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Xiilaso— Agciyar xarcongi diinyada badxassali sis xastaliklarindan
oliim hallarinda asas yeri tutur. Bu baximdan erkan diagnoz
agciyar Xar¢angi xastalorinin sag qalma faizini artirmagq iiciin ¢ox
vacibdir. Agciyar Xxorcongi iiciin effektiv vo Qobul edilmis
skrininq iisullar1 mévcud deyil. Skrininq metodu geyri-invaziv,
siiratli vo ucuz basa galmalidir. 9vvalki todgigatda venoz gan
niimunoalarinden istifade etmoklo xar¢oang xostoliyinin siini
intellekt osasinda  Klassifikasiyas1 verilmigdir. Siini intellekt
asasinda daha etibarh vo genis malumatlar alda etmok mogsadila
insan saglam vo karsinoma agciyor hiiceyralarindan ekstraksiya
edilmis lipidlarin temperaturdan asih forqli faza kecidlori FCIiQ
spektroskopiyasi ile tayin edilmisdir. Naticalor saglam va Xar¢ang
agciyar lipidlorinin faza kecidlarinin bir-birindan farglandiyinin,
37 9C-do isa bu forglorin kaskin oldugunu niimayis etdirir. Bu
cahatdan tayin edilon yeni biomarkerlor funksional xarakter
dasiyir. Belo ki, temperaturdan asili olan bu parametr birbasa
hiiceyra funksiyas1 ilo olagedardir. Bu molumatlarin siini
intellekt asash masina daxil edilmasi ilo diagnozun dagigliyinin
artmasina gatirib ¢ixaracagi gozlanilir.

Acar sozlor— siini itellekt, qeyri-invaziv biopsiya, FCIQ, agciyar
Xar¢angi, fardi tababat, biomarkerlar

l. GIRIS

21-ci asrdos insan hoyati siini intellekts integrasiya olunur
Vo bu tendensiya tibb sahssini do shato edir. Prognozlar vo
avtomatlagdirma {igiin istifado olunan kompiiter elminin bir
golu va agilli davranigin simulyasiyasit olan siini intellekt,
sohiyyado bir sira proseslori yaxsilagdirmaq vo doagigliyi
artirmaq t¢iin potensial hall yolu kimi ortaya ¢ixmusgdir [1].
Stini intellekt son on ildo miixtalif biotibbi problemlarin, o
ciimlodan xargangin hsllina mithiim t6hfs verib.

2022-ci ildo 20 milyona yaxin yeni xar¢ong hadisosi
miigahido edilmigdir. Bundan olava Xxorgongdon 9,7 milyon
oliim fakti qeyds alinmigdir. Agciyar Xar¢angi 2022-ci ilds an
¢ox diagqnoz qoyulan xor¢ong névii olub. Beloki, 2,5 milyon
yeni hadisays rast galinib va bu statistika diinyada har sokkiz
xargongdon birinin (diinya tizro biitiin xar¢anglorin 12,4%-i)
agciyar Xorgongi olmasmi demoys imkan verir. Agciyor
Xar¢ongi homginin xar¢ongdon oliim hallarmin asas sobabi
olub, tagriban 1,8 milyon 6liim (18,7%) miisahido olunmusdur
[2]. Biitiin bu statistikam1 nozoro alsaq agciyar Xorgonginin
vaxtinda diaqnoz edilmasinin shamiyystinin boyiik oldugunu
soylaya bilorik.
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Agciyar xargongi diagnozu qoyulan Xastalorin oksoriyyati
gecikmis morhalads tayin olunur vo buna gors do 5 il yagama
prognozu asagidir [3, 4].

