“Ragamsal tibb 4.0: problemlar, imkanlar va perspektivlar” 11 respublika elmi-praktiki konfransi, Baki, 23 may 2025-ci il

SPARC va TGF-B Qarsiligli Tasirinin Ragamsal
Texnologiyalarla Mexaniki Analiz Usullar: va
Onkologiyada Terapevtik Potensiah

Banu Astanova?, Sevda Mahmudova?
12 ETN Biofizika Institutu, Baki, Azorbaycan
Baki Dovlat Universiteti Baki, Azorbaycan
panu.aghamaliyevaa@gmail.com, Zmahmudovasevda96@gmail.com

Xiilaso— SPARC (Secreted Protein, Acidic, and Rich in
Cysteine) ailasi ziilallar1 hiiceyra proliferasiyasi, differensasiyasi
va hiiceyradankanar matriksin (ECM) yenidan formalasmasi kimi
proseslori tanzimlayan TGF-B (Transforming Growth Factor
Beta) signal yolu ila qarsihgh oslagadadir. SPARC TGF-B
qarsihigh tasiri hiiceyralorin bir-birina va ya hiiceyraxarici
matriss baglanmasina, miqrasiyasina va sis mikromiihitinin
immun reaksiya modulyasiyasina tosir gostarorak sisin
inkisafinda istirak edir. Bu mexaniki qarsihqh alagalorin basa
diisiilmasi terapevtik potensiala malikdir, ¢iinki SPARC va TGF-
B yollarimin hadaflonmasi fibrotik xastaliklor ve miiayyan xarcang
novlori ticiin yeni miialica iisullar1 tamin eda bilar. Bu maqalada,
SPARC va TGF-p qarsihigh tasirinin molekulyar vo mexaniki
asaslari, elaca do onlarin potensial terapevtik hadaf kimi istifadasi,
miiasir ragomsal texnologiyalar, xiisusilo do bioinformatika,
sistem biologiyasi va siini intellekt alqoritmlari kontekstinds tahlil
olunur.

Acar sozlor: SPARC, TGF-B, fibroz, hiiceyraxarici matrisa
(ECM).

I. GIRiS

SPARC ziilal ailssi hiiceyralorlo hiiceyroxarici miihit
arasindaki  qarsiligh  olagelori  modulyasiya edir. Onlar
hiiceyraxarici matriksin (ECM) yigilmasi vo bdylima faktoru
signalim1 tonzimlayir. SPARC ailosino daxil olan ziilallarin
imumi ti¢c domeni var: N-terminal tursulu domen, sisteinlo
zongin follistatin banzori (FS) domen va EF ol motivino malik
a-spiral hiiceyroxarici kalsium baglayan domen [1].

SPARC hiiceyroxarici zillaldir vo glikoprotein kimi
foaliyyat gostorir. Ohomiyystli doracads, onun ekspressiyasi
yiksok dovretmo siirotino malik epitel hiiceyralarinds,
mosalon, bagirsaq, dori Vo Vvoz toxumasinda, toxuma
zodalonmasi va iltihab zaman1 vo neoplaziya ilo slagsli geyri-
normal toxuma boylimasi soraitinds artir, bu da onun toxuma
regenerasiyasinda 6z shamiyyatini gostarir [2].

SPARC  bir matrisaselliilar  ziilal olaraq ECM
komponentloari ilo hiiceyra sathinds slago yaradir vo hiiceyra-
ECM aslagalarini tanzimlayir [3].

Hiiceyro sothindo yerlosmoasi ilo ECM komponentlorini

birlogdirarok  toxuma  strukturlarmi  mdohkomlondirir  va
hiiceyralorin diferensasiyasina, miqrasiyasina Vo
proliferasiyasina  tosir  gostorir.  TGF-p  iso  hiiceyra
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diferensasiyasi va proliferasiyani tanzimloyan ¢ox ohomiyyatli
bir signal =ziilahdir vo fibroz, iltihab vo Xorgong kimi
xastaliklorla six olagalidir [4].

