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ЛИТИЙ КАРБОНАТЫНЫҢ ҚАШЫҚТАҒЫ ІСІКТІҢ ӨСУ 
ЖАҒДАЙЫНДА БҮЙРЕКТІҢ ПРОКСИМАЛЬДЫ ТҮТІКШЕЛІ 
ЖАСУШАЛАРЫНДА АУТОФАГИЯНЫ ЫНТАЛАНДЫРУЫ

Ісік дамыған кезде ағзадағы метаболизм бұзылады және қанға 
енетін улы метаболиттер ісік өсуінен қашықтағы мүшелердің 
құрылымына әсер етуі мүмкін. Бүйрек – қан ағымы жоғарылаған 
негізгі экскреторлық мүшелердің бірі. Сондықтан олардың құрылымы 
мен қызметін қашықтағы ісіктің өсу жағдайында түзету өте 
маңызды.

Зерттеудің мақсаты қашықтағы ісіктің өсуі және литий 
карбонатымен емдеу жағдайында бүйректегі құрылымдық 
өзгерістерді анықтау болды.

Жұмыс 3 айлық кезінде салмағы 18–20 г болатын CBA желілі 
еркек тышқандарында орындалды. Ісіктің өсуін модельдеу үшін 
гепатоцеллюлярлы карцинома-29 жасушалық желісі қолданылды. 
Литий карбонатының ісікке қарсы әсерін зерттеу үшін тышқандар 
литий тұзын дене салмағына 125 мг/кг дозада қабылдады. Бүйрек 
құрылымын зерттеуге арналған материал эксперименттің  
30-шы күні алынды. Жануарлар эксперименттен бас сүйек-мойын 
дислокациясы әдісімен шығарылды.



30

Торайғыров университетінің Хабаршысы, ISSN 2710-3544       Химия-биологиялық сериясы. № 2. 2024

Бүйрек құрылымын зерттеу үшін жарық электронды 
микроскопия және иммуногистохимиялық талдау қолданылды. 
Бүйректің проксимальды түтікшелі жасушалары морфометрия 
әдісімен 3000 есе ұлғайған кезде талданды, лизосомалардың, 
аутофагосомалардың және аутолизосомалардың көлемдік 
тығыздығын бағаладық.  Иммуногистохимиялық және 
ультрақұрылымдық зерттеулер нәтижесінде литий карбонатының 
ісік өсуі бар жануарлар бүйректерінің проксимальды түтікшелерінің 
жасушаларында аутофагияның дамуына ынталандырушы әсері 
анықталды: аутофагиялық құрылымдардың – аутофагосомалардың, 
лизосомалардың және аутолизосомалардың көлемдік тығыздығы 
артты.

Кілтті сөздер: бүйрек, бүйректің проксимальды эпителийі, 
аутофагия, литий карбонаты, қашықтағы ісіктің өсуі, 
ультрақұрылым.

Кіріспе
Ғылыми әдебиеттерде ісіктің дерт белгілері белгілі. Ісіктің өсу кезіндегі 

үрдістерде зиянды метоболизмнің аралық немесе соңғы өнімдері түзіледі, 
олар қан ағымымен бүкіл денеге таралады [1]. 

Ағзаның гомеостазын сақтауға бағытталған үрдістердің бірі – 
аутофагия. Аутофагия жасушалық компоненттерді жоюға және өңдеуге 
бағытталған күрделі физиологиялық процесс екені анықталды. Ақуыздар 
мен органеллалар алдымен аутофагосомалар арқылы фагоциттеледі, содан 
кейін лизосомаларда қорытылады және ақырында жасуша метаболизмі 
кезінде қайта пайдалану үшін өңделеді. Сонымен қатар, аутофагия бірқатар 
аурулардың физиопатологиясында маңызды рөл атқарады. Қатерлі ісік 
саласындағы аутофагияның қосарлы қызметін көрсетті: аутофагияны 
белсендіру обыр жасушаларының өмір сүруіне (қорғаныс аутофагиясы) 
немесе обыр жасушаларының өліміне (цитотоксикалық/қорғалмаған 
аутофагия) ықпал етуі мүмкін [2]. 

Бұл сонымен қатар ісік жасушаларының өмір сүруінің бір жолы болып 
табылатын жасуша қажеттіліктері үшін жасушаішілік материалды оқшаулау 
және ыдырату процесі болып табылады [3].