Agciyar Xar¢anginin heterogenliyi onu siini intellekt tatbigi
liglin on yaxsi sahoyo ¢evirir. Skrining metodunun genis
migyasda totbiqi {i¢iin o, ucuz va siiratli olmalidir. inkisaf
etmig Olkalords bir ¢ox Xorgong novlarinin  skrining
isullarindan genis istifado olunur. Lakin, bu giino goador
agciyar Xorgongini agkar etmok i¢iin tosdiglonmis miayinos
isulu yoxdur. Hazirda diinyanin miixtslif institutlarinda bu
istigamotdo genismiqyash islor aparilir. Onlarm oksariyyati
proteomik (kiitlo spektrometriya) vo metabolik (biokimyavi
molumatlar) yanagmalardan istifado edir [5, 6]. Bu yanasmalar
bahali vo/vo ya vaxt aparandir vo buna géro do genis tatbiq
tictin mogbul deyil [7].

Ucuz vo siratli foaliyyot gostoron Furye cevirici
infraqirmiz1 ~ spektroskopiya (FCIQ) daha g¢ox agciyer
biopsiyasinin toxuma niimunalorina totbiq edilir [8]. Bununla
belo, mixtolif xor¢ong novlorinin  diagnozu iigiin  gan
niimunalarina FCIQ totbigi ilo baglh bir sira arasdirma var.
Venoz gan niimunslorinin toplanmast minimal invazivdir vo
genis spektrli tatbiglords asanligla totbig oluna bilar.

Owvalki todgiqatda igimizdo siini intellektdon istifado
edorak agciyar Xargangi ligiin potensial genis totbiq oluna bilan
skrining metodu hazirlanmigdir. Siini intellekt asasli skrining
metodu gan plazmasimin FCIQ spektrlorindan qurulan modela
osaslanaraq, agciyar Xorgongi olan soxslori (80-90%-o godor)
dogigliklo prognozlagdira bilir. Beloki, MetaboAnalyst4.0
programinin  biomarker moduluda c¢oxvariantli statistik
analizdan istifado edarok agciyar karsinomasi tiglin bir model
yaradilmugdir. Ik molumatlar FCIQ spektrlori kimi yiiksok
6lgiilii dayisanlar tigiin uygun olan prinsipal komponent analizi
(PCA), gismon an kigik kvadratlar diskriminant analizi (PLS-
DA) vo daginiq PLS-DA (SPLS-DA) dsullart ilo todqiq
edilmis va vizuallagdirilmigdir.

Molumatlar  qan  plazmast  niimunsalorinin  FCIQ
spektrlarindon istifade edarak saglam ve agciyar Xargangi
gruplarinin tosnifati {iglin yaxs1 prognozu gostorir. Metod
uygun olaraq asagidaki prinsip osasinda islayir (sokil 1) [9].

Lakin agciyer Xorg¢onginin inkisafinin hansi morhoslodo
olmasi, differensiasiya vo digar molumatlarin zamaninda tayin
olunmasi ila bagh ¢stinliklor galmaqdadir.
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Sakil 1. Agciyor saglam vo karsinoma Xxastolorinin klassifikast {igiin siini
intellekt osasli maginin is prinsipi.

Bu todqiqatda siini intellekt klassifikasiyasini daha da
tokmillogdirmok tiglin hiiceyrs membranin osas torkib hissasi
olan lipidlor analiz edilmisdir. Beloki, Xor¢ong hiiceyralori 6z
funksiyalarini yerino yetirmok vo lazim olan membran lipid
torkibino malik olmaq {iglin lipid miibadilasini doyisdirirlar.
Xorgong hiiceyralorindo de novo lipid sintezi membran
xiisusiyyatlorinin  yenidon formalagsmasinda miithiim rol
oynayir [10]. Biitiin bunlar1 nozors alsaq agciyor saglam vo
xargong hiiceyralorindon ekstraksiya edilmis lipid profillarini
dorindon analiz etmok faydalidir.

