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MODOALTI VOZi XORCONG KOK HUCEYROLORI VO RETINOIDLORLO
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Modoalt1 vazi xar¢ongi holo do tibb elmi garsisinda on boyiik problemlordon biri olaraq qalir. Gec diaqnoz olunmasi,
askarlanan zaman irolilomis morhololorde olmasi, spesifik markerlorin olmamast vo kimyovi terapiyaya qarst
rezistentlik madoalt1 vozi xargongini on letal noticolor veron xorgong névlorindon biri edir. Standart terapiya ugursuz
olduguna gors, bu xastalik zamani 5 illik sag qalma gostaricisi 10 faiza qodordir. Miiasir aragdirmalarin asas hadafi
standart terapiyaya qarst yiliksak rezistenlik problemleminin hallidir. Xorgong kok hiiceyralarinin kimyavi derman
terapiyasina qarsi rezistentlikdo vacib rol oynadig1 bir sira xar¢ang novlerinds, xiisusilo do madealti vozi xar¢onginda
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stibuta yetirilmisdir. Toklif olunur ki, xor¢ong xastsliyinin miialicasinds asas hadof xar¢ang kok hiiceyralori olmalidir.
Belo ki, standart terapiyadan sonra yalmz normal xer¢ang hiiceyralari tolof olur. Inaktiv vaziyyatds olan xarcong kok
hiiceyralori sag qalaraq yeni hiiceyrolorin inkisafina sobab ola bilir. Retinoidlorin, aparilan aragdirmalarda miixtolif
xor¢ong ndvlerine (modoalti vozi xor¢ongi daxil olmaqgla) qarst miialicovi effekti gostorilmisdir. Todgiqatlar
gostormisdir ki, moadoaltt vozi xargongi kdk hiiceyralorinds retinoy tursusunun kok hiiceyro xiisusiyyotlorinin azaldir.
Homginin, retinoy turgsusunun modoalti vozi xorgong kok hiiceyrolori markerlorine (CD24, CD44, CD133, ALDHI)
tosiri aragdirtlmis vo molum olmusdur ki, onlarin ekspressiyas: miialicadon sonra zaiflayir. Aparilan todgigatlarda
xargong kok hiiceyrolori vo retinoid reseptorlari arasinda slagonin miimkiinliiyii aragdirilmig vo bu olagonin hom
xoastoliyin diagnostikasinda, hom do miialicasindos faydali ola bilocayi ehtimal olunur.

Acar sozlor: Madaalti vazi xar¢angi, retinoid reseptorlary, retinoy tursususu, xar¢ong kok hiiceyralori

POTENTIAL CONNECTION WITH PANTHDARY CANCER STEM CELLS AND
RETINOIDS
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Pancreatic cancer is still one of the biggest problems facing medical science. Late diagnosis, advanced stages of
detection, lack of specific markers and resistance to chemotherapy make pancreatic cancer one of the most lethal types
of cancer. Due to the failure of standard therapy, the 5-year survival rate for this disease is up to 10 percent. The main
goal of modern research is to solve the problem of high resistance to standard therapy. It has been proven that cancer
stem cells play an important role in resistance to chemotherapy in a number of cancers, especially in pancreatic cancer.
It is suggested that the main target in the treatment of cancer should be cancer stem cells. Thus, only normal cancer
cells die after standard therapy. Inactive cancer stem cells can survive and cause new cells to develop. Studies have
shown that retinoids have a therapeutic effect against various types of cancer (including pancreatic cancer). Studies
have shown that retinoic acid reduces stem cell properties in pancreatic cancer stem cells. Also, the effect of retinoic
acid on markers of pancreatic cancer stem cells (CD24, CD44, CD133, ALDHI1) was studied and it was found that
their expression weakened after treatment. Studies have investigated the possibility of a link between cancer stem cells
and retinoid receptors. This link is likely to be useful in both the diagnosis and treatment of the disease.

