©vvalca 1,0 mkm-lik yarimnazik kasiklor
alinaraq ikigat boyama Usulu ilo boyanmagla isig-optik
tohlil edilocokdir [6]. Daha sonra sec¢ilmis mikrosahalorin
50-70 nm-lik ultranazik kasiklori, miivafiq boyamalar sorti
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ilo, 80,0 kv gorginlikde JEM-1400 transmission elektron
mikroskopunda (Yaponiya) tadqiq olunacaqdir.

Heyvanlar tocribadon dekapitasiya Gsulu ils
cixarilacaqdir.  Eksperiment gedisindo Vo  material
gotirilorkon onurgali tocriibs heyvanlart ilo davranis
qaydalarina dair Avropa Birliyi Konvensiyasinin miivafiq
toloblarina ciddi amol edilocakdir [7].

9sas giymatlondirma
kriteriyalari:

“Norma” gostoricilori “referens baza”ni toskil edocokdir.
“Osas qrup (MIF inyeksiyas1)” heyvanlarinda tocriibo
gedisindo har bir miisahido muddatinin gostaricilari 3 digor
gOstarici ilo miqayise edilocakdir:

1) “Norma”;

2) Homin grupun avvalki miisahids gun;

3) “Miigayisa (plasebo) qrupu’nun buna uygun (eyni)
miisahido guna.

dlava giymatlondirma
kriteriyalari:

“Miigayiso (plasebo)” qrupu heyvanlarinin da eksperiment
gedisindo gOstaricilori “norma” (intakt) parametrlori ilo
muqgayiss edilocokdir.

Acar sozlar:

MIF, agciyorlor, norma, intravenoz inyeksiya, morfoloji
doyisikliklar, immunhistokimya, elektron mikroskopiya

Isin novii va dizayni:

Fundamental, elmi-nazoari

Abstract (in English)

Name of study:

Morphological alteration in the lungs and expression of
MIF after administration of macrophage migration
inhibitory factor (MIF).

Background:

A comprehensive analysis of the secretion of modulators of
immune defense reactions in the lungs in normal conditions
and under various pathological conditions is of particular
importance in nowadays. Studies of the pathogenetic role
of interleukins (cytokines), the expression of growth and
inhibitory factors (synthesis, secretion and reception) in
various components of the lungs on experimental models of
pathological conditions and in a number of clinical cases of
bronchopulmonary diseases are being carried out. [1].

Expression of the multifunctional cytokine “Macrophage
migration inhibitor factor” (MIF) has not been
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systematically studied in the lungs under normal and MIF
injection conditions [2].

An analysis of the available literature has shown that the
following aspects of the problem of “expression of MIF in
the lungs” have been little or not studied at all:

*Types, number and histotopographic characteristics of
MIF-producing cells in the lungs;

eImmunohistochemical and morphometric parameters of
MIF-positive, CD74-positive and CXCR4 (CD184) -
positive cells;

*Morphological changes in lung dynamics after intravenous
administration of MIF;

*Changes in the dynamics of MIF-, CD74- and CXC4
(CD184) -positiveness in the lungs after intravenous
administration of MIF;

«Pathogenetic role of MIF and expression of its receptors
(CD74 and CD184) in experimental lung pathologies.

Objective:

A complex morphological study of the expression of MIF
and its receptors (CD74, CD184) in the lungs in normal
and after intravenous administration of MIF.

Material and methods

Materials: The study was performed on a white male
outbred rats (experiment) with weight 200-250 gr.

The study will include 60 white rats in 3 groups:

1. Norm (intact animals);

2. "Comparison” (placebo; intravenous saline only);

3. "Basic" (MIF intravenous administration).

The Norma group will include a total of 12 healthy white
rats that will not be subjected to any experimental
intervention.

The placebo group will also consist of 12 white rats. Only
2.78 ml of sterile saline will be injected into the tail vein of
the animal. Animals in the "comparison™ group will be
excluded from the experiment after 2 hours, 2 days, 3 days,
7 days, 15 days and 30 days after injection of saline, 2 rats
at a time, according to the main group.

The "main" group. This group will consist of 36 rats.
Animals will be injected into the tail vein MIF with diluted
in saline. Each of the 36 animals will receive 2.78 ml of
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working solution from the tail vein. In other words, each rat
will receive 2.78 pg of MIF. Then the group will be divided
Into 6 subgroups of 6 animals each:

- 1) 2 hours after injection;

- 2) 2 days after injection;

- 3) 3 days after injection;

- 4) 7 days after injection;

- 5) 15 days after injection;

- 6) 30 days after injection.

Methods: during the study will be used histological,
immunohistochemical, transmission electron microscopic,
morphometric and statistical methods of analysis.
Histologically relevant sections of paraffin blocks will be
stained in the following ways:

hematoxylin-eosin, picrofuchsin according to the Van
Gieson method, 0,1% tripanin blue, 0,05% buffered
thionine [3].

Immunohistochemically, serial sections of paraffin blocks
in thick 2-3um will be stained in reaction with the following
antibodies [4]:

1. Anti-MIF (MIF-secreting cells - MIF-producers);

2. CD74 (MIF receptors);

3. Anti-CXCR4 (CD184; another MIF receptor group).
Electron microscopic analysis based on 0.1 M phosphate
buffer fixed in a solution of 2.5% glutaraldehyde + 2%
paraformaldehyde + 4% glucose + 0.1% picric acid and
finally immersed in araldite-epon mixture, then sections
will be gained from blocks in size 1 mm?3 [5]. Initially, semi-
thin sections of 1.0 um will be obtained, which will be
subjected to light-optical analysis by double staining [6].
Then, ultrathin sections of selected microfields of 50-70 nm
thick will be examined under a JEM-1400 transmission
electron microscope (Japan) at a voltage of 80.0 kV with
appropriate staining.

Animals will be removed from the experiment by
decapitation. The relevant requirements of the European
Convention on the Rules of Conduct with Experimental
Vertebrates will be strictly observed during the experiment
and when taking material [7].
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Primary outcome:

Indicators of the "norm™ will constitute a "reference base".
In the course of the experiment on animals of the "main
group (introduction of the MIF)", the indicators of each
observation period will be compared with 3 other
indicators:

1) "Norm";

2) the previous day of observation of this group;

3) Corresponding (same) day of observation of the "placebo
group”.

Secondary outcome:

The performance of animals in the "comparison (placebo)"
group will also be compared with "normal™ (intact)
parameters during the experiment.

Key words:

MIF, lungs, norm, intravenous administration,
morphological changes, immunohistochemistry, electron
microscopy

Study type and design:

Fundamental, scientific and theoretical

Sitologiya, embriologiya va histologiya

kafedrasimin bas miiallimi, t.0.f.d. Oliyarboyova A.9.




