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Isinady

Isinabstrakn

Bas beyindo neyroiltihab zamani kok hiiceyro monsoli
ekzosomlarin effektivliyinin morfo-funksional xarakteristikasi

Problem: istor eksperimental, istorso do klinik todqiqatlar
noticosindo siibut olunmusdur ki, bas beyindo inkisaf edon iltihabi
proseslor bir ¢ox neyrodegenerativ xostoliklorinin, o ciimlodon
Alzheymer xostoliyinin (AX) inkisafi vo proqressivlosmoasindo
baslica rol oynayir. Moarkoazi sinir sistemindo movcud olan sinir
kok hiiceyralorinin (SKH) toxuma barpasindaki rolu onlarin
lazzmi hiiceyralora diferensiasiya etmosi ilo yanasi, bir ¢ox
maddoloarin, xiisusilo do ekzosomlarin ifrazi ilo baghdir. Bels ki,
SKH monsali ekzosomlar neyroprotektiv, antiapoptotik,
antioksidant, iltihab oleyhine, hematoensefalik baryeri barpa
etmok imkanlarma malik zUlallar, mikro-RNT-lor vo mRNT-lori
ilo  zonginldirlor. Ekzosomlarin neyrogenezo, sinaptogenezo
miisbot tosiri vo beyin toxumasinda amiloid betta ziilalinin
miqdarm1 azaltmaq xiisusiyyotlori onlar1 neyrodegenerativ
xastaliklorin miialicasinds colbedici edir.

Ekzosomlar kok hiiceyralora xas xiisusiyyatlori Oziindo oks
etdirdiyi {l¢lin onlara regenerativ tobabotdo kok hiiceyro
terapiyasinin alternativi kimi baxilir. K6k hiiceyrolori mongali
ekzosomlarin bir sira sinir sistemi patologiyalarinda, o ciimlodon
isemiya, epilepsiya, beyin  travmalari  zamanitasirinin
Oyronilmasino baxmayaraq bas beyindoki iltithabi proseslordo
onlarmeffektivliyi halo do 6yronilmomisdir.

Moagsad:. Kok hiiceyralori mongali ekzosomlarin eksperimental
iltihab modellarinds bas beyindos inkisaf edon morfo-funksional
doyisikliklora tosirinin molekulyar, sitoloji, histoloji, biokimyavi
vo ultrastruktur todqiqat iisullart ilo dyronilmosidir.

Material va metodlar:

Ovvalco xiisusi biomithandislik tsullar vasitesilo qidal
miihitdo insanin toradilmis kok hiiceyralori  yetisdirilocok,
onlardan sinir kok hiiceyralori alinacaq. Daha sonra sinir kok
hiiceyraloarindon xaric olunan ekzosomlar tomizlonorak toplanacaq
vo xromotoqrafiya isullart ilo ekstraksiya olunacaq. ©ldo
olunmus ekzosomlarin miqdari, 6l¢iilori vo markerlori Nanosayt,
ELISA, Vestern blot iisullari, eloco do elektron mikroskopiya
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vasitosilo toyin olunacag.

Protokolda némralonmis 50 bas eksperimental sican — 3
qrupa boliinocokdir:

I-ci nozarat qrupdaki intaktligi tosdiq olunmus 10 bas
laborator heyvanin periton daxilino yalniz fizioloji mohlul
yeridilocok va digor qruplarla miigayiso aparilacaqdir.

I1-ci gqrupda — 20 bas laborator heyvan nozardo tutulur. Hor
birindo 10 bas olmaqgla laborator heyvanlar 2 yarimqrupa
boliinocokdir. Onlardan 1-ci yarimqrupa aid olan 10 bas heyvana
7 giin arzinds periton daxilino 0,75mq/kq olmagqla lipopolisaxarid
(LPS) yeridilocokdir. 2-ci yarimqrupdaki 10 heyvana iso periton
daxiline yalniz bir inyeksiya olmaqla 90 mq/kq streptozosin
yeridilocokdir.

[11-cli grupda da eyni gayda ilo — 20 bas laborator heyvan
nazords tutulur. Har birinds 10 bas olmaqla laborator heyvanlar 2
yarimqrupa boliinacokdir. Onlardan 1-ci yarimqrupa aid olan 10
bas heyvana 7 giin arzinds periton daxilina 0,75mq/kq olmagqla
lipopolisaxarid (LPS) yeridilocokdir. 2-ci yarimqrupdaki 10
heyvana i1so periton daxilino yalniz bir inyeksiya olmagla 90
mq/kq streptozosin yeridilocokdir.

Lakin, Ill-cii grupa aid olan 20 bas laborator heyvanin hor
birino 2-ci hofto arzinds olava olaraq burun daxilino ekzosomlar
yeridilocokdir.

Bundan sonra hor ii¢ qrupa aid heyvanlarin beyin
funksiyalarim1 yoxlamaq maqsadilo davranis testlori aparilacaqdir.
Streptozosin yeridilondon bir hoafto sonra heyvanlarin ganinda
sokarin miqdan yoxlanilacaqdir voa bu rogamlor >11.2 mmol/L
toskil edon heyvanlar tocriibo lcilin yararli hesab edilocokdir.
Tacriibaya baslandigdan 20 giin sonra heyvanlar dekapitasiya
olunacaqdir.Hor g qrupa aid  olan  dekapitasiya
olunmugheyvanlarin bas beyin tikolori vo qami gotiiriilorok
histoloji va biokimyavi todqiqgatlar {i¢iin istifado edilocokdir.

