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GIRIS

Mévzunun aktualhgi va islonma daracasi. Xroniki mieloid leykoz
(XML) proliferativ hematopoetik pluripotent kok hiiceyro xastaliydir.
Diinyada bir il orzindo 100 min ohali arasinda onun rastgolmo tezliyi
1,1% (0,7-1,5%) toskil edir. Statistik olarag, bu, butin hemablastozlu
xostoliklorin 15-20%-ni toskil edir’. Azorbaycanda leykozlarin biitiin
novlori arasinda XML-a 17% boyiiklords, 5,2% iso usaqlarda rast
galinirl.

XML-in genetik xiisusiyyotlori filadelfiya xromosomunun (Ph)
formalasmasi ilo tosvir olunur. Filadelfiya xromosomu 9-cu vo 22-Ci
xromosomlar arasinda bas veron resiprok translokasiya naticosindo
yaranir. Sitogenetik vo molekulyar metodlardan istifade etmoklo
aparilan coxsayli ugurlu todgigatlar BCR vo ABLl-in qirilma
noqtalerinds istirak edon genlorin identifikasiyasina gotirib ¢ixarmigdir.
Iki genin birlosmosi noticosindo yaranan BCR-ABL1 onkogenino xas
ximerik malumat RNT-yo (mRNT) transkripsiya olunur. Bu mRNT, 6z
novbasinds, konstitutiv tirozinkinaza aktivliyine malik olan Xximerik
ziilalin sintezina sabaob olur. Bu ziilal iso hiiceyro aktivliyi ilo bagh
signal yollarm1 aktivlogdirorok mieloid hiiceyralorin  badxassali
proliferasiyasina sabab olur.

BCR-ABL-in fermentativ foaliyyotini blokiro edon tirozinkinaz
ingibitorlart (TKI) XML pasiyentlorinin hodaf miialicasi iigiin islonib
hazirlanmisdir. TKI terapiyasi yiiksok remissiya doracesine vo daha gox
XML xastosinin sag qalmasina imkan yaradir. TKI miialico xotlorinden
klinik totbigine icazo verilon ilk preparat Imatinib Mezilat (IM) hesab
olunur. Bu preparat, uzunmiiddatli hematoloji vo sitogenetik cavab
gostaricisi va eloco do yaxsi doziimliiliikk (asag toksiklik) profilino sahib
olmasi sayasindo, XML miialicesinin birinci xattinin “qizil” standart
hesab olunur. Buna baxmayaraq, toossiiflor olsun ki, imatinib
terapiyasinda bozan rezistentlik do miisahids olunur.

Imatiniba qars: rezistentliyin sobablorinin arasdiriimasi naticosindo
molum olmusdur ki, rezistentlik miialiconin baglanmasindan bir ne¢o ay

! ©sodov, C. Azorbaycanda Leykozlarm Epidemiologiyast / C.9sodov,
Z.Dlimirzayeva, A.Karimov // Xozar Universitetinin Nogriyyati, — 2012. — 183 s.
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vo yaxud bir il sonra inkisaf etmoyo baslayir vo bir ne¢co mexanizmlo
(masalon, hadof ziilalinin mutasiyast vo ya amplifikasiyasi, yaxud
dorman preparatinin modifikasiyast vo xromosom aberrasiyalari)
miioyyon olunur. Bu mexanizmlordon on ¢ox rast golinonlori BCR-ABL
tirozinkinazalarmin miixtolif bolgolorini kodlagdiran mutasiyalar hesab
olunur. Bunlarm arasinda katalitik domen, baglayici-ATF P-halqas1 vo
ya fosforlasmani aktivlosdiron A-halqasindaki genetik doyisikliklor
xisusilo  secilir. Naticads, ndqtovi mutasiyalar ziilalim foza
konfiqurasiyasmi doyisir. Bununla da dorman vasitolori ilo tirozin
“ciblorinin” baglanmasi pozulur vo BCR-ABL tirozinkinazanin ATF
gobulunu bloklamasina sabab olur.

Imatinibo qgars1 rezistentliyin miimkiin soboblorindon biri do
preparat sayssindo XML pasiyentlorindo maddolor miibadilasinin
pozulmasi ola bilor. Molumdur ki, orqanizmdo konar kimyovi
maddalarin, o climladon derman preparatlarinin metabolizmi prosesindo
P450 sitoxrom ziilallar1 istirak edir (CYP). CYP genlorindoki tok
nukleotid  polimorfizmlori (TNP) ziilal fsalliinda, miialico
effektivliyindo doyisikliys, dormanlarin olave yan tosirino, hotta, dorman
intoksikasiyasimna gotirib ¢ixara bilor. P450 sitoxromlari, oksor
dormanlarin vo digor lipofil ksenobiotiklorin turs biotransformasiyasini
stirotlondirmays qadir olan ferment ailolori arasinda xiisusi yer tutur vo
bu sobobdon klinik farmakologiya ii¢iin xiisusi ohomiyyst kosb edir.
Qaraciyordo imatinibin metabolizmindo istirak edon P450 sitoxrom
zillallart ~ arasinda CYP3A5*3 CYP3A4*18 vo CYP2B6*6
polimorfizmlari xiisusi yer tutur.

Miixtolif TKI miialico xotlorinin XML miialicesindoki effektivliyi
bazi xastalorin, hadof terapiyasi olmadan da, yasaya bilmasino gotirib
cixarmigdir. Bu iso “miialicosiz remissiya” adini almisdir. 2022-ci ildo
terapevtik arsenali doyarlondiron XML iizro miitoxassislor oksor XML
xastolorinin normal 6miir miiddstine malik olacaglari, lakin onlarm
molekulyar deyil, funksional olaraq miialico oluna bilocayi barado
perspektivli  vodlor verdilor. Golocok perspektivlor tirazinkinaz
ingibitorlar1 terapiyasi bitdikdon sonra tam molekulyar remissiyaya vo



onun dayanigliina nail olmaga yénalmisdirz.

Tadgiqatin obyekti vo predmeti. Cari todgigatin obyekti xroniki
mieloid leykoz diagnozu qoyulan xastolordir. Todqgigatin predmeti XML
xostoliyinin inkisafina, hamginin, XML xostolorinin TKi Imatinib
Mezilat ilo terapiyaya garst miigavimating (ilkin vo ya ikincil) cavabdeh
ola bilacak genetik variasiyalarm miioyyanlasdirilmasidir.

Tadqgiqatin maqsadi va vazifalori. Todgigatin mogsoadi TKI
metabolizminds  igtirak edon P450 sitoxrom gen ailosinin
polimorfizmlori ilo XML-in inkisafi arasindaki assosiasiyalar1 todqiq
etmok vo onlarin  imatinib terapiyasina qarst  rezistentliyin
formalagmasindaki miimkiin rolunu dyranmak, eloca do XML-in birinci
xott preparatlarla mialicosindo rezistentlik yaradan BCR-ABL kinaz
domeninin mutasiyalarin tadqiq etmakdir.

Tadqgigatin magsadine nail olmaq {iglin qarsiya asagidaki vazifolor
goyulmusdur:

1. XML xastalari vo nazarat grupunda CYP3A5*3 polimorfizminin
paylanmasinin dyronilmasi.

2. XML xostolori vo saglam insanlarda CYP3A4*18 tezliyinin
miioyyonlogdirilmasi va alman naticalorin miigayisoli analizi.

3. XML xastalori vo nazarat qrupunda CYP2B6*6 polimorfizminin
tadqiqi.

4, Imatinib miialicosino rezistentlik gdstoron XML xostolorindo
BCR-ABL tirozinkinaz domenindo mutasiya spektrinin arasdirilmast.

