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НОРМАТИВТІК СІЛТЕМЕЛЕР

Диссертациялық жұмыста келесі нормативтік құжаттарға сілтемелер қолданылған:

ҚР МемСТ 5.04.034. –2011. ҚР мемлекеттік жалпы міндетті білім беру стандарты. Жоғары оқудан кейінгі білім беру. Докторантура.

МесСТ 7.32. –2001. Библиотекалық (кітапханалық) және баспа ісі ақпараттары бойынша стандарттар жүйесі. Ғылыми-зерттеу жұмыстарына есеп беру. Рәсімдеудің құрылымы мен ережелері.

МесСТ 4517–87. Реактивтер. Талдау кезінде пайдаланылатын қосымша реактивтер мен ерітінділерді дайындау. Типтері, негізгі параметрлері және өлшемдері.

МесСТ 25336–82. Зертханалық шыны ыдыстар мен құралдар.

МесСТ 1770–74. Зертханалық шыны өлшеуіш ыдыс. Цлиндрлер, мензуркалар, колбалар, пробиркалар. Жалпы техникалық шарттар.

МесСТ 9284–75. Микрокескіндер жасауға арналған заттық шынылар. Техникалық шарты.

МесСТ 6672–75. Микрокескіндер жасауға арналған жабын шынылар. Техникалық шарты.

МесСТ 21241–89. Медициналық пинцеттер. Жалпы техникалық шарттар және пайдалану әдістері.

МесСТ24104–2001. Зертханалық таразы. Жалты техникалық шарттар.
МесСТ 4-318–85. Петри табақшалары.

МесСТ 6962–67. Этил спирті. Техникалық шарты.
Type: 655850. Ультрамикротом «Leica EM UC7» (Германия / Швейцария) – бөлме температурасында немесе терең мұздату кезінде кесуге арналған жоғары сапалы ультрамикротом.

№ ФС 2005\314. Жарық микроскобы «LEICA DME» (Германия), тіркеу куәлігі.

ЕМ185028–91 U.1/2. Электрондық микроскоп «JEM 1010» (Japan).
АНЫҚТАМАЛАР

Бұл диссертациялық жұмыста келесі терминдерге сәйкес анықтамалар қолданылған:

Гепатокарцинома-29 – РҒА СБ Цитология және генетика институтының қызметкерлері тарапынан алынып тексерілген бауырдың бастапқы қатерлі ісігінің моделі.
Литий карбонаты – сілтілі металл, медицинада тұздар түрінде, әсіресе карбонат түрінде қолданылады.
Per os – дәріні ауыз арқылы қабылдату. 
СВА желілі тышқан – бірінші буын гибридтері, өлімге әкелетін үлкен дозалы радиацияға төзімді сұр-қоңыр түсті тышқандар түрі.
Аутофагия – жасуша цитоплазмасында түзілген артық заттарды, мысалы, қалыптан артық мөлшерде түзілген гормон дәншелерін (гранулаларын) өзінің лизосомаларының (органелла) көмегімен жою құбылысы.
Апоптоз – бұл генетикалық бағдарланған, энергияның қолдануымен өтетін, жасуша өлімінің белсенді үрдісі.
Некроз – тірі организмдегі жасуша мен ұлпалардың өлуі.
Окклюзия (ағылш. occlusion лат. occlusio «жасыру») – бұл әдетте ашық және белгілі бір уақытта толығымен жабық күйді көрсететін термин.
Пролиферация (лат. proles – «ұрпақ», және fero – «алып жүру») – бөліну арқылы жасушалардың көбеюі жолында ағзада ұлпаларының өсуі.
Альбуминурия – протеинурия, несеппен ақуыздың бөлінуі, бүйректің қалыпты жұмысының бұзылуының белгісі. Бүйрек аурулары, жүрек аурулары, көптеген жедел жұқпалы аурулар, улану және т. б. кезінде байқалады.
Эндоцитоз – жасушаға қоректік заттардың плазмолемма арқылы өту процесі. Эндоцитоз кезінде плазмолемма цитоплазмаға қарай иіле еніп, әртүрлі мөлшердегі ойықтар жасайды. Ойықтар қармаған заттарымен бірге жасуша плазмолеммасымен цитоплазмаға қарай тартылып үзіледі де, көпіршіктерге (вакуольдерге) айналады. 
Кристтер – митохондриялардың ішкі мембранасының қатпарлары.
Компартмент – жасушадағы оқшауланған аймақ, әдетте, мембрананың билипидті қабатымен қоршалған. 
Пикноз – жасуша ядросының хроматинінің конденсациясы түрінде мыжылуы.

Гиперплазия - ұлпалардың құрылымының өзгеруі, олардың құрамдас жасушаларының санының артуымен бірге жүреді. 
Жасушадан тыс матрикс (ағылш. extracellular matrix, ECM) – ұлпаның жасушадан тыс құрылымдары (интерстициальдық матрикс және базальды мембраналар).
БЕЛГІЛЕУЛЕР МЕН ҚЫСҚАРТУЛАР
ГК – Гепатокарцинома

ГЦК – Гепатоцеллюлярлы карцинома 
ГК-29 – гепатокарцинома -29

ЛК – литий карбонаты

СВА – эксперименталдық тышқандардың желісінің атауы 
Б – бақылау тобы
Ісік (І) – қашықтағы ісіктің өсу жағдайындағы топ
Ісік+Литий карбонаты (І+ЛК) – қашықтағы ісіктің өсуі дамыған жануарлар тобына, литий карбонаты түзету мақсатында енгізілен эксперименталды жануарлар тобы (инъекция, per os арқылы)

3, 7, 13, 20, 30 тәулік – эксперименталды жануарлардың жамбас  бұлшықетінде гепатокарциноманың даму мерзімі

Vv – құрылымдарың көлемдік тығыздығы (мкм3 / мкм3), (% цитоплазма көлемінен); 
NA – құрылымдардың сандық тығыздығы (мкм0/ мкм2), (тестілеу аумағындағы сан);

AT – тесттік аумақ (мкм2 )

АҚШ – Америка Құрама Штаттары

кг – килограмм

г – грамм

мм – милиграмм 
Мкм – микрометр

мг/кг – милиграммның килограммға қатынасы
GSK-3β – киназа-3β синтаза гликогені
ЭРЦ – эндоплазмалық ретикулумның цистерналары
VEGF – тамырлы эндотелийдің өсу факторы
PrECs – париетальды эпителий жасушалары
GBM – гломерулярлы базальды мембрана 
ЕСМ – мамандандырылған жасушадан тыс матрикс
АТФ – аденозинтрифосфат
РҒА СБ – Ресей Ғылым академиясының Сібір бөлімі
ДНҚ – дезоксирибонуклеин қышқылы
mRCC – метастатикалық БЖК 
RPTC – бүйректің проксимальды түтікшелі жасушалары
БМ – базальдық мембрана
ECM – жасушадан тыс матрикс
КІРІСПЕ
Зерттеудің өзектілігі. Зерттеудің өзектілігі бүкіл әлемде, сонымен қатар Қазақстанда қатерлі аурулардың ұдайы өсуімен айқындалады, оның ішінде бұл негізінде экологияның нашарлауымен байланысты. Қоршаған ортаның ластануы канцерогенді және мутагенді заттардың кең ауқымын білдіреді, бұл созылмалы жүйелік қабынуда, тотығу стрессінде, ДНҚ зақымдануында және қатерлі ісіктің дамуында рөл атқаруы мүмкін [1]. Қазіргі кезде ісіктің өсу мәселесі көптеген ғалым-зерттеушілердің назарын аударуда [2]. 
Қазіргі уақытта қатерлі ісік терапиясының үш түрі бар – хирургия, радиация және дәрілік терапия. Алайда, қатерлі ісікке қарсы препараттар көбінесе жанама әсерлерге, соның ішінде нефроуыттылыққа ие. Нефроуыттылықтың клиникалық белгілері бүйрек жеткіліксіздігі және дисфункция болып табылады [3]. 
Дені сау организмде гомеостаздың өзін-өзі реттейтін жүйесі бар деп саналады. Ксенобиотиктерді қабылдаған кезде бұл жүйені реттеудің негізгі механизмдері сіңіру, кәдеге жарату және шығару үрдістері болып табылады. Бұл үрдістерде бүйрек маңызды қызмет атқарады, олар детоксикацияның негізгі мүшелерінің бірі ғана емес, сонымен қатар барлық метаболикалық үрдістерге қатысады [4].  
Сондай-ақ, адамның бүйрегінде миллионға жуық нефрон бар, олардың әрқайсысы өзінің негізгі қызметін дербес орындай алады: қан плазмасының химиялық және иондық құрамын оны сүзу арқылы реттеуі [5].  
Бүйрек қызметінің бұзылуы барлық органдар мен жүйелердің функционалдық белсенділігіне теріс әсер етеді. Эндогендік интоксикацияның дамуымен сипатталатын қатерлі ісіктің өсу кезінде бүйрек қызметі өте маңызды болып табылады. Эндогендік интоксикация синдромы ісік ұлпасының ыдырауына және қандағы улы метаболиттердің көбеюіне ықпал ететін, ісікке қарсы препараттарды қолдану арқылы күшеюі мүмкін [6, 7, 8].   
Гепатокарцинома адамның агрессивті ісіктерінің бірі екені белгілі және ерте кездегі диагностика мен емдеудегі жетістіктерге қарамастан, метастаза арқылы науқастар арасында өлімнің жоғары пайызын көрсетеді [9].  
Ісік жасушаларының өлімін индукциялау мәселесі қазіргі заманғы медициналық-биологиялық зерттеулердің өзекті бағыттарының бірі болып табылады.
Бұл мәселені шешудің күрделілігі ісік жасушаларының популяциясының гетерогенділігімен, жасушалық циклдің әртүрлі кезеңдерінде орналасқан ісіктің жасушаларының болуымен, сондай-ақ жасуша өлімін – апоптозды, аутофагиялық өлімді және некрозды реттеуге қатысатын әртүрлі сигналдық жолдардың және көптеген сигналдық молекулалардың болуымен анықталады [10]. 
Соңғы кездері литий тұздары ісіктің өсуін тежейтін ісікке қарсы агенттер ретінде қарастырылды [11].

Литий тұздары жасуша пролиферациясын, дифференциациясын және ісік жасушаларының апоптозын реттеуге қатысатын фермент-киназа-3β синтаза гликогенінің (GSK – 3β-glycogen synthase kinase 3β) селективті тежегіштері болып табылады [12]. Литийдің инозитол монофосфатаза ферментін тежеу арқылы аутофагияны индукциялау қабілеті де анықталды (IMPase) [13, 14]. 
Литий қосылыстары (литий хлориді және литий карбонаты) сигнал беру жолдары мен жасуша циклінің реттелуіне әсер етіп, иммунодимуляторлық қасиеттерге ие екендігі белгілі [15]. Сонымен қатар, колоректальды қатерлі ісік, ұйқы безі қатерлі ісігі және аналық без қатерлі ісігінде [16] көрсетілгендей, бұл литий карбонаты, арқылы әрекет ету ГСК-3β белсенділігін тежеу және Е циклинінің экспрессиясын төмендету ісік жасушаларының G2/M фазасында жасуша циклін қамауға алу арқылы пролиферацияны тоқтатуға әкелуі мүмкін [17].
Литий карбонаты апоптоздың дамуына және гепатокарцинома жасушаларының аутофагиялық өліміне әкелуі мүмкін екендігі көрсетілген [18]. Литий тұздарының ісікке қарсы әсерін және де қатерлі ісіктің басқа түрлерінде көрсетілетін жұмыстары да бар [19, 20, 21].
Алайда литий препараттарын қолдану оның ағзаға уытты әсерімен шектелуі мүмкін [22]. Сондықтан литийді енгізу әдістері мен дозаларын әзірлеу өзекті болып табылады.
Жоғарыда айтылғандарға байланысты қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында бүйректің құрылымдық ұйымдасуын зерттеу және ісіктің өсуін тежеу үшін литий карбонатын қолдану өзекті болып көрінеді.
Зерттеудің мақсаты: Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректің құрылымдық өзгерістерін зерттеу және литий карбонатын ісікке қарсы препарат ретінде қолдану.

Зерттеудің мақсатына қарай келесі міндеттер қойылды:

1 Жарық микроскопиясының көмегімен қашықтағы ісіктің өсуінің даму динамикасындағы бүйректегі құрылымдық өзгерістерді зерттеу. 
2 Электрондық микроскопияны пайдаланған кезде ісіктің өсу динамикасында бүйрек нефронының құрамдас бөліктеріндегі ультрақұрылымдық өзгерістерді анықтау.

3 Иммуногистохимиялық талдауды қолданған кезде қашықтағы ісіктің өсу жағдайында бүйрек жасушаларының гомеостазын сақтаудағы аутофагияның үлесін анықтау.

4 Интактілі жануарлардың бүйрек құрылымына литий карбонатының әсерін зерттеу.

5 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литий карбонатын енгізудің әртүрлі әдістерінде бүйрек нефроны компоненттерінің құрылымдық өзгерістерін анықтау. 
Зерттеудің ғылыми жаңалығы. 
Алғаш рет эксперименттік жануарлардың жамбас бұлшықетінде қашықтағы ісіктің өсуін – гепатокарцинома-29 модельдеу кезінде бүйректе дамитын құрылымдық өзгерістер туралы жаңа деректер ұсынылды. Қашықтағы ісіктің өсу жағдайында бүйрек құрылымында капсула саңылауының және бүйрек денешігінің шумақтар қылтамырларының көлемдік тығыздығының төмендеуі, жасушадан тыс матриксінің көлемдік тығыздығының жоғарылауы, шумақтар қылтамырларының базальды мембраналары мен дистальдық түтікшелердің қалыңдығының жұқаруы, шумақтар қылтамырларының эндотелийіндегі фенестрлер санының төмендеуі, цитоподия мөлшерінің ұлғаюы байқалады. 
Алғаш рет литий карбонатын ісікке қарсы агент ретінде қолдануда бүйректегі құрылымдық өзгерістердің нашарлауына әкеледі, бұл литийдің әсерінен ісік жасушаларының ыдырауы мен өлімінің жоғарылауына, ағзаға уытты жүктеменің жоғарылауына байланысты болады. Қашықтағы ісіктің өсуінде литий карбонатын қолдану бүйрек құрылымына және бүйрек денешігінің ультрақұрылымына түзетуші әсер етеді.
Эксперименталды жануарлардың жамбас бұлшықетінің гепатокарцинома-29 модельдеу жағдайында нефронның проксимальды бөлігінің эпителиоциттерінде ағза қызметінің бұзылуын көрсететін ультрақұрылымдық өзгерістер байқалатыны анықталды. Жасуша цитоплазмасының ісінуі, митохондриялардың сандық тығыздығының төмендеуі және аутофагияның дамуы, яғни аутолизосомалар мен лизосомалардың көбеюі.
Қорғауға ұсынылатын негізгі мәліметтер:
1. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында бүйректегі сүзу тосқауылының бұзылуын көрсететін құрылымдық өзгерістер дамиды. Бүйрек денешігінің капсула саңылауы мен шумақтар қылтамырларының көлемдік тығыздығының төмендеуі, жасушадан тыс матриксінің көлемдік тығыздығының жоғарылауы, шумақтар қылтамырларының базальды мембраналары мен дистальды түтікшелердің қалыңдығының төмендеуі, проксимальды түтікшелер өзгеріссіз, бақылау тобындағы жануарлардың шумақтар қылтамырларының эндотелийіндегі фенестрлер санының төмендеуі, цитоподия мөлшерінің ұлғаюы байқалады.
2. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында эксперименталды жануарлардың жамбас бұлшықетінің ұлпасында гепатокарциноманың-29 дамуымен бүйректе морфологиялық өзгерістер дамиды. Бүйрек денешігінің капсула саңылауының мөлшері мен бүйрек денешігінің интерстициальды кеңістігінің ұлғаюы және шумақтар қылтамырларының көлемдік тығыздығының төмендеуі байқалады. Литий карбонатын рer os арқылы енгізу кезінде бүйрек денешік капсуласының мөлшері азаяды, шумақтар қылтамырларының көлемдік тығыздығы және бүйрек денешігінің интерстициальды кеңістігінің мөлшері артады. Интактілі жануарлардың бүйрек құрылымына литий карбонатын per os арқылы енгізу кезінде бүйрек капсула саңылауының мөлшерінің ұлғаюы және шумақтар қылтамырларының көлемдік тығыздығының және бүйрек денешігінің интерстициальды кеңістіктерінің көлемінің төмендеуі байқалды. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литий карбонатын қолдану бүйрек құрылымына және бүйрек денешігінің ультрақұрылымына түзетуші әсер етеді.
3. Эксперименталды жануарлардың жамбас бұлшықетінің гепатокарцинома-29 модельдеу жағдайында бүйректе ағза қызметінің бұзылуын көрсететін ультрақұрылымдық өзгерістер байқалады. Митохондрияның төмендеуі, бірінші реттік және екінші реттік лизосомалардың ұлғаюы, нефронның проксимальды бөлігінің эпителиоциттерінің ісінуі көрінді.
Теориялық және тәжірибелік құндылығы. 
Зерттеу нәтижелері фундаменталды лимфология, жасуша биологиясы мен морфологиясына үлесін қосып, қолданбалы мәнге ие болады.
Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында бүйректе құрылымдық өзгерістер дамитыны анықталды: бүйрек денешігінің капсуласының саңылауының және шумақтар қылтамырларының көлемдік тығыздығының төмендеуі, жасушадан тыс матриксінің көлемдік тығыздығының жоғарылауы, шумақтар қылтамырларының базальды мембраналарының және дистальды өзекшелер қалыңдығының төмендеуі, проксимальды өзекшелер өзгеріссіз, ал бақылау тобындағы жануарлардың шумақтар қылтамырларының эндотелийдегі фенестрлер санының төмендеуі, цитоподия мөлшерінің ұлғаюы.
Алынған нәтижелер РҒА СБ Цитология және генетика институтының филиалы – Клиникалық эксперименталдық лимфология ғылыми зерттеу институтының физиологиялық проектік жүйесінің зертханасының (Новосібір қ,. Ресей) ғылыми-зерттеу жұмыстарының тәжірибесінде, ҚР БҒМ ҒК адам және жануарлар физиологиясының ғылыми зерттеу институтындағы (Алматы қ., Қазақстан) ғылыми-зерттеу жұмыстарында қолданылуда.
С. Торайғыров атындағы Павлодар мемелекеттік университетінің «5В060700 – Биология» мамандығы бойынша оқытылатын студенттердің оқу жоспарындағы «Жасушалық биология» пәнінің дәріс курсына енгізілген (енгізу актілері қосымшаларда қоса берілген).
Зерттеу нәтижелерін апробациялау және енгізу: диссертация тақырыбы бойынша 16 ғылыми жұмыстар жарияланды. Халықаралық ғылыми-тәжірибелік конференция «ІХ Торайғыров оқулары». Павлодар қ., Қазақстан, 2017 ж.; Лимфологиядан халықаралық конференция. Бішкек, Қырғызстан, 2018 ж.; XIII халықаралық ғылыми-тәжірибелік конференция «Лимфология: іргеқалау зерттеулерден медициналық технологиялар». Новосібір қ., Ресей, 2018 ж.; Биотехнология және биотехнологиялық эксперименттер, Арнайы шығарылымы: Еуропалық биотехнологиялық конгресс, Польша, 2020 ж.; 2022 жылғы IEEE инженерлік, компьютерлік және ақпараттық ғылымдар бойынша халықаралық мультиконференциясы (SIBIRCON), Новосібір қ., Ресей, 2022 ж.; нөлдік емес импакт-факторы бар халықаралық журналда ақпараттық базасына (WoS және Scopus базасы) тіркелген шетел журналында жарыққа шыққан ғылыми мақала «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 ж.; «Accumulation and neuroprotective effects of lithium on hepatocellular carcinoma mice model», Behavioural Brain Research. Volume 456, 5 January 2024 ж,; «Ultrastructure of the kidney proximal tubular epithelium during peroral administration of lithium carbonate in tumor growth», Клиническая и экспериментальная морфология. 2023 ж. ҚР Білім және ғылым министрлігінің Білім және Ғылым саласындағы бақылау Комитеті ұсынған журналдарда: «Структурная организация почки в условиях отдаленного опухолевого роста», «Л. Н. Гумилев атындағы ЕМУ-нің хабаршысы», «Биологические науки» топтамасы, 2019 ж.; «Влияние карбоната лития на структуру почки в условиях периферического опухолевого роста», «Astana Medical Journal», Астана Медициналық журналы, Қазақстан, Астана, 2020 ж.; «Effeсt оf lіthіum саrbоnаte оn kіdney struсture іn соndіtіоns оf dіstаnt tumоr grоwth», «Вестник Каргу» Серия «Биологические науки» топтамасы, Қазақстан, Қарағанды, 2020 ж.

Ұсынылған жұмыстың басқа ғылыми зерттеу жұмыстарымен және әр түрлі мемлекеттік және халықаралық бағдарламалармен байланысы 
Жұмыс АҚ «Халықаралық бағдарламалар орталығы» гранты 2022 жылдың 24 қаңтарының № 6818 келісім-шарты бойынша және РҒА СБ КЭЛҒЗИ ЦжГИ филиалының бюджеттік қаржыландыруымен № 2022/0524 толықтырылып орындалды, яғни диссертация тақырыбына сәйкес мақалалар шықты.
Жұмыстың көлемі мен құрылымы: диссертациялық жұмыстың құрымына негізгі 112 бет, нормативтік сілтемелер, анықтамалар, белгілеулер мен қысқартулар, кіріспе, үш бөлім, қорытынды, пайдаланылған әдебиеттер тізімі–272, кесте – 15, суреттер – 20, графика – 3 және қосымшалар кіреді.
Алғыс: Автор өзінің ғылыми жетекшісі – б.ғ.д., профессор                      Ш. М. Жумадинаға және шетелдік ғылыми жетекшісі – б.ғ.д., профессор        Н. П. Бгатоваға эксперименттерді ұйымдастыру және өткізу бойынша құнды кеңестер бергені үшін алғысын білдіреді. Сонымен қатар, автор өзінің әріптестеріне, Новосібір қаласында орналасқан Клиникалық және эксперименттік лимфология ғылыми-зерттеу институты – Ресей Ғылым академиясының Сібір филиалының цитология және генетика институтының филиалы, ультрақұрылымдық зерттеулер зертханасының қызметкерлеріне алғысын білдіреді.