Metodlar: hiiceyro kulturasi,xromotoqrafiya, Vestern blot,
Nanosayt {iisullarindan istifado etmoklo kok hiiceyralorinin
yetisdirilmasi, ekzosomlarin aldo edilmoasi vo tohlili. Fizioloji
metodlarin totbiqi ilo heyvanlarda miixtalif davranis testlorinin
aparilmasi. Oldo olunmus beyin toxumasi kosiklori histoloji,
biokimyavi, immunohistokimyavi, immunofluoressent {isullarla
islondikdon sonra adi is1q, fluoressent, konfokal vo elektron
mikroskopu  vasitasilo  Oyranilocokdir. Qanmn  biokimyavi
analizlori, sokorin, miioyyan ziilallarin, iltithab sitokinlorinin
toyini. Statistik metodlar.



Acarsozlor

Obyektina gora isin
novu

Moagsadina gora isin
novu
Vaxta gora isin novii

Randomiza iisulu

Obyekt - material

Daxil etma kriteriyalar

Cixarma kriteriyalari

asas qiymoatlondirma kriteriyas1 — l1-ci vo III-cl qruplarda olan
heyvanlardan goétiiriilmiis beyin tikolorinin, eloco do qan
niimunslorinin gostaricilori asas gotiiriilocokdir. Bels ki, har iki
grup heyvanlarda peritondaxilina LPS va streptozosin yeritmoklo
iltihab modeli yaradilmis olacaqdir. Bununla belo, III-cii qrupdaki
heyvanlara burundaxili olmaqla homg¢inin ekzosomlar da
yeridilmisdir. Bu sobobdon, ovvolco bas beynin ayri-ayri
hissoalorindon aldo olunmus ardicil kosiklords iltihab fonunda istor
sinir-gliya qarsiligli olagolorindoa, istorso do beyin qisalart va
damarlarinda bas vermis struktur doyisikliklor 6yronilocok, sonra
1so kok hiiceyrolori monsali ekzosomlarin homin doyisikliklora
tosiri tadqiq olunacaqdir.

slavagiymotlondirma Kriteriyas1 — Eksperimental iltihab
modelininyaradildig1 giinds periton daxilina uygun miqdarda
yalniz fizioloji mahlul yeridilmis nazarat qrupundaki 10 bas sican
da II vo III qruplarin vaxtina uygun tadqiq edilib asas qruplarla
miiqayisosi aparilacaqdir. Biokimyovi vo histoloji analizlorin
naticolori vo morfometrik gostoricilor do istifado edilocakdir.
Alinan  molumatlar1  statistik  islomoklo  diiriistliik  tomin
olunacaqdir.

Sinirkokhuceyralori, ekzosomlar, xromatoqrafiya,hipokampus,
neyroiltihab, neyrodegenerasiya, lipopolisaxarid

Fundamental

Elmi-nozori

Prospektiv
Randomiza - kontrol

50 bas erkok sigan miiayina edilocok
Miiayins materiallar1 — bag beynin ardicil kasiklari, gan
nlimunslari olacaq

(Cokisi 28-35 qram olan 12 hoftolik erkok saglam siganlar

(Cokisi 28 gramdan az, 35 qramdan ¢ox olan, disi, xosto sicanlar
grupa daxil edilmoayacokdir



Statistik va riyazi
islamalar

Aktuallig1

Statistik analizlorin tohlili parametrik meyar kimi T-Styudent,
One-Uey ANOVA, geyri-parametrik meyar kimi U-Uikokson-
Mann-Uitni metodlarindan istifads etmoklo aparilacaqdir. Biitiin
sttistik  hesablamalarin ~ Excel-elektron  codvoli  vasitasilo
aparilmasi nozords tutulur.