Tadqgiqat metodlari. XML xostolorindo vo nozarot qruplarinda
P450 sitoxrom gen ailasi polimorfizmlarinin genotiplonmasi PZR-RFLP
metodu ilo hoyata kegirilmigdir. DNT ekstraksiyasi ti¢iin Qiagen QiAmp
DNA Blood mini (Qiagen, Hilden, Almaniya) kitindon istifado
olunmusdur. PZR-don sonra RFLP metodu ii¢lin hor polimorfizmo
spesifik olan restriksiya fermentlorindon istifado olunmusdur (New
England Biolabs (NEB), Restriction Enzymes, Massagusets, ABS).
Alinan naticalor 3%-li agaroz gel elektrofarezi tisulu ilo tohlil edilmisdir.
Molumatlarin biostatik tohlili statistik SPSS v.22 proqramui (versiya 22,

2 Carella, A. M. Present results and future perspectives in optimizing chronic
myeloid leukemia therapy /M. A.Carella, G.Saglio, X.F.Mahon [et al.] //
Haematologica, — 2018. Ne 6 (103), — p. 928-930.
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SPSS, Cikago, illinoys, ABS) vasitasilo hoyata kegirilmisdir. BCR-ABL
kinaz domeni mutasiyalarinin toyini ti¢iin Qiagen PyroMark Q24
(Qiagen, Hilden, Almaniya) payrosekanslama metodu totbiq
olunmusdur. Askar edilmis kliniki cohotdon ohomiyyatli genetik
doyisikliklorin kemiyyat vo keyfiyyatco qiymatlondirilmasi PyroMark
Q24 Software 2.0 (Qiagen, Hilden, Almaniya) programinin kémayilo
hoyata kegirilmigdir.

Miidafioys taqdim edilon asas miiddoaalar:

1. XML xastolorindo CYP3A5*3 geninin polimorfizmi XML-in
inkisaf riski ilo olagolidir.

2. P450 sitoxrom ailosinin CYP3A4*18 geninin polimorfizmi
imatinib miialicosino  verilon cavabla olagolidir. Belo ki, bu
polimorfizmin 6ncaden toyini bu preparata qarsi yaranan rezistentliyi
prognoz etmak baximindan chomiyyat kosb edir.

3. P450 sitoxrom ailesinin CYP2B6*6 gen poliformizmi ilo XML-
in inkisaf riski vo imatinib miialicosi arasinda assosiasiya yoxdur.

4. Azorbaycanda XML xostolorindo BCR-ABL geninin asas
saholorindo 5 miixtolif mutasiya novii askarlanmisdir. Bu mutasiyalar
genin P-halgasi nahiyasinda (E255K va Y253H), baglanti domenindo
(T3151) vo SH2 domeninds (F359V vo V299L) bas vermisdir.

Todqiqatin elmi yeniliklori. Ik dofo olarag, Azorbaycan
populyasiyasinda XML xostolori vo saglam soxslor arasinda P450
sitoxrom gen ailasinin polimorfizmlarinin allel va genotip tezliklorinin
miiqayisali tohlili aparilmisdir. Askarlanan polimorfizmlorin allel vo
genotip tezliyi demoqgrafik vo klinik géstoriciloro osason todqiq
edilmisdir. ik dafo P450 sitoxrom gen ailosi polimorfizmlorinin XML-
in inkisafina tosiri miioyyonlogdirilmisdir. Azorbaycan populyasiyasinda
CYP3A5*3 geninin genis yayilmis tok nukleotid polimorfizminin XML-
in inkisafi ilo statistik olagoli oldugu, CYP3A4*18 polimorfizminin isa
imatiniblo miialiconin rezistentliyino tosir gostordiyi askar edilmisdir.
[k dofs olaraq, BCR-ABL kinaz domeninin miifassal mutasiya tohlili
hoyata kecirilmis vo Azorbaycanda XML xostolorinin imatiniblo
mialicosi zamani rezistentliyo sobab olan osas mutasiyalar miioyyan
olunmusdur.

Isin elmi-praktiki ohomiyyati. Todgiqat isindo hom XML
xostolorindo, hom do saglam insanlarda P450 sitoxrom gen ailosino
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moansub ti¢ genin — CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6-nin ti¢ genis yayilmis
polimorfizminin — CYP3A4*18, CYP3A5*3, CYP2B6*6 allel vo genotip
tezliklori todqiq edilmisdir. Bu iso epidemioloji molumatlarin
zonginlogmosing 6z tohfosini vermisdir. Homginin, bu mutasiyalarla
demografik vo kliniki gdstoricilor arasindaki slagonin miigayisali tohlili
do todqiq edilmigdir. Bu analizin biostatistik tohlilinin molumatlari,
xostoliyin gedisati da daxil olmaqla, miialicoys rezistent risk qruplarimin
askarlanmasina imkan yarada biler.

Xostoliyin inkisaf riski ilo assosiasiyalari miioyyon edilmis
polimorfizmlor XML-in erkon prognozlasdirilmasi ti¢iin geyri-invaziv
biomarkerlor kimi istifado edilo bilor. Bundan olava, imatiniblo
miialicoyo rezistentlik gostoron xastolordo yeni nasil sekanslama tisulu
genetik polimorfizmlorin askarlanmasi, diizglin terapiya vo uygun
dozanm secilmosindo shomiyyatli ola bilor. Bu iso, 6z ndvbasindo, yeni
mialico metodlarinin totbigino vo movcud miialico metodlarinin
tokmillogmasino imkan yarada bilor. BCR-ABL mutasiyalarinin todqiqi,
eloco do tirozinkinaza ingibitorlart terapiyasina rezistentliyin genetik
mexanizmlorin miioyyonlosdirilmasi fordi miialico yollarmin inkisafina
tokan vera bilor. Bununla da mialiconin effektivliyi yaxsilasa vo
xostolorin sag qalmasi ohomiyyatli dorocado arta bilor.

Isin aprobasiyasi. Dissertasiyanin osas noticolori asagidaki elmi
seminar vo konfranslarda miizakirs olunmusdur:

- Calal Olirza oglu Sliyevin 90 illik yubileyino hasr olunmus
Gonc alim vo tolobolorin “Miiasir biologiya vo Agqrar elmlordo
innovasiyalar vo qlobal problemlor” mdvzusunda konfransi (Baki,
2018).

- Hematologiya vo onkologiya iizro X Avrasiya Kongqresi
(Tiirkiyo, Istanbul, 2019).

- Avropa Hematoloji Assosiasiyasinin 24-cl kongresi (Niderland,
Amsterdam, 2019).

- Hematologiya miitoxassislorinin 2-ci Beynolxalq kongresi
(Baki, 2022).

- Azorbaycan Respublikast Elm vo Tohsil Nazirliyinin Genetik
Ehtiyatlar Institutunun seminarlar1.

Nosrlor. Dissertasiya isino aid, 6-s1 mogals, 4-0 tezis olmagla, 10
elmi asar dorc edilmisdir.



Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin adi. Dissertasiya
isi Azarbaycan Respublikas1 Elm va Tohsil Nazirliyi Genetik Ehtiyatlar
Institutunun  “Molekulyar genetika vo genomika” sobosinin “Insan
genetikas1” laboratoriyasinda, Ege Universitetinin “Tibbi biologiya”
sObosindo  vo Azorbaycan Respublikasi  Sohiyyo  Nazirliyinin
Hematologiya vo Transfuziologiya Elmi-Tadqiqgat Institutunda yerino
yetirilmisdir.

Dissertasiyamin  struktur boélmalorinin  hacmini  gostaron
isaralorin sayi ila dissertasiyanin iitmumi hacmi. Dissertasiya isi giris,
alt1 fosil, naticalar, tovsiyalor, 159 adabiyyat (155-i xarici) va ixtisarlar
siyahisindan ibarat olmagla 157 sohifads toqdim olunub. Dissertasiya 13
sokil va 26 cadval 6ziinds oks etdirir.

Dissertasiyada tmumi isaralorin say1 203428-dir, bunlardan: titul
varaqi vo miindaricat — 5001 isaro, giris — 12056 isara, I fosil — 66974
isaro, II fosil — 26744 isaro, 111 fosil — 13002 isaro, IV fosil — 12044 isaro,
V fosil — 9055 isara, VI fasil — 21572 isara, noticolor — 1592 isaro,
praktiki tovsiyalor — 748 isaro, ixtisarlar siyahis1 — 1138 isaro.