Todqgiqatda insan agciyor toxumasinindan istifado
edilmisdir. Helsinki Boyannamosino uygun olaraq carrahi
omoliyyatdan sonra agciyor Xorgongi Xostolorindon agciyor
toxumalar1 alimmis vo Azarbaycan Milli  Onkologiya
Morkazinin roy surasi torofindon tosdiq edilmigdir. Hor bir
donor yazili raziliq vermisdir. Agciyor Xorgongi Xastolori
kompiiter tomogqrafiyasi ilo giymotlondirilmis vo Xorgong
diagnozu  ugiin  biopsiya va  histopatoloji  doracali
giymatlondirmoalor aparilmigdir. Todqiqat altt forddon olan
toxumalar1 ohato etmisdir, har bir carrahi niimuna bir patolog
torofindan olave analiz {igin xorgong Vo saglam (homginin
normal adlanir) hissalora ayrilmigdir. Lipidlorin ekstraksiyasi
liglin xor¢ong Vo saglam toxumalarin epitel hiiceyralarinin
suzpensiyalarindan istifado  edilmisdir. Umumi lipid
ekstraksiyasi ti¢iin tic komponentli sistemdon (su, xloroform
va metanol) istifado edon genis totbiq olunan bir tisul istifado
edilmigdir [11].

FCIQ o6lgmolori VERTEX 70v spektrometrda (Bruker,
Inc., Almaniya) BioATR aksesuarindan (ZnSe poncarasi)
istifado edilorok aparilmigdir. Spektrlor 600 sm*ilo 4000 sm*
diapazonunda geyds alinib. 256 skandan ibarat hor bir spektr 2
sm? ayirdetmo ilo geydo almmusdir. Xloroformdak: lipid
ekstraktlar1 birbaga ZnSe tobaqasins totbiq edilmis vo tomiz
azot qazi axmmdan istifado edorok  qurudulmusdur.
Xloroformun tam ¢ixarilmasimi tomin etmok iiciin 1215 sm™
spektral intensivlik miisahido edilmisdir. Faza kegidlorinin
toyini ligin lipid nlmunslori 293-317 K temperatur
diapazonunda todqiq edilmisdir. Olgmolor zamani niimunolor
hor temperaturda toxminon 5 doagige saxlanilmigdir. Tacriibe
molumatlarim1  agagidaki  sigmoidal  oyri  formuluna
uygunlasdirmaqla  vibrasiya tezliklsrinin  temperaturdan
astlilig1 tohlil edilmisdir.
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Burada, v dalga odadidir, vi Vo v2 miivafiq olaraq dalga
adadlorinin minimum vo maksimum giymatloridir. Tamamilo
nizamlanmig  (trans-rotamerlor) Vvo nizamsiz  (gauche-
rotmerlor) sistemlor tigiin CH> simmetrik uzanma tezliklori
miivafiq olaraq togriban 2847.5 sm™ vo 2853 sm™ toskil edir
[12]. Tw va p kegid temperaturu vo kooperativliyi gostorir.
Tamamilo nizamli vo nizamsiz voziyystlor {igiin miivafiq
olaraq 2917 sm™ vo 2923 sm™ otrafinda zolaglar gdstaron CH,

asimmetrik uzanma tezliklori do trans-gauche ke¢id
parametrlarini hesablamagq tiglin istifado edilmisdir.
Gauche  rotamerlorin  payr  asagidaki  diisturla
hesablanmigdir [13].
_v-wy
K=o @
Eksperimental molumatlar OriginLab program

tominatindan (OriginLab Corp., Northampton, MA) istifads
edorok yuxarida gostorilon diisturlara uygunlagdirilmigdir. Bu
program hom do CH; qayg¢1 vibrasiyalarimin spektral
zolaglarinin  ikinci toramasini oldo etmok {igiin istifado
edilmisdir.

1. NOTICO VO MUZAKIRO

Saglam vo Xorcong agciyor hiiceyralorindon ekstraksiya
edilmis lipidlorin FCIQ spektrlori saglam hiiceyralordon forgli
olarag, xar¢ang hiiceyralarinin artan temperaturla daha yiiksok
tezlikloro todricon spektral kegid etdiyini gostorir. Sokil 2 C vo
2 D, miivafiq olarag, CHz simmetrik vo asimmetrik
uzanmalarina uygun golon zolagin maksimal tezliklarinin
temperaturdan asihiligini  niimayis etdirir. Nimunolorin
temperaturunun artirilmasi transdan gauche rotamerins kegidlo
naticalonir. Bununla belo, saglam hiiceyralor ham nisbhoton
daha yiiksok keg¢id temperaturlarim, hom do verilonlorin
diistura (1) uygunlagdirilmasindan yiiksok kooperativlik
doyorlorini  gostorir. Biitiin  hallarda, saglam vo Xorgong
hiiceyralarinin lipidlori arasinda parametrlords farglor aydin
gortiniir.