Aparilmis  eksperimental  todqiqatlar  siibut etmisdir ki,
neyroiltthab ~ bir  ¢ox  nevroloji  xostoliklorlo  olagoli
neyrodegenerativ  prosesloro  baslangic veron vo  onlar
progressivlosdiron osas patoloji faktordur. Neyrodegenerativ
xostoliklor igorisindo xiisusilo ahil yaslarda miisahido edilon
Alzheymer xaostoliyi, Parkinson xaostoliyi vo amiotrofik yan
skleroz daha ¢ox rast golinir [1, 16, 17]. Malumdur ki, iltihabi
proseslorin ilk morhololorindo miqdar1 artmis sitokinlor sinir
sisteminin immun hiiceyralori olan mikroqliositlori aktivlasdirir
Ki, bu da toxumanin qorunmasini tomin edir [1, 2, 3, 5, 6]. Lakin,
immun mediatorlarin uzunmiiddotli ekspressiyast bas beyinda
destruktiv fosadlara sobab olur. Alzheimer xostoliyi - bas beyin
yarimkiiralor qabig1 vo hipokampusda yerlogon neyronlarin 6liimii
ilo xarakterizo olunan neyrodegenerativ xastolik olub, diinya iizra
rast golinon demensiyalarin 60-80% -ni toskil edir [23].
Miitoxassislor torofindon bir cox sensasiyali agiqlamalar verilso
do, hal-hazirda Alzheimer demensiyasinda sinir hiiceyralarinin
mohvinin garsisin1 alan miialico vasitasi holo do tapilmayib.
Miialicosi tigiin toklif olunan dorman vasitolorinin  99,6%-i
ugursuz olur. Xastoliyin irsi genetik mutasiyalar sobobli ailovi
formasi (Familiar Alzheimer Disease) xastolorin yalniz 5%-ndo
rast golindiyi halda, onlarin 95%-do sporadik forma(Sporadik
Alzheimer Disesase) miisahido edilir. Bu sobobdon da, xastaliyin
hoyat torzi do daxil olmaqgla miixtalif sabaoblori olan sporadik
formasi tadqiqatgilarin daha ¢ox diqgatini calb edir. Alzheymer
Xastoliyinin  eksperimental  goraitdo  dyronilmasi  ya geni
doyisdirilmis heyvanlar, yaxud da artiq standart metod kimi gobul
olunmus LPS-in va ya streptozosinin organizma yeridilmasi ilo
aldo olunan iltihab modellorinds aparilir. Malum oldugu kimi,
LPS qrammenfi bakteriyalarin  xarici hiiceyra  divarinin
komponentidir. ~ Alzheymer  xastolorinin  bagirsaqlarinda
grammonfi bakteriyalarin, bas beyinindo vo gan plazmasinda iso
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sarbast LPS-in miqdar1 3-4 dofs artmis olur. Homin bakteriyalar
torofindon artiq miqdarda ifraz olunan LPS bagirsaq epitelinin
baryer funksiyasini pozur. Noticodo, ganda sirkulyasiya edon LPS
hematoensefalik baryeri kegorok bas beynin miixtalif hissolorindo
neyroiltihab toradir. Anadangolmo immun sistemi hiiceyralorindo
TLR4-0 (Toll-like reseptor) stimullagdiran patogenlarlo olagali
molekulyar  strukturlardan  (pathogen-associated  molecular
patterns PAMPs) biri olaraq taninir. Peritondaxili yeridilmis LPS
buradaki makrofaqlar vo dendritik hiiceyralori aktivlosdiri ki, bu
da interleykinl (IL1) sintezini artiraraq orqanizmdo sistemli
iltihab toradir. Bu zaman digor iltihab sitokinlorinin, azot oksidi
toromolorinin, prostaqlandinlorin miqdar1 artir. MSS-do LPS
mikroqliya hiiceyralarinda olan Toll-banzar reseptor 4 (TLR-4)-2
bilosir, vo onlart ativlosdirir. Noticoado, periferik orqanlarda
oldugu kimi, bas beyindo do miqdar1 artmis TNF-a, IL-1p,
prostaglandin E2 (PGE2) vo NO kimi iltihab sitokinlori neyro-
iltihab prosesino sobob olur. TLR-4-lin aktivlogsmasi homg¢inin
sinir hiiceyralarinin 6liimiine gatirib ¢ixarir. Bundan slava, LPS-in
heyvanlara yeridilmasi onlarda neyrodegenerativ xastoliklordo
oldugu kimi, idrak pozuntularina, anoreksiya, adinamiya, g¢oki
itkisi, iimumi davranis pozuntular1 vo depressiyalara sobob olur.
Bu sobobdon ds, neyroiltthab vo onun fosadi olan
neyrodegenerasiyanin Oyronilmosinde LPS-don genis istifads
edilir. LPS AX-nin etiopatogenezinds oynadigi ¢oxsaxali roluna
misal olarag hamg¢inin onun B- vo y-sekretaza fermentlorinin
aktivliyini artirmasini da gostormok olar. Digor bir torofdon,
miioyyon edilmisdir ki, eksperimental soraitdo sokorli diabet vo
AX modellorinin yaradilmast mogsadilo genis istifado edilon
strepotozosinin tosirindon heyvanlarin bas beyninda insuling
rezistentlik inkisaf edir. Bu zaman AX-do oldugu kimi, koqnitiv,
neyrokimyavi va histoloji doyisikliklor miisahido edilir. Sorbaost
oksigen radikallarinin, azot oksidi tGromolorinin miqdar1 artir,
neyroiltihab inkisaf edir, tau vo amiloid betta ziilalinin
hiperfosforlagsmasi bas verir. Beyindo enerji metabolizminin
pozulmasi naticosindo asetil koenzim A vo asetilxolinin sintezi
azalir. Noticodo, neyronlar arasi xolinergik otiiriilmo pozulur,
xolin asetiltransferaza fermentinin ¢atismazligi fonunda xolinegik
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Vazifalor

defisit yaranir. Oksidativ stresslo miisahids edilon neyroiltihab son
natico olaraq AX inkisafina sobab olur[7, 8].

Son zamanlar kok hiiceyralarin terapevtik vasito kimi totbiqi bir
cox patologiyalarda artiq sinaqdan kegirilmisdir. Bundan olava,
coxsaxali tosir xiisusiyyatlori kok hiiceyralori, eloco do onlardan
xaric olunan maddalorin neyrodegenerativ xastaliklordo do totbiqi
liclin zomin yaradir[7, 9]. Son illorin elmi arasdirmalar1 beyindo
yaranan nevroloji simptomlarin Sinir kok hiiceyralori (SKH)
vasitasi ilo miialica oluna bilocayini gostormisdir [10, 11, 12, 13,
14, 16].Bununla belo, molum olmusdur ki, kok hiiceyralorin
terapevtik effektlori daha ¢cox onlardan xaric olunan ekzosomlarin
tosiri ilo olagolidir [15, 17, 18]. Ekzosomlarin terapevtik
effektlorino  anti-oksidativ, pro-angiogenik, anti-apoptotik,
neyroprotektor vo immunomodulyator tasirlor aid edilmisdir [4,
19, 22]. Bundan olava, SKH monsali ekzosomlar yaddas
mexanizmlarino miisbat tasiri, immunogenliyinin zaif olmas1[20],
toxumalarda sorbast yayilmasi, hematoensefalik bayerdon sorbast
kegmosi ilo secilir [4, 17, 21].AX olan transgen siganlarin yan
madaciklorino SKH-ekzosomlarinin yeridilmasi amiloid ziilalinin
miqdarinda dayisiklik torotmase do idrak pozuntularmaeffektiv
tosir goOstormisdir [13].GoOstorilonlori nozoro alaraq iltihab
modellorindos bas beynin ayri-ayri sobolorinde miisahido edilon
struktur vo funksional doyiskonliklorin arasdirilmasii vo kok
hiiceyrolorindon xaric olunan ekzosomlarin bu doyiskonliklors
tosirinin Oyronilmosini aktual hesab edirik.