ISIN ©SAS MOZMUNU
I FOSIL. ODOBIYYAT ICMALI

Dissertasiyanin odobiyyat icmalinda XML-in epidemiologiyasini,
molekulyar-genetik patogenez mexanizmlorini, homg¢inin, XML
xostolorinin  yeni diagnostik vo miialico metodlarm1 ohato edon
totqiqatlar tohlil edilorak, miiasir elmi osarlora istinadlar verilmisdir.

II FOSIL. MATERIALLAR VO METODLAR

21. Materiallar. Todqigat qrupuna B.Eyvazov adina
Hematologiya va Transfuziologiya Institutunda imatinib miialicosi alan
153 XML xostosi (102 rezistent, 51 geyri-rezistent) daxil edilmisdir.
Nozarot qrupu Hematologiya vo Transfuziologiya Institutuna rutin
miayinoys golon vo miintozom miiayinolordon kegon 100 saglam
insandan ibarat olmusdur. Todqiqat qruplart Azorbaycan etnik qrupuna
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aid olan vo XML ilo yanasi anamnezindo xroniki vo ya koskin
xastoliklor, xar¢ongin digor ndvlori, qaraciyar vo ya qan xostaliklori,
hepatit B, C vo ya HIV infeksiyas1 askarlanmayan soxslordon ibarot
olmusdur.

2.2. Metodlar. Dissertasiya isinds periferik gandan DNT vo RNT
ekstraksiyasi, DNT-nin komiyyat vo keyfiyyatinin spektrofotometrik
tisulla Olgiilmosi, PZR-RFLP, aqaroz geldo elektrofarez, Sanger
sekvensloma, yeni nosil sekvenslomo (payrosekanslama), eloco do bir
sira biostatistik analiz metodlarindan istifado olunmusdur.

Genom DNT-si xisusi DNT ekstraksiya kitinin — Qiamp DNA
Blood Mini (Qiagen, Hilden, Almaniya) kdmayils va istehsalgi firmanin
kit tolimatina uygun sokildo izolyasiya edilmigdir. ©ldo edilmis DNT-
nin keyfiyyst vo komiyyati NanoDrop 2000 (Thermo Scientific,
Uoltem, Massagusets, ABS) spektrofotometr cihaz1 vasitosilo
yoxlanilmigdir.

P450 sitoxrom ailosindoki polimorfizmlor PZR-RFLP metodu ilo
vo hor gen {iglin spesifik olan restriksiya fermentlorindon istifado
edilorok todqiq edilmisdir. Hor bir restriksiya enzimi {iglin istehsalgi-
firma (New England Biolabs (NEB), Massacgusets, ABS) torafindon
gostorilon xtlisusi reaksiya soraiti optimalasdirilmigdir. Agaroz gel
elektrofarezi vasitosilo fragmentlorin  uzunlugu analiz olunmus,
CYP3A5*3, CYP3A4*18 vo CYP26*6 genlorinin  TNP-lori
identifikasiya edilmigdir.

Todqiqat isindo payroseknaslama metodu ilo BCR-ABL kinaz
domeninin an ¢ox rast golinon 14 mutasiyasi analiz olunmusdur. Yeni
Nosil Sekvenslomonin (payrosekanslamanin) hazirliq prosesi iki ardicil
polimeraz  zoncirvari reaksiyadan ibarat olmusdur. Tadqiqatin
naticolorinin izahati PyroMark Q24 Software 2.0 (Qiagen, Hilden,
Almaniya) proqrami vasitasilo hoyata kegirilmisdir.

Ksi-kvadrat (x°) vo Fiserin dogiq meyarlar rezistent vo geyri-
rezistent xastolor arasinda genotip tezliklorinin miiqayisali analizi
magsadils tatbiq olunmusdur. Homginin, 95% etibarliq intervali (EI) ilo
ehtimal nisbotini hesablamagq ticiin ikili logistik reqressiya tisulundan
istifado edilmisdir. Ohomiyyatlilik dorocosi p<0,05 olaraq gobul
edilmigdir. Statistik tohlil SPSS statistik proqrami (22-ci versiya, SPSS,
Cikaqo, illinoys, ABS) vasitasilo yerina yetirilmisdir.
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Noticolorin tesdigi iiclin niimunslorin on faizi (10%) random
sokildo toplamilmis vo Sanger sekvenslomo (Sanger Sequencing,
Applied Biosciences, Massagusets, ABS) ilo Yeni Nosil sekvenslomo
(Myseq, Illumina, San-Dieqo, ABS) iisullarindan istifado edilorok
hayata kegirilmisdir (Sokil 1).

O
i - < i, - 1 g l : A
e e e e e st et =0 S N Y T D SV T R A | B (W0 T | SR P A R L,
Normal homozigot Mutant homozigot genotip Istinad Ardicilliq
genotip CYP3A5*1/*1 CYP3A5*3/*3

Sakil 1. CYP3A5*3 allelinin elektroferoqgrammasi. Elektroferogrammada
gostarilon har bir pik DNT ardicilliginda bir nukleotidi tomsil edir. Gozlonildiyi
kimi, mutant genotipin ardicilliginda (CYP3A5*3/*3) intron 3-do adenindon
guanino (A>G) doyisiklik agkar edilmisdir (orta sokil). Soldaki gokil normal
genotipi (CYP3A5*1/*1) niimayis etdirir, sagdaki sokil isa istinad ardicilligdir.

111 FOSIL. P450 SITOXROM GEN AILOSININ GENIS
YAYILMIS MUTASIYALARI iLO XML-HOSSASLIGI
ARASINDAKI ASSOSIASIYALARININ TOHLILI

Xroniki mieloid leykozun molekulyar patogenezinin oan shomiyyatli
hissosi dorman vasitolorininin - miibadilosindo istirak edon vo
fermentlorin aktivliyini doyisdira bilon genetik variasiyalarm genomda
todricon toplanmasidir. Bu fermentlor ksenobiotiklorin detosikasiya-
sinda vo dorman vasitolorinin biotransformasiyasinda miihiim rol
oynayir.

P450 sitoxrom superailosi dorman vasitalorini miibadilo edon on
vacib komplekslordon biridir. Bu kompleks dormanlari hidrofob
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formadan hidrofil hala transformasiya edir. Beloliklo, sitoxrom
genlorinin lokuslarinda bas veron doyisikliklor xor¢ongin inkisafi ilo
olagali ola bilor. Onu da geyd etmok lazimdir ki, xor¢ongo qarst dorman
preparatlarinin metabolizminds sitoxromlarin rolu ¢ox énamlidir vo bu
genlor tumor supressor rolunda ¢ixis edo bilorlor®.

CYP fermentlor ailosi arasinda CYP3A izoformasi garaciyor vo
nazik bagirsagda bag veron metabolik proseslordo miihiim rol oynayur.
Miiasir dorman preparatlarin  50%-don ¢oxunun, o climlodon
kanserogenlorin vo zororli kimyovi maddolorin miibadilosi, eloco do
transformasiyas1 CYP3A metabolizatorlar torafindon idars olunur. insan
garaciyarinds CYP3A izoailosinin 50%-i CYP3AS5 fermenti ilo tomsil
olunur. CYP3A izoailosinin iizvii olan CYP3A4 iso dormanlarin
metabolizminin birinci fazasmin 40-45%-ino cavabdehdir vo maodo-
bagirsaq sisteminin CYP aktivliyinds vacib rol oynayir (70%-o gadar).
Belaliklo, CYP3A5 vo CYP3A4 izoformalari derman metabolizminda
fordlorarasi forglor baximindan holledici genetik amillor hesab olunurlar.
CYP2B6 sitoxromu bu gen ailesinin on az todqiq olunmus
izoformlarindan biridir. Lakin mohz, bu gen izofamin, tamoksifen,
ketamin, propofol, imatinib, efavirens kimi bir ¢ox dorman
preparatlarinin vo hotta bir sira kanserogenlorin miibadilosindo holledici
rol oynayir”.