1 ӘДЕБИ ШОЛУ

1.1 Бүйректің құрылымдық және қызметтік ұйымдастырылуы

1.1.1 Бүйректің құрылымы
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Бүйрек – ағзадағы ең күрделі мүшелердің бірі [23]. Адамның қалыпты бүйрегінде 1–2 миллион нефрон бар, олар бүйректің функционалды бірліктері болып табылады және қанды сүзуге, зәр шығаруға және қан қысымын реттеуге жауап береді [24]. Бүйректе үш түрлі гистологиялық бөлім бар: шумақтар, тубулоинтерстициялар және тамырлы тор (сурет 1). Бұл бөлімдердің әрқайсысында өздеріне тән матрикстері бар [23].
Сурет 1 – Бүйрек құрылымының сызбасы (Q. Kong жұмысынан алынған, 2020 ж.) 
Қанның сүзілуіне жауап беретін гломерулада гломерулярлы базальды мембрана (GBM) бар [25]. GBM эндотелий жасушалары мен подоциттердің адгезиясын қамтамасыз етеді (жұқа диафрагма жасау үшін көршілес жасушалардың өсінділер үрдістерімен әрекеттесетін, өсінділер үрдістерін құрайтын жоғары мамандандырылған эпителий жасушалары  [26, 27] (сурет 2).
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Сурет 2 – Бүйрек денешігінің құрылысы (Q. Kong жұмысынан алынған, 2020 ж.) 
Бүйрек денешігінің гломерулярлық сүзу тосқауылы гломерулярлық капиллярлардың фенестрленген эндотелийінен, гломерулярлық базальды мембранадан (GBM) және капиллярлардың айналасында созылатын подоциттері бар Боуман капсуласының висцеральды қабатынан тұрады. Подоциттерден таралатын өскінділер процестері қосылып, олардың арасында саңылау диафрагмасымен жабылған сүзгі саңылаулары деп аталатын бос орындар қалдырады. Гломерулярлық базальды мембраналар сыртқы, ішкі және тығыз жазбалардан тұрады. Боуман капсуласының қабырға қабаты қарапайым жалпақ эпителийден тұрады. Ол висцеральды қабаттан Боуман кеңістігімен бөлінген. Мезангиальды жасушалар бүйрек денесінде капиллярлардың сыртында орналасқан. Юкстагломерулярлық аппарат бүйрек денесінен тыс мамандандырылған мезангиальды жасушалардан, юкстагломерулярлы жасушалардан және тығыз дақтар тұрады. Қалың өсіп келе жатқан бұтақ өзінің бастапқы шумағына оралып, тығыз дақ деп аталатын афферентті артериоламен шектесетін мамандандырылған жасушалар түзеді [28–30]. 
Бүйрек бірнеше маңызды функцияларды орындайды, соның ішінде аммиак пен несепнәр сияқты қалдықтарды жою, электролиттерді реттеу және қышқыл – сілтілі балансы болып табылады. Олар ренин-ангиотензин-альдостерон жүйесі арқылы қан қысымын бақылауда және тамырішілік көлемді сақтауда маңызды қызмет атқарады. Олар аминқышқылдарының, электролиттердің, кальцийдің, фосфаттардың, судың және глюкозаның реабсорбциясына, сондай-ақ кальцитриол мен эритропоэтин гормондарының секрециясына жауап береді. Сондай–ақ, бүйрек азот алмасуының соңғы өнімдерін шығарудың негізгі мүшесі және организмдегі физикалық-химиялық жағдайлардың, осмостық қысымның және сілтілік-қышқылдық тепе-теңдіктің тұрақтылығын қорғайтын мүше болып табылады. Бүйрек кортикальды және милы заттан тұрады. Кортикальды зат бүйректің сыртқы, беткі бөлігін алады және ми сәулелері арқылы жеке бөліктерге бөлінеді. Ми заттары мишық пирамидаларынан түзіледі. Олардың кең негіздері кортикальды затқа қарай бұрылған, пирамидалардың шыңдары өзекшелер деп аталады [31]. 
Бүйректің кортикальды затының тамырлары арқылы қанның 85 % өтетіні белгілі, қанның қалған бөлігі милы заттың тамырлары мен юкстамедулярлық аймақ арасында бөлінеді [32]. 
Бүйрек өзінің күрделі құрылымымен байланысты және осы ағзадағы фиброгенездің сипатына әсер ететін ерекше қасиеттерге ие болғандықтан. Ол сүзуші және реабсорбция компоненті бар нефрондар деп аталатын функционалды бірліктерге бөлінеді [33].

Бүйректің қалай жұмыс істейтінін түсіну үшін оның құрылымын білу керек. Денешікке кішкентай артерия кіреді, ол сол жерде капиллярлардың шоғырына немесе шарға – бүйрек шумағына бөлінеді. Гломерулярлық капиллярлардың қабырғалары арқылы сұйықтық қан қысымымен ығыстырылады; бұл сұйықтық – гломерулярлық фильтрат – мальпигия денесінен шығатын түтікшеге түседі. Түтікшеде бұл сұйықтық реабсорбция және секреция процестері арқылы өзгереді және соңғы зәрді құрайды. Бүйрек түтікшесін екі бөлікке бөлуге болады: тұздар мен глюкоза, сондай-ақ су сияқты көптеген еріген заттар реабсорбцияланатын проксимальды түтік және түтікшелі сұйықтықты зәрге айналдыру процесі жалғасатын дистальды түтік. Дистальды түтікшелер қосылып, несеп бүйрек тостағаншасына түсетін жинау түтіктерін құрайды. Осы жерден ол несепағар арқылы қуыққа өтеді және одан анда-санда ағып кетеді. Сүтқоректілердің нефронында проксимальды және дистальды түтікшелер шаш түйреуіштері сияқты ілмек түзетін тән тар сегментпен бөлінген, ол Генле ілмегі деп аталады. Ұқсас сегмент, онша дамымағанымен, құстардың бүйрегінде болады. Нефронның дәл осы бөлігінде қан плазмасына қарағанда концентрацияланған зәр түзіледі. Балықтарда, қосмекенділерде және бауырымен жорғалаушыларда мұндай ілмек болмайды және плазмаға қарағанда жоғары концентрациядағы зәр шығара алмайды. Бүйректің сыртқы қабаты, қабығында мальпигий денешіктері және проксимальды мен дистальды иірімді түтікшелер бар. Мальпиги денесіндегі капиллярлық тор шумақ деп аталады. Бүйректің ішкі бөлігінде – ми заты – Генле ілмектері мен жинау түтіктері бар. Несеп бастапқыда мальпигиальды денешіктерде ультрафильтрация арқылы түзіледі, содан кейін сүзгі өзгереді және бұралған түтікшеден өткен сайын көлемі айтарлықтай азаяды; түтікшелерден несеп оны бүйрек тостағаншасына апаратын жинау түтіктеріне түседі, ол жерден несепағар арқылы қуыққа өтеді [34]. 
Жануарлардың бүйрек нефрондарының проксимальды түтікшелерін зерттеу олардың қабырғаларының құрамындағы эпителиоциттердің бір қатарда орналасқанын, базальды мембранамен тығыз байланыста екенін көрсетті. Жасушалардың апикальды бөлімнің бетінде көптеген микротүтікшелер орналасқан. Эпителиоциттер цитоплазмасының базальды аймақтарына плазмолемма қатпарлары жатады, олардың арасында базальды мембранаға перпендикуляр орналасқан сопақ ұзындау пішінді митохондриялар байқалады. Дистальды иірімді түтікшелердің қабырғасын цитоплазманың базальды бөліктеріндегі мембраналық қатпарлармен сипатталатын эпителиоциттер де жасайды, ал митохондриялар оларға параллель орналасқан. Цитоплазманың апикальды аймақтары ашықтау, оларда органеллалар аз. Эпителиоциттердің бетінде кішкентай микротүтікшелер бар. Проксимальды және дистальды бөлімдерде эпителиоциттерде айқын ядролық мембраналары бар дөңгелек ядролар бар, перинуклеарлық кеңістіктер кең емес, біркелкі. Кариоплазмада нуклеолалар мен рибосомалық түйіршіктердің көп мөлшері жиі байқалады. Эпителиоциттердің цитоплазмасында айқын кристтер бар гипертрофияланған және орташа митохондриялар кездеседі. Жасушалардың базальды аймақтарындағы митохондриялардың бір бөлігі плазмолемма қатпарларының арасында орналасқан. Эпителиоциттердің проксимальды түтікшелердің апикальды бөлімінің бетінде ұзын микротүтікшелер көрінеді [35].

Бүйректің проксимальды түтікшелері тығыз байланыс арқылы өтетін парацеллюлярлық арналар арқылы су мен еріген заттың реабсорбциясының көп бөлігін қамтамасыз етеді [36]. 
Бүйректің проксимальды түтікшесі белсенді сіңіру мен секреторлық процестердің тіркесімі арқылы қалдықтарды шығаруға арналған нефронның негізгі аймағы және дәрілік заттардан туындаған нефротоксикалықтың негізгі мақсаты болып табылады [37]. 
Бүйректің проксимальды түтікшелі жасушалары (RPTC) гломерулярлық сүзуге және су-электролит тепе-теңдігін сақтауға жауап береді. Проксимальды түтікшелерді қалпына келтіру үшін жасушалардың жеткілікті саны және жасушалардың қалыпты қызметі қажет [38]. Проксимальды түтікшелер гломерулярлық фильтраттан иондарды, еріген заттарды және шағын молекулалы ақуыздарды реабсорбциялауда маңызды рөл атқарады. Проксимальды түтікшелер гломерулярлық фильтрат ағынының жылдамдығының өзгеруіне жауап ретінде иондардың реабсорбциясын күрт модуляциялайтыны бұрыннан белгілі болғанымен, жақында ғана проксимальды түтікшелі жасушалар ағынға жауап ретінде эндоцитарлы сыйымдылықты дәл осылай реттей алатыны анықталды [39].  
Бүйрек қызметі үшін жоғары ұйымдастырылған тамыр жүйесі өте қажет, ал нейрондардағы қан айналымының бұзылуы мүшелердің жеткіліксіздігіне әкеледі [40]. 
Сүзгі рөлін атқаратын шумақ, қан ағынын әкелетін және ағызатын қан тамырлары бар (афферентті және эфферентті артериолалар). Бөлінген фильтрат проксимальды иірімді түтікшені және Генле ілмегін жылжыту процесінде химиялық құрамды реттеу процедурасынан өтеді. Генле ілмегі тікелей шумаққа іргелес болып, дистальды түтікшеге өтеді (maculadensa деп аталады). Мұнда фильтраттың химиялық құрамына байланысты афферентті артериоланың қабырғасын қоршап тұрған тегіс бұлшықет жасушаларының тонусы өзгереді және оның диаметрі өзгереді: артериола шамадан тыс қарқынды фильтрациямен жиырылады және оның қарқындылығы жеткіліксіз болған кезде босаңсытады. Өлшеу нәтижелеріне сәйкес хлор иондарының жоғары концентрациясы түтікшенің минималды қысымына сәйкес келеді [41]. Нефрон бүйрек денесінен, проксимальды бөлімнен, ілмектің жұқа бөлігінен, дистальды бөлімнен тұрады [31].
Капсуланың шумағы – айналымдағы қанды селективті сүзуді жүзеге асыратын күрделі органоид. Адамдарда шумақтың диаметрі 110-дан 280 мкм-ге дейін [42], бұл жасушалық Боуманның капсуласында кездесетін капиллярлардың сфералық шоғыры. Капиллярлар фенестрленген эндотелий жасушаларымен қапталған және подоциттер деп аталатын арнайы эпителий жасушаларымен жабылған (сурет 3).
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Сурет 3 – Көлденең қимадағы шумақтың схемалық бейнесі. Гломерулярлы капиллярлар ішкі жағынан гломерулярлы базальды мембранаға (GBM) бекітілген фенестрленген эндотелий жасушаларымен қапталған. Подоциттер GBM сыртқы бөлігін үлкен жасушалық денелермен және өсінділердің бір-бірімен араласқан процестерімен жабады. Мезангиальды жасушалар және олармен байланысты жасушадан тыс матрикс (ECM) іргелес капиллярларды байланыстырады, ал капиллярлар шоғыры Боуман капсуласының ішінде болады (R. Lennon, MJ Randles, MJ Humphires жұмысынан алынған, 2014 ж.).
Жасуша қабаттары арасында капилляр қабырғасын қолдайтын құрылымдық қаңқаны қамтамасыз ететін қалың гломерулярлық базальды мембрана (GBM) бар. Эндотелий жасушалары және олармен байланысты гликокаликс [43], гломерулярлы базальды мембрана (GBM) және подоциттер бірге гломерулярлық сүзілу тосқауылын құрайды, ол су мен ұсақ еріген заттардың еркін өткізгіштігін қамтамасыз етеді, бірақ макромолекулалардың немесе жасушалардың қаннан бастапқы сүзгіге жоғалуын болдырмайды. Адамның әр бүйрегінде шамамен 1 миллион шумақ бар және олар күніне 180 литр сүзгі жасау үшін осы селективті сүзуді орындайды [44]. 
Бүйрек базальды мембранасының компоненттері. Базальды мембраналар – бұл бүкіл денеде орналасқан арнайы жасушадан тыс матрикстер. Олар барлық эпителийлерді, эндотелийлерді, перифериялық нервтерді, бұлшықет жасушаларын және май жасушаларын қоршайды. Олар бүйрек жұмысында ерекше маңызды рөл атқарады, бұл бүйректің базальды мембраналарының ақаулары бүйрек функциясының бұзылуымен байланысты екендігімен дәлелденеді. Барлық базальды мембраналардың негізгі компоненттері – ламинин, коллаген IV, энтактин / нидоген және сульфатталған протеогликандар. Олардың әрқайсысы жасушадан тыс кеңістікте жиналып, базальды мембрана түзетін байланысты ақуыздар тобын сипаттайды. Соңғы бірнеше жылда бүйректе экспрессияланатын базальды мембрананың жаңа компоненттері табылды. Мұнда бүйректің жетілген және дамып келе жатқан базальды мембраналарындағы негізгі компоненттер мен олардың локализациясы сипатталған. Сонымен қатар, табиғи және эксперименттік базальды мембрана компоненттерінің гендік мутацияларының фенотиптері, сондай-ақ кейбір бүйрек ауруларында жасушадан тыс матрикстер базальды мембрана ақуыздарының аберрантты тұндырылуы талқыланады [45]. 
Тосқауылдың дисфункциясы электронды микроскопия арқылы көрінетін подоциттер процестерінің тегістелуімен немесе жойылуымен сипатталады Тосқауылдың бұзылуының себептері генетикалық мутацияға байланысты туа біткен бұзылулардан бастап, гломерулаларға арнайы әсер етуі мүмкін немесе қант диабеті сияқты кеңірек жүйелік аурудың бөлігі болуы мүмкін бірқатар қабыну немесе метаболикалық бұзылуларға байланысты жүре пайда болған ауруларға дейін болады. Протеинуриямен тұрақты гломерулярлық дисфункция созылмалы және ақыр соңында бүйрек ауруларының соңғы сатысына әкеледі, бұл бүкіл әлемде денсаулық сақтау шығындарын тез арттырады. Диализ және трансплантация терапиясы бүкіл әлемде қол жетімді емес және трансплантациядан кейін гломерулярлық аурудың қайталану қаупі 30 %-ға жетуі мүмкін [46].  
Қазіргі уақытта гломерулярлық аурудың дамуын бәсеңдететін шектеулі емдеу әдістері бар, сондықтан шумақтың қалыпты қызметін де, патологиямен байланысты дисфункцияны да түсіну қажет.
Гломерулярлы капиллярлық дифференциация – бұл гломерулярлы эндотелий мен эпителий жасушаларының дамуындағы өзгерістер жиынтығы. Гломерулярлы капиллярлардың белсенді дифференциациясы S-тәрізді денелердің төменгі жағының жарты шарында басталады. Кеңістіктен айырылған капилляр алдылар эндотелийлермен біріктіріледі. Әрі қарай дифференциация базальды мембранадағы эндотелий жасушаларының тегістелуін, артық жасушалардың жоғалуын, кеңістіктің дамуын және фенестрдің түзілуін қамтиды. Гломерулярлы базальды мембрана эпителий мен эндотелий базальды мембрананың бірігуі арқылы сараланады. Висцеральды эпителий жасушаларының дифференциациясы цитоплазмалық процестердің дамуын және жасуша денелерінің тегістелуін қамтиды. Бастапқы цитоплазмалық процестер подоциттердің денелерінен түзіліп, артынан екінші және үшінші өсінділер немесе өсінділер үрдісін дамытады. Бір подоциттен өсінділер үрдістері басқа подоциттер өсінділер үрдісімен қиылысады. Дамып келе жатқан гломерулаларда висцеральды эпителий жасушаларының дифференциация деңгейінде айырмашылық бар. Өсінділердің сараланған процестері бар жасушалар және цитоплазмалық процестері жоқ жасушалар бір шумақта байқалады [47]. 
Нәзік фенестрленген эндотелиймен қапталған гломерулярлы шумақты қылтамырлар, гломерулярлы базальды мембрана және арнайы висцеральды эпителий жасушалары ретінде қызмет ететін ақуыздардың күрделі торы, олар процестердің өсінділердің араласатын диафрагмалар арасында саңылаулар жасайды. Біріктірілген бұл орналасу плазма көлемін үздіксіз сүзуге мүмкіндік береді [30]. 
Гломерулярлы шумақтық қылтамырлар – бұл плазма суы мен еріген заттарды сүзіп, несеп түзетін өте күрделі және мамандандырылған микротамырлы арна болып келеді. Сүзу дамып келе жатқан гломеруладағы эндотелий мен мезангиальды жасушалар келіп, ұйымдастырылғаннан кейін ғана басталады. Шумақтардың функционалды сүзу тосқауылын қалыптастыру үшін осы жасуша түрлері арасындағы қатаң үйлестірілген қозғалыс пен өзара әрекеттесу қажет, ал бұл процестердің бұзылуы ерте тіршілікке жою әсер етеді [48]. Гломерулярлық жасушалық байланыс гломерулярлық сүзу тосқауылын дамыту және сақтау үшін өте маңызды [49]. Шумақ мөлшері мен таңдамалы зарядына байланысты плазма ақуыздарын сақтай отырып, қанды сүзу үшін қажет бірегей құрылым болып табылады [50]. Гломерулярлы капиллярларды қалпына келтіру қалған эндотелий жасушаларынан капиллярларды қалпына келтіру процесі, сондай-ақ гломерулярлы тамыр полюстерінен гломерулярлы капиллярлардың жаңа өсуі арқылы жүреді [51]. Гломерулярлық сүзу тосқауыл қан мен зәр арасындағы жоғары мамандандырылған сүзу интерфейсі болып табылады, ол плазмадағы шағын және орташа еріген заттар үшін өте өткізгіш болып табылады[52]. 
Гломерулярлы эндотелий базальды мембрананың антилюминальды бетіне бекітілген және оны жабатын висцеральды эпителий жасушаларының (подоциттердің) жанында орналасқан [53]. Гломерулярлы капилляр қабырғасының өткізгіштігінің бірегей сипаттамалары оның эндотелий жасушаларынан, базальды мембранадан және подоциттерден тұратын үш қабатты құрылымына байланысты. Бұл компоненттер гломерулярлық сүзгі тосқауылын (GFB) құрайды [54]. Гломерулярлық даму процесі дамудың төрт кезеңінен тұрады: везикула сатысы, S-тәрізді дене сатысы, капиллярлық тор сатысы және жетілу сатысы [55]. 
Гломерулярлы капиллярлар жоғары мамандандырылған фенестрленген эндотелиймен қапталған, ол бірінші кезекте сұйықтық пен ұсақ еріген заттардың жоғары ағынды сүзілуін реттеуге жауап береді. Сүзу кезінде плазма фенестрленген эндотелий мен базальды мембрана арқылы іргелес подоциттерді байланыстыратын жасушааралық қосылыстың мамандандырылған түрі – саңылау диафрагмасына жеткенге дейін өтеді [56]. Көптеген фенестрленген капиллярлық эндотелий жасушаларынан айырмашылығы, ересек гломерулярлы эндотелий жасушалары (GEnC) әдетте фенестрлерінде диафрагмасыз болып саналады, бірақ бұл даулы болып қала береді [57]. 
Физиологиялық гомеостаз үшін бүйрек шумақтарындағы қанды сүзу қажет [58]. Адам гломеруласы бүйректің бастапқы сүзгі элементі болып табылады және құрамында гломерулярлық сүзгі тосқауылы (GFB) бар [59]. Гломерулярлық фильтрациядағы өзгерістер Боуман капсуласының динамикасы мен қызметіне айтарлықтай әсер етуі мүмкін [60]. 
Тамырлы эндотелийдің өсу факторы (VEGF) гломерулярлық даму және постнаталды гомеостаз кезінде өсудің маңызды факторы болып табылады. VEGF подоциттер арқылы бастапқы зәрге көп мөлшерде бөлінеді, эндотелий жасушаларына әсер ету үшін гломерулярлы капиллярлық қабырға арқылы қайтадан сүзіледі [61]. 
Гломерулярлы капиллярлардың қалпына келуі қалған эндотелий жасушаларынан капиллярлық регенерация процесі, сондай-ақ гломерулярлы тамыр полюстерінен жаңа гломерулярлы капиллярлардың өсуі арқылы жүреді. Гломерулярлы жағдайда капиллярларды қалпына келтіру апоптоз ішкі эндотелий жасушаларының санын реттеу үшін қажет [62]. 
Гломерулада 3 резидентті жасушалары бар, атап айтқанда мезангиальды матриксті шығаратын мезангиальды жасушалар, капиллярлардың гломеруласын түзетін эндотелий жасушалары және гломерулярлық базальды мембрананың сыртқы бетін жабатын подоциттер. Боуман капсуласын қаптайтын париетальды эпителий жасушалары (Press) гломерулярлық шумақтың бөлігі емес, бірақ шумақтардың қалыпты жұмысында маңызды рөл атқаруы мүмкін [63].

