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ҚАШЫҚТАҒЫ ІСІКТІҢ ӨСУІ ЖАҒДАЙЫНДАҒЫ БАУЫРДЫҢ ҚҰРЫЛЫМДЫҚ ӨЗГЕРІСТЕРІ ЖӘНЕ ЛИТИЙ 
КАРБОНАТЫМЕН ТҮЗЕТУ 
тақырыбы бойынша ұсынылған диссертациялық жұмысының

АНДАТПАСЫ

Зерттеудің өзектілігі. 

Гепатиокорцинома (ГК) – адамда ең жиі кездесетін агрессиялы ісіктің бірі және оның дәрі-дәрмектерге сезімталдығы жоғары болып табылады (Shen, Cao 2012).  Әр түрлі қашықтағы ісіктердің өсуі мен дамуы кезінде  метастаздардың ең көп таралған мүшесі - бауыр. Бауырдың  қатерлі ісігі - адамның өмір сүру деңгейін төмендетуімен сипатталатын агрессивті ісіктердің бірі. Бауырда уытсыздандыру, түрлі гормондар мен ақуыздарды өндіру, дәрумендерді сақтау сияқты көптеген қызметтері бар. Ол қандағы қантты, өт және кетон денелерінің шығарылуы мен секрециясын, липидтердің алмасуын реттеуде маңызды рөл атқарады (Силантьева Н.Т. 2016). Сонымен қатар, бауыр уыттандыру мен метаболизмнің орталық мүшесі болуы себепті қатерлі ісіктің өсу өнімдерінің уытты әсеріне өте сезімтал. Әр түрлі литий қосылыстары (литий хлориді, литий карбонаты) жасушаның белгі беру жолдары мен жасуша циклінің реттелуіне әсер етуі мүмкін екендігі белгілі. Литий тұздары киназа синтазасының гликогені-3β  белсенділігін тежеу арқылы  жасушаның саралануын және апоптоздың дамуына, тамырлрының өсу факторына, нейтрофилдердің хемотаксисына, CD34 + гемопоэтикалық айналымдағы бағаналы жасушалардың көбеюіне ықпал етеді. Сондай-ақ, литий қосылыстарын ісіктің өсуін бәсеңдетуге қабілетті болуына байланысты таргентті препарат ретінде қолданады, бірақ оның бауыр құрылымына әсер етуі зерттелмеген ( Di Salvo D.N. 2012). Әдебиеттерде литийдің бауырдың құрылымына әсері жайлы, ісіктің дамуын тежегіш ретінде қолданылатындығы жайлы деректер жоқ. Қатерлі ісіктердің белсенді өсуіне байланысты, қашықтағы ісіктің дамуы барсында ағзаның гомеостазын сақтау мақсатында, бауырдың құрылымдық өзгерістердін зерттеу өзекті болады. 
      Зерттеудің мақсаты мне міндеттері. Қашықтағы  ісіктің өсуі жағдайындағы бауырдың құрылымдық өзгерістерін анықтау  және ісікті түзету препараты ретінде литий карбонатын қолдану.
    Қойылған мақсатқа сәйкес келесі міндеттер қойылды: 
1. СВА желілі тышқандардың қалыпты жағдайдағы бауырдың құрылымын анықтау.
2. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бауырдың құрылымдық өзгерістерінің динамикасын зерттеу.
3. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бауырдың ультрақұрылымдық өзгерістерінің динамикасын анықтау.
4. Литий карбонатын per os жағдайындағы бауырдың және гепатоциттердің құрылымдық өзгерістерін анықтау.
5. Литий карбонатын инъекция арқылы енгізудегі бауырдың және гепатоциттердің құрылымдық өзгерістерін анықтау. 
Зерттеудің ғылыми жаңалығы, алғаш рет тәжірибелік жануарлардың сан бұлшықет ұлпасына модельденіп егілген, гепатокарцинома-29 қатерлі ісігінің гепатоциттерлің құрылымдық өзгерістері туралы деректер алынды. Қашықтағы ісік өсуі кезінде бауырда құрылымдық өзгерістері пайда болады: гепатоциттердің көлемі мен сандық тығыздығының төмендеуі, синусоидальды кеңістіктердің көлемдік тығыздығының артуы, бауырдың лимфаалдының көлемінің ұлғаюы - Диссе кеңістігі, синусоидальды эндотелия жасушаларының ісінуі, портал трактілерәының лимфа тамырларының люминесценциясының жоғарылауы анықталды. Бауырдың лимфалық дренажының қашықтағы ісіктердің өсуі жағдайында әр түрлі бөліктерінде байқалған құрылымдық өзгерістер қандағы уытты метаболиттердің болуымен байланысты лимфа процестерінің өсуін көрсетеді.
