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Layihanin naticalarinin amali (tacriibi) hayata kecirilmasi

Layihanin asas emoli (tacriibi) naticeleri, bu naticalorin malum analoqglar ilo miiqayisali

xarakteristikasi

Layihe muddstinde miuxtalif sintetik ve analitik metodikalar iglenib hazirlanmigdir: 1)
psevdopeptidlarin yluksak temizlik faizi ile (>95%) F-moc kimya tetbiqi ile sintezi ve boya
asasli téreama Usulu ile sulu mahlullarda tayini; 2) yeni glutamik tursusu easasinda
psevdopeptidin alinmasi; 3)bdyik makrotsiklik halgaya sahib olan yeni tac efirlarin sintezi
(konyuqasiya reaksiya zamani molekulyar slaklarin istifadasi ila); 4) murrakab geyri-kovalent
nanosupramolekulyar komplekslerin sintezi va dyranilmasi.

Psevdopeptidlarin sintezi Gglin Fmoc kimyasi [1, 2, 3] ilk olaraq istifade olunmusdur, buna




banzer tadgiqatlarda basga goruyucu qruplar ve aktivatorlar istifade olunmusdur [3]. Onlarin
asasinda imin alagasinin yaranmasi ile ilk dafs antibakterial xassalarin dyrenilmasi magsadile
makrotsiklik ligandlar (tac efirler) sintez edilmigdir. ©dabiyyatda malum psevdopeptid
asasinda tac efirlar SN2 avezolunma reaksiyasi ile alinmisdi ve antimikrobial xassaleri
oyranilmamigdir [5].

Qlutamik tursusu esasinda anionik psevdopeptidi ilk defe olaraq sintezlenmigdir ve davamli
bakteriya stamlarina garsi antibakterial tasirinin oldugu agkar edilmisdir. ©debiyyatdan son
iller anionik aminturgulara, hamg¢inin glutamik tursusuna, davamli bakteriyalarla mubarizeda
cox digqgat yetirildiyi musahida edirik [6].

Sintezlenan har Ug¢ tac efiri yeni maddadir, sade kondensasiya reaksiya naticasinda, otaq
temperaturunda sintezlonirler. ©limizde olan naticalerden, CR3 tac efiri vo onun magnetit
nanohissaciklarle olan supramolekulyar kompleksi S.aureus bakteriya stamina qarsi ylksak
antibakterial xasseya malikdir. Hamginin, tag¢ efirlorin sitotoksiklik testlerin naticalori
goanastbexs hesab edilir. ©dabiyyatda benzar qurulusa sahib olan makrotsikllar olsada,
onlarin sintezi oldugca ¢atin ve asagi ¢ixima sahib olmalarindan iqtisadi baximindan alverigli
sayllmirlar [5].

Layihe g¢ergivesinda sintezlanan qeyri-kovalent nano supramolekulyar komplekslar yeni
maddalarin Uzerinda yaradildigindan, adebiyyatda tam uygun analog gostermak catindir.
Lakin, geyd etmak olar ki, antibakterial xassalare malik maddani magnetit nanohissaciklarinin
sothine adsorbsiya ederek, onun antibakterial ve sitotoksik xassslerini idara etmak
mumkunlUytna dair maqalslar darc olunmusdur [7].
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Layihanin naticelerinin amsali (tocriibi) hayata kegirilmasi hagqinda moalumat (istehsalatda
totbiq (tetbigin aktini slave etmsoli); todris vo tohsilde (nasr olunmus elmi asarlar vo s. — tohsil
sistemina totbiqin aktini alava etmoali); baglanmis xarici miigavilalar ve ya beynalxalq layihalor
(kimls baglanib, miiqavilonin ve ya layihenin nomrasi, adi, tarixi ve doyari); dovlest
programlarinda (dovlet orqaninin adi, gerarin nomrasi va tarixi); ixtira {li¢lin alinmis

patentlards (patentin ndmrosi, verilms tarixi, ixtiranin adi); ve digarlerinda)

1. Layihanin naticalarindan galacak tadqiqatlarda istifads perspektivlari




Noticalorin istifadesi perspektivlori (fundamental, totbiqi ve axtaris-innovasiya yonlii elmi-
todqiqat layihe ve proqramlarinda; dovlet proqramlarinda; dovlet qurumlarinin sahs todqiqat
proqramlarinda; ixtira ve patent tli¢lin verilmis arizalords; beynolxalq layihalords; vo

digarlorindo)