Көптеген зерттеулер мезангиальды жасушалардың жиырылуы гломерулярлық фильтрация динамикасына айтарлықтай әсер ететінін көрсетті. Дегенмен, мезангиальды жасушалық жиырылулармен бірге жүретін гломерулярлық сәуленің геометриялық өзгерістері туралы эксперименттік деректер жоқ. Мезангиальды жасушалар мен гломерулярлы базальды мембрана (BM) бір-бірімен тікелей тіркемелермен немесе микрофибриллалар арқылы кеңінен байланысады. Бұл байланыстар әсіресе мезангиальды бұрыштарда байқалады, яғни GBM өзінің перикапиллярлық бағытынан ауытқып, мезангийді жабатын жерлерде. Осылайша, GBM тек мезангиймен ғана емес, сонымен қатар мезангиальды жасуша процестері арқылы қарама - қарсы мезангиальды бұрыштағы GBM-мен де байланысты. Мезангиальды жасушалардың жиырылуы GBM-ны қарама-қарсы мезангиальды бұрыштардан жақындатуы мүмкін сияқты [64]. 
Перитубулярлық капиллярлардағы микроваскулярлық эндотелий, ол да тіркеліп, қайта сіңірілген компоненттерді тасымалдайды және эпителий жасушаларының қызметіне қатысады. Үлкен және кіші тамырлардың эндотелийі бүйрек тамырларын қолдайды. Бұл бүйрек эндотелийлері тромбоз, қабыну және комплемент реттегіштерімен қорғалған, бірақ эндотелийдің зақымдануы (мысалы, токсиндердің, антиденелердің, иммундық жасушалардың немесе қабыну цитокиндерінің әсерінен) немесе эндотелийден қорғауды қамтамасыз ететін факторлардың ақаулары (мысалы, комплемент немесе ангиогенез реттегіштері). Сонымен қатар, бүйрек эндотелий жасушалары мезенхималық фенотипке ауысып, бүйрек фиброзына және созылмалы бүйрек ауруларының дамуына ықпал етеді. Осылайша, бүйрек эндотелийі бүйректің қозғаушы күші де, жүйелі жүрек-қан тамырлары асқынулары да болып табылады [65]. 
Гломерулярлы эндотелий жасушалары фенестрленеді, бұл әсіресе жоғары трансжасушалық гидравликалық өткізгіштікке мүмкіндік береді [66]. 
Адамның бүйрегінде сағатына шамамен 70 000 түтік тәрізді эпителий жасушалары несеппен шығарылады. Зәрде шіріген түтік жүйесінің барлық жасушалары пайда болмайтынын ескерсек, бұл 1 күн ішінде кем дегенде 1,5 миллион түтік жасушалары жоғалатынын білдіреді. Бұл адамдарда күніне бір нефронға шамамен 1 түтік жасушасының жоғалуына әкеледі. Сол сияқты, кеміргіштерде де жасушалық сұйықтық деңгейі төмен. Егеуқұйрықтың бүйрегінде барлық түтікшелі жасушалардың 0,1 %-дан азы қазіргі уақытта митоздық болып табылады. Дені сау бүйректегі бұзылған түтікшелі жасушаларды алмастыруға қарамастан, адам бүйрегінің түтікшелі жүйесі қартаюға бейім екендігі туралы нақты дәлел бар. Қартаю процесі бүйректің максималды шоғырлану қабілетінің төмендеуімен және егде жастағы адамдарда тұзды ауызша қабылдаудың өзгеруіне жауап ретінде бүйрек тұзының шығарылуының кешіктірілген бейімделуімен сипатталады. Қартаю кезінде түтікшелер функциясының бұл айқын төмендеуі бар түтікшелі жасушалардың арнайы бұзылған функциясынан және / немесе ыдыраған жасушалардың толық жұмыс істейтін жасушалармен жеткіліксіз ауыстырылуынан туындауы мүмкін. Түтік жүйесіне зақым келген жағдайларда жасушалардың негізгі айналымы айтарлықтай артады [67-69]. 
Жетілген подоциттер біржола ажыратылады және көбейе алмайды, олар өсу факторларына жауап бере алады. Подоциттердің өсу факторларына алғашқы реакциясы пайдалы және қорғаныш болуы мүмкін және жасушалардың гипертрофиялық өсуін индукциялауды қамтуы мүмкін. Алайда өсу факторының кеңейтілген немесе бақыланбайтын сигнализациясы бейімделмеуі мүмкін және апоптоздың индукциясына және подоциттердің жоғалуына әкелуі мүмкін [70]. 
Подоциттер – капиллярлар мен іргелес Боуман капсуласының жасушаларын орайтын жоғары мамандандырылған бүйрек шумағының жасушалары болып табылады. Сүзу процесінде подоциттер плазма ақуыздарының зәрдің ультрафильтратына енуіне жол бермеуде белсенді рөл атқарады, бұл жасушалық кеңеюдің динамикалық желісі болып табылатын өскінділердің процестері арасындағы сүзу саңылауларын қамтитын тосқауылды қамтамасыз етеді. Өскінділердің процестері көрші подоциттерден өскінділер процестерімен араласып, тар және біркелкі жарықтар желісін құрайды. Фенестрленген эндотелий жасушалары қан жасушаларын ұстайды, бірақ шағын еріген заттардың және макромолекулаларға, атап айтқанда альбуминге аз өткізгіш базальды мембрананың өтуіне мүмкіндік береді. Цитоскелеттің динамикасы және подоциттердің құрылымдық икемділігі, сондай-ақ осы жеке қабаттардың әрқайсысы арасындағы сигнал беру тиімді гломерули үшін маңызды болып табылады. Фильтрация, демек, бүйректің дұрыс жұмыс істеуі үшін қажет [71]. 
Подоциттер шумақтар қызметінде маңызды рөл атқарады. Гломерулярлы капиллярлық ілмектің эндотелий жасушаларымен және гломерулярлы базальды мембранамен бірге олар сүзу тосқауылын құрайды. Подоциттер гломеруланың құрылымы мен қызметін қолдау үшін мезангиальды жасушалармен әрекеттеседі. Оның құрылымына келетін болсақ, подоцитті үш құрылымдық және функционалды сегменттерге бөлуге болады: жасуша денесі, негізгі процестері мен өсінділердің процестері, соңғысы протеинурия патогенезінде шешуші рөл атқарады. Подоциттер – олардың қызметіне байланысты нақты фенотиптік белгілері бар ақырлы сараланған жасушалар. Бұл жасушалардың компенсаторлық қабілеті гипертрофиямен шектеледі. Қалыпты жағдайда подоцит жасуша циклін қайта бастай алмайды [72, 73]. 
Подоцит сонымен қатар, гломерулярлы сүзу тосқауылында орталық орын алады [74]. Гломерулярлық тосқауыл өлшемі бойынша сүзудің селективтілігіне ықпал етеді және үлкен сүзу бетін сақтайды [75]. Подоциттердің өсінділеру гломерулярлы капиллярларға гломерулярлық мембранада (GBM) жабысып, бүйректің қалыпты жұмысын сақтауға көмектесетін саңылаулы мембраналық сүзгі кедергілерін құрайтын жасушааралық қосылыстар түзеді. Зақымдалған подоциттер тозады, нәтижесінде олар құрылымын жоғалтады және таралады, бұл сүзудің тосқауыл функциясының төмендеуіне әкеледі. Бұл подоциттердің сүзу талаптарының өзгеруіне сәйкес динамикалық түрде қайта құрылуына мүмкіндік беретін күрделі жиырылғыш аппараттар болып табылатын, өсінділер үрдістерінің белсенді актин цитоскелетінің бұзылуына байланысты деп саналады. Подоциттердің сарқылу процесі гломерулярлы склероздың және созылмалы бүйрек ауруының дамуымен байланысты. Негізгі GBM-мен әрекеттесетін фокустық адгезия кешендері байланыстырады гломеруладағы подоциттер құрылымдау және олардың бөлінуіне жол бермеу. Негізгі GBM-мен әрекеттесетін фокустық адгезия кешендері байланыстыруы, гломеруладағы подоциттер құрылымдау және олардың бөлінуіне жол бермеу болып табылады [76]. 
Митохондриялар барлық жасушалық процестер басқаратын аденозинтрифосфатты (АТФ) өндіретін және жеткізетін маңызды органеллалар болып табылады. Митохондриялық биогенезді, функцияны және динамиканы бақылайтын механизмдер күрделі процесс және әртүрлі жасуша түрлері үшін әртүрлі болғанымен, соңғы зерттеулер бұл салада көптеген жаңа ашылулар берді. Подоциттердің зақымдануы көптеген гломерулярлық аурулардың дамуындағы маңызды қадам болып табылады. Гломерулярлық подоциттер – гломерулярлық базальды мембрананың сыртқы қабатын жабатын күрделі процестері бар бірегей жасушалар және гломерулярлық капиллярлардың сүзу кедергілерін құрайтын негізгі жасушалар. Подоциттердің энергетикалық белсенділігінің жолдары мен реттелуі, сондай-ақ олардың белсенділігі үшін негізінен қолданылатын энергетикалық субстрат түрі туралы аз мәлімет бар. Жақында жүргізілген зерттеулер подоциттердегі энергия беру функциясының бұзылуы көптеген гломерулярлық аурулармен байланысты подоциттердің зақымдануының негізі болуы мүмкін екенін көрсетті [77]. 
Гломерулярлық ауру кезінде подоциттердің зақымдануы өскінділердің тозуы деп аталатын жасуша морфологиясының күрт өзгеруіне әкеледі.  Подоциттік мембрананың белсенділігі иммундық кешеннің қабыну ортасында да артады [78]. 
Гломерулярлы эндотелий жасушаларының тегістелуі және фенестрлердің пайда болуы дифференциалданған подоциттерден және гломеруланың базальды мембранасынан сигналдарды қажет етеді. Фенестрлер гломерулярлық капилляр қабырғасының жоғары гидравликалық өткізгіштігін сақтау үшін өте маңызды және олардың жоғалуы гломерулярлық сүзу жылдамдығының төмендеуіне әкеледі [79]. 
Гломеруланың дамуы бірегей базальды мембрананы құру үшін эпителий жасушалары мен инфильтрациялық эндотелий жасушалары арасындағы өзара әрекеттесуді қажет етеді. Гломерулярлық сүзгінің тұтастығы көбінесе саңылау диафрагмасында локализацияланған нефрит кешенінің ақуыздарына байланысты. Бүйректің архитектуралық күрделілігіне қарамастан, геномика мен экспрессиялық массивтердің пайда болуымен, ол даму биологиясындағы ең жақсы сипатталған орган жүйелерінің біріне айналады [80]. 
Фенестралар бүйрек шумақтарының, асқазан-ішек және эндокриндік капиллярлардың эндотелийіндегі ұсақ тесіктер болып табылады және қан мен ұлпалар арасындағы молекулалардың екі жақты алмасуына қатысады. Ондаған жылдар бойы жүргізілген зерттеулер фенестрлерді ультрақұрылымдық деңгейде сипаттағанымен, фенестрлердің пайда болу механизмдері туралы аз мәлімет бар [81]. Шумақтық сүзілу жылдамдығы фенестрацияның фракциялық аймағына байланысты және олардағы гликокаликстің арқасында гломерулярлы эндотелий жасушаларының фенестрациясы ақуыздың өтуін шектеу үшін маңызды болып табылады [82]. 
Бүйрек дене сұйықтықтарының гомеостазын реттеуде маңызды рөл атқаратыны белгілі. Жақында жүргізілген зерттеулер бүйректің майлардың (А, D дәрумендері) және суда еритін дәрумендердің (мысалы, В12 дәрумені) метаболизмін реттейтін маңызды орган екенін көрсетті. Бұл реттеу гломерулярлық фильтрация, сондай-ақ ақуызға байланысты дәрумендердің реабсорбциясы мен секреция процестері арқылы жүзеге асырылады. Ретинолды байланыстыратын ақуыз, D дәрумені байланыстыратын ақуыз және транскобаламин II сияқты дәрумендерді тасымалдау ақуыздары бүйрек гломерулаларында сүзіліп, кейіннен түтікшелі сұйықтықтан эндоцитоз арқылы проксимальды түтікшелерде қайта сіңеді. LDL рецепторлар тобына жататын қоқыс рецепторы мегалин проксимальды түтікшелі жасушалардағы бұл процестегі ең маңызды рецептор болуы мүмкін. Тасымалдаушы ақуыздар лизосомаларда деградацияға ұшырайды, ал витаминдер сақталуы мүмкін, жаңадан синтезделген тасымалдаушылармен байланысып, базолатеральды плазмалық мембранада бөлінуі мүмкін. Витаминдердің бүйрек арқылы шығарылуы иттерде және Canidae тұқымдасының басқа түрлерінде майда еритін ретинол және Тамм-Хорсфолл ақуызымен байланысты ретинил эфирлері түрінде байқалады. Бұл, сондай-ақ иттердің бүйрек ұлпасындағы А дәруменінің жоғары концентрациясы бүйректің осы түрлердегі А дәрумені алмасуындағы маңызды рөлін көрсетеді [83]. 
Бүйрек – бұл ағзаның метаболизмін, плазмалық гемодинамиканы, электролит пен су гомеостазын, қоректік заттардың реабсорбциясын және гормондардың секрециясын белсенді ұстап тұру үшін үлкен энергияны қажет ететін маңызды орган. Бүйрек митохондрия саны мен оттегін тұтыну бойынша жүректен кейінгі екінші орында. Осылайша, энергия орталығының денсаулығы мен жағдайы-митохондрия-бүйректің денсаулығы мен дұрыс жұмыс істеуі үшін өте маңызды. Митохондриялар гетерогенді және жоғары динамикалық органеллалар болып табылады және олардың функциялары олардың биогенезін, биоэнергетикасын, динамикасын және жасуша ішіндегі клиренсін модуляциялау арқылы күрделі реттеушілерге бағынады. Бүйрек аурулары, бүйректің жедел зақымдануы немесе созылмалы бүйрек ауруы болсын, бұл ауруларды емдеудің тиімді терапевтік стратегияларының болмауына немесе дамуын бәсеңдетуге байланысты өлім-жітім деңгейі жоғары және әлеуметтік-экономикалық ауыртпалығы бар маңызды клиникалық мәселелер және жаһандық қоғамдық денсаулық мәселелері болып табылады. Митохондриялық мақсатты терапия митохондриялық гомеостазды сақтау бүйрек патогенезі мен аурудың өршуіне жол бермейді деген сеніммен заманауи зерттеулердің негізгі бағыттарының біріне айналды. Денсаулық пен аурулардағы митохондриялық функцияларды басқаратын жасушалық және молекулалық оқиғаларды тереңірек түсіну терапевтік препараттардың дамуын жақсартуға әкелуі мүмкін [84]. 
Бүйрек күрделі мүше болып табылады және олар дененің қалыпты функцияларын сақтау үшін өте маңызды. Адамның өмір сүруі көбінесе бүйректің орындайтын маңызды функциялар мен процестерге байланысты. Бүйрек жүйесі дененің барлық бөліктеріне әсер етеді, дене сұйықтықтарының тепе-теңдігін және басқа мүшелер жүйесінің қалыпты жұмысын сақтайды. Бүйрек және урологиялық бұзылулар кез келген жастағы және кез келген уақытта кез келген адамға әсер етуі мүмкін [85]. 
Бүйрек ағзадағы су мен еріген заттардың тепе-теңдігін реттеуге жауапты. Гломерулада сүзілген күніне 180 литрдің шамамен 98–99 % бүйрек түтікшесінің бүкіл курсында қайта сіңеді. Бүйрек дененің қажеттіліктеріне байланысты концентрацияланған зәрді немесе сұйылтылған зәрді шығара алады. Кейбір гормондар, атап айтқанда альдостерон, ADH, PTH және кальцитонин, сондай-ақ D дәрумені су мен еріген заттарды реттеуде маңызды рөл атқарады [86]. 
Бүйрек адам ағзасының гомеостазында шешуші рөл атқарады. Ол гетерогенді құрылымға ие және күрделі тамырлы төсекпен және симпатикалық жүйке ұштарының санымен сипатталады. Нуклеотидті рецепторлар қан ағымын реттеуге қатысады, бұл бүйректің жұмыс істеуінің негізгі процесі. Плазма бүйрек шумағында сүзіледі, ал шумақтық сүзгі жасушаларында орналасқан нуклеотидті рецепторлардың белсенділігі сүзгінің физика-химиялық қасиеттерін өзгертеді және сүзу процесіне әсер етеді. Электролиттер, су және шағын молекулалы молекулалар түтікшелі сұйықтықтан реабсорбцияланады немесе проксимальды және дистальды түтікшелердегі сұйықтыққа бөлінеді. Гломерулярлық фильтрация жылдамдығы мен түтікшелік процестердің белсенділігі нуклеотидті рецепторлар арқылы гломерулотубулярлық тепе-теңдік пен тубулогломерулярлық кері байланыс арқылы реттеледі. Нуклеотидті рецепторлар қан қысымы мен көмірсулар алмасуын жүйелі реттеуге қатысады [87]. 
1.1.2 Бүйректің қызметі
Дені сау организмде гомеостаздың өзін-өзі реттейтін жүйесі бар. Ксенобиотиктерді қабылдаған кезде бұл жүйені реттеудің негізгі механизмдері сіңіру, кәдеге жарату және шығару процестері болып табылады [88]. Бүйректің бұл әр түрлі функциялары шумақтардағы ультрафильтрация, түтікшелердегі заттардың реабсорбциясы және секрециясы, интерстицийдегі жаңа биологиялық белсенді қосылыстардың синтезі арқылы қамтамасыз етіледі [89]. 
Бүйректің негізгі қызметі – қан құрамын, яғни су деңгейін, электролиттерді, буферлерді және ұсақ молекулаларды реттеу. Сонымен қатар, ол органикалық қосылыстарды, метаболикалық қалдықтарды және көптеген фармацевтикалық препараттарды жоюда маңызды рөл атқарады. Бүйректің әртүрлі бөліктерінің құрамына кіретін жасушалар білдіретін ақуыздарды егжей-тегжейлі білу олардың физиологиялық және патологиялық күйлердегі функцияларын түсінуге негіз болады. Бұрын молекулалық биологиялық зерттеулер бүйрек қызметі үшін маңызды көптеген ақуыздарды анықтауға әкелді. Оларға нефрин (NPHS1), гломерулярлық ультрафильтрация тосқауылы ретінде қызмет ететін гломеруладағы Саңылау мембранасының негізгі компоненті жатады [90].
Бүйрек метаболикалық қалдықтарды және қанымыздың рН тепе-теңдігін реттейтін ең маңызды орган болып табылады. Ол әр түрлі бөліктерден қан жасушаларынан, өзекшелерден, пирамидалардан, жинау түтіктерінен, тостағаншалардан және т. б. тұрады, олардың әрқайсысы белгілі бір қызметті орындайды.
Бүйрек денешігі: нефронға енгеннен кейін қан бүйрек денешігіне енеді, оны малпиги денесі деп те аталады. Бүйрек денесінде екі қосымша құрылым бар:
Бүйрек түтікшелері: бүйрек түтікшелері Боуман капсуласынан жинау түтіктеріне дейін созылатын түтіктер қатарынан тұрады. Әрбір түтікше көптеген сегменттерден тұрады. Сұйықтық түтікшенің соңына жеткенде, ол сұйылтылып, несепнәрмен толтырылады.
Бүйрек қыртысы – бұл бүйректің сыртқы бөлігі. Ол шумақтар мен иірімді түтікшелерден тұрады. Ол бүйрек капсуласымен, майлы тіндердің қабатымен, сыртқы жиектерімен қоршалған. Бүйрек қыртысы мен капсула бірге бүйректің ішкі компоненттерін қорғайды және олардың құрамында болады.
Бүйрек ми заты – бұл бүйректің ішкі тегіс ұлпасы. Ол Генле ілмегін де, бүйрек пирамидаларын да қамтиды.
Бүйрек пирамидалары – нефрондар мен түтікшелерден тұратын кішкентай құрылымдар. Бұл түтікшелер бүйректі сұйықтықпен қамтамасыз етеді. Содан кейін бұл сұйықтық нефрондардан шығып, зәрді жинайтын және тасымалдайтын бүйрек ішіндегі құрылымдарға жіберіледі.
Жинақтаушы арналары: әрбір нефронның соңғы ұшы бүйрек ми затында осы құрылымды қамтиды. Бұл сүзілген сұйықтықтар нефрондардан кететін орын. Сұйықтық жинау түтігіне жеткенде, ол бүйрек тостағаншасына жіберіледі.
Бүйрек тостағаншасы: бұл бүйректің ішкі бөлігіндегі шұңқыр тәрізді аймақ. Ол қуыққа барар жолда сұйықтық арнасы ретінде қызмет етеді.