Гепатоциттердегі ісіктің 30-шы тәулігінде жасушалардың ақуыз-синтетикалық және энергетикалық қызметтерінің бұзылғанын куәландыратын құрылымдық белгілердің дамуы көрсетілген. Гепатоциттердің цитоплазмасы, гранулярлық эндоплазмалық тор цистерналарының көлемді тығыздығы, митохондрий және тіркелген және еркін полисомалық рибосомалардың сандық тығыздығы төмендейді. Алынған нәтижелер перифериялық ісік өсу жағдайында бауырдың секреторлық қызметінің дамуының жеткіліксіздігі туралы куәландырады.
Қашықтағы ісіктің өсу динамикасында лизосомалық құрылымдардың көлемді тығыздығының өсуі көрсетілген. Электрондық микроскопия әдісімен жасушаішілік аутофагиялық тозудың барлық кезеңдері анықталды: цитоплазмада гепатоциттердің аутофагоспен, аутофаголизосомамен және екінші лизасомамен болуы анықталды. Аутофагосомаларда цитоплазма фрагменттері, гликогеннің розеткалары, митохондрия, рибосомасы бар эндоплазмалық ретикулум фрагменттері байқалды. Алынған мәліметтер бауырда қашықтағы ісік өсу жағдайында гепатоциттердің жасушаішілік гомеостазын, сондай-ақ ағзаның энергетикалық және трофикалық гомеостазасын қолдау үшін селективті емес аутофагия дамитынын куәландырады.
Алғашқы рет литий карбонатын инъекция және per os арқылы енгізу кезінде митохондрия, гликоген, түйіршікті эндоплазмалық тордың цистерналарының көлемдік тығыздығының жоғарылауы, тіркелген және еркін полисомдық рибосомалардың сандық тығыздығының өсуі  гепатоциттердің ақуыз-синтетикалық және энергетикалық қызметінің түзілуі анықталған.
Қорғауға ұсынылатын негізгі мәліметтер. 
1. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бауырдың паренхималы жасушаларының көлемдік үлесінің азаюы және лимфа түзілу процестерінің өскенін куәландыратын органның стромальді компонентінің артуы орын алады.
2. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы гепатоциттерде жасушаның ақуыз-синтетикалық және энергетикалық бөлімдерінің құрылымдық ұйымдасуының бұзылуы байқалады. 
3. Қашықтағы  ісіктің өсуі жағдайындағы гепатоциттердің ішіндегі жасушалық гомеостазын, сондай-ақ ағзаның энергетикалық және трофикалық гомеостазын сақтау үшін селективті емес аутофагия үрдісі дамиды.
4. Литий карбонатын per os және инъекция арқылы енгізу барысында бауырдың құрылымына және гепатоциттердің ультрақұрылымына түзетуші әсер етеді.
Теориялық және тәжірибелік мәнділігі
Зерттеудің нәтижелері қолданбалы лимфология, жасушалық биология және морфологияға үлесін қосып, қолданбалы мәнге ие болуы мүмкін. 
Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында бауырдың құрылымдық өзгерістерінің дамиты белгілі: жасушаның ақуыз-синтетикалық және энергетикалық, мүшеде лимфатүзілудің артуы,  бауырдағы сөл бөлуінің жетіспеушілігі белгіленді. Литий карбонатын per os және инъекция арқылы  енгізуінде бауыр құрылымына және гепатоциттердің ультрақұрылымына түзетуші ықпалын жасайды.