Layihe gergivesinde muasir spektroskopiya ve xromatografiya Usullarindan, kimyavi ve bioloji
metodlardan istifade etmakler yeni antimikrobial agentlerin yaradilmasi Ugun harterafli
tedqiqatlar apariimigdir. Layihe zamani 1 yeni psevdopeptid, 3 yeni makrotsiklik birlegsma, 1
yeni heterotsiklik, 2 yeni polimer-psevdopeptid konyuqati ve 4 yeni qeyri-kovalent nano
supramolekulyar komplekssintez edilmisdir. Hal-hazirda layiha naticalerine aid 1 meaqala ¢ap
olunub, 1 meaqala ¢apa gonderilib vo 2 magale yazilma marhalssindadir. Galacekds alinan
maddalerinin antibakterial tssirinin molekulyar seviyyasinde ve hesablanma modellasma
yontami ile dyranilmasi ugun yeni bir beynalxalg layiha hazirlanib teqdim edile bilar. Aparilan
tedqigatlar nano-, supramolekulyar, polimer ve uUzvi kimya noqteyi nazarinden ¢ox
muahumdarler. Onlarin strukturlarinin tedqiqi spektroskopik,xromotoqgrafik ve goéruntilema
malumatlarinin diunya bazasini artiracaq, hemginin, maragh ganunuygunluglar va yeni analiz
protokollarin islenmasi bu clr birlesmalerinin analiz Gsullarini inkisaf etdirmays kdmak edir.

Layihenin praktiki shemiyyati ise onun, zeruri tadgiqatlardan kegan yeni nov antibakterial

agentlerine dair gelackda patentin alinmasina va bununla onlarin istehsalina imkan
yaradilmasidir. Butin dunyada boyUk narahatgiliga sebab olan, bakteriyalarin antibiotiklere
garsl davamlilig probleminin halli Ggun layihe gargivesinda gorulan tadgiqatlarin énemi oldugca
boyukdur.
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Diggat! Uygun malumat olmadig1 toaqdirds miivafiq bdlma bos buraxilir

Hesabatda asagidaki moasalalor isiglandirilmalidir:

1 Layihonin hoayata kegirilmasi tizra yerina yetirilmis islor, istifade olunmus tisul ve yanasmalar

Layihenin hesabat doévrinda avvelki marhalalerds sintez edilmis qeyri-kovalent komplekslarinin
L929 hiceyra xatti Uzerinda sitotoksikliyina dair tedqigatlar hayata kegcirilmisdir. Sintez edilen
komplekslerinin sitotoksikliyi layihe taklifinds verilmis hiceyre xatlari ilo Oyronile bilmasse da
(sifaris verilse da hlceyrolar Turkiys terafdaglarina c¢atdiriimadigi Ggin), onlar 1SO-10993-5
standartinda gabul edilon L929 fibroblast hliceyraleri Uzarinda apariimisdir.

PS1, PS2 ve PS1/PS2 qarisidinin antimikrobial aktivliyine dair tedqigatlar disk diffuziya
Usulundan istifade edsrek davamli stammlar (A. baumannii, K. pneumaniae, A. baumanni
imipenem resistant, S. aureus (ATCC 43300), MRSA-2,MRSA-3, MRSA-4, E. aerogenesl, E.
aerogenes?) uzarinda apariimisdir

Qeyri-kovalent komplekslaerin antimikrob aktivliyi tadgiqatlari Esherichia coli ve Staphylococcus
aureus stamlar Uzsrinde apariimisdir. Davamli mikroorqanizmlar Gzarinde olave tadgiqatlar
aparilmadi, ¢unki geyri-kovalent kompleksler model stammlarda antimikrobiyal aktivliya malik
deyildi.

istifade edilmis Gsullar: 1) ISO standartina uygun olaraq (ISO B. 10993-5: tibbi cihazlarin bioloji
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giymatlendiriimasi. in vitro sitotoksiklik tGg¢ln sinaglar; 1999.) 3-(4,5-dimetil tiazolil- 2-il)- 2, 5-
difeniltetrazolium bromid (MTT) sitotoksiklik testi; 2) bulyonda mikrodurulagdirma ile minimal
inhibitor gatihginin tayini ile antimikrobial test; 3) aqarda disk diffuziya Gsulu ile antimikrobial
aktivliyinin dyranilmasi;4) FT-IQ,NMR-spektroskopiyasi.

Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islorin yerinos yetirilma daracasi (faizlo
giymoatlondirmsali)

87.5%

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar (onlarin yenilik deracesi, elmi va tocriibi shemiyyseti, naticelarin
istifadasi va tatbigi miimkiin olan sahaler aydin sokilde gostarilmalidir)

Layihe c¢ercgivesinde RFL-6 (agciyar fibroblasti) hiceyralari ilo sitotoksiklik tedqigatlarinin
apariimasi planlasdiriimigdir. 2021-ci ilin dekabr ayinda istehsalgidan RFL-6 hlceyralarinin
sifarisi edilse de, hlceyrslar hale de tedartk edilmayib. Bu sababdan komplekslarin sitotoksik
aktivliyi tedqiqatlari L929 (birlesdirici toxuma fibroblasti) hiceyreleri Gzarinde apariimisdir.
Golacekdsa huceyralor gatdirilsa, sitotoksiklik tadgiqati RFL-6 huceyralerindan istifade etmakla
toekrarlanacaq.