Аутофагия эукариоттық жасушалардағы жоғары сақталған 
метаболикалық процесс екені анықталды және жасушалардың 
тұрақты немесе күйзелістік күйде өміршеңдігін сақтауда маңызды рөл  
атқарады [4]. Ол негізінен гипоксия, иммундық зақымдану, стресс және қоректік 
заттардың жетіспеушілігі жағдайында пайда болады [5], жасушалардың 
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қоршаған ортаның қолайсыз әсерінен қорғаныс механизмі ретінде де  
қарастырылады [6].

Жасушаларда ыдырауға жататын субстрат қос мембраналы 
аутофагосомалар арқылы оралады, ыдырау және қайта өңдеу үшін 
лизосомаларға тасымалданады [7]. 

Зерттеулер көрсеткендей, аутофагия ісіктер сияқты әртүрлі аурулардағы 
патологиялық процеске қатысады [8].

Аутофагияның тиімділігі бүйрек қызметі үшін өте маңызды. Қол жетімді 
басылымдар аутофагияның бүйрек қызметін, гомеостазды және ақуызды 
қайта өңдеуді қолдауға айтарлықтай әсер ететінін көрсетеді. Аутофагия 
қорғаныс механизмі ретінде әрекет етеді және патогенезге араласуы мүмкін 
деп саналады [9].

Клиникалық тәжірибеде қолданылатын кейбір дәрі-дәрмектер 
аутофагияны модуляциялай алатыны белгілі, атап айтқанда, психотропты 
литий препараты аутофагияны белсендіре алады [10].

Литий бүйрек түтігінің әртүрлі сегменттерінде және жинау түтіктерінде 
сіңеді. Ол шумақтарда еркін сүзіледі, содан кейін нефронның әртүрлі 
сегменттерімен қайта сіңеді. Дегенмен, литийді клиникалық қолдану оның 
тар емдік индексіне және оның уыттылығына қатысты алаңдаушылыққа 
байланысты проблемалы болып табылады. Литий полиурия мен 
протеинурияның дамуына, бүйректің дистальды түтікшелерінің ацидозына, 
нефрогендік қант диабеті инсипидусына және шумақтық фильтрация 
жылдамдығының төмендеуіне әкелетіні анықталды. Алайда, литийдің төмен 
дозаларының бүйрек зақымданған кезде оның құрылымы мен қызметіне 
қорғаныш әсері туралы тәжірибелік мәліметтер бар.

Сонымен қатар, литийдің қорғаныш әсері және оның қалпына 
келтіретін әсері бүйректің жедел зақымдануы мен шумақтық аурулардың 
эксперименттік үлгілерінде көрсетілген. Литийдің әсер ету механизмі 
гликоген - синтаза - киназа-3 (GSK3) тежелуімен байланысты екені белгілі. 
Патологиялық жағдайларда GSK3 белсендіріледі, ол түтіктердің қалпына 
келуін блоктайды және қабынуға қарсы гендердің транскрипциясын, сондай-
ақ апоптоз мен некрозды тудырады. GSK3 белсенділігін басу жасушаларды 
тотығу стрессінен, митохондриялық дисфункциядан, ДНҚ зақымдануынан 
және апоптоздан қорғайды. GSK3 тежеу арқылы литий нефроуыттылық 
жолдардың белсендіруін тежейді және ренопротекцияны қамтамасыз етеді 
деп саналады. 

Жоғарыда айтылғандарға байланысты, сондай-ақ қатерлі ісік ауруының 
тұрақты өсуіне байланысты, оның жағдайын түзету және ағзаның 
гомеостазын сақтау әдістерін жасау үшін қашықтағы ісіктің өсуі нәтижесінде 
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бүйректегі құрылымдық өзгерістерді зерттеу маңызды болып табылады. 
Зерттеудің мақсаты қашықтағы ісіктердің өсуі және литий карбонатымен 
емдеу жағдайында бүйректегі құрылымдық өзгерістерді анықтау болды.