Key words: Pancreatic cancer, retinoid receptors, retinoic acid, cancer stem cells

Modoaltt vozi xorgongi diinyada xorgong zamam 5 illik sag qalma gostoricisi 10 faizo
xostoliyi sobabindon Oliimlor arasinda 4-cii yeri godordir [1].
tutur. Hor il orta hesabla 227.000 insan bu xastslik Madoaltt vozi xorgonginin miialicasinds
sababindon diinyasini dayigir. iraliloyis hal-hazirda tibb elminin garsisinda duran

Gec diaqnoz olunmasi, askarlanan zaman on boylik problemlordon biri sayilir. Miiasir
irolilomis ~ morhoalol-ordo  olmasi,  spesifik baxiglardan biri do, xostoliyi idars edon genetik
markerlorin olmamas1 vo kimyavi terapiyaya qarst mexanizmlors tosir olunaraq kimyovi terapiyaya
rezistentlik modoalti vozi xorgongini on letal qgars1 rezistentlik probleminin aradan qaldirilmasi-
naticolor veron xorcong ndvlorinden biri edir. dir.
Madsalt1 vozi xer¢ongi on ¢ox diinyanm inkisaf Bu aspektdon retinoidlorin madsalt1 vozi
etmis Olkolorindo rast golinir vo xiisusile, kisi xor¢ongi ilo olagesi maraq dogurur. Bir sira
cinsindon olan insanlara daha ¢ox rast golinir. Hal- aragdirmalar gostormisdir ki, biitiin-trans-retinoy
hazirda cerrahi miidaxils halo ds, oan yaxs1 miialica tursusunun vo biitiin trans-retinollarn  miqdart
hesab olunur, lakin bu xastolikdon oziyyst ¢okon madoaltt vozi xorgongi hiiceyralorindo normal
xostolorin az faizi operabel voziyyotdo olurlar, hiiceyrolors nozoron asagidir. Homginin, retinoy
gemsitabin vo 5-flilorosil preparatlart bu xastalik tursusu reseptorlarinin vo retinoy x reseptorlarin
liclin standart terapiya hesab edilir. Standart ekspressiyasinin azalmasi xostolorin sag qalma
terapiya ugursuz olduguna goéro, bu xostolik gostaricilorine neqativ tasir ilo miisayst olunmus-
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dur. [2,3]. Retinoidlorin, aparilan arasdirmalarda
miixtalif xorgong ndvlerine (madoalt1 vozi xar¢ongi
daxil olmaqla) qars1 miialicovi effekti miisahido
olunur. Bu effekt retinoidlorin potensial bdyiimo
inhibitorlar1 olmas1 vo hiiceyralorin differensasiya
qabiliyyatins tasiri ilo izah olunur. Retinoy tursusu
bir sira xorgong novlorinin miialicasindo artiq
tosdiq edilmis (cadval 1) vo bu sahads tadqiqatlar
holo do davam etdirilir. Aparilan todqiqatlar
gostarmisdir ki, bir sira modoealtt vozi xor¢ongi
hiiceyro xatlorinds proliferasiya zoiflomis vo
differensasiya prosesi foallagmuigdir. Homginin,
retinoy tursusunun moadoaltt  vozi  Xxargangi
hiiceyralorinds apoptozu foallasdirdigi miisahido
olunmugdur. Hiiceyralor bu tosirlori ilo yanasi
retinoy tursusunun hiiceyra tsiklini, apoptozu vo
epitelial differensasiyan1 stimulo etdiyi molum
olmusdur. Froeling va bagqalari retinoy tursusunun
madoaltt vazi ulduzabanzar hiiceyralorini siist
vaziyyatdon ¢ixardigini vo onlarin harokatliliyini
zoiflotdiyini gostarmislor, bununla da, zosiflomis
proliferasiyaya vo apoptoz prosesinin stimulo
olunmasina gatirib ¢ixarmigdir [4,5].

Aparilan tadqigatlar gostormisdir ki, retino-
idlerin xorcong oleyhino effekti retinoid niive
reseptorlar1 vasitosilo hayata kegirilir. Retinoy
tursusunun hodoflori olaraq, miixtolif struktur
genlori, onkogenlari, transkripsiya faktorlarint vo
hiiceyra-lors impulslarin dasinmasinda rol oynayan
sito-kinlori  gdstormok olar. Madealt1  vozi
TGF-B-nin  retinoy tursusunun

hiiceyralorin bdyiims qabiliyystinin zsiflodilmasin

xorgangindo

-do modulyator rolu oynadig1 miisyysn edilmisdir.
Son todqgiqatlar gostormisdir ki, retinoidlor miR-
1247 vasitosilo anti-proliferativ effektin oldo
edilmosini vo Interleykin-6 mediatorunun inhibo
edilmaosi ilo iso hiiceyro miqrasiyanin longidilmasi
proseslorini hoyata kegirir [6]. Bu sahado aparilan