Layihanin bu is paketinds kovalent olmayan komplekslarin sitotoksik aktivliyi ISO standartina
uygun olaraq 3-(4,5-dimetil tiazolil- 2-il)- 2, 5-difeniltetrazolium bromid (MTT) analizi ile
muayyan edilmisdir. (ISO B. 10993-5: Tibbi cihazlarin bioloji giymatlandiriimasi. In vitro
sitotoksiklik ti¢ln testlar; 1999.)

Huceyra kulturu tedqigatlarinda prekursor kimi yapisgan xususiyyastlera malik L929 fibroblast
hiceyrolari (ATCC®) istifade edilmisdir. L929 fibroblast hiiceyraleri 80% DMEM-da yetisdirilib,
20% fetal iribuynuzlu zardab (FBS) (Sigma Aldrich), 100 ug/ml streptomisin ve 100 vahid/ml
penisilin voa 0,2 mM L-Qlutamin alave edilmisdir. Hiceyralar 5% CO, olan namlandiriimis
inkubatorda 37°C-da saxlaniimisdir. Mikroskop altinda kolbanin sathi hiceyrelar tadqiq
edilmisdir va 80%-I1 birlesmaye catdigdan sonra hliceyraler passaj olundu. Qisaca, texminan
2x10* hiiceyra/mL 96 quyulu mikroplansetlara kegirildi.

Bir gecalik inkubasiyadan sonra ilkin muhit tarkibinde PNCR1, PNCR2, PNCR3a, PNCR3b
komplekslarinin  durulasdirilma seriyasi (0,5; 0,4; 0,3; 0,2; 0,1; 0,05; 0,025; 0,010; 0,005;
0,0025; 0,0010 mg/mL) olan teze muhitle avez edilmisdir. Noezaret qrupu olaraq L929
hiceyralari komplekslari olmayan quyulara alave edildi. Plangetlor verilmis hiceyra kulturasina
uygun seraitde 48 saat arzinda inkubasiya edilmisdir. 24 va 48 saatliq inkubasiyadan sonra har
guyudan supernatant MTT reagenti ile avaz olunmusdur va plansetler 37 °C-de 4 saat daha
inkubasiya edilmisdir. inkubasiyadan sonra formazan kristallari DMSO-da hall edildi ve udma
gostaricisi 570 nm-de mikroplanset oxuyucuda odlguldu. Metabolik fealiyyatin deyerleri en azi Ug¢
dofe orta £ SD kimi gdstarilir. Bu analiz hiceyrelarin metabolik faaliyysti vasitasile canli
hiceyrelarin sayini (hlceyra sayl) tayin etmaya imkan verir. IC50 deyari graphpad prism 8
programi ile hesablanmigdir.
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Sakil 1. Qeyri-kovalent kompleksloerin muxtalif konsentrasiyasi ila inkubasiya edilmis L929
hiceyralarinin canlihq grafikleri

Bu tadgiqatlara asasen, butin komplekslerin faiz canlihg grafikleri Sakil 1-da verilmisdir. IC50
dayerlari 24 ve 48 saat erzinde muvafig olarag PNCR1 0,166 ve 0,125 mg/ml PNCR2 Ggun
0,120 va 0,058 mg/ml; PNCR3a utgun 0,171 ve 0,170 mg/ml; PNCR3b 0,170 va 0,129 mqg/ml
olaraq hesablanmigdir.

Fargli bir fibroblast xatti (L929) istifade edarok tadqiq olunsa da, sitotoksik aktivlik tadgigati
ugurla hayata kegirildi. Sifaris olunan huceyralar ¢atdirilanda RFL-6 huceyralerindan istifade
edorak sitotoksiklik tedqgigatinin tekrarlanmasi planlasdirilir.

In vitro Antibakterial aktivliyin tayini

Layihanin bu marhalasinde test numunalerinin antibakterial aktivliyi ilk ndvbada bulyon
mikrodurulasdirma va disk diffuziya Gsullarindan istifade etmakla Esherichia coli (ATCC 25922-
Gram manfi model organizm) ve Staphylococcus aureus (ATCC 25923- Gram-musbat model
organizm) uzarinda giymatlandirilmisdir.

Bakterial suspenziyalarin hazirlanmasi:

E. coli va S. aureus bakteriyalari MHB miuhitinde 37°C va 200 rpm-da bir gecada calxalayici
inkubatorda yetisdirilmisdir. is kulturasinin konsentrasiyasi disk diffuziya tsulu igiin 600 nm-de
0,1-0,2 (10® CFU/mL-a uygun) ve bulyon mikrodurulasdirma metodu dgiin 1-2 x 10° CFU/mI
olaraq tayin edilmisdir.