Материалдар мен әдістері
Эксперименттік зерттеулер 3 айлық 18–20 г дейінгі салмақтағы 

СВА желілі еркек тышқандарында жүргізілді. Ісік өсуін модельдеу 
үшін РҒА цитология және генетика институтының қызметкерлері алған 
және тексерген гепатоцеллюлярлы карцинома-29 (Г-29) жасушалық 
желісі пайдаланылды [11]. Жануарлар су мен тағамға еркін қол жетімді 
стандартты диетада ұсталды. Г-29 жасушалары СВА желілі тышқандардың 
оң жамбас бұлшықетіне 100 мкл 0.9 % натрий хлориді тұзды ерітіндісінде  
2*106 дозасында жасушалар енгізілді.

Литий карбонатының ісікке қарсы әсерін зерттеу үшін тышқандар дене 
салмағына 125 мг/кг дозада литий карбонатын алды. Бүйрек құрылымын 
зерттеуге арналған материалды іріктеу эксперименттің 30-шы күні 
жүргізілді. Жануарлар эксперименттен бас сүйек-мойын дислокациясы 
әдісімен шығарылды.

Иммуногистохимиялық талдау үшін бөлімдер депарафинизацияланды 
және регидратацияланды, антигенді ашу процедурасы цитрат буферінде 
(рн 6,0) микротолқынды пештің көмегімен жүргізілді. Сонымен қатар, 
спецификалық емес байланыстыруды блоктағаннан кейін бөлімдер түнде 
+4°C температурада LAMP1-ге қарсы бастапқы поликлоналды антиденемен 
(1/50, ab25245, Abcam, Ұлыбритания), содан кейін желкек пероксидазасымен 
конъюгацияланған сәйкес қайталама поликлоналды антиденелермен 
(ab205718, Abcam, Ұлыбритания) будандастырылды. Будандастырудан 
және фосфатты буферлі тұзды ерітіндімен үш рет жуғаннан кейін секциялар 
гематоксилин ерітіндісімен боялып, монтаж ортасына орнатылды.

Жарық және электронды микроскопта зерттеу үшін бүйрек сынамалары 
Хэнкс ортасында дайындалған параформальдегидтің 4 % ерітіндісіне 
бекітілді, сонымен қатар, рН 7,4 фосфат буферінде осмий тетроксидінің 
(OsO4) 1 % ерітіндісінде 1 сағатқа қосымша бекітілді. Концентрациясының 
жоғарылауымен этанолда сусыздандырылған және эпонмен қоршалған. 
Қалыңдығы 1 мкм семитин секциялары толуидинмен көк түске боялған 
Leica EM UC7 ультрамикротомында (Leica Microsystems, Германия) алынды 
және үлгілер LEICA DME жарық микроскопының көмегімен электронды 
микроскопта зерттеу үшін таңдалды (Leica Microsystems, Германия).). 

Уран ацетаты мен қорғасын цитратының қаныққан сулы ерітіндісінен 
айырмашылығы, Leica EM UC7 ультратомы (Leica Microsystems, Германия) 
көмегімен материалдан қалыңдығы 70–100 нм болатын ультра жұқа шыны 
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слайдтар жасалды. Ресей ғылым академиясының Сібір бөлімшесінің 
биологиялық объектілердің микроскопиялық талдауын ұжымдық қолдану 
орталығы микросуреттерді алу үшін JEM 1400 электронды микроскопын 
(JEOL, Жапония) пайдаланды. морфометриялық талдауды жүргізу үшін 
бағдарламалық қамтамасыз ету пайдаланылды (Уэйн Расбанд, АҚШ). Жабық 
сынақ қондырғысы проксимальды жасушаларды 30 000 есе ұлғайту үшін 
қолданылды.

Орташа (M) және стандартты ауытқуды (SD) анықтау үшін 
Microsoft Excel бағдарламасы (Microsoft, АҚШ) пайдаланылды. Statistica  
6.0 бағдарламалық құралын пайдалана отырып, 95 % (P<0,05) маңызды деңгейде 
(StatSoft, АҚШ) зерттелетін параметрлер арасындағы айырмашылықтардың 
маңыздылығын анықтау үшін Mann-Whitney U-тесті пайдаланылды [12].

Нәтижелер және талқылау 
LAMP-1 лизосомалық маркерінің иммуногистохимиялық талдауы 

ісіктердің өсуі жағдайында литий карбонатымен өңделген жануарларда 
жасуша цитоплазмасының бояуының ең жоғары қарқындылығын  
анықтады (1-Сурет). 