Bununla belo bir sira xostalar iigiin temperaturun sabab
oldugu trans-gauche kegidlorinin parametrlori saglam vo
Xar¢ang hiiceyralori arasinda ¢ox oxsardir (sokil 3). Belaliklo,
bu kegidlor zamani bozi saglam hiiceyralor Xorgong
hiiceyrolori  kimi  davranirlar. Lakin, xor¢ong hiiceyrasi
parametrlorinin he¢ biri saglam hiiceyralorin parametrlorine
bonzomir. Molumatlar gdstorir ki, metabolik doyisikliklar (bu
todgigatda lipid torkibi) onkogen mutasiyalarin yaratdigi
morfoloji dayisikliklardan avval ola biler.
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Sakil 2. Xargong vo qonsu normal hiiceyralorindon ekstraksiya edilon lipidlor
iglin CH, uzanma vibrasiyasinin spektral zolaginin temperaturdan asililig1.
(A) vo (B) miivafiq olaraq saglam vo Xor¢ong hiiceyrolori tigin miixtolif
temperaturlarda CH, simmetrik uzanmasmin amplituda ilo normallagdirilmis
spektral zolaglarimi tomsil edir. Miixtolif temperaturlarda CH, asimmetrik
uzanmasinin spektral zolaglar: ¢ox oxsar noticolori gostarir vo buna goro do
gostorilmir. (C) vo (D) miivafiq olaraq CH, simmetrik vo asimmetrik
uzanmalarma uygun golon zolaq maksimumlarinin temperaturdan asililigini
gOstorir. Biitov qara dairo Vo tigbucaq simvollari saglam hiiceyrolori, biitov
qurmiz daira va {igbucaq simvollar isa Xorgong hiiceyralorini tomsil edir. I¢i
bos dairo Vo tigbucaq simvollari sonraki naticalors uygun golmayen
eksperimental moalumat néqtolorini gostorir.
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Sakil 3. Xorgong vo qonsu normal agciyer hiiceyralordon ekstraksiya edilmis
lipid tgiin CH, simmetrik uzanmasi ilo olagoli vibrasiya zolaqlarinin
maksimumlarinin temperaturdan asililigi (saglam vo Xorgong hissalorinin
naticalori oxsar olmusdur).
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Agciyar hiiceyralorindon ekstarksiya edilon lipidlor tigiin
kegid temperaturu vo kooperativlik arasindaki olago sokil 4-do
gostorilmisdir.
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Sakil 4. Saglam vo Xorgong agciyar hiiceyralorindon ekstraksiya edilon lipidlor
tiglin kegid temperaturu vo kooperativlik doyorlori arasinda slags. Mavi vo
aclq mavi uygun olaraq saglam, qurmizi vo agiq qurmizi iso Xarg¢ong
hiiceyralori tigiin xarakterik xiisusiyyatlori shato edon bélgolori tomsil edir.

Mavi saho tam saglam hiiceyralor kimi miioyyon edilo
bilor, ¢iinki hom kecid temperaturu, hom do koperativlik
dayorloari tigiin on yiiksok doyarlori ohato edir. Miivafiq olaraq,
qirmizi saho tam XoSto hiiceyralor iigiin olacaq, ¢iinki bu
parametrlor iigiin on asag1 doyarlori ehtiva edir.