Bulyon mikrodurulagdirma metodu ile Antibakterial Faaliyyatin Qiymatlendirilmasi:

Sinag nimunslerinin MIQ deyerlerini teyin etmsk (giin istifade edilon Gsul 2018 CLSI
standartina uygun olaraq hayata kegirilmisdir. PS1, PS2 va PS1-PS2 qarisiq test nimunalerinin
ilkin qatiliglari mavafig olaraq 0,8 mg/mL, 1,2 mg/mL ve 1,0 mg/mL tagkil edirdi. Muvafiq peptid
konsentrasiyalarindan istifade etmakle alda edilon komplekslerin (PNCR1; PNCR2; PNCR3a;
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PNCR3Db) ilkin gatiliglart 1 mg/ml teskil edir. Qisaca olaraq, 100 pl bakterial is kulturasi ve 100
Ml sinag nimunalari (muxtslif gatiliglarda) quyulara (96 quyu mikroplanseti) slave edildi ve
37°C-de 18 saat inkubasiya edildi. inkubasiyadan sonra naticslor spektrofotometrik ve standart
mikroplanget sayma dGsullart ile ham vizual turbidimetrik, ham de analitik olaraq
giymatlandirilmisdir, MiQ ve MBQ dayarlari miisyyan ediimigdir.

Antibakterial Aktivliyin Disk Diffuziya Metodu ile Qiymatlendiriimasi:

Disk diffuziya Usulu EUCAST/Aprel 2022 standartina uygun olaraq hayata kegirilib. 100 pl iki
mixtolif bakteriya kulturu (10® CFU/mL) gétiiriildii ve terkibinde MHA olan petri gablarina
yayildi. Otaq temperaturunda 30 daqiqe gozladikdan sonra 10 pl test numunaleri (qeyri-
kovalent komplekslor istisna olmaqgla) muavafiq olaraq steril bos antimikrob hassasliq test
disklerine (6 mm) tatbiq olundu ve petri gablarina qoyuldu. Gecedsa 37°C-dsa inkubasiya
edildikdan sonra inhibitor zonasinin diametrinin Olgliimasi ilo antibakterial aktivliik muiayyan
edilmisdir. Zona diametrlari 6 mm va ya daha ¢ox olanlar antibakterial aktivlik kimi gabul edilmis
vo effektivlik asagidaki kimi giymatlandirilmisdir: 6-10 mm (zaif tasir), 11-16 mm (orta tasir), 17-
25 mm (guclu tesir).

Mugavimatli stammlara qargi Antibakterial Aktivliyinin Qiymatlendirilmasi:

Test numunalerinin (qeyri-kovalent komplekslar istisna olmagla) antibakterial aktivliyi A.
baumannii, K. pneumaniae, A. baumanni imipenem resistant, S. aureus (ATCC 43300), MRSA-
2,MRSA-3, MRSA-4, E. aerogenesl, E. aerogenes2 stammlara qgarsi teyin edilmigdir. Butin
bakteriyalar MHB muhitinde gece arzinds 37°C' 200 rpm-da galxalayici inkubatorda yetisdirildi.
Bakteriyalarin is kulturasinin gatiligi bulyon durulasdirma Gsulu Gciin 600 nm-de 1-2 x 10°
CFU/ml olaraq teyin edilmisdir. Bu usul 2018 CLSI standartina uydun olaraq hayata kegirilib.
Antibakterial Faaliyyatin Bulyon Mikrodurulasdirma Metodunun Qiymatlandiriimasi bélmasinda
tosvir ediloen protokol bu merhalada da tatbiq edilmisdir.

Antibakterial Aktivliyininin Qiymatlandirilmasi:

Bulyon Mikrodurulasdirma usulu ile alde edilmis naticalor Cadval 1-de teqdim edilmisdir.
Naticelar turbidimetrik, spektrofotometrik ve standart planset sayma naticalarini nezars alaraq
muayyan edilmigdir.

E. coli ve S. aureus-a garsi tetbiq olunan dozalarda PS1 test niimunaesi ticin MiQ ve MBQ
deyerleri tapilmadi. PS2 nimunesi lclin her iki bakteriyanin MiQ deyerleri 150 pg/ml, MBQ
deyerleri ise 300 pg/ml misyysn edilmisdir. Qarigiq PS1/PS2 tgiin MIK dayarleri har iki stam
dcin 250 pg/ml, MBQ dayarlari ise 500 ug/ml kimi misahide edilmisdir. Cadval 2-doe Petri
gablarinin standard tasvirlerinde MBQ va kontrol taqgdim olunub. PS2 ve PS1/PS2 qarisiq test
ndmunalarinin S. aureus ve E. coli-da tasirli oldugu askar edildiyi Ugun antibakterial aktivlik
tedqigi davamli bakteriyalar Gzerinda apariimisdir. .