1. Insanin téradilmis kok hiiceyralorini qidali miihitdo yetisdirmo
metodlarini monimsamok,onlardan sinir kok hiiceyralorini almag,
sonunculardan isa ekzosomlar1 alda etmak;

2.Qidali  miihit  mayesinin  torkibindoki  ekzosomlarin
xromatoqrafiya metodlar1 ilo ekstraksiyasi {isullarmi tohlil
etmok;Ekzosomlarin torkibini genetik vo molekulyar metodlarin
komoyi ilo arasdiraraq onlar1 xarakterizo etmok;

3. Heyvanlart U¢ qrupa bolmok vo eksperimental heyvanlara
peritondaxili LPS va ya streptozosin yeritmoak; li¢iincii qrupdaki
heyvanlara iso alava olaraq burun daxilino ekzosomlar1 yeritmok;
4. Har li¢ qrupa aid olan heyvanlarada beyin funksiyalarinin tohlili
mogsadi ilo davranis testlori aparmag;

5. Davranis testlorini bitirdikdon sonra dekapitasiya olunmus hor
U¢ grupa aid heyvanlarin beyin toxumasi kosiklorindo va gan
niimunalarinds histoloji va biokimyavi analizlor aparmagq;

6. Hor ii¢ qrupa aid heyvanlarda bas beynin miixtolif sobolorinin
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Orjinalliq (yeniliyi)

struktur xiisusiyyetlorini mikroskopiyanin miixtalif novlerinden
istifado edorok Oyronmok, stereometrik vo statistik analizlor
aparmag.

Molumdur ki, yetkin momalilorin bas beynindo mévcud olan sinir
kok hiiceyralorindon (SKH) yeni neyronlarin yaranmasi bas verir.
Neyrogenez adlanan bu proses yetkin beyin toxumasimin ogli vo
psixi cohotdon saglam saxlanilmasinda miihiim rol oynayir [20,
21]. Yaslanma vo miixtolif nevroloji xostaliklor naticosindo isa
neyrogenezin pozulmast miisahido edilir. Son zamanlarin elmi
arasdirmalart gostormisdir ki, zodolonmis beyin toxumasinda
SKH-lorin faydali tosirlori yalniz onlarin yeni neyronlara
differensiasiya etmok qabiliyyati ilo deyil, hom do vo daha ¢ox
onlarin ifraz etdiklori molekullar ilo olagolidir [18]. SKH-in
funksiyalar1 haqda oldo olunmus molumatlar gostormisdir ki,
aslindo bu hiiceyralor bir ¢ox miialicovi xiisusiyyatlora malik
molekullar ifraz edon endogen “fabriklori” togkil edir [20, 21].
Sekresiya olunan maddoloro bdyiimo faktorlari, sitokinler,
xemokinlor vo ekzosomlar aiddir [12, 13, 14]. Mioyyan
olunmusdur ki, SKH-don ifraz olunan maddslor iltihab sleyhino,
neyrogen vo neyrotrofik tosirlorlo yanasi, homginin antioksidant
xiisusiyyotloro malik olub yeridilmis hiiceyralori oksidlosdirici
zodolonmoadon qoruyur. Bu xiisusiyyot oksidlosdirici stress vo
mitoxondrial disfunksiyanin daha gabariq sokildo 0zilinii biruzs
verdiyi  neyrodegenerasiya ilo  noticolonan  xastaliklords
ohamiyyatli rol oynayir.

Son zamanlar sinir kok hiiceyralori (SKH) mansali ekzosomlarin
totbiqi tibb elminin yeni inkisafda olan istigamotlorindon birino
cevrilmigdir [20]. Ekzosomlar eukariotik hiiceyrolorin boytik
oksoriyyeotinin endosomal kompartmentindo yaranir vo diametri
50-150nm toskil edir. Zodolonmis toxumalarin barpasit vo
regenerasiyasina miisbot tosir gostoron ekzosomlarin totbiginin
kok hiiceyralorlo miigayisods bir ¢ox tistlinliiklori vardir. Belo ki,
ckzosomlarin  hiiceyraloro  tosiri  zamani  donor-resipient
uygunluguna ehtiyac qalmir, onlarin sistérotmo potensiali olmur
vo badono yeridildikdos damarlarda tixac yaratmirlar. Bundan
olavo, ekzosomlarin asanligla gablasdirilmaq, dondurularaq

dasinmaq imkanlarina malik olmasi va qeyri-invaziv olaraq
bodono yeridilmo imkanlar1 onlarin totbiqini daha da cozbedici
edir. Bas beyindo isemiya modelindo SKH mangali ekzosomlarin
effektivliyi mezenxim kok hiiceyrolorindon xaric olunan
ekzosomlarla miiqayisodo daha ¢ox olmusdur [8, 9]. Zodolonmis
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neyronlarda iso  ekzosomlar aksonlarin  bdyiimasi  vo
regenerasiyasina miisbot tosir gdstarir.