P450 sitoxrom ailosi genlorinin on ¢ox rast golinon CYP3A5*3,
CYP3A4*18 vo CYP2B6*6 polimorfizmlori ilo XML-9 garst hassasliq
arasinda assosiasiyani miioyyonlosdirmok ti¢iin 153 XML xostosi vo
100 nofor saglam insan todgigata colb edilmisdir. Cadval 3.1-do
xostolorin kliniki xiisusiyyatlori togdim edilmisdir. Digor yas qruplar ilo
miiqayisodo, xastolorin oksariyyoti 40 yasdan yuxari olmusdur (60%).
Tadgigatin klinik parametrlorine goldikdo, xastolorin oksariyyati, XML-
mn akselerasiya (16%) vo blast krizi (3%) fazalarina nisbaton, xroniki

® Kepumosa, H.M. CemeiictBo uToxpoMoB P450: cTpykTypa, GyHKIWS U POIb B
MeTaboIm3Me JIeKapcTBeHHBIX mpenaparos // Tpymsl MHcTHTyTa I'eHeTHUECKHX
Pecypcos Hammmonansnoit Akagemun Hayk AsepOaiimkana, — 2022. Ne 2 (11), — c.
159-170.
* Manikandan, P. Cytochrome P450 Structure, Function and Clinical Significance:
A Review / P.Manikandan, S.Nagini // Current Drug Targets, — 2018. Ne 1 (19), —
p. 38-54
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fazada miisahido edilmisdir (81%). Demoqrafik gostaricilarls (yas, cins)
XML-in inkigafi ~arasinda  statistik ohomiyyatli  assosiasiya
askarlanmamigdir (p>0,05). Homginin TNP-lor ilo xostolik fazasi
arasinda da statistik alago miisahido olunmamisdir (p>0,05). Bundan
olavo, geyd etmok lazimdir ki, TNP-lo demogqrafik gostoricilor (yas,
cins) arasinda da statistik alago askarlanmamisdir (p>0,05) (Cadval 1).
Qeyd edok ki, bu dissertasiya Azorbaycanda P450 sitoxrom ailosi
genlorinin genis yayilmis polimorfizmlori ilo XML-in inkisaf riski
arasindaki assosiasiyalarin todqiqine hosr olunmus totqigat isidir®.

Cadval 1
Xastalorin demoqrafik va klinik xiisusiyyotlori
Parametrlor Xastalor Nozarat qrupu P vahidi
(n=153), (%) (n=100), (%) (')
Cins
Kisi 79 (51.6) 46 (46) p=0.712
Qadin 74 (48.4) 54 (54) £°=0.135
Yas
<20 7(4.7) 3(3)
20-40 54 (35.2) 37 (37) p=0.807
>40 92 (60.1) 60 (60)
XML marhalolori
Xroniki 125 (81)
Akselerasiya 24 (16)
Blast krizi 4(3)

3.1. TNP CYP3A5*3 ilo XML-hassashg arasindaki alaganin
tadqiqi

Miiasir elmi odobiyyatlarda CYP3A4 vo CYP3A5 genlorinin
coxsayl funksional polimorfizmlori barasinds molumatlar 6z oksini
tapmisdir. Lakin molumdur ki, an ¢ox rast golinon variasiyalar arasinda
6986-c1 movgeds (A>G, rs776746), 3-cl intronda yerloson CYP3A5*3

> Karimova, N. CYP3A5*3, CYP3A4*18 and CYP2B6*6 genotypes and
chronic myeloid leukemia development in Azerbaijan / N.Karimova,
A.Asadov, A.Hasanova [et al.] // Advances in Biology & Earth Sciences, —
2023. 8 (2), — p. 204-215
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variantt CYP3A5-in on genis yayilmis polimorfizmlorindon hesab edilir.
Bu TNP CYP3AS ziilalinin ekspressiyasina vo fermentin aktivliyino
tosir edorak, splaysing prosesi zamani funskiyasini itirmis bolgonin
yaranmasina sobab olur.

Azorbaycan populyasiyasinda CYP3A5*3 tezliklorinin tohlili
gostormisdir ki, nozarst qrupunda normal homoziqot AA genotipin
malik olan fordlor agkarlanmamus, yalniz bir xostodo AA genotipino rast
golinmisdir (0,07%). Nozarot qrupunda heteroziqot AG genotipinin
rastgolmo tezliyi 5% oldugu halda, xosto qrupunda AG genotipi
miioyyon olunmamigdir. Homoziqot mutant GG genotipi ve homoziqot
mutant G (*3) allelinin tezliklori, nazarat qrupuna (miivafiq olaraq, 95%
va 97,5%) nisbaton, xastolords (miivafiq olaraq, 99,3% va 99,3%) daha
yiiksok olmusgdur. Bu farglor statistik chamiyyatli olmusdur (p<0,05). *3
mutant allelin dagtyicilarinda XML riskinin dordqat yiliksok oldugu
askarlanmisdir (95% DI: 0,7683- 20,8246), lakin farqlor statsitik
ohomiyyatli olmamisdir (p=0,0996) (Cadval 2).

Beloliklo, bu todgiqat noticosindo CYP3A5*3 polimorfizmi ilo
XML-in inkisaf riski arasinda statistik ohomiyyatli olago miioyyon
olunmusdur.

CYP3A5*3 allel tezliyinin yiiksalmosi, CYP-in ekspressiyasina
tosir  etmoklo,  ksenobiotiklorin  detoksikasiya ~ mexanizminin
pozulmasma vo bununla da xostoliyin inkisafina sobab ola bilor. Bu,
miialica rezistentliying, dorman toksikliyine voa XML xastolori arasmnda
asag1 soviyyoli sagqalma gostoricising tosir gostora bilar.

Bu toqdigatin noticolorino osason mioyyon edilmisdir ki,
Azaorbaycan populyasiyasinda genis yayilmis CYP3A5*3 polimorfizmi
XML-in inkisafina ohomiyyatli dorocodo tosir gostorir. Bu da onun
XML-in inkigaf riskinin toyinindo genetik marker gismindo rolu
oldugunu ehtimal etmoys imkan verir.

3.2. CYP3A4*18 polimorfizmi ilo XML-a meyillik arasindaki
dlaqgonin tayini
Molum oldugu kimi, CYP3A4 ¢oxlu sayda ksenobiotiklorin
metabolizmino cavabdehdir. Bu mexanizm iki osas ferment qrupunu
6ziindo comlogdirir: CYP 450 I faza vo fermentlori birlogdiron II faza.
Sitoxrom genlorinin oksoriyyati polimorf olduguna gora, bu genlor

13



ksenobiotiklorin detoksikasiyasinda nozaoragarpan forglor niimayis etdirir
vo xar¢ongs fordi meylliliyin yaranmasinda istirak edirlor. CYP3A4
geninin on genis yayilmis variasiyast CYP3A4*18 hesab olunur. Bu
TNP fermentlorin ikiistiqgamatli aktivliyine tosir edir. Malumdur ki, bu
polimorfizm testosteron vo xlorpirfosun yiiksok, lakin midazolam vo
nifedipinin asag1 soviyyolori ilo olagolidir®.

CYP3A4*18 polimorfizminin todqgiqinin naticalorine  osason,
nazarot qrupunda biitliin insanlar normal TT genotipine malikdir. Xosto
grupunda normal homoziqot vo heteroziqot genotiplor, miivafiq olaraq,
98% vo 2% toskil etmisdir.

Xosta qrupunda T vo C allellorinin paylanmasi, miivafiq olaragq,
99% va 1% toskil edir. Todgiqat isindo CYP3A4*18 ilo XML-in inkisaf
riski arasinda statistik ohomiyyatli olage miioyyon edilmomisdir
(p=0,159).

3.3. CYP2B6*6 polimorfizminin XML-hassashgna tasirinin
tadqiqi

CYP2B6 geninin polimorfizmlari arasinda CYP2B6*6 polimorfizmi
on genis yayilmis genetik doyisikliklordon biridir ki, mohz bu TNP
qaraciyor CYP2B6-nin  mRNT-sinin ekspressiyasini vo naticado,
CYP2B6 geninin timumi ferment aktivliyini zsiflads bilir. Son illerin
odobiyyat monbolorine osason, bu genetik doyisiklik miixtolif
nahiyalordoki bodxassoli sislorlo, masalon siid vozi xorgongi vo ya
kaskin leykozla alaqelidir7.