SPARC va TGF-B arasinda miihiim qarsiliqh tasirlordan
biri ECM yigilmasini foallagdirmaqdir. TGF-p, fibroblastlarin
foallagsmasimi vo ECM komponentlarinin, xiisusilo kollagenin
ifrazim1 stimullagdirir [5]. SPARC iso kollagen fibrillorinin
toskilini vo sabitliyini tomin edarok TGF-p vasitasilo bas veran
ECM yigilmasim doastokloyir [2]. Bu qarsiligh tosirlor fibroz
prosesini siiratlondirarok fibrotik xastoliklorin inkisafina sabob
olur [1].

SPARC-in TGF-B signal yolu ilo olagslondirilorak
hoddindon artiqg ECM istehsalini artirmasi fibrotik xastaliklarin
dorinlosmasina sobab olan asas mexanizmlordan biridir.

Il. MUXTOLIF XORCONG NOVLORINDO SPARC VO
TGF-B EKSPRESSIYASININ BIOINFORMATIK TOHLILI

SPARC vo TGF-B signal ziilallarinin miixtalif Xer¢ong
novlarindo ekspressiya Saviyyslori, onlarm sis mikomiihiti
(TME) va xostalik prognozuna tesiri ilo six sokilds olagalidir.
Asagidaki cadvaldo bu molekullarin ekspessiya soviyyslori va
onlarin klinik shomiyysti imumilogdirilmisdir (cadval 1).

Codval 1 gostorir ki, SPARC daha ¢ox stromal
hiiceyralorda (masalon, xargongls slagsli fibroblastlar — CAF-
lar) ekspressiya olunur vo toxuma strukturlarinin deyigsmasinda
istirak edir.

TGF-B yalniz stromal hiiceyralords deyil, homginin immun
hiiceyrolorda vo sis hiiceyralorinin 6zlorinds genis sokilda
ekspressiya olunaraq invaziya, metastaz vo immun yayindirma
kimi proseslori foallagdirir.
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CODVOL 1. MUXTOLIF XORCONG NOVLORINDS SPARC VO TGF-B
EKSPRESSIYASININ MUQAYIiSOLI TOHLILI VO ONLARIN KLINiK
OHOMIYYOTI

CODVOL 2: SPARC VO TGF-B ZULALLARININ BIOINFORMATIK
YANASMALARLA TOHLILI UCUN iSTIFADO® OLUNAN VERILONLOR
BAZASI

Xarg¢ang novii SPARC TGF-p Klinik
ekspressiyasi ekspressiyasi Dhamiyyati
Pankreatik Stroma Vo | Mikromiihitdo Desmoplaziya
adenokarsinoma | CAF-larda ¢ox yiiksok Vo
yiksok kimyaterapiyaya
zoif cavabla
olagolidir
Siid vazi | Agressiv alt | Orta vo yiiksok Metastaz Vo
Xar¢ongi (iicqat | tiplordo artmis EMT ilo olagoli
negativ)
Kolorektal Sis Gec Invaziya Vo
Xar¢ang stromasinda morhalalorde ECM  yenidon
yiiksok yiiksok qurulmasina
sobab olur
Adenokarsinoma | Dayigkan; Sisda va | Yiksok TGF-B
(agciyar) stromada mikromiihitda = zoif sagqalma
yiiksak yiiksok
Yumurtalq Stromal TGF-B sis | TGF-B
Xarg¢angi SPARC bdyiimasini inhibitorlart
yiiksok tonzimloyir miialicoya
hossasligi artirir
Glioblastoma Orta soviyyado | Hipoksik TGF-f immun
SPARC zonalarda yaymma Vo
yiiksok angiogenez ils
olagoli
Melanoma Invaziv TGF-B Tkiqat
lezyonlarda metastazi inhibisiya
yiiksok tosviq edir hiiceyra
miqrasiyasini
azaldir
I1l. TERAPEVTIK PERSPEKTIVLOR
SPARC vo TGF-p qarsiligh tasirinin  rogomsal

texnologiyalar vasitosilo analiz olunmasi bu molekullarin
xargong Vo fibrotik xastoliklordo terapevtik hodof kimi
potensialin1  artirir.  Xiisusilo, ECM-i normallasdirmaga
yonalmis milalico strategiyalar siini intellekt vasitaSilo hor bir
soxso uygunlagdirila bilor. Bu da fordilogdirilmis onkoloji
miialico konsepsiyasini giiclondirir.