Сурет – 1 CBA желілі тышқандарының бүйрек құрылымы. 
LAMP-1 иммуногистохимиялық анықтау: А – интактілі тышқан; 

В – литий карбонатымен 30 күндік емдеуден кейін интактілі тышқандар; 
С – ісіктің 30 күндік өсуінен кейін; D – ісіктің 30 күндік өсуінен 

және литий карбонатымен емдеуден кейін. Үлкейту ×400.
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Литий карбонатын қабылдаған ісіктері бар жануарлар тобында 
литий карбонаты бақылак тобы тышқандарының рационына енгізілген 
кезде лизосомалардың көлемдік тығыздығы 2 есе өсті, тек лизосомалық 
құрылымдардың өсу тенденциясы байқалды. Ісік өсетін жануарлар 
тобында аутолизосомалардың бақылаумен салыстырғанда 2 есе артуы  
байқалды (кесте. 1).

Бүйректің проксимальды түтікшелі жасушаларының морфометриялық 
талдауы олардың бақылау тобымен салыстырғанда 5 есе және ісік өсетін 
жануарлармен салыстырғанда 67 % өскенін көрсетті (кесте. 1, сурет. 2).

Кесте 1 – Бүйректің проксимальды түтікшелі жасушаларының лизосомалық 
бөлімін морфометриялық талдау (m±SD)

Параметрлер Топтар 30 күн

Лизосомалар, Vv

Бақылау 2.12 ± 0.33

Бақылау+литий карбонаты 2.73 ± 0.22

Ісігі бар жануарлар тобы 2.91 ± 0.12
Ісігі бар жануарлар тобы +литий 
карбонаты 5.03 ± 0.84*#

Аутофагасомалар, Vv

Бақылау 2.54 ± 0.49

Бақылау+литий карбонаты 2.32 ± 0.12

Ісігі бар жануарлар тобы 2.01 ± 0.15
Ісігі бар жануарлар тобы + литий 
карбонаты 3.28 ± 0.13*

Aутолизосомалар, Vv

Бақылау 1.65 ± 0.62

Бақылау+ литий карбонаты 1.82 ± 0.34

Ісігі бар жануарлар тобы 3.73 ± 0.44*
Ісігі бар жануарлар тобы + литий 
карбонаты 4.21 ± 0.69*

Vv – құрылымдардың көлемдік тығыздығы (%)
*p<0.05 бақылау тобының  тышқандарына; 
# p<0.05 ісік тобы бар тышқандар.

Бүйрек проксимальды түтікшелерінің жасушаларының морфометриялық 
талдауы литий алған ісік өсуі бар жануарлар тобында лизосомалардың 
көлемдік тығыздығы бақылау тобымен салыстырғанда 2,5 есе және ісік 
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өсуі бар жануарлармен салыстырғанда 67 % - ға артқанын көрсетті (1-Кесте, 
Сурет 2).

A B

C D
Сурет – 2 Бүйректің проксимальды түтікшелі 

жасушаларының ультрақұрылымы. 
А – интактілі тышқан; В – литий карбонатымен 30 күндік емдеуден кейін 
интактілі тышқан топтары; С – ісіктің 30 күндік өсуінен кейін; D – ісіктің 

30 күндік өсуінен және литий карбонатымен емдеуден кейін.

Литий карбонаты ісік өсуі бар жануарлардың рационына қосылған 
кезде аутофагосомалар мен аeтолизосомалардың көлемдік тығыздығы едәуір 
артты (1-Кесте).

Бүйректің проксимальды түтікшелерінің жасушаларында физиологиялық 
жағдайларда аутофагия деңгейі төмен екені белгілі. Дегенмен, базальды 
аутофагия қалыпты жағдайда PTEC функциясын сақтау үшін маңызды [13].

Алынған мәліметтер қашықтағы ісіктің дамуымен байланысты 
бүйрекке уытты жүктеме жағдайында аутофагия процесінің белсендіруімен 
проксимальды құбырлы жасушалардың гомеостазының сақталатынын 
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көрсетеді. Зақымдаушы тітіркендіргіштерге жауап ретінде цитоплазманың 
фрагменттері мен деструктивті органеллалар аутофагосома деп аталатын 
құрылымдарда оқшауланады. Содан кейін аутофагосомалар лизосомалармен 
қосылып, аутолизосомалар түзеді, онда секвестрленген материал 
гидролазалармен ыдырайды [8].

Аутолизосомалардағы бөліну өнімдері жасушада құрылыс материалы 
ретінде қайта пайдаланылады.