Azorbaycan populyasiyasinda XML-o qarst hossasligla bagh
aparilan todqgiqatlarin  naticolorine  goro, CYP2B6*6-nin  normal
homozigot GG genotipinin tezliyi hom xasts, ham do nozarat qrupunda,
miivafiq olaraq, 48,4% vo 55% toskil etmisdir. Noticoloro osason,
heteroziqot GT genotipi XML xostolori arasinda 35,3%, nozarot

® Asadov, C. Association of CYP3A5*3, CYP3A4*18 & CYP2B6*6
polymorphisms with imatinib treatment outcome in Azerbaijani chronic myeloid
leukaemia patients / C.Asadov, N.Karimova, A.Hasanova [et al.] // Indian Journal
of Medical Research, — 2023. 158(2), — p. 151-160.

" Berkdz, M. Association of CYP2B6 G15631T polymorphism with acute
leukemia susceptibility / M,Berkoz, S.Yalin // Leukemia Research, 2009. Ne 7
(33). C. 919-923.
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grupunda iso 35% olmagla, oxsar naticalor gostormisdir. Bundan slavs,
CYP2B6*6 geninin homoziqot TT mutant genotiping, eloco do T mutant
alleling, nozarat qrupu ilo miigayisads (miivafiq olaraq, 10% va 27,5%),
XML xostolorinda (miivafiq olaraq, 16,3% va 34%) daha yiiksok
tezlikdo rast golinmigdir. Ancaq buna baxmayaraq, forqlor statistik
ohomiyyatli olmamigdir (p=0,2910).

Eyni zamanda, kliniki gostoricilorlo genotiplor arasinda da statistik
ohomiyyatli olago miisahido olunmamuisidir.

Heterozigot GT (SN: 1,2019; 95% EI: 0,6921-2,0873) vo
homozigot mutant TT (SN: 1,8919, 95% EI: 0,8405-4,2587) genotiplori
vo T (SN: 1,3573; 95% EI: 0,9188-2,0053) alleli ilo XML-in inkisafi
riski arasinda miioyyan olagonin miisahido edilmasino rogmaon, bu olago
statistik shamiyyatli olmamisdir (Cadval 2).

Xostolordo CYP2B6*6-nin mutant TT genotipinin tezliyi nozarot
gqrupuna nisboton cox olsa da, forqlor yens do statistik olaraq
ohomiyyatli olmamsgdir.

IV FOSIL. P450 SITOXROM AiLO9Si GENLORININ
POLIMORFIZMLORININ iMATINIBLO MUALICOYO
TOSIRININ OYRONILMOSI

Miiasir dovriimiizdo imatinib preparatinin XML xastalorino totbiqi
XML miialicosinin gedisatin1 tamamilo doyigmisdir. Bu preparat BCR-
ABL ximer geni hiiceyralorinin boylimosini blokiro etmok mogsadilo
islonib hazirlanmigdir. Bununla bels, onun tosirindon tirozinkinaz kok
hiiceyro faktoru reseptoru c-kitinin vo hotta, trombositlorin boylimo
faktoru hiiceyralorinin susdurulmasinda istifads olunur.

Xostaliyin miialicosindo imatinibin qizil standart hesab olunmasina
baxmayaraq, bozi xastolords ciddi klinik problem yaradan rezistentlik
miisahido olunur. Miiasir tadqiqatlara asason, XML xastalorinin 25%-i
hayatt boyu, on az1 bir dofo imatinib rezistentliyi gostora biler.
Rezistentliyin sabablori arasinda BCR-ABL kinaz domeninin mutasiya
vo ya amplifikasiyasi, MDR-1 geninin aktivasiyast va fermentlorin
genetik doyiskonliyi osas yer tutur. Lakin son zamanlar, bu
mexanizmlorlo yanagi, P450 sitoxrom ailasinin imatinib metabolizminda
istirakinin rezistenliyo sobab oldugunu gostoron miiasir todqiqatlara tez-
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tez rast golmok olur.

CYP kompleksi derman metabolizminin, xolesterin, steroid ve
digar yaglarin sintezinin oksar reaksiyalarina katalizatorluqg edir. CYP3A
fermenti yiliksok induksiya doracasine malik olub, qaraciysr vo modo-
bagirsaq traktinda dorman vasitolorinin metabolizmindo vacib rol
oynayir. Qeyd etmak lazimdir ki, Imatinib, osason, CYP3A5, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2B6 vo CYP1A2 fermentlori ilo birgo metabolizmo
ugrayir. Beloliklo, hiiceyrodaxili vo plazma soviyyolorindo bas veron
genetik doyiskonliklor terapevtik naticoyo tosir gostoron imatinibin
xostolor arasinda bioloji yararliliq forglorini izah edo bilor®.

Tadqiqat isinda cins vo yas kimi demogqrafik gostaricilarlo Imatinib
miialicosino cavab arasinda statistik olago askar olunmamugdir. Lakin,
XML-in fazalart klinik parametri Imatinib terapiyasi ilo statistik
ohomiyyatli doeracado slagolondirilmisdir.

Tadqiqat naticesindo, Azorbaycanda sitoxrom ailoesi genlarinin
TNP-lori CYP3A5*3 (G6986A), CYP3A4*18 (C878T) vo CYP2B6*6

(G15631T) vo Imatinib terapiyasina qarsi rezistentlik  arasinda
assosiyasiyalar todqiq olunmusdur (Cadval 3)9.

4.1. Imatiniblo miialicoys rezistentliklh CYP3A5*3 va
CYP3A4*18-in tok nukleotidli poliforfizmlori arasindaki slaqa

CYP3A5 izoformlarmin on genis yayilmig variantlarindan olan
CYP3A5*3 (A6986G, rs776746) splaysinq qiisurlarinda shamiyyatli rol
oynayir. Digor vacib variasiya 10-cu ekzonda yerloson vo 878-Ci
movgeyindo sitozinin (S) timinlo (T) ovozlonmosino sobab olan
CYP3A4*18 (rs28371759) polimorfizmidir. Bu polimorfizm CYP3A4-
in fermentativ aktivliyino tosir gostors bilor.

Qeyd etmok lazimdir ki, bu todgiqatin naticolorine osasan,

® Pena, M. Effect of Cytochrome P450 and ABCB1 Polymorphisms on Imatinib
Pharmacokinetics After Single-Dose Administration to Healthy Subjects / M.Pena,
J. Muriel, M.Saiz-Rodriguez [et al.] // Clinical Drug Investigation, — 2020. Ne 7
(40), — p. 617-628.

¥ Asadov, A. Association of CYP3A5*3, CYP3A4*18, and CYP2B6*6
Polymorphisms with Imatinib Treatment Outcome in Azerbaijani Chronic Myeloid
Leukemia Patients / C.Asadov, N.Karimova, A.Hasanova [ et al.] // Indian Journal
of Medical Research, — 2023. 158 (2), — p. 151-160.

17



CYP3A4*18 polimorfizmi imatiniblo miialicoys shomiyyatli dorocado

tasir edir (p=0,013). (Cadval 3).

Bu todgiqatda CYP3A5*3, CYP3A4*18 allellorinin tezliyi miivafiq
olarag 99,3% vo 1% toskil etmisdir. CYP3A5*3 allelinin rastgolmo

tezliyini rezistent (100%)

va qeyri-rezistent xastolords (99,02%)

muqgayiss etdikdo, statistik shomiyyatli forqlor miisahide olunmamigdir.
Lakin CYP3A4*18 allelinin tezliyi rezistent xastolordo (100%), geyri-
rezistent (97,01%) xastalora nisbaton, daha yiiksok olmusdur (p=0,036).