Asagida toqdim olunan codval 2 SPARC vo TGF-B
ziilallarimin  bioinformatik yanasmalarla tohlilinds istifads
olunan verilonlor bazasimi gostorir. Bu verilonlor bazasi,
ziilallarmm  strukturlarinin~ vo qarsilighh  tasirlarinin
prognozlasdirilmasi, hamginin onlarin  signal  yollarmin
analizini tomin edir. Moasalon, AlphaFold vo SwissModel kimi
bazalar, SPARC vo TGF-p ziilallarinin tigolgtilii strukturlarin
doqiq sokilds prognozlagdirmaga kémok edir, GROMACS isa
molekulyar dinamik simulyasiyalarla bu ziilallarin ECM ils
qarsiligh slagslorini 6yranmays imkan verir.

Cytoscape vo Pathway Studio isa bu ziilallarin signal
yollarim1  tohlil  etmok vo qarsihgh tosir  sobokoslorini
vizuallagdirmaq ti¢iin istifads olunur. Bu yanagmalarin hor biri
onkologiyada vo fibrozda miialico strategiyalarmnin inkisafina
dostak olur.
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Verilonlor Tasvir Tatbiq sahasi Niimuna
bazasi Tadgiqat
AlphaFold Proteinlorin SPARC va | SPARC o
ucolgiilii TGF-B TGF-p
strukturlarini ziilallarinin arasindaki
prognozlagdir1 | struktur qarsiligh tosir
r prognozu sahalorinin
proqnozlagdir
Imast1
SwissModel Homoloji SPARC vo | SPARC o
modellagdirm | TGF-B TGF-B
a ilo protein | zilallarmin slagasinin
strukturunun qarsihqlt  tosir | analizi
yaradilmasi saholori
GROMACS Molekulyar SPARC vo | ECM ilo
dinamik TGF-B-nin qarsihiglt
simulyasiyalar | ECM ilo | olagenin
aparir qarsiliglt tasiri simulyasiyasi
Cytoscape Protein- SPARC vo | TGF-B vo
protein TGF-B-nin SPARC
qarsilight tesir | qarsiligh qarsiligh tosir
sobokolori tosirlorinin sobokosinin
qurur vizuallagdirilma | qurulmasi
st
Pathway Studio Signal SPARC vo | Xorgongdo
yollarii tohlil | TGF-f  signal | SPARC Vo
edir va | yollarinin tohlili | TGF- signal
interaktiv yollarinin
modellor analizi
toqdim edir

Fibrotik xostaliklor, haddindon artig ECM yigilmasi va
toxuma strukturunun pozulmasi ilo Xxarakterizo olunan
xastoliklor grupudur. Bu xostaliklorin patogenezinds SPARC
Vo TGF-p arasinda olan qarsiligh tasirlor xiisusi ohomiyyat
kosb edir [1]. SPARC-in yiiksok ekspressiyasi, ECM-nin
davamli yigilmasina vo fibroblastlarin foallasmasina sobob
olur. TGF-p ilo birgo tosir gostororok fibroblastlarin
miyofibroblastlara  ¢evrilmasini  vo  kollagen  sintezini
foallagdirir, bu da toxumalarin Sortlosmosino vo funksional
gabiliyystinin azalmasina sabob olur. Fibrotik Xostoliklords
SPARC vo TGF-p ziilallarinin birgs foaliyysti fibrozu daha da
agirlagdirir, bu da onlarin terapiyada potensial hodof kimi
diggoets alinmasimni tamin edir.