Cadval 1: Hassas bakteriayalara garsi sintez edilmis psevdopeptid nUmunalarinin antibacterial

aktivliyi
MiQ (ug/ml) MBQ (ug/ml)
BAKTERIYA STAMMI PS1 PS2 PS1/PS2 | PS1 PS2 PS1/PS2
garisiq garisiq
E. coli (ATCC 25922) >400 | 150 250 >400 | 300 500
S.aureus (ATCC 25923) >400 | 150 250 >400 | 300 500




Cadval 2: Hassas bakteriayalara qarsi sintez edilmis psevdopeptid nimunalarinin MBQ Petri
gablarinin standard tasviri

Test Kontrol PS2 PS1/PS2 qarisiq
nimunaleri

E. coli

S. aureus

Peptid nimunalari ile aparilan disk diffuziya metodunun naticaleri Sekil 2-de verilmisdir.
Muayyan edilmisdir ki, sinaq nimunalari S. aureus ve E. coli Uzerinde aydin inhiba sahasi
yaratmamisdir. MiQ ve MBQ naticeleri giymatlondirildikde, disk diffuziya metodunun bu isde
istifade UgUn uygun olmadigi musayyen edildi. Metod ham peptid nUmunalarin, ham da davamli
bakteriyalara qarsi qeyri-kovalent kompleks numunalerin aktivliyinin tayini Ugun tatbiq
edilmamisdir, ¢unki naticalerden goérdiyumuiz kimi bu cur nUmunalar dGgln disk diffuziya
metodundan istifade edilmamalidir.

E. coli S. aureus

Sakil 2. Sinag nimunalari ila disk diffuziya metodu (A) E. coli, (B) S. aureus

Peptid nimunalarinin rezistent stamlara qargi antibakterial foaliyyatinin giymatlandiriimasinda
bulyon mikrodurulasdirma usulu ile alde edilmis naticelar Cadval 3-do taqdim edilmigdir.
Naticelar turbidimetrik, spektrofotometrik ve standart petri gabda sayma naticelari ilo miayyan
edilmisdir..
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Cadval 3: Psevdopeptid nimunalerinin davamli bakteriyalara qargi antibakterial aktivliyinin

naticealeri
MiQ (ug/ml) MBQ (ug/ml)

BACTERIA PS1 PS2 Peptide | PS1 PS2 Peptide

mix mix
A. baumannii 200 150 125 400 300 250
K. pneumaniae 200 150 125 400 300 250
A. baumanni imipenem 200 150 125 400 300 250
S. aureus (ATCC 43300) |>400 150 125 >400 300 250
MRSA-2 (clinical isolate) 400 150 250 >400 300 500
MRSA-3(clinical isolate) 200 150 125 400 300 250
MRSA-4(clinical isolate) 200 150 250 400 300 500
E. aerogenes 1 (clinical 200 150 125 400 300 250
isolate)
E. aerogenes 2(clinical 200 150 125 400 300 250
isolate)

Sinaq ndmunsleri arasinda, S. aureus (ATCC 43300) ve MRSA-2 istisna olmagla, butin
bakteriyalar ticiin PS1-in MiQ ve MBQ dayarleri miivafiq olaraq 200 ve 400 ug/ml oldugu askar
edilmisdir. PS1 (iglin MiQ ve MBQ dayarleri S. aureus (ATCC 43300) lizerinda tetbiq olunan
qgatiliglarda askar edile bilmadi. PS2 {i¢iin biitiin bakteriyalarda MiQ ve MBQ dayarleri miivafiq
olaraq 150 va 300 pg/ml olaraq askar edilmisdir. PS1 va PS2-nin barabar nisbatlarini ehtiva
edon PS1/PS2 qarisiq niimunaleri Ggiin; MIQ ve MBQ deyerlerinin MRSA-2 ve MRSA-4
izolatlar (muvafiq olaraq, 125 ve 250 ug/ml) istisna olmagqla, butin bakteriyalarda asagi oldugu
askar edilmisdir. MBQ dayerlerinin tayin olundugu quyulardan standart petri gabda sayma
usulu ile alda edilen tesvirlar Cadval 4-ds teqdim olunur.

Cadval 4: Psevdopeptid numunalerinin davamli bakteriyalara garsi MBQ dayarlarinin standard
petri qabi tosvirlari

Control PS1 PS2 PS1/PS2 mixed

A. baumanni
[

A. baumanni
(imipenem)




K.
pneumaniae

S.
aureus(ATC
C 43300)

E. aerogenes
1
(clinical
strain)

E. aerogenes
2 (clinical
strain)

MRSA-2
(clinical
strain)

MRSA-3
(clinical
strain)




MRSA-4
(clinical
strain)

Hessas bakteriyalara qarsi sintez edilmis qgeyri-kovalent komplekslerinin antibakterial
aktivliyinin neticeleri Cadval 5-de gdsterilmisdir. MiQ ve MBQ deyaerleri kompleks niimunalerin
batin gatihiglarinda (PNCR1, PNCR2, PNCR3a, PNCR3b) agkar edile bilmamigdir. Miayyan
edilmis quyulardan standart petri gabinda sayma Usulu ile alds edilan tasvirlor Cadval 6-da

verilmisdir.