todgiqatlardan biri do, modoalti vozi xorgongi
hiiceyralorinds retinoy tursusunun kok hiiceyra
xiisusiyyatlorinin azaltdigi barads arasdirmadir. Bu
mogsadlo retinoy tursusunun tok vo ya kimyovi
terapiya ilo kombins olunmus formada madoalt
hiiceyralorino  tosiri  tadqiq
olunmusdur. Aragdirmada ARTA (all trans retinoic

vozi  xorgong

acid), Gemsitabin vo 5-Fliiorosil preparatlari
istifado olunmusdur. Madealt1 vozi xorgongi
hiiceyra xotlorindon iso BxPC3, PaTu8988t va
L3.6 izerinds eksperimentlor
hiiceyralarin inkisafi, 6zlinii yenilomo qabiliyyati,

aparllmis  va

apoptoza tosiri vo markerlorin ekspressiyast kimi
xiisusiyyatlara tasiri tadqiq olunmusdur. Aparilmisg
tocriibalor noticosinde miisahido olunmusdur ki,
retinoy tursusunun hiiceyra tsiklinin zaifladilmasin
-do vo markerlorin ekspressiyasinin azalmasinda
rolu vardir. Homginin, retinoy tursusu Gemsita-
binlo kombina olunmus halda apoptozun
yiiksalmasing gatirib ¢ixarmisdir. Bels ki, bu tasir
standart kimyavi terapiyadan forqli olaraq retinoy
tursusunun forgli populyasiyani hadof almasidir.
Retinoy tursusunun modosaltt vazi xor¢ong kok
hiiceyralori markerlorino (CD24, CD44, CD133,
ALDH]1) tosiri aragdirilmis vo malum olmusdur ki,
onlarin ekspressiyast miialicoden sonra zosiflo-
migdir. Hamginin,

rezistentliklo  marker

kimyoavi terapiya qarsi
ekspressiyast  arasinda
olagonin olmasi bir daha miisahido olunmusdur.
Retinoy  tursusunun  Gemsitabinlo  kombina
olunmus miialica qrupunda c-met markerinin do
ekspresiyyasi zoiflomigdir, bu effekt yalmz retinoy
tursusunun tosiri zamani miisahido olunmamisdir.
Gemsitabinlo kombino olunmus miialico qrup-
larinda hamg¢inin, hiiceyra tsiklinin longimasi vo
apoptozun stimulo olunmasi miisahido olunmus-
dur. Kok hiiceyrolorin faaliyystinds rol oynayan
genlardon TGF-, NOTCH, FGF va SOX2 genlo-

Cadval 1.
Qida vo Darman Agentliyi torafindan xar¢ong sleyhina miialicd iiciin tosdiq
olunmus tabii va sintetik retinoy tursusular [14].

Mbohsulun adi Tasdiq ili Tatbiqi
ATRA 1995 Kaskin leykemiya
13-cis RT 1982 Dari xor¢ongi
9-cis RT 1999 Kaposi sarkomast
Targretin 1999 T hiiceyrs limfomas1
Fenretinide 2006 T hiiceyrs limfomasi, siid vozi xar¢onginin profilaktikasi
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rinin bu proseslordo rolu todqiq olunmusdur.
Natica olaraq, retinoy tursulariin standart terapiya
ilo kombino olunmus formada moadosaltt vozi
xor¢onginin miialicosindo totbiq oluna bilacayi
toklif edilmisdir [2,7,8].