Cadval 3
X9sta vd nazarat qruplarinda CYP TNP-in genotip v allel tezliklori
TNP Tezlik (%) P vahidi,
im im o)
rezistent geyri-
n=51 (%) rezistent
n= 102 (%)
CYP3A5*3 Genotip
(rs776746) AA 0(0) 1(0,98) p=0,478
AG 0(0) 0(0)
GG 51 (100) 101 (99,02)
Allel
A 0(0) 2(0,98) p=0,316
G 102 (100) 202 (99,02)
CYP3A4*18 Genotip
(rs28371759) TT 48 (94.12) 102 (100) p=0,013
TC 3(5.88) 0(0)
cC 0(0) 0(0)
Allel
T 99 (97.1) 204 (100)
C 3(2.9) 0(0) p=0,036
CYP2B6*6 Genotip
(rs3745274) GG 24 (47.06) 50 (49.02) p=0,737
GT 17 (33.33) 37 (36.27)
TT 10 (19.61) 15 (14.71) (4*=0,610)
Allel
G 65 (63.7) 137 (67.1) p=0,609
T 37 (36.3) 67 (32.9) (4°=0,357)
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Xiisusilo geyd etmok lazimdir ki, CYP3A5*3 polimorfizmi hor iki
grup xostolorin oksoriyyotinds (99,93%) homoziqot mutant GG vo
yalmz bir xostodo normal homoziqot AA genotipi  ilo tomsil
olunmugdur. GG genotipinin tezliyino gbro qeyri-rezistent xastolorlo
(100%) miialicoys rezistentlik gdstoron xastolor (99,02%) arasinda
onomli forq nozors c¢arpmamigdir. Bu todqiqatda CYP3A4*18 {izro
homozigot mutant genotip CC askar edilmomisdir. Rezistent xastalorlo
(100%) miiqayisade, qeyri-rezistent xastolorde (94,12%) homoziqot
normal genotipi TT rastgolmo tezliyi ohomiyyatli doracods asagi
olmusdur (p=0,013). Buna baxmayaragq, heteroziqot genotipin TC tezliyi
imatiniblo miialicoys cavab veron xostolordo nazoragarpacaq doracodo
yiiksak olmugdur (0% ilo miigayisads, 5,88%).

Homginin, tadqiqat isindo, XML xastolorinin epidemioloji vo klinik
gostaricilori ilo polimorfizmlorin qarsiligh olagosi qiymotlondirilmisdir.
Tahlilin naticaloring osason, CYP3A5*3 vo CYP3A4*18 polimorfizmlori
ilo yas, cins vo XML-in fazalar1 arasinda ohomiyyatli forq miisahido
olunmamisdir.

Cari todgiqat noticosindo XML xostolorindo  CYP3A5*3  wvo
imatiniba cavab arasinda ohomiyyaetli statistik forq askar olunmamigdir.
Lakin alman noticolor CYP3A4*18 polimorfizminin imatiniblo
miialicasiyo ohomiyyatli doracads tosir etdiyini géstormisdir (p=0,013).

42. CYP2B6*6 tok nukleotid polimorfizminin imatiniblo
miialiconin naticaloring tasirinin tadqiqi

Insanda on polimorf CYP genlori ailosing daxil olan vo 19q13.2
xromosomunda yerloson CYP2B6 geni — transkripsiya, splaysing,
mRNT vo ziilal ekspressiyasi, eloco do limumi katalitik aktivliyin
tonzimlonmasino tosir gostorir. Bu genin yliksok tezliklo rast golinon
CYP2B6*6 (Q172H, G15631T) variant1 substratdan asili vo asili
olmayan mexanizmlor arasinda miirokkob qarsiligh tosirlorloro malikdir.
G15631T (rs3745274) tezliyi miixtolif populyasiyalarda 15-60%
arasinda doyisir.

Tadgiqatin naticolori gostormisdir ki, Azorbaycanda XML xastolori
arasinda CYP2B6*6 allelinin tezliyi 34% toskil edir. CYP2B6*6
polimorfizminin allel tezliyi geyri-rezistent xasto qrupunda (36,3%)
rezistent qrupdakindan (32,9%) daha yiiksok olsa da, bu forq statistik
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ohomiyyot dagimamisdir.

CYP2B6-nin genotipik tezliklori (GG, GT, TT) rezistent xastolorlo
miiqayisada, geyri-rezistent xostolordo daha yiliksok olmus, amma buna
baxmayaragq, forglar statistik shamiyyatli olmamisdir (Cadval 3).

Ikili logistik reqressiyamin naticolorine osason CYP2B6*6-nin
heteroziqot dasiyicilar rezistentliyin oldo olunmasi baximindan daha
yiiksok (SN 1,04; 95% EI: 0,492-2,218), homozigot mutant genotiplor
iso daha asag1 (SN 0,72; 95. % EI: 0,283-1,836) risk niimayis
etdirmiglor. Lakin bu forglor statistik oshomiyyatli olmamisdir (miivafiq
olaraq, p=0,909 vo p=0,491).

CYP2B6*6 ilo XML xastalorinin demogqrafik va klinik gostaricilari
arasinda ohomiyyatli forq agkar olunmamigdir.

V FOSIL. P450 SITOXROM GEN AILOSI
POLIMORFiZMLORININ ALLEL VO GENOTIP
TEZLIKLORININ NOZAROST QRUPUNDA PAYLANMASI

CYP3A vo CYP2B fermentlorinin aktivliyi fordi xarakters malik
olmaqgla, shomiyyatli dorocads dayisikliklors meruz qala bilir vo bu
doyiskonlik, substratt CYP3A vo CYP2B olan biitiin dorman vasitolorinin
tohliikasizliyina va effektivliyine tosir gostora bilor. Beloliklo, P450
sitoxrom genlorinin  tezliklorinin  miioyyonlogdirilmasi  golocokdo
farmakogenetik todqiqatlarda vo fordi terapiyanin yeni metdolarinin
islonib hazirlanmasinda 6nomli parametr rolunu oynaya bilor.

5.1. CYP3A5*3 polimorfizminin allel vo genotip tezliyinin
nayzarat qrupunda paylanmasi

PZR-RFLP metodu ilo 100 DNT niimiinasindo CYP3A5*3 allel vo
genotiplarinin tezliklori hesablanmigdir. *3 allelinin tezliyi 0,975 (100-
don 95 nofor), *1 allelinin tezliyi iso 0,025 (100-don 5 nofor) toskil
etmigdir. Heteroziqot (CYP3A5*1/*3) vo mutant homoziqot
(CYP3A5*3/*3) genotiplorin tezliklari, miivafiq olaraq, 0,05 (5/100) va
0,95 (95/100) toskil etmisdir. Todgiqatda istirak edon he¢ bir
azarbaycanlida CYP3A5*1/*1 genotipi askar olunmamisdir. Bu doyarlor
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Hardi-Vaynberq tarazliginin prognozlari ils uygunluq toskil edir®.

5.2. Saglam insanlarda CYP3A4*18 polimorfizminin allel va
genotip tezliyinin tadqiqi

Azorbaycan populyasiyasinda bu gen polimorfizmi todqigat isimiz
carcivasinda, ilk dofo olaraq, todqiq olunmusdur. Saglam insanlar
arasinda CYP3A4*18 polimorfizminin genotip vo allel tezliklorinin
Oyronilmoasi naticasinda biitiin soxslarin (100/100) CYP3A4*18 allelinin
normal genotipinin dastyicilart olduglart miioyyon edilmisdir.

5.3. Nazarat qrupunda CYP2B6*6 poliformizminin allel vo
genotip tezliyinin tadqiqi

Tadqgiqatda yiiz saglam insanin DNT niimunolorindon istifade
olunmusdur. *6 allelinin tezliyi 0,275, *1 allelinin tezliyi iso 0,725
toskil etmisdir. Homoziqot (CYP2B6*1/*1), heteroziqot (CYP2B6*1/*6)
vo mutant homoziqot (CYP2B6*6/*6) genotiplorin tezliyi, miivafiq
olarag, 0,55, 0,35 vo 0,1 toskil etmisdir.

Bu todgiqatin noticolori Azorbaycanda fordi terapiyanin idaro
olunmasinin tokmillosmosina tokan veracokdir”.