Cadval 5: Hassas bakteriyalara garsi sintez edilmis geyri-kovalent komplekslarinin antibakterial

aktivliyinin naticelari

MIC (pg/ml) MBC (ug/ml)
BACTERIA PNCR1 | PNCR2 | PNCR | PNCR | PNCR1 | PNCR2 | PNCR3a | PNCR3b
3a 3b
E. coli (ATCC | >1000 |>1000 |>1000 |>1000 |>1000 |>1000 |>1000 >1000
25922)
S. aureus >1000 |>1000 |>1000 |>1000 |>1000 |>1000 |>1000 >1000
(ATCC 25923)

Cadval 6: Hassas bakteriyalara qarsi sintez edilmis geyri-kovalent komplekslarinin MBQ
dayarlarinin standart petri gabinda sayma Usulu ils alde edilen tasvirlar

Test Bacteria PNCR1 PNCR2 PNCR3a PNCR3b
samples | control

E. coli

S.

aureus




Sintez edilen geyri-kovalent komplekslarin antimikrobial faaliyyatinin Oyrenilmasi ilk olaraq
model mikroorganizmlar Uzsrinda apariimisdir [E. coli (ATCC 25922) ve S. aureus (ATCC
25923)]. Bununla bels, davaml mikroorganizmlar Gzarinde slave tadqiqatlar aparilmamisdir,
¢unki layihanin avvalki maerhalasinde sintez olunan kovalent olmayan kompleksler model
stammlar Uzerinde aktivliya malik deyildi.

in vitro antibakterial aktivliyine dair tadgiqatlari gercivesinds layihads sintez edilmis PS1 ve PS2
psevdopeptidlarinin aktivliyi aragdiriimisdir. Yalniz PS1 ve PS2 antibakterial tasir gdstarmigdir.
Bu psevdopeptidlarden istifade ederak sintez edilon PNCR1 va PNCR2 komplekslarinds takca
psevdopeptidlarde slda edilan aktivliyin bu antibakterial tesirin davam edaceyi ve hatta bir
gader artiracagi goézlenilirdi. Lakin layihada elde edilan PNCR1 ve PNCR2 geyri-kovalent
kompleksloeri shamiyyetli antibakterial tesir gdstermamigdir. Eynils, PS1 va PS2
psevdopeptidlarinin poliHPMA-ya ayri-ayriligda konjugasiyasindan sonra slda edilon PNCR3a
va PNCR3b qeyri-kovalent komplekslarinde aydin antibakterial tesir agkar edilmamisdir.
Layihaedan avvalki tadgiqatlarimizda cuayyan edilmisdir ki, sintez edilmis muxtalif xassalera
malik tac efirler asasinda strukturlar tek halinda ve metal nanohissaciklarin sathlerine
adsorbsiya edildikdan sonra antibakterial aktivlik gdsterirler. Ve bu tedqigatlara asaslanaraq
geyri-kovalent komplekslarin antibakterial aktivliyini artirmaq maqgsadile asagida gostarilon
marhalaler gergoklosdirilir:

ik ndvbads, psevdopeptidlerdse gériinen aktivliyin hansi merhalads tesirini itirdiyini miayyen
etmak ucln Fe3z0O4 nanohissacikleri (poliHPMA olmadan) Gzerinde CR1 ve CR2 ve PNCR1 va
PNCR2 komplekslari emala gatirildi, PNCR3a va PNCR3b komplekslarinds, poliHPMA-PS1 ve
poliIHPMA-PS2 konyuqatlarinda psevdopeptid nisbatlerini artiraraq yeniden konyuqasiya edildi
va bu konyuqatlar Fe3O,4 nanohissacikleri va CR3 ile kompleks soakiline gatirildi. Hal-hazirda
onlarin antibakterial aktivliyi dyranilir ve sitotoksiklik tadqigatlari aparilir.

Komplekslarde CR1 va CR2 nisbatlarinin artirilmasi oldugca vacib idi. Yuklanma faizinin asagi
olmasli bize antibakterial effektini gdrmayimize manes téreds bilardi. Cadval 7-da polimerin
nisbatinin dayisilmayi ilo tac efirlorin vo psevdopeptidlerin yiklanma faizinin nece dayismasi
gostarilir.