Biitiin  yuxarida goOstorilonlor kok  hiiceyralori  monsoali
ekzosomlarin neyroiltihab zamani vo xronik iltithabin fasadi olan
neyrodegenerativ xastoliklordo miisbot naticolor veracayi hagda
fikir iroli siirmoyo zomin yaradir vo bu istigamotdo elmi
arasdirmalara boyiik ehtiyacin oldugunu niimayis etdirir. Tosadiifi
deyil ki, Alzheymer xostoliyino sobab olan vo faiz nisbotilo daha
cox rast golinon mutasiyalar da mohz sinir sisteminin immun
mudafiosini tomin edon mikrogliya hiiceyrolorindo miisahido
edilir [10]. Kok hiiceyralori monsoli ekzosomlar son illordos
travmatik beyin zodolonmolori, isemiya vo s. patologiyalarda
totbiqinin aragdirilmasina baxmayaraq bas beyin iltithabinda
onlarin effektivliyi halo do otrafli todqiq olunmamugdir [5, 7, 8].
Hesab edirik ki, ilk dofe olaraq SKH mongali ekzosomlarin
neyroiltihab modelinds yaranan morfo-funksional doyisikliklords
effektivliyinin ~ fizioloji,  histomorfoloji,  molekulyar  vo
ultrastruktur saviyyado miiqayisoli sokildo Oyronilmosi Sinir
sisteminin digor xostoliklorinin  do yeni effektiv miialico
tisullarinin tapilmasina komok eds bilor.

Gozlonilon naticalar va | Gozlanilon naticalar kimi asagidakilar gdstormok olar:

onlarin elmi-praktik
ahamiyyati

1. Lipopolisaxaridin yeridilmasindon sonra bas beynin ayri-
ayr1 sobolorinin histoloji  strukturunda vo biokimyovi
gostaricilorinda bas vermis doyisikliklorin
miloyyanlosdirilmasi;

2. Immunohistokimyavi metodlarin komoyi ilo neyrogliya
hiiceyralarinin istor sayinda istorsa do morfologiyasinda bas
veran dayisikliklorin aydinlagdirilmasi;

3. Immunofluoressent metodlarindan istifado etmoklo beyin
toxumasinda aktivlogmis iltihab-téradici M1 vo iltihab-
oleyhino M2 mikrogliya hiiceyrolorinin saymin va
morfologiyasinin tohlili;

4, Kok hiiceyrolori monsali ekzosomlarin iltihab fonunda
pozulmus beyin funksiyalarina miisbot tosirini heyvanlar
lizorindo aparilan davranis testlorindo agkar etmok;

5. Iltihabi proseslorin bas beyindo yeni neyronlarmn
yaranmasina, yoni neyrogenezo tosirini vo ekzosomlarin bu
prosesa gozlonilon miisbat tasirini Oyronmaok;

6. Kok hiiceyrolori mongali ekzosomlarin neyrodegenerativ
proseslordo effektivliyini arasdirmaq vo bu clir xastaliklorin
yeni effektiv miialico startegiyalarinin islonib hazirlanmasi
istigamatinds tovsiyyalor vermak.
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Maddi vo texniki
imkanlar

Elmi yenilik:1. LPS-sobali vo streptozosinin tosirindon bas
beynin ayri-ayri sdbalorinda struktur doyisikliklor, hiiceyralorinin
qarsiligh histotopografiyasi, biokimyovi, immunohistokimyavi,
stereometrik gostoricilori kompleks sokildo todqiq olunacaq.

2. Insanin toradilmis kok hiiceyrolori kultivasiya olunaraq
onlardan sinir kok hiiceyrolori, sonunculardan iso ekzosomlar
alinacaq.

3. 1lk dofa olaraq sinir kdk hiiceyrolori monsoli ekzosomlarin bas
beyindo LPS-sabobli inkisaf edon iltihabi proseslordo effektivliyi,
eloco yeni neyronlarin omolo golmasindoki rollar1 arasdirilacaq.

4. Tk dafa olaraq sinir kok hiiceyralori monsoli ekzosomlarin bas
beyinds inkisaf edon iltihabi proseslorde effektivliyi, eloca yeni
neyronlarin omolo galmasindoki rollari arasdirilacaq.iltihabin bas
beyindo inkisaf edon neyrodegenerasiya prosesindoki rolu
biokimyavi va histokimyavi tisullarla arasdirilacaq.

Praktik shomiyyati: 1. Planlasdirilan tadqiqat 151 6lkemizds ilk

dofs olaraq Regenerativ Tobabotlo bagli elmi todqigatlarda miiasir
metodologiyalarin ~ totbiqi  liglin  zomin  yaradacaqdir;
Azorbaycanda ilk dofs olaraq sinir kok hiiceyralorinin totbiqi ilo
hoyata kegcirilon todqigat isi olub golocokds bu istigamotdo elmi
todqiqat islorinin aparilmasina komok edocokdir;

2. Bas beyindo inkisaf edon iltihabi xostoliklorin miialico vo
profilaktikasinda ~ yeni  metodlarin  totbiqi  istigamotindo
tovsiyoalorin verilmasi ilo yanasi, sistem xarakterli patoloji
proseslorin iltthabi vo yaxud degenerativ olmasindan asili
olmayaraq onlarin golocokdo maorkazi sinir sistemindo torads
bilocoyi miixtalif fosadlarin qarsisinin alimmasi {iciin tokliflor
verilacokdir;

3. Nevroloji xastaliklorin vo sindromlarin asasinda duran iltihabi
proseslarin, eloco do neyrodegenerativ xostoliklorin miialicasinda
yeni strategiyalarin inkisafina komok edocokdir.