Xorgong kok hiiceyralorinin aktivliyinds rol
oynayan enzimlordon biri do aldehid dehidrogene-
azadir (ALDH). Tesadiifi deyildir ki, son zamanlar
ALDH xar¢ong kok hiiceyrolorinin zonginlosdiril-
moasinds marker rolu oynayir. ALDH ekspressiyast
yiiksok olan bu hiiceyralar normal kok hiiceyralari
kimi, asagi bdyiimo tempi, kimyovi dorman
preparatlarma qars1 rezistentlik, Oziinii tératmo
gabiliyyati ilo xarakterizo olunurlar [9, 10].
Bundan basqa, ALDH leykemiyalar, siid vozi
xargangi, usaqliq xargongi, prostat, bas-boyun,
agciyar, mielomalar, osteosarkoma kimi xor¢ong
novlarinds yiiksok doracads ekspressiya olunurlar
vo kimyovi dorman miialicasine rezistentlikdo
mithiim rol oynayirlar. Normal va xorgang kok
hiiceyralorinde ALDH-nin bir sira izomerlarinin
ekspressiyasinin  artdigr  goriilmiis vo molum
olmusdur ki, onlardan ALDH1A1, daunorubicin
vo flavopiridolun xar¢ongin miialicasinda tasirini
azaldir. Bu prosesds rol oynayan digor izomerlora
ALDH3AI1, ALDH1A2, ALDH7A1 vo ALDH2-ni
gostoarmak olar. Orqanizmde ALDH aktivliyi bir
sira maddolorin sintezinds 6nomli rol oynayir ki,
bu maddolor sirasinda retinoy tursusunu da
gostormok olar. Aparilan todqigatlar gostorir ki,
ALDH retinoy tursusu vasitosilo hiiceyralorin
proliferasiyasinda, ixtisaslasmasinda vo hoyatda
galmasmda vacib rol oynayir. ALDH aktivliyinin
xargong kok hiiceyrolorinin miialicasinde miihiim
bir faktor kimi hal-hazirda
miizakira sahado

istifado olunmasi
Bu aparilan
todqiqatlara nazor salsaq gorerik ki, biitiin-trans

movzusudur.

retinoy tursusu veo digor sintetik retinoy tursular
xorgong  hiiceyralorindo  ALDH  aktivliyini
azaltmaga vo onlarm bdylimosine tosir edorak,
onlar1 4-hidroperoksisiklofosfamide gars1 hossas
hala gotirdiyi siibut olunmusdur [11,12].

Bilindiyi kimi retinoy tursusu retinoy
tursusu reseptorlarmin va retinoy x reseptorlarinin
heterodimer  kompleksinin  agonistidir. ~ Bu
komplekslor niiva reseptorlarina aid edilir. Retinoy
tursusu reseptorlarmin miixtolif izomerlori (alfa,
beta, gamma) hiiceyralorin differensasiyasinda,

proliferasiyasinda vo kok hiiceyra gabiliyyati oldo
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etmosindo xiisusi rol oynayir. Retinoy tursusu
reseptoru  izomerlorindon  beta2  hiiceyronin
tonzimloyici proteinlorindon p21 vo p27 tosir
edorak, hiiceyro proliferasiyasina neqativ tosir
gOstarmasi vo karsinogenezin azalmasi miigahido
olunmusdur [13].

Qeyd olunanlar1 diqqeto alaraq, ALDH-nin
xargang kok hiiceyralorinin miialicasinde 6nomli
rol oynadig1 sOylomok olar. Bu faktoru nozors
alaraq, aparilan todqiqat gostormisdir ki, biitlin-
trans-retinoy tursusu hiiceyralordo ALDH saviy-
yasini azaltmig vo bununla da, xorgong kok
hiiceyralorini kimyavi terapiyaya qgarsi hassas hala
gotirmigdir. Biitlin-trans retinoy tursusunun kaskin
promielotik leykemiyalarda istifadesi buna bariz
siibut ola bilor. Homg¢inin, retinoy tursularm
yiikksok ALDH aktivliyi gostoran siid vazi xargangi
kok hiiceyrolorina tasiri naticasindo bu hiiceyro-
lorin differensasiya qabiliyystinin artirmasi vo
kimyavi dorman miialicasine qars1 rezistentliyinin
azaldigi in vitro va in vivo siibut olunmusdur.
Digar bir tadgiqatda, retinoy tursusunun moado
xar¢angi kok hiiceyralorine tosiri arasdirilmis va
miioyyon olmusdur ki, koloniya omoals gatirmo
gabiliyyeti vo sisin boylims tempi zsiflomis,
xar¢gang kok hiiceyrasi markerlarinin ekspressiyasi
azalmigdir. Oxsar naticolor usaqliq xarcengi kok
hiiceyrolorinde  miisahide  olunmusdur.  Son
tadqiqatlar retinoy tursusunun sorafinib preparati
ilo birlikde leykemiya xorgongi kok hiiceyralorini
mohv etdiyini gostormisdir [15,16]. Umumilikda
retinoy tursularmin  xor¢en-gin  miialicasindo
eksperimental totbiqi genis yayilmisdir (cadval 2).