VI FOSIL. UMUMI BCR-ABL KiNAZ DOMEN
MUTASIYALARININ YENIi NOSIiL SEKVENSLOMO USULU
Lo TODQIQI

ABL1 kinaz domeninin aktivliyini ingibilorsdiron TKi-lor arasinda
imatinib x{isusi yer tutur. imatinib leykemik klonlarin bdyiik
oksariyyatini hiiceyravi toksiklik niimayis etdirmadon ingibisiya edir.
Mohz bu sobabdon, imatinib onkohematologiyada XML-in birinci xott
miialicesi kimi qobul olunmugdur. Lakin miikommal naticalora
baxmayaraq, bir qrup xostolordo imatiniba garsi ikincili (qazanilmis)
rezistentlik formalagir. Bu da onlarda sitogenetik cavabin itirilmasi ilo

' Karimova, N. Preliminary study of CYP3A4*18 and CYP3A5*3 single
nucleotide polymorphisms in an Azerbaijani population / N.Karimova,
A.Hasanova, B.Bayramov // Polymorphism, — 2022. Ne 8, — p. 1-10.

" Karimova, N. CYP2B6 single nucleotide polymoprhisms in an Azerbaijani
population // Georgian Medical News, — 2022. 330, — p. 90-93.
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miisayiot olunur. Imatinib terapiyasina qars1 ikincili rezistentlik gdstoron
xastolorin yarisinda BCR-ABL1 kinaz domenindo imatinibin hodofi ilo
olagosini pozan gazanilmig mutasiyalar miisahido olunur. Hal-hazirda,
BCR-ABL1 tirozinkinaz =~ domenindo 100-don ¢ox mutasiya
identifikasiya olunmugdur™?,

Dissertasiya isindo Imatinib Mezilat terapiyasmna rezistentlik
gostoron 48 XML xostosindo 14 on genis yayillmis kinaz domeni
variasiyalar1 todqiq edilmisdir. Analizin hossashigi iso 5% toskil
etmisdir™ (Sokil 2).

Assay: SNP-315
Sample 1D: 22
Note:
Analysis version: 2.0.6 T315 Mutation Positive
L = Ew
a8 5 41% & 3% 2w
1 £ ane ¥ .
Position 2 |
" e
B
| | ]
o —. | |
| | || l
o —— Masif) £ EE T
5,
i i i [ W [ [ s ¢ T & i O v « o & ¥ [} [
s " = -
Sequence to analyoe:
WIGET TGA GG TEWIGA TOACCTACGGGAACCT
Position 2 i 4
Quality | Pussed | Passed | Passed | Passed
A% [ 4
C (%) 4l
G (% 2 2
T{%) 50 97

Sakil 2. 22 némrali xastads T3151 mutasiyasini niimayis etdiran payroqram

12 |_oscocco, F. BCR-ABL Independent Mechanisms of Resistance in Chronic
Myeloid Leukemia / F.Loscocco, G.Visani, S.Galimberti [et al.] // Frontiers in
Oncology, — 2019. (9), — p. 939.
13 Schumacher, J. A pyrosequencing-based test for detection and relative
guantification of the BCR-ABL1 T315I point mutation / J.Schumacher,
P.Szankasi, D.Bahler [et al.] // Journal of Clinical Pathology, — 2011. Ne 7 (64), p.
618-625.
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6.1. Mutasiyalariin tohlili

Umumilikdo, 48 xostodo BCR-ABL1 genindoki mutasiyalarin
analizi hoyata kegirilmisdir. Analiz naticosindo 6 xastods (12,5%)
BCR-ABL kinaz domeninds bes miixtolif mutasiya askar olunmusdur
(Sakil 3).

m\/299L
Y253H

Normal Mutasiya mT3151
87.5% 12.5% BE255K
mF359V

Sakil 3. BCR-ABL mutasiyalarinin tahlili

Tadqiqat noticesinda agkarlanan E255K vo Y253H mutasiyalari
P-halgas1 nahiyoasindo bas veron variasiyalara aid olmuslar. Bu iso
cari todqigatda identifikasiya olunan mutasiyalarin 33,32%-ini togkil
edir (Cadval 4). Kontakt baglanma boélgoasindos vo SH2 domeninda,
muvafiqg olarag, T3151 vo F359V mutasiyalari agkar olunmusdur.
Mutasiyalarin nisbati, mivafiq olaraq, 33,32% vo 16,67% toskil
etmisdir. Analiz naticasinda bir xastada iki miixtalif mutasiya (T315I
vo E255K) askar edilmisdir. Lakin todqigat isindo sdziigedon
mutasiyalarin miirokkab vo ya poliklon oldugunu tesdiglomok
mimkin olmamisdir. Homginin, bir xostodo V299L (16,67%)
variasiyasi agkar edilmigdir.
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Cadval 4
Xastalordo BCR-ABL mutasiyalarinin tohlili

Mutasiya Nisbat (%) Xastalarin
P-halqasi Y253H 16,67 1
E255K 16,67 1
Baglanma sayti T315I 33,32 3
SH2-domeni F359V 16,67 1
Basqalan V299L 16,67 1

Miloyyon olunmusdur ki, T3151 variasiyas1 mutasiya
dasiyicilarinin - oksoriyyotini  (50%) ohato etmisdir. Bu todqgiqat
zamani T315] mutasiyas: agkar olunan 3 xastodon 2-si XML-in blast
Krizi, bir xasto iso akselerasiya moarholasindo olmuslar.

Qeyd etmok lazimdir ki, iki mutasiyaya (T3151 vo E255K) sahib
olan xosto totqiqat bitmomis diinyasini doyismisdir. Belslikla, bu
todqiqatin  noticolori  gostormisdir ki, c¢oxsayli BCR-ABL1
mutasiyalar1 dasiyan xastolorin prognozu he¢ do {iirokacan deyil.
Lakin onu qeyd etmok lazimdir ki, xostolorin sagqalma dorocosi
(Kaplan-Meyer diisturu) 6liim hallarinin moahdud sayina gora tohlil
edilo bilmomisdir.

P-halgast nahiyosi, digor bolgolorle miiqayiseds, daha ¢ox
mutasiyani ohato edir. P-halqas1 mutasiyalarinin tezliyi akselerasiya
va blast krizi fazalarinda artaraq xastaliyin gedisatina vo miialicoesing
tosir gostorir. Ona goro do, mohz, bu morhalolordo XML xastolorindo
imatiniba qars1 rezistenlik tendesiyasi izlonilir. Hoqigoton do, P-
halgast mutasiyalarinin miisahido oldugu hor iki xosto XML-in
akselerasiya morhaloasinds olmuslar.

Cari todqigatda xostolordon birindo SH2 domenindo F359V
mutasiyast  miisahido  olunmusdur. Homginin, Dblast kirizi
morholasinds olan bir xostodo V299L mutasiyasi agkar edilmisdir.

6.2. BCR-ABL kinaz domeni mutasiyasinin askarlamasinda
payrosekanslamanin iistiinliiklori

Cari tocriibolorin noticolori payrosekanslamanin BCR-ABL1

transkriptinde kinaz domeni mutasiyalarinin identifikasiyasinda

siirotli vo etibarli metod oldugunu niimayis etdirmisdir. Onu da
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vurgulamaq lazimdir ki, bu metod TKI ilo miialico doyisdirildikdon
sonra tirozinkinaz ingibitorlarina cavabin izlonilmosindo do aktiv
sokildo totbiq oluna bilor.