Несепағар: несеп несепағар, бұлшықет түтігі арқылы қуыққа итеріледі [91].
Бүйрек қаннан бірқатар заттарды алады, ал бірнеше жағдайда оның құрамына кейбір заттар қосылады. Бүйректің негізгі қызметі – ағзаның көлемін, осмолярлығын, минералды құрамын және қышқыл-негіздік күйін су мен бейорганикалық электролиттердің ағзадағы тепе-теңдігін және жасушадан тыс сұйықтықтағы осы заттардың қалыпты концентрациясын сақтау үшін қажетті мөлшерде шығарылуы арқылы реттеу болып табылады. Осылайша реттелетін иондардың қатарына натрий, калий, хлор, кальций, магний, сульфат, фосфат және сутегі ионы жатады. Бүйрек сонымен қатар кейбір органикалық қоректік заттардың гомеостатикалық реттелуіне қатысады.
Бүйректің екінші қызметі – метаболизмнің соңғы өнімдерін, функционалды маңызы жоқ деп аталатын токсиндерді шығару. Бұл заттарға несепнәр (ол ақуыздан түзіледі), зәр қышқылы (нуклеин қышқылдарынан), креатинин (бұлшықет креатинінен), гемоглобиннің ыдырауының соңғы өнімдері (зәрдің белгілі бір түсі бар), әртүрлі гормондардың метаболиттері және т. б.
Бүйректің үшінші қызметі – көптеген бөгде заттардың, дәрі-дәрмектердің, пестицидтердің, тағамдық қоспалардың және басқалардың несеппен шығарылуы.

Бүйректің төртінші қызметі – глюконеогенез. Ұзақ аш болу кезінде бүйрек аминқышқылдарынан және басқа прекурсорлардан глюкозаны синтездейді және ол (глюкоза) қанға енеді. Бүйрек осы жағдайда бауырды синтездейтін глюкоза мөлшерінің шамамен 20 % құрайды. Ақырында, бүйрек эндокриндік бездер ретінде жұмыс істейді, кем дегенде үш гормон шығарады, олар 1,25-дигидроксивитамин В3, эритропоэтин және ренин.

1,25-дигидроксивитамин В3 – В дәруменінің белсенді түрі, В дәрумені термині байланысты стероидтер тобын білдіреді. В3 дәрумені деп аталатын осы компоненттердің бірі (холекальциферол) терідегі 7-дегидрохолестеринге ультракүлгін сәулеленудің әсерінен түзіледі. В дәруменінің екінші көзі-негізінен өсімдік негізіндегі тағам. Адамдар киім киіп, ашық ауада аз болғандықтан, олар көбінесе В дәруменінің ағзаға түсуінің осы тағамдық көзіне байланысты. Табиғи күйінде тамақ өнімдерінде болатын В дәруменінің формасы құрылымы жағынан В3 дәруменінен өте аз ерекшеленеді және / кейіннен олардың арасында ешқандай айырмашылықтар жасалмайды. В3 дәрумені белсенді емес және денеде нысана жасушаларға әсер етпес бұрын метаболикалық өзгерістерге ұшырауы керек. Ол қанға еніп, бауырдағы 25-ші позицияда, содан кейін бүйректегі бірінші позицияда (әсіресе проксимальды түтікшенің жасушаларында) гидроксилденеді. Сайып келгенде, В – 1,25-дигидроксивитамин В3 витаминінің белсенді түрі түзіледі, қысқартылған 11,25-(ОН)2В3.1,25-(ОН)2В3 іс жүзінде витамин емес, гормон болып табылады, өйткені ол организмде өндіріледі. 1,25-(ОН)2В3 негізгі әсері ішекте кальцийдің (және фосфаттың) белсенді сіңуін ынталандыру болып табылады. Осылайша, В дәрумені тапшылығының пайда болуының негізгі факторы ішекте кальцийдің сіңуінің төмендеуі болып табылады, бұл плазмадағы кальцийдің төмендеуіне әкеледі. Балаларда сүйектегі жаңадан пайда болған ақуыз матриксі плазмадағы кальцийдің төмен концентрациясына байланысты кальцийге толық жете алмайды, бұл рахиттің дамуына әкеледі. 1,25-(ОН)2В3 ішекте кальцийдің сіңуіне әсер етуден басқа, сүйектің резорбциясын айтарлықтай жақсартады. Бұл құбылыстың механизмі түсініксіз, бірақ бұл 1,25-(ОН)2В3 ықпал ететін паратгормонмен орындалатын сүйек резорбциясы болуы мүмкін. Сайып келгенде, 1,25-(ОН)2В3 бүйрек түтікшелерінде кальцийдің (және фосфаттың) реабсорбциясын ынталандыруы мүмкін. Қандағы концентрация 1,25-(ОН)2В3 физиологиялық реттеу объектісі болып табылады. Реттелетін негізгі тармақ – бұл гидроксилденудің екінші кезеңі, бүйректе болатын нәрсе. Бұл паратгормон гидроксилдену кезеңі, үлкен бейімделу мәні бар құбылыс, өйткені ол осы гормондардың деңгейін бір бағытта бір уақытта өзгерту механизмін білдіреді. Осылайша, плазмадағы кальцийдің төмен концентрациясы паратгормон секрециясын ынталандырады, бұл өз кезегінде 1,25-(ОН)2В3 түзілуін арттырады және екі гормон да плазмадағы кальций деңгейін қалыпқа келтіруге қатысады
Эритропоэтин – сүйек кемігі арқылы қызыл қан жасушаларының өндірісін реттеуге қатысатын пептидтік гормон. Оның негізгі көзі – бүйрек, бірақ бауыр оны аз мөлшерде шығарады. Эритропоэтинді бөлетін бүйрек жасушалары интерстициальды ұлпадағы жасушалардың арнайы тобы болып табылады. Оның бөлінуіне ынталандыру бүйректегі оттегінің қалыпты қысымының төмендеуі болып табылады, мысалы, анемия, артериялық гипоксия немесе бүйрек қанының жеткіліксіздігі. Эритропоэтин сүйек кемігі арқылы эритроциттердің көбеюін ынталандырады. Бүйрек патологиясы эритропоэтин секрециясының төмендеуіне әкелуі мүмкін, ал сүйек кемігінің белсенділігінің төмендеуі созылмалы бүйрек патологиясында анемияның пайда болуының маңызды факторы болып табылады.
Ренин – ангиотензин жүйесінің құрамдас бөлігі. Ренин бүйректе юкстагломерулярлық аппараттың түйіршікті жасушалары арқылы бөлінетін фермент. Қан ағымында ренин негізінен бауырда синтезделетін және әрқашан жоғары концентрацияда плазмада болатын ангиотензиноген деп аталатын плазма ақуызынан түзілген ангиотензин I палубалық пептидтің бөлінуін катализдейді, басқасының әсерінен ангиотензинді түрлендіретін фермент, екі терминалды орналасқан аминқышқылдары плазмадағы босатумен салыстырмалы түрде белсенді емес ангиотензин I-ден бөлінеді жоғары белсенді октапептидті ангиотензин ІІ. Плазмада ангиотензин түрлендіретін ферменттің белгілі бір мөлшері бар, бірақ оның негізгі бөлігі бүкіл денеде, соның ішінде бүйректе қан тамырларының эндотелийінде болады. Өкпе капиллярлары әсіресе осы ферментке бай, сондықтан плазмадағы ангиотензин I-нің едәуір бөлігі ангиотензин II-ге айналады, өйткені қан өкпе арқылы өтеді. Ангиотензиноген мен ангиотензинді түрлендіретін фермент әдетте плазмадағы жоғары және салыстырмалы тұрақты концентрацияда болатындықтан, ангиотензин II өндірісінің жылдамдығын анықтайтын негізгі фактор ренин плазмасындағы концентрация болып табылады.
Енді бүйректен гөрі белгілі бір тіндер мен мүшелер (мысалы, ми, жүрек, жатыр) ренин (немесе оның изо-формасы) мен ангиотензиноген шығара алатындығын атап өткен жөн. Бұрын айтылғандай, ангиотензинді түрлендіретін фермент капиллярлық эндотелийде кеңінен ұсынылғандықтан, ангиотензин II түзуге қажетті барлық компоненттер осы тіндер мен мүшелерде жергілікті жерде кездеседі. Басқаша айтқанда, толығымен оқшауланған, бүйректен тыс ренин-ангиотензин жүйелері бар; мұндай жүйелер шығаратын ангиотензин II жергілікті жерде паракриндік фактор ретінде әрекет етеді. Мұндай бүйректен тыс жүйелердің рөлі көптеген зерттеулердің объектісі болып табылады [92]. 
Бүйрек қызметі, қанды сүзу және зәрдегі метаболикалық қалдықтардың концентрациясы күрделі және функционалды талғампаз құрылымға ие. Бүйрек гломерули деп аталады. Шумақтардың қалыпты қызметі айналымдағы жасушаларды және қандағы плазманың құнды макромолекулалық компоненттерін сақтайды, нәтижесінде несепте ақуыздардың аз ғана мөлшері қалады. Гломерулярлы капиллярлардың эндотелий жасушалары, олардың айналасына оралған подоциттер және бұл жасушалар тұтастай құрайтын жасушадан тыс матрикстен молекулалық өлшем мен электр заряды негізінде електен өткізілетін гломерулярлы сүзгі тосқауылы, динамикалық және жоғары селективті сүзгі бар. Бүйрек фильтрациясының жасушалық және молекулалық негізін құрылымдық ұйымдастырудың қазіргі түсінігі адам мен жануарлардың гломерулярлық ауруларын гломерулярлық дисфункция модельдерін зерттеуге негізделген [29]. 
Бүйрек уремиялық токсиндердің зәр шығаруына және жасушаішілік және жасушадан тыс көлемдік күй, қышқыл-негіз мәртебесі, кальций мен фосфат алмасуы немесе эритропоэз сияқты бірқатар дене жүйелерін реттеуге жауап береді. Олар осы жүйелерді тепе-теңдікте ұстау үшін зәрдің сандық және сапалық құрамын бейімдейді. Плазма ағыны 120 мл / мин диапазонында сүзіледі және өзін-өзі реттеуге ұшырайтын жүйелік және бүйрек гемодинамикасына байланысты болады [93]. 
Бүйрек сұйықтықты басқаруда да, улы қалдықтардың өнімдер (уремиялық токсиндер) шығаруда да орталық рөл атқарады. Бүйрек функциясының төмендеуімен зәрдің түзілуі бұзылады және оның компоненттері, мысалы, су мен қалдықтар организмде жиналып, уремияға әкеледі. Уремия – бұл қандағы негізінен азот алмасуының улы өнімдерінің жиналуы (азотемия), қышқыл-сілтілі және осмостық тепе-теңдіктің бұзылуы. Қан қысымы мен су балансы бүйрек тамырларындағы тікелей әсерлер арқылы реттеледі (өзінен-өзі реттелу, онкотикалық және гидростатикалық қысым градиенті) және ренин-ангиотензин жүйесі арқылы индукцияланған эндокриндік жүйе болады.
Бүйрек эритропоэтин гормонын шығарады, ол эритроциттердің өндірісін ынталандыру үшін қажет. Олар сондай-ақ белсенді емес D дәруменін белсенді D дәруменіне айналдыратын 1,25 гидроксилаза ферментін экспрессиялайды. Бүйрек қан ағымы жүрек шығысының шамамен 20 % құрайды (1,1–1,3 л/мин).
Қан көлемі бүйрек капиллярлары арқылы сүзіледі және бүйрек шумақтары бастапқы зәрді құрайды. Плазманың шамамен 20 % сүзіледі. Шумақтық фильтрацияның қалыпты жылдамдығы (GFR) шамамен 125 мл/мин. Бұл бастапқы зәр құбырлы жүйе арқылы тасымалданады, онда судың көп бөлігі мен электролиттер соңғы зәрді қалыптастыру үшін қайта сіңеді [94]. Бүйрек функциясының маңызды аспектісі шумақта, қанды сүзетін капиллярлық желіде болады. Гломерулярлы базальды мембрана (GBM) сүзудің негізгі компоненті болып табылады [95]. 
Эндотелий жасушаларының зақымдануы әртүрлі гломерулярлық аурулардың өршуіне ықпал етуі мүмкін [96]. 
Психоэмоционалды стресс, төтенше жағдайлардың басқа түрлері сияқты, бүйректің функционалды өзгеруімен және адам ағзасында биологиялық белсенді заттардың жиналуымен бірге жүреді, олардың қатарына орташа молекулалық олигопептидтер жатады. Премедикацияның жеткіліксіздігі немесе уақтылы болмауы кезінде кез-келген көлемдегі хирургиялық араласу бастапқыда қолайсыз жағдайларда, қандағы биологиялық белсенді заттардың жиналуына және бүйрек функциясының төмендеуіне байланысты жүреді. Орташа молекулалық олигопептидтерді және олардың плазма мен зәрдегі корреляциясын операцияға дейінгі өлшеудің ұсынылған әдісі премедикацияның сәйкестігінің жанама көрсеткіші және бүйрек функциясының скринингтік сынағы болуы мүмкін [97]. 
Бүйрек функциялары әртүрлі рецепторларды, тасымалдаушыларды, сорғыларды және дененің гомеостазын қамтамасыз ететін иондық арналарды қамтитын молекулалық жүйелерге негізделген [98]. 
1.1.3 Эксперименттік гепатокарциноманың сипаттамасы
Адамның ең агрессивті және дәрілік терапияға төзімді ісіктерінің бірі – гепатоцеллюлярлық карцинома (ГЦК) [99, 88]. 
Гепатоцеллюлярлық карцинома өте гетерогенді қатерлі ісік [100-105] 
Қазіргі уақытта ісік гетерогенділігінің табиғатын ашатын екі негізгі қосымша модель бар [106]  – қатерлі ісік дің жасушаларының моделі және жеке ісік субпопуляцияларының шығу тегін түсіндіретін клондық эволюция моделі [107].
Ісік гетерогенділігі бойынша бірнеше типте болуы мүмкін – ісікішілік (бір түзілу шегінде немесе «түйіндегі түйін» түрінде), ісікаралық (әртүрлі түйіндердің арасында), сондай-ақ жеке қарастырылған науқастарда жеке гетерогенділік түрінде кездеседі [103].
ГЦК сонымен қатар морфологиялық, иммунофенотиптік және генетикалық гетерогенділіктің болуымен сипатталады [108] Бір неоплазма ішіндегі әр түрлі субклондар ерекше клондық фенотиптерді құрайтын нақты ісік микроортасында болады және сәйкесінше терапияға әр түрлі сезімталдықты көрсете алады және дәрі-дәрмектерге әр түрлі төзімділікті қалыптастырады [109–111] ГЦК гетерогенділігі сонымен қатар ГЦК жасушаларының әртүрлі популяцияларында аутофагияның аралас рөліне ықпал етуі мүмкін [112].
ГЦК терапиясы хирургиялық және хирургиялық емес әдістерді қамтиды (абляциялық әдістер, химио - және радиоэмболизация, сәулелік терапия және жүйелік химиотерапия). Жүйелік терапия хирургиялық емдеуді енді қолдануға болмайтын ГЦК-ның кең таралған түрі бар науқастар үшін қарастырылады [113].

Бұл жағдайда ГЦК жүйелік химиотерапияның минималды тиімділігі бар ісік ретінде қарастырылады [114], бұл ісіктің осы түрінің жоғары гетерогенділігіне байланысты болуы мүмкін.
Гепатоцеллюлярлы карцинома (ГЦК) қазіргі уақытта бүкіл әлемде өлім-жітім деңгейі жоғары және сырқаттанушылық деңгейі жоғары қатерлі ісіктің алтыншы түрі болып табылады. Оның этиологиясы әдетте қоршаған орта, тамақтану немесе өмір салты факторларымен байланысты. Әдеби мәліметтерге сәйкес, эксперименттік гепатокарцинома-29 жасушалық құрамы бойынша гетерогенді ісік болып табылады. Оның жасушаларының гетерогенділігі мөлшері, цитоплазманың көлемдік үлесі және органеллалардың қанықтылығымен анықталады. Осы параметрлерді салыстыра отырып, ГК-29 жасушасының ядролық-цитоплазмалық қатынасының шамалары бойынша 5 түрге бөлуге болатындығы анықталды [115, 116]. 
Г-29 ісік жасушаларының популяциясы өте қатерлі, жоғары пролиферативті белсенділікке ие. Г-29 анорексиямен, бұлшықет пен май ұлпасының массасының төмендеуімен (кахексикалық синдром) жүретін дегенеративті процестің теріс дамуын күшейтеді. Ауру тышқандарда висцеральды органдардың (жүрек, өкпе, бүйрек) бірнеше метастатикалық зақымдануы анықталды [117–119]. 
В. И. Каледин бастаған ғалымдар тобының пікірінше, гепатокарцинома-29 эксперименттік ісік ретінде сипатталған, оның ауыспалы штаммы СБ РАҒ цитология және генетика институтындағы СВА желілі тышқандарында асциттік түрде сақталады. Жамбастың бұлшықет ұлпасына егу кезінде ісік физиологиялық өзгерістерді тудырады, яғни лейкотоцетоз, гипогликемия және гиперкортицизм. Ісік барлық маңызды ішкі органдарға метастаз береді және жануарларды бүйрек жеткіліксіздігінен өлімге әкеледі [117, 120, 121]. 
Бастапқы ісіктер Г-29 – дәнекер тіндік капсуламен қоршалған, ортасында фибриноидты некроздар бар қатты түйіндер. Ісік жасушалары жұқа синусоидальды бөлімдермен бөлінген әртүрлі ені бар трабекулаларды құрайды [117].  
Профессор Н. П. Бгатованың зерттеулерінде ГК жасушаларының цитоплазмасы гепатоциттерден митохондриялардың аздығымен, түйіршікті эндоплазмалық тордың мембраналарымен, рибосомалармен, гликоген жинақтарының болмауымен ерекшеленді, бұл ісік жасушаларының бар екендігінің көрінісі болып көрінеді, олардың имплантация аймағындағы бұзылған тіндердің арқасында байқалады [122]. 
Гепатокарцинома төмен ісікке қарсы препараттарға сезімтал [123]. Гепатоциттердің өсу факторы (HGF) тамырлы эндотелий жасушаларының өсуі мен миграциясын ынталандыратын негізгі өсу факторларының бірі болып табылады [124]. Гепатокарцинома жасушаларының арасында мультидрагқа төзімді жасушалар бар, бұл дәстүрлі терапияның тиімділігін айтарлықтай төмендетеді және қайталану қаупін және науқастардың өлімін арттырады [125]. 
ГЦК дамуы бағдарламаланған жасуша өлімінің реттелуінің бұзылуымен байланысты деп саналады [126]. ГЦК жасушаларында некроз, апоптоз және аутофагия дамуы мүмкін деп саналады [127]. Некроз көбінесе жергілікті және жүйелік қабынуды ынталандырады. Апоптоз және аутофагия қабынуды тудырмайды, сондықтан олар қатерлі ісікті емдеудің емдік мақсаттары ретінде қарастырылады [128].

Әдебиеттерге берілген шолудан гепатокарцинома адамның агрессивті ісіктерінің бірі болып табылады және ерте диагностика мен емдеудегі жетістіктерге қарамастан, метастаз арқылы науқастар арасында өлім-жітімнің жоғары пайызын береді деп қорытынды жасауға болады. Бүйрек қатерлі ісігінің этиологиясы негізінен белгісіз және көп факторлы. Қауіп факторларының әсерін азайту және аурудың алдын алу мен ерте анықтауды жақсарту үшін жаңа зерттеулер қажет.
1.1.4 Аутофагия. Бүйректегі аутофагия 
Аутофагия – бұл инициацияны, нуклеацияны, кеңеюді, бірігуді және деградацияны қамтитын көп сатылы процесс. Бүйрек жасушаларындағы базальды аутофагия гомеостазды, бүйрек құрылымы мен қызметін сақтау үшін қажет. Стресс жағдайында аутофагия бүйрек жасушаларының адаптивті реакциясының бөлігі ретінде өзгереді, бұл процесте аутофагияның жасушалық ағынын модуляциялай алатын сигнал беру жолдары қатаң реттеледі [129]. 
Аутофагия термині «өзін-өзі жеу» мағынасын білдіретін грек сөзінен шыққан [130]. «Аутофагия» терминін жасушаның цитоплазмалық материалын ақыр соңында деградациялау мақсатында лизосомаға жеткізу, бұл терминді 1963 жылы бельгиялық биохимик Кристиан де Дюв енгізген. Аутофагия зақымдалған жасуша компонеттерін лизосомалармен біріктіре отыра деградациялауды жанамалайтын катаболизмдік механизм болып табылады. Бұл үрдіс жасушаларды жаңа ақуыздар синтезі мен метаболизмдік гомеостазды бірқалыпта ұстауға қажет баламалы энергия көзімен қамтамасыз етеді [131–141].
Аутофагия, жасуша метаболизміне себепкер болатын деградация, одан кейін рециркуляцилау және молекулалардың жаңа генерациясының пайда болуы үшін жасуша материалын лизосомаға жеткізетін күрделі және қатаң реттелетін үрдіс болып табылады. Аутофагиялық өлу кезінде аутофагасомалар мен лизосомалар қызметі жасушадағы барлық мембраналық органелланың қорылытуына әкеледі. Белсендірілген нуклеазалар ДНҚ ядросын фрагменттейді, тек бұл апоптоз кезіндегі олигонуклеосомдық фрагменттер болып табылмайды. Өлімнің аутофагиялық түрін сонымен қатар лизосомды жасуша өлімі деп те атайды. Аутофагиялық өлім келесі сипаттармен ерекшеленеді:

1) хроматиннің ішінара конденсациясы; 
2) кей жағдайда ядро пикнозы; 
3) өлімнің соңғы кезеңдерінде ядро мен жасуша фрагментациясының болмауы; 
4) нуклеосомалық деңгейде ДНҚ деградациясының болмауы; 
5) аутофагосомалар мен аутофаголизосомалар санының өсуі; 
6) лизосома белсенділігінің артуы; 
7) кей кездері митохондриялар өткізгіштігінің артуы және т. б.  
Ақыр соңында жасушалық дебрис қалады, ол плазмалық мембранамен қоршалған жасушаның қалдығы, ол макрофагтармен фагоцитацияланады [142]. 
Аутофагия жасуша мен ағзаның қалыпты физиологиясы үшін маңызды болып табылады, ал аутофагияның көбеюі мен азаюы гомеостаздық үрдістердің қалыпты ағымы жағдайынан ауытқуына байланысты болып келеді [143]. Аутофагия ағымының қарқыны жасуша мен ағза қартаюы үрдісінде өзгеріп отырады [144]. 
Де Дюв «Жасушаның құрылыстық және қызметтік құрылымына қатысты ашулар» үшін 1974 жылы Нобель сыйлығын алды. 2016 жылғы Нобель сыйлығы лауреаты Ёсинори Осуми ашытқы жасушалардағы аутофагияны зерттей бастады, және генетикалық тәсіл көмегімен он бес генді анықтаған. Бұл гендердің инактивациясы аутофагосомалар пайда болуындағы зақымдануларға әкеп соқты. Аталған гендер клондау мен секвендеуден өтті. Гендердің ақуыз өнімдерінің қызмет етуін зерттеу алдыңғы уақытта аутофагия индукциясы, ағымы және реттелуіның молекулярлық механизмінің анықталуына жол ашты [145]. 
1990 жылдары аутофагияның реттелуіне қатысушыларға, бұл үрдістің жасуша гомеостазын бір қалыпта ұстау мен түрлі патология кезіндегі рөлін зерттеулерге деген қызығушылық айтарлықтай өсті. Бұл шолуда аутофагия жайлы жалпы мағлұмат, оның механизмдері мен реттелу жолдары жайлы жалпы мәлімдемелер көрсетілген, сонымен қатар ісік дамуындағы аутофагия рөлі сипатталған [146]. 
Аутофагияның үш түрі бар: микроаутофагия, микроаутофагия және шаперон арқылы аутофагия [147].  
Микроаутофагияда деградацияға ұшыраған жүк лизосомалық мембрананы инвагинациялау арқылы тікелей лизосомаға түседі.