Son dovrler aparilan tadgiqatlar géstormisdir
ki, ALDH-retinoy
miialicosinds miihiim hadof noqtesidir vo retinoy
tursusunun  tosiri xorgong  kok

tursusu olagesi xorgangin
naticoesindo
hiiceyralorinin proliferasiya, invazivlik, kimyovi
terapiyasina  qarst
xususiyyatlorini zaiflotmok gabiliyystine malikdir.

dorman rezistenlik  kimi

Retinoidlorin xor¢ong kok hiiceyralorine
tosirini aragdiran maraqli tadqiqat islerinden biri
do, WYC-209 adli yeni sintetik retinoidin miixtalif
sislordo xor¢ong kok hiiceyralorine gostordiyi
effektdir. Xorcong kok hiiceyralorinin retinoy
tursusu vo onun analoqlar1 ilo miialicasi onlarin
metaztaz qabiliyyotini azaltmasina baxmayarag,
suda pis holl olmas1 vo yiiksok toksikliyi onun
istifadosini mohdud edir.



Isayev O.R.

Cadval 2.
Retinoy tursusunun istiraki ilo aparilan prekliniki vo kliniki sinaqlar [14].

Kombina olunmus miialica

Xar¢ongin novil

9-cis vo ya 13-cis RT + Dexametazon
BTRT + CLAG
BTRT, 13-cis RT + fenretinid
BTRT
BTRT + 5-azasitidin

BTRT + paklitaksel
BTRT + cisplatin va paklitaksel
BTRT + induksiya edici kimyavi terapiya
BTRT
BTRT

Retinoidlorin  xor¢cong kok hiiceyraloring
tosirini arasdiran maraqlt tadqiqgat islorinden biri
da, WYC-209 adli yeni sintetik retinoidin miixtalif
sislordo  xarcong kok hiiceyralorine gostordiyi
effektdir. Xorgong kok hiiceyralorinin retinoy
tursusu vo onun analoglari ilo miialicasi onlarin
metaztaz qabiliyyatini azaltmasina baxmayaragq,
suda pis holl olmas1 vo yiiksak toksikliyi onun
istifadasini mohdud edir. Bu magsadls, retinoy
tursularin sintetik izomerlori bu problemin hollino
komok ola bilor. Bu mogsodlo todgigatda sican
melanoma hiiceyra xotti B16-F1, usaqliq xar¢ongi
hiiceyra xotti A2780, siid vozisi xar¢ongi hiiceyra
xotti MCF-7, agciyor xar¢ongi hiiceyra xatti A549,
insan melanoma hiiceyra xotti MDA-MB-435 va
A375 istifade olunmusdur. Apoptoz, proliferasiya,
metastaz vo s. kimi xar¢ong kok hiiceyralorin on
miihiim xiisusiyyatlori tadqiq olunmusdur. In vitro
vo in vivo eksperimentlor gostormisdir ki, sican
WYC-209 ilo
boyiimonin  longimasi
koloniyalarm azalmas1 miigahido olunmusdur.

melanoma hiiceyra xatlorindo

mialicodon sonra \)
Melanoma hiiceyralorinde homginin, miialicodon
artiq 24 saat sonra apoptoz qabiliyystinin keskin
artmas1  gorilmigdir. WYC-209-in  Ozilinii
yeniloma qabiliiystini azaltmas1 Sox2 genine olan
tosiri ilo olagolondirilir. Bu sintetik retinoy
tursusunun uzun miiddatli tasiri noticasinds heg bir
residiv miisahido olunmamgdir. Eksperimentds
istifado olunan biitiin hiiceyro xotlorindo retinoy
tursusu reseptorlarmin ekspressiyasi vo WYC-209
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Coxsayli mieloma
Kaskin mieoloid leykemiya
Yiiksok-riskli neyroblastoma
Bas-boyun vo agciyar xar¢ongi
Yiiksak riskli kaskin mioeloid leykemiya va