Ac¢iq mavi saho Xorgong hiiceyralori ilo miiqayisada
ohomiyyatli doracodo yiiksok kegid temperaturunu goéstaron
saglam hiiceyrolor ii¢iin molumatlar1 tomsil edir. Kegidlarin
kooperativ dayoarlori Xorgong hiiceyralorininklorino bonzayir.
Ac¢ig-qirmizi  saho nisbaton yiiksok kegid temperaturu
doyerlorini niimayis etdiron Xorgong hiticeyrslori (bir istisna
olmagla) ti¢lin malumatlar1 géstarir. Bu malumatlardan giiman
etmok olar ki, saglam hiiceyralordon Xxor¢ong hiiceyraloring
kegid zamani lipidlar avvolco 6z assosiasiyasim genislodir,
sonra ise gauche rotamer fraksiyasimi artirir.

Agciyorin saglam vo Xargang hiiceyralorindon ekstraksiya
edilon lipidlor ii¢iin  miisahido edilon trans-gauche
kegidlorindoki forglorin lipid yigilmasina tosir goéstaracayini
gozlomok moqgsadouygundur. CH: qayg1 tezliklori asil
zoncirinin y1gilmasina yiiksok hassasdir vo saglam, xargong
agciyor  hiiceyralorinin  lipid  yigilmasinadaki  forglori
aragdirmaq {¢ilin istifado edilmisdir. Miixtolif temperaturlarda
saglam (sokil 5 A) vo Xorgong agciyar hiiceyralarindon (sokil
4B) ekstraksiya edilmis lipidlar ticiin CH» qay¢1 zolaglari sokil
4-do gostorilmisdir.

Asil  zoncirinin ~ konformasiyasi
xiisusiyyatlorino birbasa tosir gdstorir. Tamamilo trans
konformasiya diiziillisiindaki asil zoncirlori six qgofasda
birlosir. Bu six baglama voziyystinds zancirlor arasindaki
qarsiligh tasirlor CH; qay¢i zolagimin pargalanmasi ilo
naticalanir.

onun  yigilma

Xostonin saglam agciyar hiiceyroalorindon olds olunan
lipidlor toxminon 1472,1 sm? vo 1462,2 sm? (ortorombik
zoncir yigilmasi) ilo CHz qay¢1 zolaglarmin pargalanmasini
niimayis etdirir (sokil 5).

Artan temperaturla bu zirvalor altibucaql yigilma ilo bir
pika birlssir. 317 K-da 1466.4 sm*-do dominant tok pik aydin
gorlinlir. Bu altibucaqli zoncirvari diiziiliis molekullararasi
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qarsiliglt slagenin itirilmasinin tok pika gotirib ¢ixardigi daha
az nizamli vo yiiksok mobil zoncir yigilmas: kimi xarakterizo
olunur (sakil 5 A).

Saglam hiiceyroalordon forgli olarag, 293 K-da singlet
zolaginin shamiyyatli qatqis1 miivafiq xer¢ong hiiceyralorinds
aydimn goriiniir (sokil 5 B). Parcalanma zolaglar1 markazi pikin
zoif ¢iyinlor Kimi nazars garpir (sokil 5 B).

Pargalanan komponentlarin birlogmasi, artan temperaturla
Xargang hiiceyralorinin lipid ekstrakti {i¢iin do aydin goériiniir.
Xorgong hiiceyrasindon forqli olaraq, saglam hiiceyralordon
olan lipid ekstrakti ortorombikdon altibucaqli fazaya
kooperativ kegidi gostorir (sokil 5 C, D, E). CH2 qay¢1
tezliklorindon oldo edilon molumatlar lipid zancirlarinin
ortorombik va altibucaqh diiziilisiiniin birge mévcudlugunu
gostarir.

Belalikls, lipidlorin yigilmast rotamer faza kegidlorinin
tendensiyasini izlayir.
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Sakil 5. Agciyar toxumalarindan ekstraksiya edilon lipidlor ti¢iin CH; qayg1
vibrasiyasinin spektral zolaglarinin temperaturdan asihiligi. (A) va (B)
miivafiq olaraq saglam vo Xergeng hiiceyrolori {igiin miixtolif temperaturlarda
geyde alinmis CH; qayg1 tezliklorine uygun spektral zolaglari tomsil edir. (a)
ilo (m) arasindaki horflor 2K artimla artan 293K ilo 317K arasinda olan
temperatur doyarlorini tamsil edir. (C) vo (D) miivafiq olaraq (A) va (B)-nin
ikinci téromasini tosvir edir. Yuxaridan asagiya toxminon 1466,4 sm™ -do
olan asagiya dogru zirvolor 293K ilo 317K arasinda olan temperaturlara
uygundur. (E) ikinci téromo spektrlorin (C vo D) amplitudlarimin (1466,4
sm™'-don gétiiriilmiis) temperaturdan asililigidir. ici dolu dairo vo iigbucaq
simvollar1 uygun olaraq saglam va Xor¢ong hiiceyralorini tomsil edir.
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IV. YEKUN