Usulun, 5% hossashigindan olava, multiallel mutasiyalarin
toyinindo, leykoz hiiceyralorinin heterogen populyasiyasinda yaranan
kinaz domen mutasiyalarinin sayinin miioyyon olunmasinda da
unikal rolu vardir™,

6.3. BCR-ABL Kkinaz domenindd mutasiyalarla oslaqosi
olmayan rezistentlik mexanizmlari

Todgiqatin naticolori niimayis etdirmisdir ki, bu totqiq olunan
xostalorin oksariyyati Imatinib Mezilat terapiyasina qarsi rezistentliya
cavabdeh olan on genis yayillmis BCR-ABL1 mutasiyasinin dasiyicisi
deyillor. Buradan belo natico ¢ixarmaq olar ki, BCR-ABL geninin
mutasiyalarinin tirozinkinaza ingibirlogdirilmosi yegano rezistentlik
mexanizmi deyil. Mosolon, farmakokinetik faktorlar eloco do sis
hiiceyralorinin mikromiihiti rezistentliyin ya inkisafina, ya da
yaranmasina sorait yarada bilor. Bundan olave, TKi-nin yan tosirlori do
vacib rol oynayir. Toossiif ki, bu todgiqatda imatinib terapiyasina
rezistentliyin sobobi ola bilocok olave xromosom modifikasiyari todqiq
olunmamigdir. Hal-hazirda molumdur ki, siimiik iliyindo yerloson
leykoz kok hiiceyrolorinin oksor hissosi dinclik halinda ononavi
kimyaterapiyaya dayaniqhdir. Orafdaki stromal hiiceyralor spesifik
signallarin komayils hiiceyrs tsiklini durudurmaga tosviq edorok, leykoz
kok hiiceyraloring tosir gostora bilor. Bu da, homin patoloji kok
hiiceyralorin TKI terapiyasinda sonra da sag galmasina imkan yaradr.
Kok hiiceyro vo nosillorinin  sabitlogsmosi  vo  tonzimlonmosi
uzunmiiddoatli hematopoezlo birlikds, siimiik iliyinin mikromiihitindo
parakrin vo avtokrin boyiima faktorlar1 ve sitokinlorle dostoklanir.

Son illor immun sisteminin XML-in tokco irolilomasinds deyil,
hamg¢inin prognoz vo miialicoys cavabinda da vacib rol oynadg1 haqda
molumatlar meydana ¢ixmaqdadir. Bu yaxinlarda miioyyon olunmusdur

1 Alikian, M. BCR-ABL1 kinase domain mutations: Methodology and clinical
evaluation / M.Alikian, G.Gerrard, P.G.Subramanian [et al.] // American Journal of
Hematology, — 2012. Ne 3 (87), — p. 298-304.
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ki, TKI miialicosino tam molekulyar cavab veron pasiyentlorda
miialicosiz remissiya (xostoliyin tapilmadigi pasiyentlords toksiklik
doracasinin azaldilmasi) asas hadoflordon birino ¢evrilmisdir.

Yaxst molumdur ki, epigenetik distonzimloma xorgongin yaranmasi
va inkisafinda {igiin digor anomaliyalar qodor ohomiyyatli rola malikdir.
Son illerin totqiqatlart ham ds onu gostarir ki, epigenetik disregulyasiya
TKI rezistentliyindo do vacib rol oynaya bilor. Moasalon, leykemiya
klonunun immun sistemindon yaymmast xastaliyin yayilmasina sabab
ola bilor. Epigenetik doyisikliklor on az1 ii¢ forgli sistem — histon vo
onlarin modifikasiyasi, DNT metillosmosi vo kodlasdirmayan RNT
torofindon  baglanilir.  Histonasetil vo  ya  metiltransferaza,
histondeasetilaza vo ya demetilaza, miivafiq olaraq miioyyon amin
tursusu qaliglarinda vo ya DNT-do CpG adaciglarindaki variasiyalari
olavo vo ya mohv etmoyo qadir fermentlordir. Missens transkriptlor vo
mikroRNT mRNT soviyyesini va ziilalin translyasiyasii tonzimloya
bilir. Onlar birlikdo DNT-nin zodolonmosine vo ya borpa vo
replikasiyasina tosir edorok transkripsiyani birbasa tonzimlays,
transkripsiyadan sonra RNT sabitliyini vo soviyyalorini modullasdira,
ziilallarin  translysiyasina vo  yaxud translyasiyadan sonraki
modifikasiyasina tosir edo bilorlor. Bu iso artiq XML-in inkisafi ilo TKI
miialicasing rezistentlik vo CpG adaciglan arasindaki slageni niimayis
etdirir. Lakin TKI XML-in idarsolunmasimi miihiim sokildo doyisso do,
hal-hazirda, leykoz kok hiiceyralorino genis tosir giiciine malik va
bununla da XML pasiyentlorinin oksoriyyatini sagaldabilon mialico
metodu olmaqdan ¢ox uzaqdir™.

NOTIiCOLOR

1. P450 sitoxrom ailosinin oan ¢ox rast golinon CYP3A5*3 gen
polimorfizmi ilo XML-in inkisaf riski arasinda statistik ohomiyyotli
assosiasiya miisahido edilmisdir (p<0,05). Riskin dordqat artdigi
molum olsa da (EI 95%: 0,7683 - 20,8246), lakin bu farq statistik
cohotdon shomiyyatli olmamisdir (p=0,0996).

5 poudel, G. Mechanisms of Resistance and Implications for Treatment Strategies in
Chronic Myeloid Leukaemia / G.Poudel, M.Tolland, T.Hughes [et al.] // Cancers, — 2022.
Ne 14 (14), — p. 3300.
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2. XML xostolori arasinda CYP3A4*18 polimorfizminin
imatinib terapiyasina qarsi rezistentliys shomiyyatli dorocads tosir
gostordiyi askar edilmisdir (p<0,05).

3. Imatiniblo miialicoys rezistentlik vo XML gqars1 hossasliq
proseslarinde CYP2B6*6 homozigqot mutant 77 genotipinin, elaco do
T allelinin tezliklori nozarat qrupuna (miivafiq olaraq, 10% va
27,5%) nazoron XML xastolorinds (miivafiq, olaraq 16,3% vo 34%)
nazaragarpacaq doracade yiiksok olmasina baxmayaraq, bu farqlor
statistik shomiyyatli olmamisdir (p=0,291). Homginin, ikili logistik
reqressiya naticolorino oasason, heteroziqot (GT) genotip rezistentlik
baximidan daha yiiksok risk dasmmisdir (SN 1.04; 95% EI: 0,492-
2,218). Homoziqot mutant genotipin dasiyicilarinin iso preparata
qars1 rezistentlikdo daha asagi risk niimayis etdirdiklori agkar
olunmusdur (SN 0,72; 95% EI: 0,283-1,836). Lakin askar olunan
naticalor statistik ohomiyyot kosb etmomisdir (miivafiq olaraq,
p=0,909 vo p=0,491).

4. XML diagqnozu qoyulan 48 xostodo BCR-ABL Kkinaz
domeninin payrosekvenslomasi naticasinda 6 xastadas (12,5%) BCR-
ABL mutasiyalar1 miioyyan edilmisdir. Genetik doyisikliklor genin
osason P-halqasi bolgoasi (E255K (16,67%) vo Y253H (16,67%)
mutasiyalar1), baglanma bolgosi (T3151 (33,32%) variasiyas1) vo
SH2 domenini (F359V (16,67%) vo V299L (16,67%) variasiyalar)
ohato etmis, imumilikdos 5 forqli mutasiya novii miisyyon edilmisdir.

TOVSiYOLOR

1. Miiqayisoli tohlil naticesindo olds olunmus korrelyasiyaya
osason, XML-in inkisaf tendensiyasinin miioyyonlogdirilmasi vo
xostaliyin prognozlasdirilmasi, eloco do onun gedisatinin monitoringi
zamani CYP3A5*3 polimorfizminin nozors alinmasi tévsiys olunur.

2. CYP3A4*18  polimorfizminin  genotiplonmasi XML
xastolorinde TKI Imatinib preparatina qarsi rezistentliyin terapevtik
prognozlasdiricist kimi istifads oluna bilor.

3. BCR-ABL onkogenindo mutasiyalarin toyini tirozinkinaz
ingibitorlar1 ilo miialico zamani dormana davamlilifin molekulyar
mexanizmlorinin aydinlagdirilmasinda istifads edils bilor.
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4. BCR-ABL kinaz domen mutasiyalarinin payrosekvenslomo

yolu ilo skriningi imatinibo hom ilk, hom ds ikincili rezistentliyi olan
XML xostolorinin  fordi miialicesinin  toyini vo diagnostikasi
maogsadilo hoyata kegirilo bilor.
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