SPARC va TGF-B homginin xar¢angds miihiim rol oynayir
vo onkogen proseslordoki qarsihiglt tasirlori  Xorgangin
inkisafina vo metastazina tosir gostarir [6]. SPARC-in sislo
olagali stromada ekspressiyasi, hiiceyro-ECM  qarsihigh
tosirlorini artiraraq sisin boyiimosini dostoklayir [7]. TGF-f iso,
hiiceyra diferensasiyasini vo proliferasiyani artiraraq stromal
hiiceyralori sislo qarsiligh tosira sdvq edir [4]. Bu iki faktorun
birgo foaliyyati, xiisuson do qatilasmus stromada sis
hiiceyralorinin sag qalmasini va yayilmasim tomin edir.
Mosalon, TGF-B signal yolu SPARC vasitesilo ECM-ni
yenidan toskil edorak metastatik proseslori artirir, bununla da
sisin invazivliyini veo yayilma qabiliyyatini giiclondirir [8].
Onkologiyada SPARC vo TGF-B-n1 hodof alan miialico
strategiyalar1  xastaliyin prognozunu yaxsilagdirmaq {i¢iin
maraqli imkanlar toqdim edir. Xiisusilo, TGF-f signal yolunun
ingibitorlar1 vo SPARC modulyatorlari, ECM-nin yenidan
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toskilini azaldaraq sigin inkigafini mohdudlagdira bilor. Bu ciir
yanagmalar  stromada kollagen sintezi vo fibroblast
foallagmasimi  mohdudlagdiraraq sis otrafinda  stromanin
barkimosini azalda vo bununla da metastatik proseslori zaiflodo
bilor [4]. SPARC va TGF- signal yollarimin susdurulmasina
yonalik dormanlar, fibrotik xastaliklor vo Xar¢ong miialicasinda
yeni vo imidverici yanagmalar hesab olunur. Bu dormanlar
SPARC Vo TGF-p ziilallarinin funksiyalarim
ingibirlogdirmaklo hiiceyroxarici matriksin yenidon toskilini,
hiiceyra proliferasiyasin1 vo fibroblast faalligini tonzimloys
bilor [8]. Asagida hor iki signal yolunu susdurmaq {igiin
istifado olunan bazi dormanlar va onlarin tasir mexanizmlori
haqqinda molumat verilmisdir:

TGF-p  signal yollarimin  susdurulmasinda istirak edon
dormanlar: Galunisertib: TGF-f reseptorunun spesifik bir
ingibitorudur vo TGF-B1 vo TGF-B2 signal yollarimin faalligini
dayandirir. Xiisusilo metastatik xor¢onglordo TGF-f vasitosilo
stimullagdirilan sis mikromiihitinin invazivliyinin azaldilmasi
ti¢tin istifads olunur [5].

Sokil 1-do Galunisertib vasitesilo TGF-f signal yolunun
ingibirlogmosinin immun terapiyaya tosiri tosvir olunmusdur.

Granzyme A and

A TGFB perforin

TRAIL and activating
ﬁTGFHR receptors (NKG2D,
DNAMI, NKp30)
=<Z CcD16 Ligands of
c

activating receptors
== Dinutuximab

Activated natural killer cells

() Neuroblastoma cells

TTTTT ouarims
Sakil 1. TGF-f signal yolunun Galunisertib vasitasils inhibisiyasi naticosindo
Dinutuximab vo adoptiv kogiiriilmiis aktivlesdirilmis NK (aNK) hiiceyrolorinin
neuroblastomaya qarsi terapevtik tasirinin giiclondirilmasi [9].

Bu sokildo Panel A-da gostorildiyi kimi, plazmada vo sis
mikroatrafinda (tumor microenvironment, TME) mévcud olan
TGF-B, foallagdirtlmis NK (aNK) hiiceyrolorinin sathindoki
foallagdirict reseptorlarin  (masalon, NKG2D, DNAM-1,
NKp30) ekspressiyasini azaldir vo hadof hiiceyralorlo qarsiligh
olagaden sonra sitotoksik qranullarin (perforin vo granzyme A)
ifrazin1  zoifladir. Totqiqat noticolori gostorir ki, bu
modulyasiya hom NK hiiceyralorinin tobii sitotoksik
foaliyyotini, hom do Dinutuximab vasitoli icra olunan
anticisim-asili  hiiceyro mongali  sitotoksikanm1  (ADCC)
ohomiyyatli deracads azaldir.

Panel B-do iso gostorildiyi kimi, TGF-B tip I reseptor
kinazanin kigik molekullu ingibitoru olan Galunisertib, TGF-3
signal yolunu effektiv sokilds bloklayaraq aNK hiiceyralarinda
foallagdirict reseptorlarin soth ekspressiyasimi borpa edir veo
eyni zamanda perforin vo granzyme A ifrazini artirir. Noticada
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neuroblastoma hiiceyrolorinin aradan qaldirilmasi giiclonir va
immun cavab daha effektiv olur.