Шаперон-делдалдық аутофагия жоғары ерекшелігімен сипатталады: аутофагияның бұл түрінде деградацияға арналған субстратта HSPA8 (heat shock70 KDA protein 8) шаперон ақуызымен танылатын арнайы аминқышқылдарының тізбегі (KFERQ motif) бар және оның көмегімен жүк лизосомаға жеткізіледі [148].  
Макроаутофагияда деградацияға арналған материал (жүк) алдымен оқшаулағыш мембранамен (фагоформен) шектеледі, ол кеңейіп, ұзарған кезде жүкті секвестрлеп, екі мембраналық құрылым – аутофагосома түзеді, содан кейін соңғысы лизосомамен біріктіріліп, аутолизосома түзеді, онда алынған жүк лизосомалық ферменттердің әсерінен деградацияға ұшырайды [149, 150].  
Ашытқыдағы макроаутофагияның морфологиялық ерекшеліктерінің бірі – аутофагосома вакуольмен біріктірілген кезде пайда болатын аутофагиялық денелердің-бір мембраналық көпіршіктердің түзілуі. Аутофагиялық денелер вакуоль люменінде олардың деградациясының генетикалық / фармакологиялық блокадасында жиналуы мүмкін. Осылайша, мұндай вакуольдер үлкен мөлшерде болады және белгілі бір фиксациямен ақ түске ие болады, бұл оны оңай анықтауға және морфометриялауға мүмкіндік береді. Алайда, жоғары эукариоттарда, әдетте, аутофагиялық денелер түзілмейді. Ашытқы вакуольі – үлкен, дәлірек айтқанда алып органоид. Алайда, ашытқы жасушасындағы барлық дерлік мөлшері вакуольге жақын және де бұл өте үлкен болады. Saccharomyces cerevisiae орташа жасушасының диаметрі шамамен 5–10 мкм, вакуольдер 2–3 мкм диапазонында және аутофагиялық денелер 0,4 - 0,8 мкм құрайды. Осылайша, орташа вакуоль 20–30 аутофагиялық денені оңай ұстай алады, мүмкін олардың мөлшеріне байланысты 100-ден асады. Керісінше, сүтқоректілердің лизосомаларының диаметрі шамамен 0,5 мкм (бұл вакуольдермен салыстырғанда аз), ал сүтқоректілердің аутофагосомалары 0,5–2 мкм құрайды. Осылайша, орташа лизосома тіпті бір аутофагиялық денені ұстай алмайды. Аутофагиялық денелерге ұқсас болуы мүмкін құрылымдар тышқанның эмбриональды дің жасушаларында, кейде тышқанның эмбриональды фибробласттарында кездеседі. Бұл жағдайда, алайда, бұл бір мембраналық бөлімдер аутофагосомалардың кеш эндосомалармен бірігуінен пайда болуы мүмкін, олар әдетте лизосомаларға қарағанда үлкенірек.
Осылайша, өсімдіктерден басқа жоғары эукариоттардағы макроаутофагияны сипаттау кезінде аутофагиялық денелерге сілтеме жасауда қателеспеңіз. Есіңізде болсын, әдетте лизосомаларда аутофагиялық денелер болмайды [151].  
Сіңірілетін жүктің түріне байланысты аутофагия селективті (митофагия, пексофагия, ретикулофагия) және селективті емес болуы мүмкін [152]. Бір жағынан, аутофагия стресс немесе қоректік заттардың жетіспеушілігі жағдайында ісік жасушаларының тіршілік етуіне ықпал ететіні белгілі; екінші жағынан, аутофагия ісік жасушаларының аутофагиялық өлімін ынталандыру арқылы ісік супрессоры ретінде әрекет ете алады [153]. Аутофагия кейбір ауруларда, соның ішінде бүйрек ауруларында шешуші рөл атқарады [154].  
Аутофагия қалыпты физиологиялық процестерде «үй» рөлін атқаратын маңызды жасушалық механизм болып табылады, соның ішінде ұзақ өмір сүретін, жинақталған және дұрыс емес қатпарланған ақуыздарды жою, зақымдалған органеллаларды тазарту, өсуді реттеу және қартаю. Аутофагия сонымен қатар даму, жасушалық дифференциация, патогенді қорғау және аш болғанда әртүрлі биологиялық функцияларға қатысады. Аутофагияның осы биологиялық функцияларға және басқа стресстік реакцияларға интеграциясы реттеуші механизмді жүзеге асыратын транскрипциялық факторлармен анықталады. Бұл шолуда аутофагия механизмі, байланыстыратын молекулалық желі талқыланады аутофагия, қабыну, гипоксия, ER стресс және басқа да әртүрлі патологиялық жағдайлар сияқты әртүрлі стресстік реакциялар. Аутофагияны реттеудегі ақаулар нейродегенеративті аурулар, қатерлі ісік, патогендік инфекция және метаболикалық аурулар сияқты бірқатар ауруларда орталық қызмет атқарады. Сол сияқты, аутофагияның тежелуі қатерлі ісік ауруын емдеуге ықпал етеді. Алайда, аутофагияны реттеу биологиясын түсіну үшін аутофагия процесін модуляциялайтын фармакологиялық белсенді қосылыстар қажет. Қазіргі уақытта аутофагия индукторлары ретінде айтарлықтай назар аударылуда аутофагиялар, реттеудің жоғарылауы кейбір нейродегенеративті ауруларға емдік пайда әкелуі мүмкін (ақуыз агрегаттарын жою арқылы), ал ингибиторлар қатерлі ісік ауруын емдеу үшін зерттелуде. Аутофагияны индукциялау да, тежеу де қатерлі ісік ауруын емдеуде пайдалы екендігі дәлелденді. Қатерлі ісік ауруындағы аутофагияның бұл қосарлы рөлі қазіргі уақытта тиімді аутофагия модуляторларын зерттеу мен дамытудағы прогресс арқылы анықталады [155]. 
Аутофагия жасушалық компоненттерді жоюға және қайта 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 қайта өңделеді. Сонымен қатар, аутофагия бірқатар аурулардың физиопатологиясында маңызды рөл атқарады. Қатерлі ісікте керемет жұмыс ісік биологиясындағы аутофагияның қосарлы қызметін көрсетті: аутофагияны белсендіру ісік жасушаларының өмір сүруіне (қорғаныс аутофагиясы) немесе ісік жасушаларының өліміне (цитотоксикалық / қорғалмаған аутофагия) ықпал етуі мүмкін [156].

Сондай-ақ, жасуша қажеттіліктері үшін жасушаішілік материалды оқшаулау және деградациялау процесі ісік жасушаларының өмір сүруінің бір жолы болып табылады [157]. 
Аутофагия эукариоттық жасушалардағы жоғары сақталған метаболикалық процесс екені анықталды және жасушалардың тұрақты немесе шиеленісті күйде өміршеңдігін сақтауда маңызды рөл атқарады [158, 159]. Жасушаларда деградацияға ұшырайтын субстрат қос мембраналық аутофагосомалар арқылы оралады және деградация және рециркуляция үшін лизосомаларға тасымалданады [160]. Ол негізінен гипоксия, иммундық зақымдану, стресс және қоректік заттардың жетіспеушілігі жағдайында пайда болады [161], жасушалардың қоршаған ортаның қолайсыз әсерінен қорғаныс механизмі ретінде де қарастырылады [162]. Зерттеулер көрсеткендей, аутофагия ісік сияқты әртүрлі аурулардағы патологиялық процеске қатысады [163]. Бұл процесті зерттеушілер 40 жылдан астам уақыт бойы байқады және ірі жасушаішілік материалдардың спецификалық емес деградация процесі болып саналады [164]. Кейінгі зерттеулер аутофагия мен жасушалық стресстік жауап арасындағы тығыз байланысты анықтады. Қазіргі уақытта аутофагия көптеген аспектілерде, соның ішінде жасуша сапасын бақылауда, тіндердің гомеостазында және энергиямен қамтамасыз етуде шешуші рөл атқарады деген пікір кең таралған [165].  Қалыпты жағдайда жасушалардағы аутофагия процесі төмен деңгейде, бірақ ақуыз мен органеллалардың сапасын бақылау сияқты негізгі жасушалық белсенділікті сақтау қажет. Кейбір стресстік жағдайлар аутофагияны тудырады [166]. 
Аутофагия патогендерді, өзгертілген органеллаларды және ақуыз агрегаттарын бұзады және аутофагосомалар деп аталатын қос мембранамен шектелген көпіршіктердегі цитоплазмалық жүктердің секвестрімен сипатталады. Бұл процесс жасушалық микроортаның кіріс сигналдарымен реттеледі және күрделі молекулалық желі арқылы сигнал беретін қоректік заттардың жетіспеушілігі мен иммундық триггерлерге жауап ретінде белсендіріледі. Аутофагияның белсендірілуі оқшаулағыш мембрананың пайда болуына, цитоплазмалық жүктерді тануға, аутофагосомалық мембрананың кеңеюіне, лизосомалармен бірігуіне және аутофагосома мен оның құрамының деградациясына әкеледі. Аутофагия стресстік жағдайда жасушалық гомеостазды қолдайды, қабынуды басады және адаптивті иммунитетті қалыптастырады. Аутофагияның бүйрек денсаулығына, қартаюға және ауруларға қатысы бар екендігі туралы дәлелдердің көбеюі; ол бүйректің жедел зақымдануындағы тіндік реакцияларды модуляциялайды, подоциттердің гомеостазын реттейді және жасқа байланысты бүйрек функциясының бұзылуынан қорғайды. Эпителий бүйрек жасушалары мен подоциттердегі аутофагияның анизопротекторлық функциялары негізінен қабыну мен жасуша өлімін тудыруы мүмкін ақуыз агрегаттарын алып тастаумен қатар, қабынуды және апоптозды белсендіре алатын өзгертілген митохондриялардың клиренсі арқылы жүзеге асырылады. Трансляциялық тұрғыдан алғанда, аутофагия жаңа анизопротекторлық емдеу әдістерін әзірлеу және бүйректің зақымдану белгілерін анықтау үшін тартымды мақсат екені сөзсіз [167]. 
Авторлардың зерттеулері аутофагия қоректік заттардың шектелуі жағдайында жасушалық метаболизмді қолдауға қабілетті ақуыздың деградациясының негізгі жолы екенін көрсетті, бұл оны жоғары пролиферацияланатын ісік жасушалары үшін құнды ресурс етеді. Аутофагиялық жолдың реттеуші механизмі жақсы сипатталғанымен, қатерлі ісік терапиясын жақсарту үшін клиникалық трансляция жағдайында бұл жолды дәл модуляциялау қиын болып қала береді [168]. 
Бұл цитозолдық материалдар мен зақымдалған органеллалар негізгі компоненттерге ыдырайтын лизосомалық деградация жүйесі. Эндотелий аутофагиясы шумақтарды тотығу стрессінен қорғайды және гломерулярлық капиллярлардың тұтастығын сақтайды [169]. 
Авторлар аутофагияны жаппай жүйелік деградация ретінде қарастырады, жасушалардың энергетикалық қажеттіліктерін қанағаттандыру үшін аштық жағдайында көрінеді [170], бірақ аутофагия сонымен қатар белгілі бір нысаналарды таңдамалы түрде тани алады. Соңғы кездері селективті аутофагияның маңыздылығы ауру процестерінде ерекше атап өтілді, өйткені селективті аутофагияның мақсаттарына митохондрия (бұл процесс «митофагия» деп аталады) [171] және лизосомалар («лизофагия» деп аталады) [172] сияқты ауруларға қатысатын негізгі органеллалар жатады.
Көптеген зерттеулерде аутофагиямен байланысты гендердің генетикалық модификациясы арқылы бүйрек аурулары мен қартаюдағы аутофагияның рөлін анықтады. Ауру тышқандардың бүйрекке тән аутофагиясының салыстырмалы түрде айқын фенотиптері бүйрек зерттеушілерін қызықтырды, бұл оларды емделмейтін бүйрек ауруларында аутофагияны модуляциялаудың ықтимал артықшылықтарын зерттеуге әкелді. Қабынудың негізгі реттеушісі митофагияның бүйректе белсенді болуы да осы тенденцияға ықпал етеді. Бүйрек ауруларында аутофагияның көптеген иммундық функциялары шешуші рөл атқарады деп болжануда [173]. 
Аутофагия және бүйрек түтікшелерінің қабынуы. Бүйрек болжамының негізгі детерминанты болып табылатын түтікшелердегі аутофагияның рөлі  негізінен проксимальды түтікшелерде көрсетілді, өйткені түтікшелердің зақымдануы негізінен олардың проксимальды бөлігінде болады [174]. Проксимальды түтікшелер электролитті қайта сіңіру үшін көп мөлшерде оттегі мен энергияны пайдаланады [175]. Бүйрек түтікшелерінде көптеген лизосомалар бар және эндоцитозды белсенді түрде орындайды. Осы себептерге байланысты проксимальды түтікшелер митохондриялар мен лизосомалар сияқты жасушаішілік органеллаларға бай [176]. 
Цисплатин және циклоспорин А сияқты препараттардың ишемиясы / реперфузиялық зақымдануы және уытты жанама әсерлері және зәр шығару жолдарының бітелуі сияқты жедел патологиялық ынталандыруларға жауап ретінде аутофагия бүйрек түтікшелерінде тез жоғарылайды, MAP1LC3B / LC3B GFP-LC3 тармағына сәйкес бағаланады.трансгенді тышқандар [177–180]. 
Функционалды түрде аутофагия негізінен Қорғаныс рөлін атқарады; аутофагия бүйректі түтікшелердің зақымдануынан және одан кейінгі фиброздан қорғайды [181. 182]. 
Бүйрек ауруларының көпшілігі стерильді қабынуға байланысты, ал аутофагия төменде талқыланғандай эндогендік ақуыздар мен органеллаларды реттеуде маңызды рөл атқарады [183]. Аутофагия, жалпы немесе селективті (митофагия), зақымдалған және деполяризацияланған митохондрияларға бағытталған және митохондриялардың сапасын бақылауды реттейді. Бүйрек түтікшелері митохондрияға бай, ал митохондрияда өндірілетін оттегінің белсенді түрлері (ROS) қабыну реакциясын тудырады [183], бұл бүйрек ауруларында патогенезге әкеледі. Ишемия / реперфузиялық зақымдану және улы препараттар сияқты өткір қорлау жасуша өлімінің алдын алу үшін аутофагияны тудырады [184–187]. 
Аутофагия тапшылығы бар қартайған тышқандарда митохондриялық сапаны бақылаудың болмауы митохондриялық функцияны нашарлатады, бұл қартаю процесінің сипаттамасы [188]. Метаболизм тұрғысынан митохондриялар тотығу фосфорлануы арқылы жасушаішілік энергияның негізгі көзі болып табылады. Аутофагия тапшылығы бар бүйректегі митохондриялық функцияның нашарлауы жасушаішілік метаболизмге әсер етеді [170]. Аутофагия тапшылығы бар бүйректің деполяризациясына байланысты митохондриялық тыныс алу тізбегінің белсенділігінің төмендеуі бүйректің метаболикалық ацидозға бейімделуіне әсер етеді, бұл бүйрек аурулары бар науқастарда жиі кездесетін патологиялық жағдай [180]. Лизосомалар. Лизосоманың жарылуы қабынуды қатты белсендіреді. Натрий ураты сияқты кристалдар лизосомалық мембраналарды зақымдайды. Лизосомалардың жарылуы өз кезегінде қабынуды белсендіреді, бұл қабынуға қарсы цитокиндердің бөлінуін тудырады, бұл қабынудың одан әрі жоғарылауына әкеледі. Лизосомалық ферменттердің цитозолға ағуы апоптотикалық немесе некротикалық жасуша өлімін тудырады немесе лизосомалық катаболизм қабілетін төмендетеді [189]. 
Шумақтарда аутофагияның рөлі подоциттер мен эндотелий жасушаларында көрсетілді. Подоциттер терминалды сараланған жасушалар болып табылады және нашар қалпына келеді деп саналады. Осылайша, подоциттерді сақтаудағы аутофагияның маңызды рөлі күтілді [190].
Осылайша, аутофагия гломерулиде қорғаныш рөлін атқарады, бірақ подоциттердің бірегей ерекшеліктері (яғни терминалды дифференциация және белсенді эндоцитоз) аутофагиямен байланысты гендердің генетикалық абляциясы бар тышқандарда байқалатын фенотиптер туралы түсінігімізді қиындатуы мүмкін. Сонымен қатар, гломерули қабынуындағы аутофагияның белсенділігі мен маңыздылығы әлі дәлелденген жоқ. Ересек шумақтардағы белсенді емес митофагия шумақтық қабынуға митохондрияның аз үлесін көрсетуі мүмкін [191, 192]. 
Эндотелий жасушаларының зақымдануы көбінесе бүйрек функциясына байланысты. Ағымдағы зерттеулер эндотелий жасушаларындағы аутофагияның жүрек-қан тамырлары ауруларымен тығыз байланысты екенін көрсетті. Дәл осы себепті эндотелий жасушаларындағы аутофагия шумақтардың негізгі құрамдас бөлігі болып табылады, сонымен қатар, созылмалы бүйрек ауруында СБА маңызды рөл атқаруы мүмкін [193]. Бүйрек болжамының негізгі детерминанты [194] түтікшелердегі аутофагияның рөлі негізінен проксимальды түтікшелерде көрсетілді, өйткені түтікшелердің зақымдануы негізінен олардың проксимальды бөлігінде болады. Проксимальды түтікшелер электролиттерді реабсорбциялау үшін көп мөлшерде оттегі мен энергияны пайдаланады [175]. Бүйрек түтікшелерінде де лизосомалар көп және эндоцитозды белсенді түрде жүзеге асырады. Осы себептерге байланысты проксимальды түтікшелер митохондриялар мен лизосомалар сияқты жасушаішілік органеллаларға бай [195]. 
Аутофагияның қызметіне байланысты аурулар кем дегенде ішінара иммундық жүйеден аутофагияны реттеуден туындайды; аутофагия иммундық жауапта бірнеше қызмет атқарады, жүре пайда болған иммундық жауапқа туа біткен иммундық реакциядан бастап және тікелей қоздырғыш ретінде шектеу болады [196, 197]. 
Канцерогенездегі аутофагияның рөлі екіжақты [198]: бір жағынан, аутофагия стресс немесе қоректік заттардың жетіспеушілігі жағдайында ісік жасушаларының өмір сүруіне ықпал ететіні белгілі; екінші жағынан, аутофагия ісік жасушаларының аутофагиялық өлімін ынталандыру арқылы ісік супрессоры ретінде әрекет ете алады [153].
Ісік жасушаларының өлімін индукциялау мәселесі қазіргі заманғы медициналық-биологиялық зерттеулердің өзекті бағыттарының бірі болып табылады. Бұл мәселені шешудің күрделілігі ісік жасушаларының популяциясының гетерогенділігімен, жасушалық циклдің әртүрлі кезеңдерінде орналасқан дің ісік жасушалары мен жасушаларының болуымен, сондай–ақ жасуша өлімін – апоптозды, аутофагиялық өлімді және некрозды реттеуге қатысатын әртүрлі сигналдық жолдардың және көптеген сигналдық молекулалардың болуымен анықталады [10, 199]. Аутофагия мен апоптоздың өзара байланысы туралы қолда бар мәліметтері де нақты емес [200]: цитотоксикалық сигналдар апоптозға төзімді жасушаларда аутофагияны тудыруы мүмкін екендігі көрсетілген; бірақ аутофагияның дамуы апоптозды ынталандыруы мүмкін [201, 202]. 
ГЦК дамуындағы аутофагияның рөлі екіұшты, ГЦК аутофагияның жетіспеушілігімен сипатталатыны туралы деректер бар [203]. Аутофагияның салыстырмалы түрде зерттелуіне қарамастан, оның ГЦК дамуы мен дамуындағы функциялары әлі белгісіз [204]. 