Tadqiqatin yerino yetirilmosi {iclin maddi vo texniki imkanlarin
bir qismi Olkomizds var. Regenerativ tobaboto aid olan
arasdirmalar Amerika Birlosmis  Statlar1  Texas A&M
Universitetinin Regenerativ Tobabot Institutu, Molekulyar va
Hiiceyravi Tobabot kafedrasinda yerina yetirilocokdir.

Molekulyar analizlorin bir qismi ise Tiirkiya Respublikasi,
Istanbul Universiteti Corrahpasa Tibb Fakiiltosi Nevrologiya
kafedrasinda aparilmasi nazards tutulur.
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Tadgiqatin yerino 1. Azorbaycan Tibb Universitetinin Sitologiya, embriologiya
yetririlacasyi yer va histologiya kafedrasi
2. Tiirkiyo Respublikasi, Istanbul Universiteti Carrahpasa
Tibb Fakiiltosi Nevrologiya kafedrasi.
3. Amerika Birlogsmis Statlar1 Texas A&M Universitetinin
Regenerativ Tobabat Institutu, Molekulyar vo Hiiceyrovi
Tobabot kafedrasi

Isin baslanmasi vaxti |2021-ci il

Isin bitirma vaxti 2026-c1 1l

Isin miiddati 5il
Isin marhalaolori I morhala: 2021—ci il
IV rib:

e Dissertasiya movzusu lizro elmi odobiyyatla tanishq vo
onlarin toplanilmasi;

e Annotasiyanin tortibi vo kafedra iclasinda miizakirasinin
keg¢irilmosi;

e Nozori fonlor {izro problem Komissiyasinda miizakironin
kegirilmosi;

e Dissertasiya isinin movzusunun vo tadqigat planinin tosdiqi
ilo olagadar olaraq fakiilte Elmi Surasinda miizakironin
kegirilmosi.

I morhala: 2022—ci il
I vo II riiblar:
e Odobiyyat icmalinin tortibi va ¢apa toqdim olunmast;
e Miiayina tsullarimin Oyronilmasi, metodikanin
monimsanilmasi;
e Eksperiment ii¢iin heyvanlarin se¢ilmaosi;
e Kok hiiceyralorinin qidali miihitds yetisdirmok vo onlardan
sinir kok hiiceyralorini almag;
o Kok hiiceyralorindon ifraz olunan ekzosomlarla zongin
qidali miihitin x{isusi qablarda toplanmasi;
I va IV riiblor:
e Toplanmis qidali mihitdon xromatoqrafiya tsullar
vasitasilo ekzosomlari ekstraksiya etmak;
e Oldo olunmus ekzosomlarin  Olgiilorini,  saymni,
morfologiyasint Nanosayt, immunoferment vo Vestern blot
metodlan vasitasila tohlil etmak;

ITT moarhala: 2023 —cu il
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I vo II riiblor:
e Tocrlibo ii¢iin heyvanlar qruplara bélmok;
e Eksperimental heyvan qruplarinda iltthab modelini
yaratmag;
e Eksperimental qrup heyvanlarin bir qismino burundaxili
fostat buferi, digor qismina iso ekzosomlar yeritmok;
IIT vo IV riiblor:
e Todqgiqatlarin davam etdirilmosi;
e Heyvanlar iizorindo miixtolif davranis testlori keg¢irmok;
e Dissertasiya iizra elmi maqalslor vo tezislorin hazirlanmasi
vo ¢ap etdirilmaosi;
e Goriilmiis islor barado hesabatin tortibi vo togdim olunmast;

IV morhala: 2024— cii il
I vo II riiblar:

e Todqgigat heyvanlarim1 dekapitasiya etmok vo onlardan
mikrotom, ultramikrotom vo kriotomlarin vasitasilo toxuma
kosiklorini aldo etmok; beyin kosiklorindon preparatlar
hazirlamag;

e Tocriibo heyvalardan qan nimunslori toplamaq vo
sentrifuqasiya tisulu ilo gan zardabini toplayaraq sonraki
analizlor ii¢lin soyuducuda saxlamag;

¢ (Qanda bozi markerlorin, iltihab sitokinlorinin toyini;

e Dissertasiyanin movzusu izro “Odabiyyat icmali” vo
“Tadqiqatin  material vo metodlar’” fasillorinin  ilkin
hazirlanmasi;

V morhala: 2025-ci il
I vo II riiblar:

e Tocriibalori davam etdirmok, beyin kasiklorinin torkibindo
lazimi hiiceyralor vo maddalorin toyini maqgsadi ilo onlarin
immunohistokimyavi vo immunofluoressent iisullarla
ronglonmaosi;

e Nozarat vo eksperimental qrup heyvanlardan oalde olunmus
kosiklari is1q, elektron vo konfokal mikroskoplar vasitasilo
todqiq etmok;

e Alinmis noticolori tohlil etmok, moqalo vo tezislori ¢apa
hazirlamag.

[T va IV riiblar:

e Homogenizasiyaya ugradilmis bas beyin hissolorinin

torkibinds iltihab sitokinlorinin migdarini vo paylanmasini
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biokimyovi, Vestern blot vo immunosorbent iisullar ilo
toyin etmok;
e Problemo uygun yerli vo xarici elmi konfranslarda ¢ixislar

etmok;

e Almmis ilkin noticolor barodo hesabatin hazirlanmasi vo
toqdimatz;

e Dissertasiya movzusu iizro moqgalo vo tezislori capa
hazirlamag.