Qeyd etmok lazimdir ki, TGF-B reseptor kompleksi
sadologdirilmis formada toqdim edilmisdir. Bioloji olaraq,
TGF-B reseptoru iki TGF-BRI vo iki TGF-BRII zencirinden
ibarot tetramerdir vo TGF-B sitokini bu reseptora dimer
formada baglanaraq siqnal transduksiyasini bagladir.

Bu noticolor gostorir ki, TGF-B signal yolunun
Galunisertib vasitosilo hodoflonmosi Dinutuximab vo adoptiv
NK hiiceyra immunoterapiyasinin effektivliyini ohomiyyatli

dorocodo artirmaq potensialina malikdir. Bu yanasma,
immunosupressiv sis mikromiihitinin yenidon
programlagdirilmast  vo  NK  hiiceyralorinin  effektor

funksiyasinin giiclondirilmosi baximindan miihiim terapevtik
strategiya kimi qiymaotlondirils bilor.

Trabedersen: TGF-B2-nin ekspressiyasini azaldan antisens
oligonukleotid kimi isloyir. Glioblastoma vo modoaltt vozi
xargongi kimi TGF-B-dan asili xostoliklorin miialicesinda
klinik sinaqlarda potensialin1 géstormisdir [4].

Fresolimumab: TGF-B-nin ii¢ izoformasina qars1 faaliyyat
gostoron monoklonal anticisimdir. Xor¢ong vo fibrotik
xastoliklordo TGF-B-nin tosirini azaltmaq ii¢iin istifado olunur,
bu da stromal vo ya fibrotik toxumanin azaldilmasina kdmok

edir [5].

Pirfenidon: Antifibrotik dorman olub osason idiopatik
pulmonar fibrozda istifads edilir. TGF-f siqnal yolunu dolayisi
ilo susduraraq kollagen istehsalint vo fibroblast foalligini
mohdudlasdirir [8].

Vactosertib: TGF-f reseptor | (TGFBR1) ingibitorudur.
Fibrotik xastoliklor vo miixtalif xor¢ong névlorindo, xiisusilo do
metastatik hadisolordo TGF-f vasitosilo meydana golon
proseslori bloklamaga yonolmisdir [5].

SPARC-1 hadof alan spesifik dormanlar halslik tam tosdiq
edilmaso dos, onun ECM tonzimlomasindoki roluna gors bir
ne¢a iisul istifads olunur:

SPARC  ckspresiyasinin  azaldilmasi  Giglin ~ RNT
interferensiya (RNTi): SPARC-in ekspressiyasin1 dayandiran
ki¢ik miidaxilo edon RNT (siRNT) texnologiyalar1 aragdirilir.
Bu {isul, SPARC ekspressiyasini azaldaraq fibroblastlarin
faalligin1 vo ECM yigilmasini azalda bilor [8].

Histon deasetilaz (HDAC) ingibitorlari: HDAC
inhibitorlar1 SPARC ekspressiyasini azalda bilon epigenetik
tonzimlayicilordir. Bu, xiisusila fibroz proseslords ECM
torkibinda dayisikliklor etmak iigiin istifads oluna bilor [3].

Monoklonal anticisimlor va peptidler: SPARC-1 hadaf alan
eksperimental monoklonal anticisimlor, onun ECM-do tasirini
mohdudlasdirmaq {iglin arasdirilmaqdadir. Bu sahodoki
todqiqatlar SPARC-in spesifik olaraq stromal vo ya sis
toxumasinda foaliyyetini ingibirlesdiron peptidlorin inkisaf
etdirilmasina yonalmisdir [7].

SPARC vo TGF-B signal yollarinin kombinasiyali
ingibirlosmasi do maraq dogurur, ¢iinki bu iki yolun sinergetik
foaliyyati ECM yenidon togkilini vo fibrotik proseslori
dostokloyir. Bununla  birlikds, bu signal yollariin
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ingibirlosmasi hom do xostoliyin inkisaf marholesine vo
xostonin spesifik xassalorino gors fordilogdirilmis olmalidir. Bu
sahodo dormanlarin daha genis klinik sinaqlari vo molekulyar
hadoflorin daha da tokmillogdirilmoesi, xastoliklorin effektiv
mialicasinds perspektivli naticolor vers bilor.