Осылайша, аутофагияны ынталандыру ГЦК ісікке қарсы фармакотерапиясында ерекше қызығушылық тудыруы мүмкін. Аутофагияның ең танымал индукторлары – рапамицин, карбамазепин, натрий вальпроаты, верапамил, амиодарон, лоперамид және литий болып табылады [205]. 
1.1.5 Литийдің биологиялық және ісікке қарсы қасиеттері
Қазіргі уақытта литийдің негізгі медициналық көрсеткіштері биполярлық бұзылыстың жедел және ұзақ мерзімді емдеу үшін және оның көңіл-күйді тұрақтандыру қасиеттерін ескере отырып, негізгі депрессияның адъювантты терапиясы үшін болып табылады [206]. 
Литий ацетоацетаты (LiAcAc), литий хлориді (LiCl), литий цитраты (Li3C6H5O7) және литий карбонаты (Li2CO3) сияқты литий қосылыстары апоптозды, аутофагияны және ісік өсуін тежейді және ісік пролиферациясын, ісік инвазиясын, метастазды және ісік өсуін реттеуге және жасушалық циклды тоқтатуға қатысады. Сонымен қатар, литий қатерлі ісікті емдеудің стандартты әдістерімен синергетикалық әсер етеді, олардың ісікке қарсы әсерін күшейтеді. Сонымен қатар, литий онкологиялық науқастарда нейропротекторлық рөл атқарады, олардың өмір сүру сапасын жақсартады. Бір қызығы, литийдің наноөлшемдері оның ісікке қарсы белсенділігін арттырады және өмірлік маңызды мүшелерді ісік дамыған кезде липидтердің асқын тотығуынан болатын зақымданудан қорғайды. Алайда, литийдің бұл потенциалды емдік белсенділігі ісіктің табиғаты мен агрессивтілігі, литий тұзының түрі, оны енгізу формасы және дозасы сияқты әртүрлі факторларға байланысты [207]. 
Литий – сілтілі металл, табиғи түрде топырақта болады және литийдің іздерін ауыз сумен немесе тамақпен сіңіру біздің психикалық және физикалық денсаулығымыз үшін өте маңызды. Литиймен қоректенетін жануарлар (жеткіліксіз диета) өлім-жітім, созылмалы қабыну және көбею мен мінез-құлық ауытқуларының жоғары көрсеткіштерін көрсетті [208]. Әдеби деректерге сүйенсек, литий биполярлық бұзылысы бар науқастардың көңіл-күйін тұрақтандырады. Көптеген әртүрлі литий әсерлері жасушалардың, мүшелердің және организмдердің әртүрлі түрлерін зерттейтін зерттеушілер тобы да бар [209]. Литий тұздарының иммуномодуляциялық қасиеттері бар екендігі көрсетілген [210]. Литий тұздары аффективті бұзылуларды ұзақ мерзімді емдеу үшін кеңінен қолданылатындықтан [211].

Литийдің хлорланған түрі серин/треонин протеинкиназа болып табылатын гликоген синтаза 3β киназасын тежейді. Гликоген синтаза 3β киназасы метаболизм жолында β-катенинді фосфорлайды, бұл өсудің тоқтауына әкеледі [212, 213]. 
Литий кез-келген фармакотерапияда қарапайым молекула болып есептеледі. Литий – бұл натрий сияқты шағын, оң зарядталған элемент. Табиғатта (мысалы, жер асты суларында бар) және медицинада зарядталған молекулалар молекулалардың тепе-теңдігін бейтараптандырады. Нәтижесінде, литий хлорид сияқты теріс зарядталған молекулаға жалғанған, хлорид түзілген литий қосылысы [214–216]. 
Литий жасушаға бірнеше жолмен енуі мүмкін, ең көп тарағаны – потенциалға тәуелді (voltage-gated class) және потенциалға тәуелсіз натрий арналары (non-voltage-gated epithelial class) арқылы пассивті тасымалдау [217-219]. Потенциалға тәуелді натрий арналарының өткізгіштігі Na+ және Li иондары үшін шамамен бірдей [220]. Бұл ретте гидратталмаған литийдің (0,68 Å) иондық радиусы гидратталмаған магнийдің (0,65 Å) өлшеміне жақын, бұл Mg2+ тәуелді ферменттердегі осы иондар арасындағы бәсекелестікті түсіндіреді және литийдің негізгі биологиялық әсерлеріне делдал болады [221–224]. 
Литийдің жасушадан шығуының негізгі жолдары Na+ / Li+ – кері тасымалдау және натрий-протон сорғысы болып табылады. Әдеби мәліметтерге сәйкес, литий Na+ / Ca+ арналары арқылы митохондрияға ене алады [225]. 
Литий карбонаты қайталанатын аффективті бұзылуларды емдеудің жалғыз маңызды ұзақ мерзімді әдісі болып табылады. Ұзақ мерзімді емдеудің жанама әсерлері негізінен бүйрек жүйесіне әсер етеді, сондықтан пациенттердің мұқият медициналық бақылауда болуы маңызды. Литиймен улану ауыр, бірақ алдын алуға болатын асқыну болып табылады [226]. Джон Кейдждің манияны емдеудегі литийдің тиімділігі туралы баяндамасынан кейін оның бақылауларын растайтын және қауіпсіз және тиімді қолдану бойынша ұсыныстар әзірлейтін бірқатар зерттеулер жүргізілді. Қауіпсіздік мақсатында литийден мерзімінен бұрын бас тарту көптеген пациенттерді емдеудің артықшылықтарынан айырды және көп өмір сүруге тұрарлық болуы мүмкін. Осындай қауіпсіздік дабылы 1970 жылдардың аяғында бүйректің зақымдануы туралы есептерден туындады, кейінгі есептер анатомиялық нәтижелердің маңыздылығына, сондай-ақ функционалдық бұзылуларға және литиймен емдеуге байланысты күмән тудырды. Литийді қабылдау кезінде пациенттердегі шумақтары мен түтікшелер функциясының үдемелі бұзылуы ережеден гөрі ерекшелік болып табылады және литийдің интоксикациясымен, қан плазмасындағы литий деңгейін ұстап тұрумен, бір мезгілде дәрі-дәрмектермен, соматикалық аурулармен және литийді қабылдау уақытына қарағанда жасына байланысты болған [227]. Литий, ең болмағанда, биполярлы науқастарда ұзақ мерзімді тұрақтылықты сақтау үшін көңіл-күйді тұрақтандырушы болып саналады. Литийді қолданудың ықтимал қауіптерін оның артықшылықтарымен және әдетте елеулі жанама әсерлерден аулақ болуға болатындығымен салыстыру керек [228]. Ол сондай-ақ көптеген ферменттерге ингибиторлық әсер етеді және кейбір физиологиялық процестерге бірнеше әсер етеді. Литий әсерінің ықтимал мақсаттары ретінде литийге сезімтал ферменттер мен болжамды маңызды биомолекулалар қатары ұсынылды [229].

Литиймен байланысты бүйрек жанама әсерлеріне полиурия, нефрогенді қант диабеті, протеинурия, дистальды бүйрек түтікшелерінің ацидозы және гломерулярлық сүзілу жылдамдығының төмендеуі жатады. Гистологиялық тұрғыдан созылмалы литий нефроуыттылығы микроцисталар түзетін интерстициальды нефритпен және периодты ошақты сегменттік гломерулосклерозбен сипатталады. Дегенмен, уыттылықтың бұл түрі сирек кездеседі, ең күшті қауіп факторлары сарысудағы литийдің жоғары деңгейі және литий терапиясында ұзағырақ уақыт болып табылады. Керісінше, бүйректің жедел зақымдануы мен гломерулярлық аурулардың эксперименттік модельдерінде литий протеинурияға қарсы, қорғаныс және репаративті әсерге ие. Бұл парадокс ішінара литийдің төмен дозаларымен және терапияның қысқа ұзақтығымен түсіндірілуі мүмкін. Литийдің жоғары психиатриялық дозаларына ұзақ уақыт әсер ету нефроуыттылығының болуы мүмкін, ал литийдің қысқа мерзімді төмен дозалары пайдалы болуы мүмкін және бүйрек пен подоциттердің зақымдануын жақсартады [230]. 
Литий өзінің тиімділігінен басқа аз емдік индекске ие және айтарлықтай уыттылыққа әкелуі мүмкін. Ықтимал жанама әсерлердің арасында бүйректің уыттылығының екі түрі бар: бүйректің шоғырлану қабілетінің төмендеуі және созылмалы бүйрек жеткіліксіздігі. Литий индукцияланған полиурия көбінесе пациенттердің 40 %-на дейін әсер етеді және әдетте ерте дамиды. Бұл қайтымсыз болуы мүмкін, әсіресе емдеу 15 жылдан астам уақытқа созылса. Созылмалы бүйрек жеткіліксіздігі 10 жылдан 20 жылға дейін емделген науқастарда байқалады. Оның таралуы 19 жылдық емдеуден кейін 12 % деп бағаланады. Кейбір науқастарда (0,5 %) бүйрек ауруының соңғы сатысына жетуі мүмкін. Негізгі қауіп факторы-литийдің әсер ету ұзақтығы, бүйрек жеткіліксіздігі жағдайында литийді тоқтату немесе қабылдамау туралы талқылау көп салалы сараптаманы қажет етеді және бүйректің психиатриялық жағдайы мен қызметіне байланысты [231]. Литий тұздары биполярлық бұзылулар сияқты аффективті бұзылуларды жедел және қолдаушы емдеуге арналған ұлттық және халықаралық нұсқаулықтарда ұсынылатын бірінші қатардағы емдеу (алтын стандарт) болып табылады. Сондай-ақ, литий аффективті бұзылулардан зардап шегетін науқастарда суицидке қарсы ерекше қорғаныс әсері бар екендігі дәлелденді. Белгілі жедел және ұзақ мерзімді жанама әсерлерге қарамастан, егер пациенттер дұрыс оқытылып, Мұқият бақыланса, литий терапиясын қауіпсіз тағайындауға болады. Франциядан жақында жүргізілген зерттеу 10 жылдан астам уақыт бойы литий тұздарымен емделген бүйрек функциясының ауыр бұзылулары бар науқастарда бүйректің ісік қаупі жоғарылауы мүмкін екенін көрсетті (қатерсіз және қатерлі). Бұл еуропалық биліктің буклеттегі ақпаратқа қатысты түзетулерге әкелді [232]. 
Могенс Шоу қайталанатын көңіл-күйдің бұзылуының алдын алу үшін литийді зерттеуді бастады және оны кеңінен қолдануға шақырды. Осы препараттың тиісті рөлін одан әрі зерттеу үшін литийдің белгілі антиманистік әсерінен басқа көптеген активтері қарастырылды және оның жанама әсерлері қысқаша баяндалды. Литий депрессияға және суицидтің алдын алуға, танымға және деменция жиілігін төмендетуге оң әсер ететін сияқты. Теломерлердің ұзындығын арттырады және кейбір медициналық аурулардың алдын алуға оң әсер етеді [233]. Литийдің мутагендік және канцерогендік қаупі төмен [234]. Литийдің бірқатар өндірістік процестерде диффузиялық қолданылуы жер асты және жер үсті суларының айтарлықтай ластануына әкелді. Литийді көбірек қолдану оның қоршаған сулардағы концентрациясы мен су организмдеріне әсері туралы аз ғана зерттеулер жүргізді. Литийдің теңіз организмдеріне (мысалы, теңіз жануарлары, балдырлар және көкөністер) уыттылығына арналған материалдар аз болды, бұл улы әсердің жануарлар түріне байланысты екенін көрсетеді [235]. Литийдің фармакологиялық сипаттамалары толық нақтыланбаған; жануарларда кейбір седативті және агрессияға қарсы қасиеттері көрсетілген, бірақ литий психоактивті агенттердің белгілі кластарының ешқайсысына кірмейді. Денеге сіңгеннен кейін литий ақуыздармен байланыспайды. Қан-ми тосқауылының енуі әлсіз болады. Шығару негізінен бүйрек арқылы жүреді. Литийдің жасушаларға енуі адамдар арасында әр түрлі болып көрінеді. Литий бірқатар нейрохимиялық әсерлерге ие, соның ішінде моноаминергиялық рецепторлардың саны мен сезімталдығын тұрақтандыру, бұл препараттың емдік қасиеттерінің механизмі болуы мүмкін. Литиймен емдеудің негізгі ережесі сарысу деңгейіне 0,6 нМ/л-ден 1 нМ/л-ге дейін жету. Науқасты литиймен емдеуді бастамас бұрын, әсіресе бүйрек функциясын бағалау үшін сынақтар қажет: бүйрек жеткіліксіздігі бар науқастарда улы жанама әсерлері бар литийдің жинақталу қаупі бар. Жанама әсерлердің көпшілігі шамалы. Жалғыз үлкен қауіп – бұл гиперлитемиялық интоксикация, ол абыржуды, команы және өлімді тудыруы мүмкін. Литий жүктіліктің бірінші триместрінде қабылданса, ақауларды тудыруы мүмкін. Литийді қолданудың жалғыз нақты қарсы көрсеткіштері бүйрек жеткіліксіздігі болып табылады [236]. 
Гломерулярлы бүйрек дисфункциясы орташа есеппен 20 жыл үздіксіз литиймен емдеуден кейін пайда болады, ал ауырлық дәрежесі дозасы мен ұзақтығы бойынша өлшенетін жалпы литий жүктемесімен байланысты. Жақында бірнеше баяндамалар бүйрек микроцисталарының түзілуі мен гломерулярлық сүзу жылдамдығының айтарлықтай төмендеуі арасындағы байланысты атап өтті. Литиймен байланысқан рентгенологиялық көрінетін микроцисталар әдетте 1–2 мм, кейде 3 мм құрайды. Бүйрек инелерінің биопсиясының нәтижелеріне негізделген көрінетін кисталарға қарағанда түзетілмейтін кішірек кисталар жиі кездеседі. Микроцисталардың саны артып, олардың бүйректе алатын орны көлемі литиймен емдеу ұзақтығымен де, бүйрек функциясының төмендеуімен де байланысты сияқты. Ұсынылған microcyst қалыптастыру механизмі литийдің антиапоптикалық әсерімен байланысты. Атап айтқанда, бүйрек түтікшелі эпителий жасушаларында бүйректі қалыпты ұстау процесінің бөлігі ретінде Апоптоздың алдын алу арқылы литий түтікшелердің беткі қабатының дұрыс емес өсуіне мүмкіндік беріп, инвагинациялар мен сайып келгенде кисталар түзуі мүмкін. Бұл кисталардың бүйрек капсуласының ішіндегі шектеулі көлемде алатын физикалық кеңістігі сау бүйрек ұлпасының жұмысын бұзады деп болжануда. Бақылау рентгенографияны қолданатын бүйректер зертханалық көрсеткіштерді бақылауға қарағанда сезімтал болуы мүмкін. Бұл жаңа бақылау құралын оңтайландыру үшін қосымша зерттеулер қажет [237]. 
Қарама-қайшы деректерге қарамастан, негізінен молекулалық зерттеулерден алынған деректердің айтарлықтай мөлшері литийдің канцерогенге қарсы әсерін көрсетеді. Дегенмен, негізгі механикалық жолдар түсініксіз болып қалады. Митохондриялық дисфункция және тотығу-тотықсыздану модуляциясы Li мен қатерлі ісіктің таралуы арасындағы байланысты зерттеудің әлеуетті бағыттары болып табылады [238]. Литий – сұйықтықтың проксимальды түтікшелік реабсорбциясының ең жақсы маркері [239]. Осылайша, литий гломерулада еркін сүзіледі және сүзілген натрийдің 70 %-ы қайта сіңіретін проксимальды түтікшеде қайта сіңіріледі [240]. Салмақ жоғарылауы литийді ұзақ уақыт қолданудың жағымсыз жанама әсері болып табылады, бұл емдеу режиміне айтарлықтай кедергі келтіреді. Бұл салмақ қосудың механизмдері түсініксіз болып қалады [241]. Қалыпты өмір сүру жағдайында органдардың құрылымы мен қызметін сақтау және жаңарту апоптоз және жасуша аутофагиясы процестері арқылы сақталатыны белгілі. Қалыпты өмір сүру жағдайында литийді енгізу жасуша функциясының белсендірілуіне және олардың тұтастығын сақтауға ықпал етеді, сонымен қатар, литий тұздары ісік өсуінің ықтимал блокаторлары ретінде қарастырылады.

Алайда, қашықтағы ісіктің өсуінің гепатокарцинома-29 модельдеу кезінде бүйректе дамитын құрылымдық өзгерістер әлі анықталған жоқ. Литий карбонатын бүйрек қатерлі ісігінде ісікке қарсы агент ретінде қолдану туралы деректер жоқ. Эксперименттік гепатокарцинома-29 кезінде бүйректің проксимальды бөлігінің эпителиоциттеріндегі ультрақұрылымдық ұйымдастыру және аутофагия механизмдерінің қалыптасуы зерттелмеген.
Қашықтағы ісіктің өсуі және литий карбонатымен түзету жағдайында бүйректің құрылымдық ұйымын зерттеу, емдеу тиімділігін арттыру және жүргізілетін терапиядан асқыну қаупін азайту үшін онкологиялық науқастардың өмір сүру сапасын жақсарту және өлім-жітімін азайту тәсілдерін әзірлеуге ықпал етеді.

Бұл зерттеудің міндеті қашықтан ісіктің өсуі және литий карбонатын ісікке қарсы препарат ретінде пайдалану жағдайында бүйректің құрылымдық ұйымдастырылуын зерттеу болды.
2 ЗЕРТТЕУ НЫСАНДАРЫ ЖӘНЕ 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 [86]. 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.
Қатерлі ісіктің өсуінің және бүйрек құрылымына литий карбонатын енгізудің, қашықтағы ісіктің локализациясынан болатын әсерін зерттеу үшін 2 енгізу әдісі қолданылды: литий карбонаты (ЛК) – қашықтағы ісіктің өсу жағдайында литий карбонатын инъекциясы және литий карбонатын per os арқылы енгізген болатынбыз. Бірінші жағдайда литий карбонатының дозасы бір жануарға 0,037 мг (n=45), ал екіншісінде 125 мг/кг салмақ (n =20) болды.
Бірінші экспериментте жануарлардың 3 тобы қолданылды. 1 топқа интактілі тышқандар кірді (n=5); 2 топқа – ісіктің өсу процесінің дамуы бар жануарлар (n=20). 3-ші топта ісік процесінің жағдайының индукцияланғаннан кейін оң санының бұлшықетіне литий карбонатын инъекция арқылы қабылдаған жануарлар тобы (n=20).
Кесте 1 – 1-ші эксперимент жануарларының эксперименттік топтары
	Топ реті
	Эксперименттің құрамы
	Жануарлар саны

	1
	Интактілі тышқандар немесе ісік егілмеген жануарлар тобы
	5

	2
	Оң санының бұлшықетіне бір мәрте гепатокарцинома-29 жасушаларын қабылдаған жануарлар
	20

	3
	Ісік процесінің жағдайының индукцияланғаннан кейін оң санының бұлшықетіне литий карбонатын инъекция арқылы қабылдаған жануарлар тобы
	20


Екінші экспериментте әрқайсысында 5 дарадан тұратын жануарлардың 4 тобы құрылды: интактілі жануарлар тобы («Бақылау»); per os литий карбонатымен емделген интактілі жануарлар тобы («Бақылау+Литий»); оң санының бұлшықетіне бір мәрте гепатокарцинома-29 жасушаларын қабылдаған жануарлар («Ісік») және ісік жағдайының индукциясынан соң литий карбонатын per os арқылы қабылдаған жануарлар тобы («Ісік+Литий»).
Кесте 2 – 2-ші эксперимент жануарларының эксперименттік топтары
	Топ реті
	Эксперименттің құрамы
	Жануарлар саны

	1
	Интактілі тышқандар
	5

	2
	Интактілі тышқандар литий карбонатын per os арқылы қабылдаған
	5

	3
	Ісіктің өсуі бар тышқандар
	5

	4
	ісік жағдайының индукциясынан соң литий карбонатын per os арқылы қабылдаған жануарлар тобы
	5


Зерттеулерді жүргізу үшін материалдарды, яғни бүйрек фрагменттерін бірінші экспериментте 3, 7, 13 және 30 тәулікте, ал екінші эксперименттің 30-шы тәулігінде алынды. 
Жануарларды эксперименттен кранио-цервикальды дислокациялау әдісімен шығардық.
Реагенттер. 
Литий карбонаты (Новосібір сирек металдар зауыты, Ресей); натрий хлориді ерітіндісі 0,9 % (физиологиялық ерітінді 0,9 %) (Гематек, Ресей); параформальдегид (Sigma-Aldrich, АҚШ); сахароза (PanReac AppliChem, АҚШ); Хенкс ерітіндісі (Биолот, Ресей); осмий тетроксиді (ОѕО4) (Sigma-Aldrich, АҚШ); эпон (Serva, Германия); толуидин көк (Fluka, АҚШ); қорғасын цитраты (Fluka, АҚШ); PBS (таблеткадағы фосфат тұз буфері) (Rosmedbio, Ресей); Tween 20 (Panreac AppliChem, АҚШ); Triton X-100 (Sigma-Aldrich, АҚШ); маскировка ерітіндісі (Antigen retrieval solution, рН 6.0) (Novocastra, Germany); сутегі асқын тотығы 6 % (Росбиоагрофарм, Ресей); Адам мен тышқанның LAMP1-ге моноклоналды егеуқұйрық антиденелері (ab25245, Abcam, Ұлыбритания). 
Иммунофлуоресцентті бояу үшін полилизинмен қапталған шынылар қолданылды (Thermo Fisher Scientific, АҚШ); қақпақ әйнектері (Биовитрум, Ресей).
Трансмиссиялық электронды микроскопия. Бүйрек үлгілері Хенкс ортасында дайындалған параформальдегидтің 4 % ерітіндісінде бекітіліп, рН 7.4 фосфат буферінде осмий тетраоксидінің (ОѕО4) 1 % ерітіндісінде 1 сағат ішінде бекітіліп, этил спиртінде жоғары концентрацияда сусыздандырылып, эпонмен қоршалған.