VI morhala: 2026-ci il
I vo II riiblar:

e Todgiqatin noticolorini  statistik proqramlar vasitosilo
islomok vo aralarinda korrelyasion olagolori miioyyon
etmok; Coadval, grafik, slaydlarin hazirlanmast;

e Toadqiqat islorinin tamamlanmasi, naticolorin miizakirasi

e Oldo olunmus naticoloro oasaslanaraq metodik tovsiyyo
hazirlamag;

[T va IV riiblar:
e Dissertasiya isinin tortibi;
e Ilkin miizakironin (aprobasiyanin) kegirilmosi;
Dissertasiyanin miidafis surasina taqdim olunmasi.

9dabiyyat 1. Qasmmov E.K., Oyyubova G.M., Qafarov I.A. Eksperimental

iltihab zamani sinir hiiceyrolorindo bas veran patoloji
doyisikliklor vo onlarin morfometrik gostoricilorinin tohlili.
Professor D.V. Haciyevin 90illik yubileyino hasr olunmus
beynolxalq konfrans. Baki, 2019, s. 134-136.

2. Basso M, Bonetto V. Extracellular vesicles and a novel form
of communication in the brain. Front Neurosci. 2016;10:127.

3. Di Trapani, M.; Bassi, G.; Midolo, M.; Gatti, A.; Kamga,
P.T.; Cassaro, A.; Carusone, R.; Adamo, A.; Krampera, M.
Differential and transferable modulatory effects of
mesenchymal stromal cell-derived extracellular vesicleson T,
B and NK cell functions. Sci. Rep.2016, 6, 24120.

4. Doeppner TR, Herz J, Gérgens A, Schlechter J, Ludwig AK,

Radtke S, de Miroschedji K, Horn PA, Giebel B, Hermann
DM.  Extracellular  Vesicles Improve  Post-Stroke
Neuroregeneration and Prevent Postischemic
Immunosuppression. Stem  Cells Transl Med. 2015
Oct;4(10):1131-43.

5. Elia C.A., Losurdo M., Malosio M.L., Coco S. Extracellular

14


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doeppner%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B6rgens%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schlechter%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ludwig%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radtke%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Miroschedji%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horn%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giebel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hermann%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hermann%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26339036

Vesicles from Mesenchymal Stem Cells Exert Pleiotropic
Effects on Amyloid-beta, Inflammation, and Regeneration: A
Spark of Hope for Alzheimer’s Disease from Tiny
Structures? Bioessays. 2019;41:e1800199.

6. Galipeau, J.; Sensebe, L. Mesenchymal Stromal Cells:
Clinical Challenges and Therapeutic Opportunities. Cell Stem
Cell2018, 22, 824-833.

7. Ge M., Zhang Y., Hao Q., Zhao Y., Dong B. Effects of
mesenchymal stem cells transplantation on cognitive deficits
in animal models of Alzheimer’s disease: A systematic
review and meta-analysis. Brain Behav. 2018;8:e00982.

8. Guy C. Brown The endotoxin hypothesis of
neurodegeneration. J Neuroinflammation. 2019; 16: 180.

9. lzadpanah M., Seddigh A., EbrahimiBarough S., Fazeli
S.AS., Ai J. Potential of Extracellular Vesicles in
Neurodegenerative Diseases: Diagnostic and Therapeutic
Indications. J. Mol. Neurosci. 2018;66:172-179.

10.Karnoub A.E., Dash A.B., Vo A.P., Sullivan A., Brooks
M.W., Bell G.W., Richardson A.L., Polyak K., Tubo R.,
Weinberg R.A. Mesenchymal stem cells within
tumourstromapromote breast cancer metastasis. Nature.
2007;449:557-563.

11.Kim DK, Nishida H, An SY, Shetty AK, Bartosh TJ, Prockop
DJ. Chromatographically isolated CD63+CD81+
extracellular vesicles from mesenchymal stromal cells rescue
cognitive impairments after TBI. Proceedings of the National
Academy of Sciences, USA. 2016, 113: 170-175.

12.Koniusz, S.; Andrzejewska, A.; Muraca, M.; Srivastava,
A.K.; Janowski, M.; Lukomska, B. Extracellular Vesicles in
Physiology, Pathology, and Therapy of the Immune and
Central Nervous System, Tools. Front. Cell Neurosci.2016,
10, 109.

13.Li, B.; Liu, J.; Gu, G.; Han, X.; Zhang, Q.; Zhang,W. Impact
of neural stem cell-derived extracellular wvesicles on
mitochondrial dysfunction, sirtuin 1 level, and synaptic
deficits in Alzheimer’s disease. J. Neurochem. 2020, 154,
502-518.

14.Makela T., Takalo R., Arvola O., Haapanen H., Yannopoulos

F., Blanco R., Ahvenjarvi L., Kiviluoma K., Kerkela E.,

15


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31519175
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6744684/

Nystedt J., et al. Safety and biodistribution study of bone
marrow-derived mesenchymal stromal cells and mononuclear
cells and the impact of the administration route in an intact
porcine model. Cytotherapy. 2015;17:392-402.

15.Mead B., Tomarev S. Bone Marrow-Derived Mesenchymal
Stem Cells-Derived Exosomes Promote Survival of Retinal
Ganglion Cells Through miRNA-Dependent Mechanisms.
Stem Cells Transl. Med. 2017;6:1273-1285.

16.Musial-Wysocka A., Kot M., Majka M. The Pros and Cons of

Mesenchymal Stem Cell-Based Therapies. Cell Transpl.
20109.