Cadval 7. Polimerin nisbatinin dayisilmayi ile tac efirlarin ve psevdopeptidlarin yuklanma
faizinin deyismasi

Kompleks | Fe304 PHMA | Miayyan | Psevdopeptid | Aktiv maddanin migdari
NH-lori tac efiri (yuklanma daracasi)
PNCR1- 10 mg 10 mg 2mg - 80 ug CR1/1 mg Complex
(1,2,3)
PNCR2- 10 mg 10 mg 2mg - 160 ug CR2/1 mg
(1,2,3) Complex
PNCR3a 10 mg 0.5mg 2mg - 21 ug CR3/1 mg Complex
PHMA-
PS1
PNCR3b 10 mg 1.5mg 2mg - 6 ug CR3/1 mg Complex
PHMA-
PS2
PNCR1-4 5mg 0.5mg 5mg - 179 ug CR1/1 mg
Complex
PNCR2-4 5 mg 0.5mg 5 mg - 214 ug CR2/1 mg
Complex




PNCR3-1 5mg 1mg 5mg - 376 ug CR3/1 mg
Complex
PNCR3-2 5 mg 5 mg 5 mg - 220 ug CR3/1 mg
Complex
PNCRS3-3 5mg - 5mg - 674 ug CR3/1 mg
Complex
PNCR3-4 5mg - 5mg 5 mg PS2 774 ug CR3/1 mg
Complex
PNCR3-5 5mg - 1mg - 124 ug CR3/1 mg
Complex
PNCR3-6 5mg - 3 mg - 504 ug CR3/1 mg
Complex
PNCR3-7 5mg 0.5 mg 5mg 5 mg PS2 695 ug CR3/1 mg
Complex

Gorunduyd kimi polimerin nisbatini azaldaraq aktiv birlesmalerinin ylklenma dearacesini forgli
kompleksar tgln 2 — 100 dafaya qader artira bildik.

Bundan sonar sarbast CR1 ve CR2 tac efirlerinin antibakterial aktivliyi arasdiriimaldir. Layiha
corgivesinde CR3 tac efirin va onun asasinda Fe3O,4 nanohissacikleri ilo olan kompleksi S.
aureus bakteriya stamina gargsli yuksek antibacterial aktivlik gdstermisdir. Alinan naticaler
asasinda bir maeqala RSC Advances jurnalina géndarilmisdir ve hal-hazirda baxisdan kegirilir.
Yuxarida geyd olanlari nazare alaraq, alternativ olaraq 9-fenantrenkarboksaldehid asasli
heterotsiklik birlesmenin (Birlesma 4) sintezini hayata kecirmak qgerara alinmigdi. Naticede
tiokarbamid esash yeni 9-fenantrenkarboksaldehid heterotsiklik téremasi serium xlorid
varliginda mikrodalda seraitinde sintez edilmisdir. Bu birlesmanin monokristallari alindigindan
onun strukturu mono kristalli rentgen sualarinin difraksiyasi ile tadqgiq edilmisdir (SC-XRD).
Bundan slave, Hirshfeld sathi ve kontakt zenginlesdiriimasi molekulyar garsiligl tasirlari dlgmak
ucun analizler apariimisdir. ©vvalki tadgiqgatlarimizda bu ndv birlegsmalar yuksak antibakterial
aktivlik gostermigdir, hemginin davamli stamlara qgarsi.

Bundan ilhamlanaraq, birlesmaenin antibakterial tesiri gram-musbat (S. aureus) ve gram-manfi
(A. baumanii, E. coli, P.aeruginosa, K. pneumoniae) bakteriyalara qargi analiz olunub ve
perspektivli naticaler yeniden olda edilmisdir. Naticaler cedval 7-da gostarilib. Apariimig
tedqgigata asasan Journal of Molecular Structure jurnalinda magale ¢ap olunmusdur.

Cadval 7. Sintez edilen heterotsiklik birlesmanin mixtslif bakteriya stamlarina qarsi aktivlik
(MIQ dayerlari)
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P geruginosa 4 cefotaxime ceftriaxone
Concentration (pg/mL) 125 250 500 1000 1500 1500 1500
Inhibition zone (mm) 3 9 20 31 40 34 30

S. aureus 4 cefotaxime ceftriaxone
Concentration (pg/mL) 62.5 125 250 500 1000 1000 1000
Inhibition zone (mm) 2 6 12 22 34 26 17

E. coli 4 cefotaxime ceftriaxone
Concentration (pg/mL) 125 250 500 1000 1500 1500 1500
Inhibition zone (mm) 3 7 16 26 33 25 20

A. baumanii 4 cefotaxime ceftriaxone
Concentration (pg/mL) 125 250 500 1000 1500 1500 1500
Inhibition zone (mm) 2 5 15 23 29 24 16

K. pneumoniae 4 cefotaxime ceftriaxone
Concentration (pg/mL) 500 1000 1500 2000 2500 2500 2500
Inhibition zone (mm) 2 5 11 16 23 32 24

Layiha iizra elmi nasrlar (elmi jurnallarda maqalslar, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallarinda
moagqalslar, tezislor) (derc olunmus, capa gebul olunmus ve capa gondarilmislari ayriliqda qeyd etmakls,
uygun moalumat - jurnalin adi, némrosi, cildi, sahifalari, nasriyyat, indeksi, impact Factor, hommtalliflor
va s. bunun kimi malumatlar - ciddi sokilds daqiq olaraq gostoerilmalidir) (suratlarini kagiz iizarinda va CD

saklinda alava etmali!)