Зерттеу нәтижелері литий карбонатының перифериялық ісіктердің 
өсуі жағдайында бүйректің проксимальды түтікшелі жасушаларында 
аутофагияның дамуына ынталандырушы әсер ететіндігін көрсетеді. Литий 
фосфатидилинозитолдың сигнал беру жолы арқылы аутофагияны белсендіре 
алатыны белгілі [8]. 

Литийдің аутофагияны белсендіруі литийдің төмен дозаларының 
патологиясындағы бүйрекке қорғаныш әсері туралы әдебиеттік деректерді 
түсіндіруі мүмкін [10].

Қорытынды
Иммуногистохимиялық талдау және ультрақұрылымдық зерттеулер 

нәтижесінде литий карбонатының ісік өсуі бар жануарлардың бүйрек 
проксимальды түтікшелерінің жасушаларында аутофагияның дамуына 
ынталандырушы әсері анықталды: аутофагиялық құрылымдардың көлемдік 
тығыздығы – аутофагосомалар, лизосомалар, және аутолизосомалар саны 
жоғарылағанын көрсетті.
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СТИМУЛЯЦИЯ КАРБОНАТОМ ЛИТИЯ АУТОФАГИИ 
В ПРОКСИМАЛЬНЫХ ТУБУЛЯРНЫХ КЛЕТКАХ ПОЧКИ ПРИ 

ОТДАЛЕННОМ ОПУХОЛЕВОМ РОСТЕ

При развитии опухоли обмен веществ в организме нарушается, а 
токсичные метаболиты, попадая в кровь, могут поражать структуру 
органов, отдаленных от места роста опухоли. Почки – один из основных 
органов выделения с усиленным кровотоком. Поэтому очень важна коррекция 
их структуры и функции в случае отдаленного опухолевого роста.

Цель исследования – определить структурные изменения в почке при 
отдаленном росте опухоли и лечении карбонатом лития.

Работа выполнена на мышах-самцах линии СВА массой 18–20 г в возрасте 
3 месяцев. Линию клеток гепатоцеллюлярной карциномы-29 использовали для 
моделирования роста опухоли. Для изучения противоопухолевого действия 
карбоната лития мышам вводили соль лития в дозе 125 мг/кг массы тела. На 
30-е сутки эксперимента был собран материал для изучения структуры почки. 
Животных из эксперимента выводили путем краниоцервикальной дислокации.  
Иммуногистохимический анализ и световая электронная микроскопия были 
использованы для изучения структуры почки. 

Клетки проксимальных канальцев почки анализировали 
морфометрическим методом при увеличении в 3000 раз, оценивали 
объемную плотность лизосом, аутофагосом и аутолизосом. В результате 
иммуногистохимических и ультраструктурных исследований выявлено 
стимулирующее влияние карбоната лития на развитие аутофагии в 
клетках проксимальных канальцев почек животных с опухолевым ростом: 
объемная плотность аутофагических структур – аутофагосом, лизосом и 
аутолизосом. – повысился.
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LITHIUM CARBONATE STIMULATION 
OF AUTOPHAGY IN RENAL PROXIMAL TUBULAR 

CELLS DURING DISTANT TUMOR GROWTH

The harmful substances that enter the circulatory system during tumor 
formation can alter the structure of organs that are far from the tumor growth 
site. With increased blood flow, the kidneys are one of the primary excretory 
organs. Restoring their structure and function is therefore crucial in this instance 
of distant tumor growth.

Determining the structural alterations in the kidney during distant 
tumor growth and lithium carbonate treatment was the study’s goal.  
Male CBA line mice weighing 18–20 g at 3 months of age were used for 
the study. The growth of the tumor was modeled using the Hepatocellular 
Carcinoma-29 cell line. 

Mice were given a dose of 125 mg/kg body weight of lithium salt by 
injections with the objective to investigate the anticancer impact of lithium 
carbonate. On the 30th day of the trial, materials were collected for the kidney 
structural study. The animals were dislocated craniocervically to remove 
them from the experiment. The kidney’s structure was investigated using 
immunohistochemical analysis and light electron microscopy. The renal 
proximal tubule cells were examined using the morphometric methodology.

Keywords: kidney, proximal renal epithelium, autophagy, lithium 
carbonate, distant tumor growth, ultrastructure.
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