Қорғауға ұсынылатын негізгі мәліметтер: алынған нәтижелер РҒА СБ Цитология және генетика институтының филиалы Клиникалық эксперименталдық лимфология ғылыми зерттеу институтының физиологиялық проектік жүйесінің зертханасы (Новосибирск, Ресей) ғылыми-зерттеу жұмыстарының тәжірибесінде, С. Торайғыров атындағы Павлодар мемелекеттік университетінің «5В060700-Биология» мамандығы бойынша оқытылатын студенттердің оқу жоспарындағы «Жасушалық биология» пәнінің  дәріс курсына енгізілген, ҚР БҒМ ҒК адам және жануарлар физиологиясының ғылыми зерттеу институтындағы (Алматы, Қазақстан) ғылыми-зерттеу жұмыстарында қолданылуда.
       Зерттеу нәтижелерін апробациялау. Зерттеудің негізгі нәтижелері халықаралық конференцияларда ұсынылды және талқыланды: халықаралық конференция «Биоалуантүрлілікті және биоресурстарды сақтау және оларды пайдалану» Қазақстан, Алматы, 2016; профессор М. Я. Субботинді еске алуға арналған халықаралық студенттер мен жас ғалымдардың морфологиялық ғылыми-тәжірибелік конкурс-конференция, «Морфология ғылымы - тәжірибелік медицинаның іргелі негізі» - Россия, Новосибирск, 2016; III ғылыми-практикалық конференция  «Ғылыми зерттеудің іргесі: теорияның және тәжірибенің аспектілері», Россия, Кузбасс, 2017; Халықаралық ғылыми-тәжірибелік конференция  «ІХ Торайғыров оқулары». – Қазақстан, Павлодар, 2017; нөлдік емес импакт-факторы бар халықаралық журналда ақпараттық базасына (Scopus базасы) тіркелген шетел журналында жарыққа шыққан ғылыми мақала «Autophagy in Hepatocytes during Distant Tumor Growth». Bulletin  of  Experimental  Biology  and  Medicine. Нидерланды 2018; «The influence of lithium carbonate salts on the structural organization of cells and vessels in the development of experimental hepatocarcinoma». European Biotechnology Congress Nanotechnology Нидерланды, 2018; Лимфологиядан халықаралық конференция. Киргизия, Бишкек, 2018; халықаралық конференция «Ultrastructutal organization of hepatocytes in distant tumor growth», «Bioinformatics of genome regulation and structure/systems biologySystems biology and biomedicine» SBioMed-2018, Новосибирск, Россия, 2018; XIII халықаралық ғылыми-тәжірибелік конференция  «Лимфология: іргеқалау зерттеулерден медициналық технологиялар». Россия, Новосибирск, 2018; халықаралық ғылыми-тәжірибелік конференция  «Павлодар облысының экологиялық және табиғатты пайдаланудағы өзекті мәселелері». Қазақстан, Павлодар, 2018; ҚР Білім және ғылым министрлігінің Білім және Ғылым саласындағы бақылау Комитеті ұсынған журналдарда: «Astana Medical Journal», Астана Медициналық журналы, Қазақстан, Астана, 2019; «Л. Н. Гумилев атындағы ЕМУң Хабаршысы», «Биологические науки» топтамасы, 2019; «Вестник КарГУ», «Биологические науки» топтамасы, Қазақстан, Қарағанды, 2019.
Ұсынылған жұмыстың басқа ғылыми зерттеу жұмыстарымен және әр түрлі мемлекеттік және халықаралық бағдарламалармен байланысы.
Жұмыс АҚ «Халықаралық бағдарламалар орталығы» гранты 2016 жылдың 26 желтоқсанының №4141 келісім-шарты бойынша және РҒА СБ КЭЛҒЗИ ЦжГИ филиалының бюджеттік қаржыландыруымен № 0324-2019-045-С-02 орындалды.
 Жарияланымдар: Диссертация тақырыбы бойынша 14 ғылыми жұмыс, Қазақстан Республикасы Білім және ғылым саласындағы бақылау комитеті министрлігі ұсынған ғылыми жарияланымдарда 4 мақала, Scopus мәліметтер базасына енгізілген халықаралық ғылыми басылымдарда 2 мақала, халықаралық конференциялар материалдарында 8 мақала басылымда жарияланды.
   Жұмыстың көлемі мен құрылымы: диссертациялық жұмыстың құрымына негізгі 116 бет, нормативтік сілтемелер, анықтамалар, белгілеулер мен қысқартулар, кіріспе, үш бөлім, қорытынды, пайдаланылған әдебиеттер тізімі-293, кесте-18, суреттер-30 және қосымшалар кіреді.