Cap edilmisdir:

1) Huseynzada, A., Mori, M., Meneghetti, F., Israyilova, A., Tuzun, G., Sayin, K., Chiarelli,
L.R., Mutlu, C., Demiralp, M., Hasanova, U. and Abbasov, V., 2022. Synthesis, crystal
structure, Hirshfeld surface, computational and antibacterial studies of a 9-
phenanthrenecarboxaldehyde-based thiodihydropyrimidine derivative. Journal of Molecular
Structure, 1267, p.133571. https://doi.org/10.1016/].molstruc.2022.133571 (impact
Factor: 3.841)

Capa gondarilmisdir:

1) The nanosupramolecular ensemble of imine bond containing macroheterocycle as a

promising antimicrobial agent, RSC Advances. (impact Factor: 4.036)
Capa gabul olunmus:

1) A. Huseynzada, C. Jelsch, H. V. Akhundzada, S. Soudani, C. Ben Nasr, K. Sayin, M.
Demiralp, U. Hasanova, G. Eyvazova, Z. Gakhramanova, V. Abbasov. Crystal Structure,
Hirshfeld Surface Analysis, Computational and Antifungal Studies of Dihydropyrimidines
on the Basis of Salicylaldehyde Derivatives. JICS, IF=2.271

Ixtira vo patentlar, somaralosdirici tokliflar

Layiha tizra ezamiyyatlar (ezamiyyoe bas tutmus teskilatin adi, sehar ve 6lks, ezamiyye tarixlari, heamginin
ezamiyys vaxti bas tutmus miizakirelar, goriislar, seminarlarda ¢ixiglar va s. deqiq gosterilmslidir)

Layiha tizrs elmi ekspedisiyalarda istirak (eger varsa)

Layiha tizra digor todbirlords istirak

(burada doldurmal1)
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https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.133571

Layiha m&vzusu tizra elmi maruzalar (seminar, doyirmi masa, konfrans, qurultay, simpozium vo s.
¢ixaslar) (moelumat tam sokilde gostarilmolidir: a) maruzenin novii: plenar, devetli, sifahi ve ya divar
moaruzasi; b) tedbirin kateqoriyasi: dlkadaxili, regional, beynalxalq)

(burada doldurmali)

Amerika Birlogsmis Statlarin Kent Dovlst Universitetinde (Kent State University) Dr. Schmidt
laboratoriyasinda dayirmi masa tagkil olunmusdur. Layihanin igtirakgisi Sarvinaz Haciyeva hamin
laboratoriyanin amakdaslarina layihe va alinan naticeler haqgqginda prezentasiya sakilinda ¢ixig
etmisdir. Layihe mdvzusu bdylk maraq dodurub va komplekslerin modifikasiyasina dair
muzakiralera sebab oldu.

Layiha iizra alds olunmus cihaz, avadanlq ve qurgular, mal ve materiallar, komplektlasdirma
moamulatlar:

Yerli homkarlarla alagaler

Azarbaycan Tibb Universitetini tamsil edan layiha istirakgilari ila layihanin gedisati va alds edilan
naticaler barasinde muizakiraler apariimisdir. Neft-Kimya prosseslari institunda NMR-spektrlarin
¢okdirilmasi hayata kegirilmigdir.

Xarici hamkarlarla alagalor

Yildiz Texnik Universitetinin tarafinden olan layiha istirakgilari ile birge 3 onlayn gorusler teskil
olunmusdur, araliqg hesabatlar, hazirlanan magalalar mizakire olunmusdur. Hamginin, tacribaler
zamani yaranan suallari cavablandiriimisdir va problemlarin mumkin hall yollari muizakira
edilmigdir.

Bundan basqga, Pavia Universitetinin tadgiqatcisi olan Dr. Federico Forneris ile onlayn gorus
kecirildi va layiha naticelerine aid mumkun kimyavi hesablamalarinin edilmasi muzakire
olunmusdur.

Layihs movzusu tizrs kadr hazirhig: (sger varsa)

2 doktorant teleba layihe movzusu Uzre 6z elmi islerini hayata kegirir.

Sergilarda istirak (agar bas tutubsa)

Tacriibaartirmada istirak ve tocriibe miibadilasi (egar bas tutubsa)

Layiha m&vzusu ilo bagh elmi-kiitlovi nasrlar, kiitlovi informasiya vasitelarinda ¢ixislar, yeni yaradilmis
internet sohifoalori va s. (malumati tam sokilda gostarilmalidir)

SIFARISCI: ICRACE:

Elmin Inkisafi Fondu

Bas maslahatci Layiha rohbari

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1 Hasanova Ulviyys 8limemmad qiz1
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