mielodisplastik sindrom
Metastaz vermis siid vozi xar¢angi

Agciyar xar¢ongi
Kaskin mieoloid leykemiya
Osteosarkoma

Siid vazisi xar¢ongi

arasinda olagonin oldugu molum olmusdur. Forz
olunur ki, retinoy tursusu reseptorlart WYC-209-in
birbasa hodofidir vo bu fenomeni retinoid tursusu
reseptorlarinin ekspressiyanin azalmasi naticasindo
WYC-209-in inhiba etmok gabiliyyatinin artmasi
ilo birbasa izah olunur. Bu tadqiqatda sicanlar
lizorindo aparilan in vivo eksperimentlor zamani
metastazverma qabiliyyetinin azalmasi miigahide
olunmusdur. Sonda qeyd etmok lazimdir ki, WYC-
209 adh sintetik retinoid, insan vo heyvan sis
hiiceyro xatlorindo xorcong kok hiiceyralorinin
proliferasiya ~ vo metastazvermo qabiliyystini
azaltmig, bununla yanasi, retinoy tursusundan

forqli olaraq, he¢ bir toksiklik miisahido
olunmamugdir [17].
Qeyd etdiyimiz kimi, xor¢ong kok

hiiceyrolori kimyovi derman terapiyasina gqarst
rezistentlikdo vacib rol oynayir. Homginin, totbiq
olunan standart terapiyadan sonra xorgong kok
hiiceyrolorinin miqdarinda vo aktivliyinds artim
miigahide olunur [18,19]. Apardigimiz todqiqatda
xorgong kok hiiceyralori vo retinoid reseptorlari
arasinda slagenin miimkiinlityli aragdirilmigdir. Bu
magsadlo  eksperiment  {iglin  xar¢ong  kok
hiiceyralori ilo zongin iki madoalti vozi xor¢ongi
olan MiaPaCa2 va PANCI
secilmigdir.  Bilindiyi  kimi, xorgong  kok
hiiceyralorinin zonginlasdirilmasinde CD24, CD44

hiiceyro  xatlori

vo CD133 markerlori istifado olunur. Ilk 6nco
geyd olunan hiiceyro xotlorinde xorgong kok

hiiceyra markerlarinin ekspressiyast analiz olun-
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musdur. Markerlorin tok, ikili vo Uglii ekspres-
siyast FACS metodu vasitesilo Olgililmiigdiir va
naticolor gostormisdir ki, hor iki hiiceyra xattindo
bu markerlor ekspressiya olunur. Mia-PaCa2 va
PANCI1 hiiceyra xotlorindo markerlorin ekspres-
siya forqino baxsaq gororik ki, PANCI hiiceyroa
xottindo ekspressiya daha yiiksok olmusdur (sokil

).

Molumdur ki, haqqinda danigdigimiz retinoid
reseptorlart hiiceyrodaxili proteinlordir. Bu fakti
osas tutaraq, qeyd olunan xar¢ong kok hiiceyralori
ilo zongin iki modoealtt vozi xorg¢ongi hiiceyra
xotlori olan MiaPaCa2 vo PANCI1-da RT-qPCR
analizi vasitoesilo mRNT saviyyesinda retinoid x
reseptor B-nin (RXRB) ekspressiyast ol¢iilmiisdiir.
Markerlorin ekspressiyasi zamani miigahido olunan

Sakil 1.
Mia-PacA2 va PANCI hiiceyrs xatlorindas xar¢ong kok hiiceyra markerlorinin ekspressiyasi.
a) CD133, CD133/CD44 vo CD24/CD44/CD133 ekspressiyas1 FACS metodu ilo
olciilmiisdiir. b) FACS metodu ils ¢okilmis sokillor.
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naticalora oxsar naticalor aldo edilmisdir. Bels ki,
PANCI hiiceyra xottinds retinoid x reseptor B-nin
ekspressiyast Mia-PaCA2 hiiceyra xottino nazoron
daha yiiksok olmusdur (sokil 2).

Sonda Mia-PaCa2 vo PANCI1 hiiceyra
xotlorinds xorcong kok hiiceyrasi markerlorinin
(CD24, CD44, CDI133) ekspressiyast moadoalti
xor¢onginin standart miialicosi sayilan gemsitabin
va 5-flilorosil preparatlar1 ilo miialico qruplarinda
Oncoki kimi, bu

Olciilmiisdiir. noticalar
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eksperimentdo do PANCI hiiceyra xattinda iiglii
pozitiv hiiceyralorin ekspressiyasmin Mia-PaCA2
hiiceyra xottino nozoran yliksok olmasi aydin
nazara carpir (sakil 3).