17.Raposo G, Stoorvogel W. Extracellular vesicles: exosomes,
microvesicles, and friends. J Cell Biol. 2013;200(4):373-383.

18.Riazifar M., Pone E.J., Lotvall J., Zhao W. Stem Cell
Extracellular Vesicles: Extended Messages of Regeneration.
Annu. Rev. Pharm. Toxicol. 2017;57:125-154.

19.Robin L. Webb,Erin E. Kaiser et al. Human Neural Stem Cell
Extracellular Vesicles Improve Tissue and Functional
Recovery in the Murine Thromboembolic Stroke Model.
Transl Stroke Res. 2018; 9(5): 530-539.

20.Santos, M.F.d.; Roxo, C.; Sol4, S. Oxidative-Signaling in
Neural Stem Cell-Mediated Plasticity: Implications for
Neurodegenerative Diseases. Antioxidants 2021, 10, 1088.
https://doi.org/10.3390/antiox10071088

21.Shetty AK, Hattiangady B. Grafted subventricular zone

neural stem cells display robust engraftment and similar
differentiation properties and form new neurogenic niches in
the young and aged hippocampus. Stem Cells Translational
Medicine. 2016, 5:1204-15

22.Xin H, Li Y, Cui Y, Yang JJ, Zhang ZG, Chopp M. Systemic
administration of exosomes released from mesenchymal
stromal cells promote functional recovery and neurovascular
plasticity after stroke in rats. J Cereb Blood Flow Metab.
2013;33(11):1711-1715.

23.Youssef H. El-Hayek, Ryan E. Wiley, Charles P. Khoury et
al. Tip of the Iceberg: Assessing the Global Socioeconomic
Costs of Alzheimer’s Disease and Related Dementias and
Strategic Implications for Stakeholders. Journal of
Alzheimer's Disease, 2019; 70 (2): 321

16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29285679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaiser%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29285679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6132936/

Tadqgiqatin hazirk:
vaziyyati

Isl> alagadar cap
olunan maqalalor

Abstract
(in English)

Baslanma morholasi

Name of the study: Morpho-functional characteristics of the
effectiveness of stem cell-derived exosomes in brain
inflammatory processes.

Background: LPS, a component of the cell wall of gram-negative
bacteria, as well as injected strepzosine have already been shown
to cause inflammatory processes throughout the body, as well as
the central nervous system (CNS), and to play an important role in
the onset and progression of Alzheimer's disease. On the other
hand, the positive effects of nerve stem cells (NSCs) present in
the brain are associated not only with the formation of new
neurons, but also with the substances they secrete, especially
exosomes. Exosomes contain micro-RNAs with neuroprotective,
antiapoptotic, antioxidant, anti-inflammatory, blood-brain barrier
regeneration, enhancing neurogenesis, improving synaptogenesis,
synaptic plasticity and mental function, and reducing amyloid
betta protein. Despite of the data mentioned before, the
effectiveness of nerve stem cell exosomes in inflammatory
processes developing in the brain under the influence of
lipopolysaccharide has not yet been studied.

Materials and methods:

First, induced pluripotential stem cells will be grown in a nutrient
medium using special bioengineering methods, from which nerve
stem cells will be obtained. Exosomes removed from nerve stem
cells will then be collected and extracted by chromatography
methods. The quantity, size and markers of the obtained
exosomes will be determined by Nanosight, ELISA, Western blot
methods, as well as electron microscopy.

50 experimental male mice numbered in the protocol will be
divided into 3 groups.

After that, behavioral tests will be conducted to check the
brain function of animals in all three groups. One week after
streptozosin injection, the animals' blood sugar levels will be
checked, and animals with >11.2 mmol / L will be considered
suitable for the experiment. Animals will be decapitated 20 days
after the start of the experiment. The brain pieces and blood of
decapitated animals belonging to all three groups will be removed
and used for histological and biochemical studies.
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Methods will include: cell culture, chromatography,
Western blot, cultivation of stem cells using Nanosight methods,
obtaining and analysis of exosomes. Carrying out various
behavioral tests in animals using physiological methods. The
obtained brain tissue sections will be studied by conventional
light, fluorescent, confocal and electron microscopy after
processing by histological, biochemical, immunohistochemical,
immunofluorescent methods. Biochemical analysis of blood,
determination of sugar, certain proteins, inflammatory cytokines.
Statistical methods.

Primary outcome:

Brain samples taken from animals in groups Il and I11, as well as
blood samples will be taken into account. Thus, in both groups of
animals, an inflammatory model will be created by injecting LPS
and streptozosin into the peritoneum. However, exosomes were
also injected into the animals of group Ill, including inside the
nose. For this reason, structural changes in both neuromuscular
interactions and meninges and blood vessels in the background of
inflammation in sequential sections obtained from different parts
of the brain will be studied first, and then the effect of stem cell-
derived exosomes on these changes will be studied.

Secondary outcome:

On the day the experimental inflammatory model was established,
10 mice in the control group injected with an appropriate amount
of saline only into the peritoneum would be examined and
compared with the main groups according to the time of groups Il
and I1l. The results of biochemical and histological analyzes and
morphometric indicators will also be used. Accuracy of the
obtained data will be ensured by statistical processing.

Key words:

Neural stem cells, exosomes, chromatography, hippocampus,
neuroinflammation, neurodegeneration, lipopolysaccharide.
Study type and design - observational

Sitologiya, embriologiya va histologiya

kafedrasinin bas miiollimi, t.i.f.d. G.M. Oyyubova
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