Bioinformatik vo Genomik Analizlor

RNA-seq vo single-cell RNA-seq kimi texnologiyalar
SPARC vo TGF-B ekspressiyasinin hiiceyra Soviyyasindo va
sis novlarino gora forglondiyini gostarir. TCGA (The Cancer
Genome Atlas) vo GEO kimi verilonlor bazalari SPARC va
TGF-B ilo bagh genetik vo epigenetik doyisikliklori analiz
etmok f{iclin genis istifado olunur. Gene Set Enrichment
Analysis (GSEA) vo co-expression network analysis
texnikalar1 SPARC vo TGF-B-nin hansi signal yollari ilo
inteqrasiya oldugunu miiayyan edir.

IV.NOTICO

SPARC va TGF-B-nin fibroz va xor¢ongdoki qarsiligh
tosirlori, xastoliyin inkisafi vo aqressivliyi baximindan miihiim
ohomiyyat kasb edir. Onlarin birgs foaliyyati ECM yigilmasini
vo stromal sortlori dostokloyorak patofizioloji doyisikliklors
sobab olur. Fibrotik xastaliklor vo onkologiyada bu ziilallart
hadof alan terapevtik strategiyalar, xastoliyin patogenezini
dayandirmaq vo miialico effektivliyini artirmaq ti¢iin potensial
bir yanagma toqdim edir.

SPARC vo TGF-B osash terapiyalarin daha dorindon
Oyronilmasi, yeni mialics iisullarinin inkisaf etdirilmasine vo
xostolorin  prognozunun yaxsilagdirilmasini tomin eds bilor.
SPARC vo TGF-B zilallar1 arasindaki kompleks qarsiliql
tosirlor tokco bioloji cohotdon deyil, hom do texnoloji
baximdan todqiqat iliglin boyiik potensiala malikdir.
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Bu qarsiligh tesirin reqemsal texnologiyalar vasitasila
modellogdirilmosi vo tohlili, onun onkologiyada -effektiv
terapevtik hodofs ¢evrilmosi {igiin genis imkanlar yaradir.

Golocok todqiqatlarda bioinformatika vo siini intellekt
osaslt yanagmalarin rolu daha da artacaq vo bu sahado
innovativ miialico tisullarinin inkisafina tokan veracokdir.

ISTINADLAR

Brekken, R. A., & Sage, E. H. (2001). SPARC, a matricellular protein:
at the crossroads of cell-matrix communication. Matrix Biology, 19(8),
816-827.

Tang, M. J., & Tai, I. T. (2007). A role for SPARC in reversing the
epithelial-mesenchymal transition. Molecular Cancer Therapeutics,
6(4), 1234-1241.

Bradshaw, A. D. (2012). Diverse biological functions of the SPARC
family of proteins. International Journal of Biochemistry & Cell
Biology, 44(3), 480-488.

Massagué, J. (2008). TGF in Cancer. Cell, 134(2), 215-230.

Katsuno, Y., Derynck, R. (2021). Therapeutic strategies targeting TGF-
B signaling for cancer and other diseases. Nature Reviews Drug
Discovery, 20, 777-791.

Dela Cruz, C. S., Tanoue, L. T., & Matthay, R. A. (2011). Lung cancer:
epidemiology, etiology, and prevention. Clinics in Chest Medicine,
32(4), 605-644

Schneider, S., Scharffetter-Kochanek, K., Wernicke, M., Krieg, T., &
Hunzelmann, N. (2004). Absence of SPARC in tumor stroma correlates
with increased risk for recurrence and tumor death in non-small cell
lung cancer. Journal of Clinical Oncology, 22(19), 4033-4041.

Gorelik, L., & Flavell, R. A. (2002). Transforming growth factor-f3 in T-
cell biology. Nature Reviews Immunology, 2(1), 46-53.

Olatz Zenarruzabeitial, Joana Vitallle, ltziar Astigarraga, Francisco
Borrego. Natural Killer Cells to the Attack: Combination Therapy against
Neuroblastoma. Clin Cancer Res; 23(3) February 1, 2017.615-61

[1]

[2

(31

(4]
(5]

(6]

[71

(8l
[