Homginin, hor iki preparatla mialico
gruplarinda retinoid x reseptor B-nin ekspressiya
yalniz PANCI hiiceyra
xottindo miigahide olunmusdur (sokil 4).

Bilindiyi kimi, kimyovi dorman terapiyasi-

saviyyesinin enmasi

nin retinoid reseptorlarina tosiri bu giine qodor
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Sakil 2.
PANCT hiiceyrs xattindo RT-qPCR metodu vasitasilo RXRB ekspressiyasinin analizi.
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Sakil 3.

Mia-PacA2 va PANCI hiiceyrs xatlorinds gemsitabin vo S-fliiorosillo miialicodan sonra
xarc¢ang kok hiiceyra markerlorinin ekspressiyasi. a) CD133, CD133/CD44 vo CD24/CD44/
CD133 ekspressiyas1 FACS metodu ilo dl¢iilmiisdiir. b) FACS metodu ilo ¢cokilmis sokillor.

- Panct i | ]
0 . { ] {
801 i i <
] —— ] ¥ ;
> | { l
Ze0 ] { | -
° 4 < 1
* i i !
- 40 ] ] 4
4 ‘- v )
e { | !
$ 204 4 4 1
3 t ]
Q
A Sy—"y al ey .l Syrr—y w
e
& 3
o &
o o o FEA - (D130 o PEA - COI3 o PEA - (DI
p —
{ { .1 3
. MiaPaca { i :,,
= 5 < [
° 1 { { v
© 25 | i 1 A
° { | ..¥
e e - — 1 2
> 204 ] i ?5)
= T 1 i - o
° s s o < \
# 151 Y i 1 b 7
" J i ol | .
2 104 1 3 4 |
o 1 | j_}f
g J - £ CD4e CO4e COTI
v s 1 “
e ]
0 ]
M Sy -y oy el —y T - -
[}
& 3
0
o K o

35



Isayev O.R.

Sakil 4.
PANCT hiiceyrs xattinds gemsitabin va S-flilorosills miialicaodan sonra RT-qPCR metodu
vasitasilo RXRB ekspressiyasinin analizi
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arasdirilmamisdir. Lakin, retinoid reseptorlarin
karsiogenezisdo rolu siibho dogurmur vo on-
larin soviyyasinin xor¢ong hiiceyralorindo sag-
lam hiiceyroaloro nozoron yiiksok olmasi, hom-
¢inin, bu effektin xor¢ong kok hiiceyroalori
markerlorinin ekspressiyasi ilo miitonasib ol-
mast bu reseptorlarin  ekspressiyasmnin xor-
cong xostoliyindon oziyyot c¢okonlorin sag-
qalma gostaricilorinin  dncodon prognozlas-
dirilmasma osas verir [20]. Maraqlidir ki, hal-
hazirda modoalt1 vozi xor¢onginds gemsitabina
qarst rezistenliyin aradan qaldirilms1 ii¢lin
retinoid x reseptorlarin antaqonisti ilo miialico
haqda odobiyyatda yalniz agciyer xorgongi
tizorindo aparilan bir todqiqatda rast golino
bilir et alu fakt bizim oldo etdiyimiz
naticolorin galacok arasdirmalar tiglin faydali
ola bilacayini gostarir.
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Magqalads adobiyyat manbalari asasinda tirayin limfa sistemi haqqinda miifossal molumat hazirlanmis ve onun fizioloji
funksiyalar1 va patoloji prosses zamani bu funksiyalarda bas vermis doyisikliklor sorh edilmisdir. Eyni zamanda tirok
limfa dovrani ilo qonsu vo periferik organlar arasinda olagslorin olmasi, bu slagelerin patoloji prosseslorinin

inkisafinda rolu haqqinda da otrafli molumat verilmisdir.

safinin garsisin1 almaq mogsad ilo miialicani optimallagmasina va dinamik monitoringin inkisafina imkan veracokdir.

Acar sézlor: “Urak-damar” kontinuumu, iirayin hipertonik dayismasi, arterial hipertenziya, iirak ¢catismazligi.