Metabolik doyisikliklor vo onkogen mutasiyalar arasinda
qarsiligh olags yaxst aragdirilmigdir [14]. Lakin , molekulyar
Va ya hiiceyra Soviyyasinds metabolik doyisikliklarin onkogen
mutasiyalarin  amolo golmosine tokan verdiyini gostoron
birbasa siibutlara adobiyyatlarda rast golinmir.

Bu baximdan CH, simmetrik vo asimmetrik uzanmaya
uygun golon FCIQ zolaqlari, eloco do CH, qayei zolaglar
agciyar Xargongi toxumasinit milayyan etmak ii¢iin diagnostik
vasitolor kimi shomiyyatli potensiala malikdirlor. Trans
konformerlor enerji baximindan slveriglidir vo buna gors do
osason hom saglam, hom do Xorgong hiiceyralorindan
ekstraksiya edilon lipidlords mévcuddur. Bununla bels, asil
zoncirinin  qarsiliglt  tosirlori  vo diiziilmo xassalarindoki
farglora gors, toxminon 310 K-do gauche rotamerlori asason
Xargong hiiceyralarindan olan lipidlorde mévcuddur. Bunun
oksino olaraq, saglam hiiceyrolordon olan lipidlor bu
temperaturda trans konformer vaziyystini gismen saxlayir. Bu
tapintilara osaslanaraq, miixtalif toxuma névlori tizra 310 K-da
aparilan FCIQ 6lgmolorinin onlarin  diagnostik faydasini
ohomiyyatli doracodo artirmaq potensialina malik oldugu
gonastine galirik.

Bu aragdirmada saglam morfologiyaya malik boazi
hiiceyralorin maddslor miibadiloesi (lipid baximindan) kimi
Xarganga malik oldugunu gdstoririk. insan agciyar xarcongi vo
normal hiiceyralordon ekstraksiya edilon lipidlorin struktur
kecid xiisusiyyatlorinin miiqayisasi, metabolik dayisikliklarin
xorgong inkisafinda morfoloji doyisikliklordon ovval ola
bilocayini giiclii sokildo gostorir. Demok olar ki, biitiin xargang
novlari vo metabolik xostoliklor lipid dayisikliklorini niimayis
etdirir. Buna g6ro do hiiceyro lipidlorinin  struktur
xiisusiyyatlori ham Xorgong, hom do metabolik inkisaf vo
iralilomalorin etibarli gostoaricisidir.

Beloliklo, epigenetik doyisikliklor (mosslon, metillogmo,
histon asetilasiyasi) vo ya genomun kodlagdirilmayan
bolgalorindoki mutasiyalar noticasinds yaranan metabolik
dayisikliklor kodlasdirma bolgslorinda onkogen mutasiyaya
sobob ola bilor.  Hiiceyro soviyyasinda metabolik
profillosdirma, morfoloji analiza olave olarag, Xorgang
diagnostikasinda doyoarli komokgi olacaqdir.

Alinan noticolor gostorir ki, insan toxumasindan oalds
olunan lipidlerin golocokds qan plazmasindan sldo olunan
lipidlorlo ovoz edilmasi va eloco do FCIQ spektrlorino
osaslanan Siini Intellekt asasli masin yiiksok risk altinda olan
soxslorin miioyyan edilmasi iigiin genis yayilmig skrining
metodu kimi hazirlana bilor. Bu miayino tisulu siiratli,
minimal invaziv ve ucuzdur.
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