Leica EM UC7 (Leica Microsystems, Германия) ультрамикротомында қалыңдығы 1 мкм жартылай жіңішке кесінділер алынды, толуидинді көк түспен боялды, Leica DME Жарық микроскопының көмегімен (Leica Microsystems, Германия) электронды микроскопта зерттеу үшін үлгілерді таңдап, зерттедік. Таңдалған материалдан Leica EM UC7 (Leica Microsystems, Германия) ультратомасында қалыңдығы 70-100 нм ультра жіңішке кесінділер жасалды, уранилацетаттың қаныққан сулы ерітіндісімен және қорғасын цитратымен контраст жасалды. 
Микросуреттерді JEM 1400 (JEOL, Жапония) электронды микроскопы арқылы СБ РАҒ биологиялық объектілерін микроскопиялық талдаудың ұжымдық пайдалану орталығында алынды.

Иммуногистохимиялық талдау. Иммуногистохимиялық зерттеу үшін бүйрек үлгілері параформальдегидтің 4% ерітіндісінде (рН=7,2) бекітілді, бекітілгеннен кейін үлгілер бірнеше сағат бойы ағынды сумен жуылды, содан кейін сусыздандырылды және этанол-ксилол қоспасында және таза ксилолда ұсталды және парафинге құйылды. Парафинді бөлімдер гематоксилин мен эозинмен боялған және антиденелерді қолданған. Иммуногистохимиялық талдау үшін кесінділер депарафинацияланды және регидратацияланды, микротолқынды пешті пайдаланып цитрат буферінде (рН 6.0) антигенді ашу процедурасы жүргізілді. Әрі қарай, спецификалық емес байланыстыруды блоктағаннан кейін, бөлімдер анти-LAMP1 (1/50, ab25245, ABCAM, UK) және ANTI-LC3 (1/200, ab48394, Abcam, UK) аутофагия маркерлеріне бастапқы поликлоналды антиденелермен, содан кейін сәйкес келетін Goat Anti-Rat IgG H&L+HRP (ab97057, Abcam, UK) және GOAT Anti-Rabbit Igg H&L+HRP (ab205718, ABCAM, UK) екінші поликлоналды антиденелерімен будандастырылды. DAB (ab94665, Abcam, Ұлыбритания) өңдеуді будандастырғаннан кейін және фосфат-тұз буферімен үш рет жуғаннан кейін, бөлімдер гематоксилин ерітіндісімен қарама-қарсы қойылып, монтаждау ортасына жабылды.
Морфометрия және статистикалық талдау. Морфометриялық талдау Image J (Wayne Rasband, АҚШ) компьютерлік бағдарламасының көмегімен жүргізілді. Капсула кеңістігінің, капиллярлық шумақтардың, бүйрек денешігінің интерстициальды кеңістіктерінің көлемдік тығыздығын, нефрон бөлімінің проксимальды және дистальды эпителиоциттерінің диаметрлерін, капиллярларлы шумақтардың базальды мембраналарының және нефрон бөлімінің проксимальды және дистальды эпителиоциттерінің өлшемдері анықталды.
Нефронның компоненттері 30000-ға ұлғайған кезде морфометрияланған. Подоциттердің өскінділерінің саны мен қалыңдығы, шумақтық қылтамырлардың эндотелийіндегі фенестрлердің саны, гломерулярлы мембрананың қалыңдығы анықталды. Бүйректің проксимальды эпителийінде жасушалардың әртүрлі бөліктеріндегі цитоплазмалық (апикальды, ядролық және лизосомалық) органеллалардың сандық және көлемдік тығыздығы есептелді.
Орташа (М) және стандартты ауытқу (SD) Microsoft Excel бағдарламалық жасақтамасымен есептелді (Microsoft, АҚШ). Зерттелетін параметрлер арасындағы айырмашылықтардың сенімділігі 95 % сенімділік деңгейінде (P<0,05) Манн-Уитни U критерийін қолдана отырып, Statistica 6.0 (StatSoft, АҚШ) бағдарламалық жасақтамасының көмегімен анықталды. 
Экспериментте бүйректің жартылай және жіңішке кесіндерін микросуретке түсіріліп морфометрияланған:

1) Жартылай жіңішке кескін 30 дана шыны дайындалып, кескіндерден жарық микрскобымен 896 фотосуреттер жасалған;

2) Ультрожіңішке кескін 30 дана тор дайындалып, электронды микроскопиялаумен 903 микрофотосуреттер жасалған;

3) 10 иммуногистохимиялық жартылай жіңішке кескіндер дайындалып, 50 фотосурет жасалды. 
3 ЗЕРТТЕУЛЕРДІҢ НӘТИЖЕЛЕРІ ЖӘНЕ ОЛАРДЫ ТАЛДАУ
3.1 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректің құрылымы және литий карбонатын енгізу
3.1.1 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйрек денешігінің құрылымы және литий карбонатын қолдану
Әдеби деректерді талдау барысында қатерлі ісіктің өсуі мен ісікке қарсы препараттарды қолдану кезінде бүйректің құрылымдық-функционалдық жағдайы жеткіліксіз зерттелгенін анықтадық.
Эксперименттің үшінші тәулігінде жануарлардың оң жақ жамбастың бұлшықетінің ұлпасында гепатокарцинома-29 модельдеуімен бүйрек құрылымын зерттеу кезінде бүйрек денешігінің капсуласының саңылаулар  мөлшерінің 6 %-ға (р<0,001) нақты өсуі байқалды (Кесте 3, сурет 4B), шумақтық қылтамырлардың көлемдік тығыздығы 12 %-ға нақты төмендеді (р<0,001), жасушааралық бүйрек денешігінің кеңістігі бақылау тобымен салыстырғанда 21 %-ға өсті (сурет 4А).
Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литий карбонатын енгізген жануарларда эксперименттің үшінші тәулігі бүйрек құрылымында бүйрек денешігінің капсуласының саңылаулар мөлшері 71 %-ға (р<0,001) нақты төмендеуі байқалды (сурет 4C), шумақтық қылтамырлардың көлемдік тығыздығы 31 %-ға (р<0,001) нақты түрде төмендеді, ал бүйрек денесінің жасушааралық кеңістігі интактілі жануарлармен салыстырғанда 97 % өсті.
Кесте 3 – Эксперименттің 3-ші тәулігінде СВА желілі тышқандарының бүйрек денесінің құрылымдық компоненттерін морфометриялық зерттеу 
	Параметрлер
	Топ атаулары

	
	Бақылау
	Ісік+Литий карбонаты
	Ісік

	Капсула саңылауы, Vv
	15,54±3,99
	4,48±0,85*
	16,43±7,13**#

	Шумақтық капиллярлар,  Vv
	45,13±6,79
	31,34±8,08*
	39,60±10,34**

	Жасушааралық кеңістік, Vv
	20,56±10,79
	40,49±9,05
	24,78±9,01


Ескертпе:   
Vv – құрылымдардың көлемдік тығыздығы (%);

*P< 0,01, **P< 0,001, ***P < 0,0001 бақылау тобына, интактілі жануарларға қатысты;

#P< 0,01, ##P< 0,001, ### P< 0,0001 қашықтағы ісіктің өсуі жағдайы бойынша литий карбонатын енгізетін топқа қатысты;
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Сурет 4 – СВА желілі тышқандарының бүйрек денешігінің құрылымы.

А – бақылау тобы, бүйрек денесінің капсуласының саңылауы қара жолақты белгімен белгіленген; B – ісіктің дамуының 3-ші тәулігі, С – литий карбонатын енгізу кезінде ісіктің дамуының 3-ші тәулігі. Толуидинді көк түспен боялған. x400 ұлғайту.

Тәжірибенің 7-ші тәулігінде литий алмаған ісіктің өсуі бар жануарларда бүйрек денесінің капсуласының саңылаулар мөлшерінің 50 %-ға (p<0,01) нақты төмендеуі байқалды, ал шумақтық қылтамырлардың көлемдік тығыздығы 5 %-ға (p<0,01) нақты түрде өсті, бүйрек денешігінің жасушадан тыс матриксінің көлемдік тығыздығы 18 %-ға өсті бұзылмаған жануарлармен (кесте 4).
Кесте 4 – Эксперименттің 7-ші тәулігінде СВА желілі тышқандарының бүйрек денешігінің құрылымдық компоненттерін морфометриялық зерттеу
	Параметрлер
	Топ атаулары

	
	Бақылау
	Ісік+Литий карбонаты
	Ісік

	Капсула кеңістігі, Vv
	15,54±3,99
	11,79±20,51
	7,82±4,66***11

	Шумақты капиллярлар,  Vv
	45,13±6,79
	37,78±7,72*#
	47,32±11,53**

	Жасушааралық кеңістік, Vv
	20,56±10,79
	32,17±13,18
	24,19±10,01#22


Ескертпе:   
Vv - құрылымдардың көлемдік тығыздығы (%);

*P< 0,01, **P< 0,001, ***P< 0,0001 бақылау тобына, бұзылмаған жануарларға қатысты;

#P< 0,01, ##P< 0,001,  ###P< 0,0001 литий карбонаты енгізілген топқа қатысты;

1P< 0,01, 11P< 0,001,  111P< 0,0001 ісік дамуының 3-ші күніне топқа қатысты; 2P< 0,01, 22P< 0,001,  222P< 0,0001 литий карбонаты енгізілген топқа қатысты.

7-ші тәулікте бүйрек құрылымына литий карбонатын енгізген кезде ісік өсімі бар топтағы жануарларда бүйрек денешігінің капсуласының саңылаулар мөлшерінің 24 %-ға азаюы байқалды (график 1), ал шумақтардың қылтамырларының көлемдік тығыздығы 16 %-ға (p<0,01) сенімді түрде төмендеді, бүйрек денешінің жасушадан тыс матриксінің көлемдік тығыздығы бақылау тобымен салыстырғанда 57 %-ға өсті.
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График 1 – Бүйрек денешігінің капсула саңылауының көлемдік тығыздығы
Ескертпе: Бақылау тобы немесе интактілі жануарлар 3, 7, 13, 30 тәу – зерттеуге қажет материалдарды алу тәулігі. Vv – көлемдік тығыздық, %: 
*P < 0,01, **P < 0,001, ***P < 0,0001 бақылау тобына қатысты 
#P < 0,01, ##P < 0,001, ###P < 0,0001 ісікке литийдің бір рет инъекциясының тобына қатысты; 
1P < 0,01, 11P < 0,001, 111P < 0,0001 ісік дамуының 3-ші тәулігінде ем қабылдамаған топқа қатысты; 
3P < 0,01, 33P < 0,001, 333P < 0,0001 ісіктің дамуының 7-ші тәулігінде ем қабылдамаған топқа қатысты; 
5P < 0,01, 55P < 0,001, 555P < 0,0001 ісіктің дамуының 13-ші тәулігінде ем қабылдамаған топқа қатысты; 
6P < 0,01, 66P < 0,001, 666P < 0,0001 ісікке литийді 5 есе енгізу арқылы тобына  қатысты. 
Тәжірибенің 13-ші тәулігінде бүйрек құрылымында ісік өсуі бар жануарларда бүйрек денешігінің капсуласының саңылаулар мөлшерінің 30 % - ға нақты түрде төмендеуі байқалды (p<0,01). Сонымен қатар, шумақтар қылтамырларының көлемдік тығыздығы 12% - ға төмендеді (p<0,01), ал бүйрек денесінің жасушадан тыс кеңістігі бақылау тобындағы жануарлармен салыстырғанда 46% - ға өсті.

Бүйрек құрылымына литий карбонатын енгізген ісік тасымалдаушы жануарларда эксперименттің 13-ші тәулігінде бүйрек денешігінің капсуласының саңылауының мөлшерінің 36 %-ға (p<0,01) нақты түрде төмендегені байқалды. Бұл ретте бақылау тобының жануарларымен салыстырғанда шумақтардың қылтамырларының көлемдік тығыздығы 2% - ға және бүйрек денесінің жасушадан тыс кеңістігі 15% - ға өсті (кесте 5).
Кесте 5 – Эксперименттің 13-ші тәулігінде СВА желілі тышқандарының бүйрек денешігінің құрылымдық компоненттерін морфометриялық зерттеу
	Параметрлер
	Топ атаулары

	
	Бақылау
	Ісік+Литий карбонаты
	Ісік 

	Капсула кеңістігі, Vv
	15,54±3,99
	9,91±4,56*#33
	10,91±5,22**#1

	Шумақты капиллярлар, Vv
	45,13±6,79
	45,95±11,57#133
	39,89±13,53**244

	Жасушааралық кеңістік, Vv
	20,56±10,79
	23,57±8,413
	30,06±13,81


Ескертпе: 
Vv-көлемдік тығыздық, %:

*P< 0,01, **P< 0,001, ***P< 0,0001 бақылау тобына, интактілі жануарларға қатысты;

#P< 0,01, ##P< 0,001,  ###P< 0,0001 литий нанобөлшектерін ісікке бір рет енгізетін топқа қатысты;;

1P< 0,01, 11P< 0,001,  111P< 0,0001 ісіктің өздігінен дамуының 3-ші күніне топқа қатысты;

2P< 0,01, 22P< 0,001,  222P< 0,0001  ісікке нанобөлшектерді 5 есе енгізетін топқа қатысты;

3P< 0,01, 33P< 0,001,  333P< 0,0001 ісіктің өздігінен дамуының 7-ші күніне топқа қатысты;

4P< 0,01, 44P< 0,001,  444P< 0,0001 нанобөлшектерді ісікке 5 рет енгізетін топқа қатысты және литийді енгізу аяқталғаннан кейін 7 тәулікте.
Тәжірибенің 30-шы тәулігінде литий алмаған ісіктің өсуі бар жануарларда бүйрек құрылымында бүйрек денешігінің капсулалар саңылауының мөлшерінің 19 %-ға (p<0,01) және шумақтардың қылтамырларында көлемдік тығыздығының 10 %-ға (p<0,01) нақты түрде төмендеуі байқалды. Бұл ретте бүйрек денесінің жасушадан тыс кеңістігі бақылау тобындағы жануарлармен салыстырғанда 15 %-ға ұлғайды (кесте 6).
Кесте 6 – Эксперименттің 30-шы тәулігінде СВА желілі тышқандарының бүйрек денешігінің құрылымдық компоненттерін морфометриялық зерттеу
	Параметрлер
	Топ атаулары

	
	Бақылау
	Ісік+Литий карбонаты
	Ісік 

	Капсула кеңістігі, Vv
	15,54±3,99
	11,14±6,79*##335
	12,55±3,96*16

	Шумақты капиллярлар,  Vv
	45,13±6,79
	40,21±8,21#355
	40,52±11,94*23446

	Жасушааралық кеңістік, Vv
	20,56±10,79
	25,43±7,74333
	23,56±6,1346


Ескертпе: 
Vv-көлемдік тығыздық, %:

*P< 0,01, **P< 0,001, ***P< 0,0001 бақылау тобына, интактілі жануарларға қатысты;

#P< 0,01, ##P< 0,001,  ###P< 0,0001 литий нанобөлшектерін ісікке бір рет енгізетін топқа қатысты;;

1P< 0,01, 11P< 0,001,  111P< 0,0001 ісіктің өздігінен дамуының 3-ші күніне топқа қатысты;

2P< 0,01, 22P< 0,001,  222P< 0,0001  ісікке нанобөлшектерді 5 есе енгізетін топқа қатысты;

3P< 0,01, 33P< 0,001,  333P< 0,0001 ісіктің өздігінен дамуының 7-ші күніне топқа қатысты;

4P< 0,01, 44P< 0,001,  444P< 0,0001 нанобөлшектерді ісікке 5 рет енгізетін топқа қатысты және литийді енгізу аяқталғаннан кейін 7 тәулікте;
5P < 0,01, 55P < 0,001, 555P < 0,0001 ісіктің дамуының 13-ші тәулігінде ем қабылдамаған топқа қатысты;

6P < 0,01, 66P < 0,001, 666P < 0,0001 ісікке литийді 5 есе енгізу арқылы тобына  қатысты. 
Тәжірибенің 30-шы күнінде ісік өсуімен және қашықтағы ісіктің өсуі жағдайы бойынша литий карбонатын 5 есе енгізу жасалған топтағы жануарларда бүйрек құрылымында бүйрек капсула саңылауының мөлшерінің 28 %-ға (p<0,01) нақты түрде азаюы байқалды, шумақтардың қылтамырларының көлемдік тығыздығы 11 %-ға азайды (график 2), бүйректің жасушадан тыс кеңістігі бақылау тобының жануарларымен салыстырғанда 24 %-ға өсті.
[image: image7.png]Vv, %

50

#133

45 -

35 4

30 4

15
10

45,13

45,95 *23446
#2024, 4355

9,6

39, 40,52 40,21

1,34

3Ty

7 Toy

13 Toy 3018y

™ BakpInay
= Jcik

w Teix+ITrrnit





График 2 – Бүйрек денешігінің шумақтық қылтамырларының көлемдік тығыздығы
Ескертпе: Бақылау – интактілі жануарлар, бақылау тобы, 3, 7, 13, 30 тәу – зерттеуге қажет материалдарды алу тәулігі. Vv – көлемдік тығыздық, %:
*P < 0,01, **P < 0,001, ***P < 0,0001 бақылау тобына қатысты
#P < 0,01, ##P < 0,001, ###P < 0,0001 ісікке литийдің бір рет инъекциясының тобына қатысты;
1P < 0,01, 11P < 0,001, 111P < 0,0001 ісік дамуының 3-ші тәулігінде ем қабылдамаған топқа қатысты;
2P < 0,01, 22P < 0,001, 222P < 0,0001 ісік дамуының 3-ші тәулігінде литий карбонатын қабылдаған топқа қатысты;

3P < 0,01, 33P < 0,001, 333P < 0,0001 ісіктің дамуының 7-ші тәулігінде ем қабылдамаған топқа қатысты;
4P < 0,01, 44P < 0,001, 444P < 0,0001 ісік дамуының 7-ші тәулігінде литий карбонатын қабылдаған топқа қатысты;

5P < 0,01, 55P < 0,001, 555P < 0,0001 ісіктің дамуының 13-ші тәулігінде ем қабылдамаған топқа қатысты;
6P < 0,01, 66P < 0,001, 666P < 0,0001 ісікке литийді 5 есе енгізу арқылы тобына  қатысты

Осылайша, қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында моделдеудің қалыпты және динамикасында бүйректің құрылымдық өзгерістерін зерттеу кезінде қашықтағы ісіктің өсуін бұғаттау үшін оны пайдалану кезінде бүйрек құрылымына литий карбонатының әсері анықталды.

3.1.2 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы СВА желілі тышқандар бүйрегінің сүзу тосқауылының ультрақұрылымдық ұйымдасуы және литий карбонатын қолдану
Бүйректің сүзу тосқауылына фенестрленген эндотелий жасушалары, шумақтық қылтамырлардың базальды мембранасы (гломерулярлы мембрана) және подоциттер кіреді. Сүзгі тосқауылының кез келген құрамдас бөліктерінің зақымдануы сүзуге әсер ететіні белгілі және альбуминурияға әкелуі мүмкін. 
Бақылау тобындағы тышқандардың бүйрегіндегі сүзгі тосқауылының барлық компоненттері типтік ультрақұрылымдық ұйымға ие болды. Шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттерінің фенестрлері жақсы анықталған. Шумақтық қылтамырлардың подоциттері мен эндотелиоциттерінің цитоплазмасында клатрин көпіршіктері және олардың плазмалық мембранада түзілуі байқалды. Подоциттердің өскіінділерінің қалыңдығы бойынша айтарлықтай ерекшеленбеді және біркелкі тығыздығы мен қалыңдығы бар гломерулярлы мембранаға біркелкі жабысып қалды (сурет 5)
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Сурет 5 – СВА желілі тышқандардың бақылау тобының жануарлар бүйрегінің сүзу тосқауылының құрылымы: А – шумақтық капиллярдың фенестрлері (белгіленген); В – подоциттегі эндоцитоз (белгіленген).
Ісіктің өсу динамикасында подоциттердің ультрақұрылымдық ұйымының гетерогенділігі байқалды. Гипертрофия және подоциттердің ісінуі байқалды. Гипертрофияланған подоциттерде митохондриялардың, өрескел эндоплазмалық тордың цистерналарының және бос полисомалық рибосома кешендерінің саны артты (сурет 6). 
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Сурет 6 – Тышқандардың оң жақ жамбастың бұлшықет ұлпасындағы г-29 дамуының 3-ші күнінен кейін подоциттердің құрылымы: А – цитоплазмалық органеллалардың гиперплазиясы; В – подоцит цитоплазмасының ісінуі. 
Подоциттердің ісінуі және түйіршікті эндоплазмалық ретикулум цистерналарының кеңеюі байқалды. Түйіршікті эндоплазмалық тордың саңылауында электронды тығыз материал анықталды. Подоциттердің цитоплазмасында мультивезикулярлы денелер (МВД) және жалғыз аутофагосомалар анықталды (сурет 7).
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Сурет 7 – Тышқандардың оң жақ жамбастың бұлшықет ұлпасында Г-29 дамуының 3-ші күнінен кейін подоциттердің құрылымы: A – мультивезикулярлық денелер; В – подоцит цитоплазмасындағы аутофагосома.

Ультрақұрылымдық талдауда подоциттер өскіндер процестерінің жойылуын анықтады. Подоциттер өскіндерінің орташа қалыңдығы орта есеппен 40 %-ға өсті, ал подоциттер өскіндерінің саны ісік өсуінің 7-ші тәулігінен бастап эксперименттің соңына дейін 30 %-ға төмендеді. Тәжірибе барысында гломерулярлы мембрананың қалыңдығы орта есеппен 30 %-ға артты. Эксперименттің 7-ші тәулігінде оның подоциттер жойылатын жерлерде біркелкі емес қалыңдауы мен өсуі байқалды. Сонымен қатар, гломерулярлық капиллярлардағы эндотелий жасушаларының ультрақұрылымдық ұйымының гетерогенділігі байқалды. Сонымен қатар, эндотелиоциттердің гипертрофиясы мен фенестрлер санының азаюы байқалды (кесте 7, сурет 8).
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Сурет 8 – Ісіктің өсуі жағдайындағы тышқан бүйрегінің сүзгі тосқауылының компоненттерінің ультрақұрылымы: А – гломерулярлы мембрананың қалыңдауы; B – гломерулярлы капиллярлық эндотелиоциттердің гипертрофиясы; C – подоциттер өскіндерінің бірігуі; D – шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттерінде фенестрлердің болмауы.

Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литий карбонатын енгізу кезінде подоциттердегі везикулярлық құрылымдардың ұлғаюы, сондай-ақ Гольджи кешенінің кеңейтілген цистерналарының жанында олардың жергілікті жинақталуы байқалды. Эндоцитозды көпіршіктердің пайда болуының құрылымдық белгілері бар подоциттер де бар. Подоциттердің цитоплазмасында жеке аутофагосомалар анықталды. Мультвезикулярлық денешіктердің жинақталуының әртүрлі дәрежесі байқалды (сурет 9).
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Сурет 9 – Тышқандардың оң жақ жамбастың бұлшықет ұлпасында Г-29 дамуындағы және литий карбонатын енгізудегі подоциттерінің құрылымы: A – везикулярлық құрылымдардың ұлғаюы; B – подоциттегі эндоцитоз; C, D – мультивезикулярлық денелердің жинақталуының әртүрлі дәрежесі.
Литий карбонатын енгізу жағдайында эндотелийдегі фенестр мөлшерінің айтарлықтай төмендеуі және эндотелиоциттер цитоплазмасының гипертрофиясы анықталды (кесте 7). Капиллярлық саңылауларда тромбоциттер байқалды. Эндотелий көбінесе гломерулярлық капиллярлық саңылауда көп бөлігін алады, ал эксперименттің 30-шы тәулігінде эндотелий жасушалары капиллярдың барлық саңылауын алады. Эндотелий жасушаларының цитоплазмасында бос полисомалық кешендердің рибосомалар мен мультивезикулярлық денешіктер мөлшері артып фенестрлер анықталмады (сурет 10). 
А[image: image22.png]


 B[image: image23.png]



C[image: image24.png]


 D[image: image25.png]



Сурет 10 – Тышқандардың оң жақ жамбастың бұлшықет ұлпасында Г-29 дамуындағы және литий карбонатын енгізудегі шумақтық қылтамырлардың құрылымы: А – шумақтық саңылаудағы тромбоциттер; B – эндотелийдегі фенестрлердің жоқтығы; C – ісік дамуының 7 тәулігінен кейін шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттердің гипертрофиясы; D – ісік дамуының 30 күнінен кейін шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттердің гипертрофиясы.

Кесте 7 – Қашықтағы ісіктің өсуі және литий карбонатын қолдану жағдайында СВА желілі тышқандардың бүйрек сүзгі тосқауылының құрылымдық компоненттерінің морфометриялық талдау нәтижелері (M±SD)

	Параметрлер

	Топ атауы
	3 тәулік
	7 тәулік
	13 тәулік
	30 тәулік

	Гломерулярлық мембрананың қалыңдауы (мкм)
	Бақылау
	0,18±0,035
	
	
	

	
	Ісік
	0,25±0,054*
	0,23±0,06*
	0,26±0,048*
	0,22±0,063

	
	Ісік +литий
	0,18±0,019#
	0,18±0,028
	0,19±0,051#
	0,25±0,036*

	Цитоподийлер саны (n)
	Бақылау
	6,0±1,58
	
	
	

	
	Ісік
	6,55±1,37
	4,71±0,95*
	4,02±0,66*
	4,8±1,34*

	
	Ісік +литий
	7,11±0,93
	6,11±0,46
	5,1±0,39#
	7,12±0,58#

	Цитоподийлердің қалыңдығы (мкм)
	Бақылау
	0,32±0,19
	
	
	

	
	Ісік
	0,29±0,16
	0,40±0,21*
	0,38±0,42*
	0,36±0,73*

	
	Ісік +литий
	0,28±0,31
	0,37±0,18
	0,36±0,24
	0,27±0,16

	Шумақтық капиллярлардың эндотелийіндегі фенестрлер саны (n)
	Бақылау
	5,38±1,51
	
	
	

	
	Ісік
	4,57±2,15
	5,0±0,81
	4,21±1,53*
	4,0±1,65*

	
	Ісік +литий
	4,40±1,52*
	4,05±1,12*
	3,86±1,84*
	4,05±1,02*


*p<0.05 – «Бақылау» тобынан айырмашылығы; 
#p<0.05 – «Ісік» тобынан айырмашылығы.
Литий карбонатын қолдану кезінде подоциттердің өскіндер санында айтарлықтай айырмашылықтар табылған жоқ. Ісік өсуінің 13-ші күні ғана подоциттердің өскіндерінің саны төмендеді және олардың қалыңдығы 26 %-ға өсті. Гломерулярлы мембрананың қалыңдығы тек эксперименттің 30-шы күні ғана бақылаудан едәуір жоғары болды (кесте 7). 
Нәтижелер қашықтағы ісіктің өсуі мен литий карбонатын енгізу бүйректің сүзу тосқауылында құрылымдық өзгерістер тудыратынын көрсетеді, бұл ағза патологиясының дамуына әкелуі мүмкін.
3.1.3 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректің проксималды бөлігінің эпителиоциттеріне литий карбонатының әсері
Толуидин көк түсімен боялған жартылай жұқа кесінділерді талдау кезінде зерттелетін топтардың проксимальды бүйрек эпителиоциттерінің биіктігінде нақты түрде айырмашылықтар анықталған жоқ (сурет 11 А-D). LC3 b аутофагия маркеріне арналған иммуногистохимиялық талдау LAMP-1 лизосомалық маркері, ісік өсуімен жануарларда және литий карбонатын енгізумен жануарларда жасуша цитоплазмасының бояу қарқындылығының жоғарылауын анықталды (сурет 11 E-І). Сондықтан жасушалардың ультрақұрылымдық ұйымын нақтылы түрде зерттеу туралы шешім қабылданды.
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Сурет 11 – СВА желілі тышқандарының проксимальды бүйрек құрылымы

А, В, C – толуидинді көк түспен боялған. х400 үлкейтілген. А – интактілі тышқанның проксимальды эпителийі; В – ісік өсуінің 30 күнінен кейінгі проксимальды эпителийі; C – ісік өсуінің 30 күнінен және литий карбонатын енгізілген кейінгі проксимальды эпителийі; D, E, F – LC3 иммуногистохимиялық анықтау. х400 үлкейтілген. D – интактілі тышқанның проксимальды эпителийі; E – ісік өсуінің 30 күнінен кейінгі проксимальды эпителийі; F – ісік өсуінің 30 күнінен және литий карбонатын енгізілген кейінгі проксимальды эпителийі. G, H, I – LAMP-1 иммуногистохимиялық анықтау. х400 үлкейтілген. G – интактілі тышқанның проксимальды эпителийі; H – ісік өсуінің 30 күнінен кейінгі проксимальды эпителийі; I – ісік өсуінің 30 күнінен және литий карбонатын енгізілген кейінгі проксимальды эпителийі.

Эпителиоциттердің ультрақұрылымын талдау кезінде проксимальды түтікшелер жасушаларының апикальды бөлігінде эндосомалар мен тығыз түтікшелер байқалды. Бақылау тобында эндосомаға қарағанда тығыз апикальды микротүтікшелердің саны жоғары болды (кесте 8, сурет 12а). Бақылау тобындағы жануарларға литий карбонатын енгізу эндосомалар мен апикальды микротүтікшелердің сандық тығыздығының айтарлықтай өзгеруіне әкелмеді (кесте 8).
Кесте 8 – Нефрон эпителиоциттерінің проксималды түтікшелердің апикальды бөлігіндегі эндоцитозды көпіршіктердің сандық тығыздығы (M±SD)

	Параметрлер
	Топ атауы
	3 тәулік
	7 тәулік
	13 тәулік
	30 тәулік

	Ашық көпіршіктер, NA
	Бақылау
	14.25±1.71
	
	
	

	
	Ісік
	9.12±4.16
	7.75±2.21
	7.12±3.48
	6.53±3.16

	
	Ісік +литий
	12.34±3.52
	8.51±1.29
	6.83±2.56
	5.67±2.06

	Қара көпіршіктер, NA
	Бақылау
	17.50±4,43
	
	
	

	
	Ісік
	5.03±1.81
	8.04±4.96
	7.32±4.28
	8.63±3.24

	
	Ісік +литий
	8.14±2.16
	11.75±1.70
	7.16±2.53
	13.83±5.49

	Көпіршіктердің жалпы саны
	Бақылау
	29.75±5.32
	
	
	

	
	Ісік
	14,23±3.91
	15.75±2.75
	15.43±3.02
	14.98±3.56

	
	Ісік +литий
	22.18±3.44
	20.5±1.73
	14.09±2.68
	19.5±5.45


Кесте 8 жалғасы

	Ашық және қараңғы көпіршіктердің арақатынасы
	Бақылау
	0.83
	
	
	

	
	Ісік
	1.8
	0.97
	0.97
	0.77

	
	Ісік +литий
	1.5
	0.74
	0.95
	0,41
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Сурет 12 – Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы СВА желілі тышқандардың және литиймен емдеу жағдайындағы бүйректің проксимальды түтікшелері жасушаларының апикальды эндоцитарлық аппаратының құрылымы (белгіленген). Бақылау (ісіктің дамуынсыз) (а); ісіктің өсуінің 3 күнінен кейін (b); ісіктің өсуінің 7 күнінен кейін (c); ісіктің өсуінің 7 күнінен кейін және литий карбонатымен емдеу (d); ісіктің өсуінің 13 күнінен кейін және литий карбонатымен емдеу (e); ісіктің өсуінің 30 күнінен кейін және литий карбонатымен емдеу (f).

Проксимальды нефрон эпителиоциттерінің апикальды бөлігінде электронды жарық және электронды қара эндоцитозды көпіршіктер байқалды. Бақылау тобында электронды қара көпіршіктер басым болды, олардың сандық тығыздығы ашық көпіршіктерге қарағанда 23 % артық болды (кесте 8, сурет 13 А). Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында көпіршіктердің жалпы санының төмендеуі байқалды. Литий карбонатын енгізген кезде эндоцитозды көпіршіктердің төмендеуі аз байқалды. Эксперименттің 30-шы тәулігінде эндоцитоздық көпіршіктердің жалпы сандық тығыздығы ісік тобындағы бақылау тобынан сәйкес мәннен 40 %-ға, ал ісік + литий тобында 34 %-ға аз болды. Бұл жағдайда ісіктің өсу динамикасында қара көпіршіктердің саны едәуір төмендеді (кесте 8, сурет 13 F).

Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы эндоцитарлық құрылымдардың жалпы сандық тығыздығының төмендеуі байқалды. Эксперименттің 30-шы күні эндоцитарлық құрылымдардың жалпы саны ісік тобында 40 %-ға және ісік+литий тобында 34 %-ға аз бақыланды. Сонымен қатар, ісіктің өсу динамикасында эндосомаға қарағанда тығыз апикальды бөліктегі микротүтікшелердің сандық тығыздығы төмендеді (кесте 8, сурет 13). Литий карбонатымен емдеуден кейін эндоцитарлық құрылымдардың төмендеуі аз байқалды. Литий карбонатымен емделген тышқандарда ісік өсуінің 30-шы күні бақыланатын тығыз апикальды микротүтікшелердің сандық тығыздығында айтарлықтай айырмашылық табылған жоқ (кесте 8).
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Сурет 13 – Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы СВА желілі тышқандардың және литиймен емдеу жағдайындағы бүйректің проксимальды түтікшелері жасушаларының перинуклеарлы бөлімінің құрылымы (белгіленген). Бақылау (ісіктің дамуынсыз) (а); ісік өскен 3 күннен кейін өрескел эндоплазмалық ретикулум цистерналарының аз болуы (белгіленген) (b); ісік өскен 7 күннен кейін митохондрияның ісінуі (белгіленген) (c); ісік өскен 7 күннен кейін митохондрияның ісінуі және литий карбонатымен емдеу (белгіленген) (d); ісік өсуінің 13 күнінен кейін митохондриялардың ісінуі және кристтердің төмендеуі (белгіленген) (e); ісік өсуінің 30 күнінен кейін митохондриялардың ісінуі және кристтердің төмендеуі (белгіленген) (f).

Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы проксималды түтікшелердегі перинуклеарлық компартмент жасушаларындағы митохондриялардың көлемдік тығыздығы орта есеппен зерттеудің 7-ші тәулігінде 50 %-ға және 13-ші тәулігінде 70 %-ға өсті. Бұл параметрлердің ұлғаюы митохондриялардың ісінуімен байланысты болды, ол осы органеллалар мөлшерінің ұлғаюымен және кристтердің азаюымен дәлелденді. Эксперименттің 30-шы күнінде митохондриялардың көлемдік тығыздығы орта есеппен 50 %-ға төмендеді. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литий карбонатын енгізу кезінде митохондриялардың көлемдік тығыздығы эксперименттің 7-ші тәулігінде 47 %-ға өсті. Бұл көрсеткіштің тиісінше 13-ші және 30-шы тәуліктерінде 20 және 30 %-ға төмендеуі байқалды (кесте 9, сурет 13).

Кесте 9 – Нефронның проксимальды бөлімінің эпителиоциттерінің ядро маңындағы компартменттеріне морфометрия нәтижелері (M±SD)

	Топ атауы
	Митохондриялар
	ЭПТ
	Рибосомалар

	Бақылау
	42,73±1,62
	7,03±1,41
	6,96±1,29

	3 тәулік
	Ісік
	39,89±2,68
	5,67±2,50*
	6,71±1,63

	
	Ісік +литий
	44,45±1,05
	4,35±1,49*
	8,52±2,51

	7 тәулік
	Ісік
	64,45±5,89*
	7,03±1,69
	6,46±1,90

	
	Ісік +литий
	62,71±4,36*
	6,06±1,59
	5,09±2,60

	13 тәулік
	Ісік
	72,80±1,26*
	4,27±1,74*
	8,54±3,62

	
	Ісік +литий
	35,73±4,78*
	6,61±2,45
	7,82±2,53

	30 тәулік
	Ісік
	24,32±2,13*
	4,75±1,32*
	9,06±2,80

	
	Ісік +литий
	29,34±4,33*
	6,73±2,45
	6,63±2,47


Ескертпе:

*P < 0,01 бақылау тобына қатысты;

Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында өрескел эндоплазмалық тордың көлемдік тығыздығы эксперименттің 3, 13 және 30 тәулігіне сәйкесінше 20, 40 және 30 %-ға төмендеді. Ісік өсу жағдайында литий карбонатын енгізген кезде эндоплазмалық тордың көлемдік тығыздығы ісіктің қашықтан өсуінің 3-ші күні ғана 38 %-ға айтарлықтай төмендеді (кесте 9). Бос полисомалық рибосомалық кешендердің көлемдік тығыздығы қашықтағы ісіктің өсу динамикасында екі тәжірибелі топтың жасушаларында айтарлықтай өзгерген жоқ (кесте 9). Бақылау тобындағы жануарларға литий карбонатын енгізу митохондриялардың, рибосомалардың және түйіршікті эндоплазмалық тордың мембраналарының құрамындағы нақтылы өзгерістерге әкелмеді (кесте 9). 
Ісіктің өсу динамикасында лизосомалық бөлімнің құрамдас бөліктерінің – аутофагосомалардың, аутолизосомалардың және лизосомалардың көлемдік тығыздығының жоғарылауы байқалды (кесте 10). Эксперименттің алғашқы 13 күнінде екі эксперименттік топтағы лизосомалық құрылымдардың көлемдік тығыздығы айтарлықтай ерекшеленбеді. Ісік өсу жағдайында литий карбонатын енгізу кезінде аутофагосомалардың, аутолизосомалардың және лизосомалардың көлемдік тығыздығының сәйкесінше 25, 67 және 58 %-ға артуы эксперименттің 30-шы тәулігінде байқалды. (кесте 10, сурет 14). Цитоплазма мен митохондрия фрагменттері аутофагосомалар мен аутолизосомаларда байқалды. Литий карбонатын интактілі жануарларға енгізген кезде аутофагосомалардың, аутолизосомалардың және лизосомалардың көлемдік тығыздығының жоғарылау үрдісі байқалды (кесте 10).

Кесте 10 – Нефронның проксимальды бөлімі эпителиоциттерінің лизосомалық компартменттің морфометриясының нәтижелері (M±SD)

	Топ атауы
	Лизосомалар 
	Аутофагосомалар
	Аутолизосомалар

	Бақылау
	1,82±0,51
	0,49±0,36
	0,59±0,23

	3 тәулік
	Ісік
	2,04±0,27
	0,98±0,39
	0,32±0,37

	
	Ісік +литий
	2,17±0,31
	0,95±0,37
	0,39±0,44

	7 тәулік
	Ісік
	2,50±0,73
	0,75±0,36
	0,92±0,59

	
	Ісік +литий
	2,94±0,35
	1,12±0,53
	1,34±0,49

	13 тәулік
	Ісік
	3,17±0,59
	1,02±0,32
	1,22±0,61

	
	Ісік +литий
	3,21±0,43
	1,86±0,36
	1,11±0,38

	30 тәулік
	Ісік
	2,24±0,95
	0,96±0,38
	1,12±0,42

	
	Ісік +литий
	3,56±0,49
	2,16±0,39*
	3,02±0,41*


Ескертпе:

*P < 0,01 бақылау тобына қатысты;
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Сурет 14 – Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы және литиймен емдеу жағдайындағы СВА желілі тышқандар бүйректерінің проксимальды түтікшелері жасушаларының лизосомалық бөлігінің құрылымы. Бақылау тобындағы лизосомалар (белгіленген) (а); Бақылау тобындағы лизосомалар + литий (ісіктің өсуі жоқ топ) (белгіленген) (b); қашықтағы ісік өскен 7 күннен кейінгі аутолизосомалар (белгіленген) (c); 7 күндік қашықтағы ісік өсуінен және литий карбонатымен емдеуден кейінгі аутофагосомалар (белгіленген) (c); қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы 13 күннен кейін лизосомалар, аутофагосомалар және аутолизосомалар (белгіленген) (d); қашықтағы ісік өскен жағдайындағы 30 күннен кейін аутолизосомалар (белгіленген) (e); 30 күндік қашықтағы ісік өсуі жағдайында және литий карбонатымен емдеуден кейінгі аутолизосомалар (белгіленген) (f).
Осылайша қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректің проксималды бөлігінің эпителиоциттеріне литий карбонатының әсерін зерттеп, өзгерістерін анықтадық.
3.2 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректің құрылымы және литий карбонатын per os арқылы енгізу 
3.2.1 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйрек денешігінің құрылымы және литий карбонатын per os арқылы қолдану
Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында бүйрек құрылымына литий карбонатын per os арқылы енгізу кезінде келесі өзгерістер байқалды. Эксперименттің 30 тәулігінен кейін, емделмеген қашықтағы ісік өсуі жағдайында жануарларда бүйрек құрылымында бүйрек денешігінің капсула саңылауының мөлшері 18 %-ге ұлғайды (сурет 15).
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Сурет 15 – СВА желілі тышқандардың бүйрек денешігінің құрылымы.
A – бақылау; B – ісік дамуының 30 тәулігінен кейін. Шумақтың капсула саңылауының; C – интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізу; D – қашықтағы ісік өскен жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізу. Толуидинді көк түспен боялған. x400 ұлғайту.
Литий карбонатын per os арқылы енгізгенде бүйрек денешігінің капсула саңылауының мөлшері 25 %-ға азайғаны байқалды (график 3).
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График 3 – Жануарлардың жамбас бұлшықет ұлпасына эксперименттік гепатокарцина-29 қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы және литий карбонатын per os арқылы енгізген кездегі бүйрек денешігінің капсула саңылауындағы көлемдік тығыздығы. 
30 тәулік І – гепатокарцинома-29 ісік өсуінің дамуы; 30 тәулік І+Л – қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы және литий карбонатын per os арқылы енгізу; 30 тәулік ЛК – бақылау тобындағы жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізу.
Ескертпе:
Vv-көлемдік тығыздық, %:

**P<0,001,***P<0,0001 бақылау тобына қатысты;

###P<0,0001 емделусіз ісіктің өсу тобына қатысты;

11P<0,001,111P<0,0001 емделмеген ісік өсетін топқа қатысты

2P<0,01,22P<0,001 интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізілген топқа қатысты.

Интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізгенде бүйрек құрылымында бүйрек денешігінің капсулалар саңылауының мөлшері 60 %-ға өсті.
Ісіктің өсуі емделмеген жануарлардағы шумақтық қылтамырлардың көлемдік тығыздығы 25 %-ға төмендеді. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы және литий карбонатын per os арқылы енгізген жануарларда бұл параметрдің шамасы 9 %-ға өсті, ал интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы  енгізген кезде 19 %-ға төмендеді.

Ісіктің өсуі емделмеген жануарлардағы бүйрек денешігінің интерстициальды кеңістігінің мөлшері 25 %-ға ұлғайды, ал литий карбонатын per os енгізгенде 4 %-ға өсті, ал бақылау тобындағы жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізгенде 26 %-ға төмендеді  (кесте 11).

Кесте 11 – СВА желілі тышқандардың бүйрек денешігінің көлемдік тығыздығының құрылымы
	Пapaметpлер, Vv, %
	Топтар (M±SD)

	
	Бақылау
	30 тәулік Ісік
	30 тәулік Ісік+литий per os
	Бақылау+литий per os

	Капсула саңылауы
	23,04±9,04
	27,27±7,12**
	17,22±5,56112
	36,99±11,19**###


	Шумақтық капиллярлар
	36,78±7,49
	27,65±7,08
	39,93±5,6822
	29,88±7,95***###

	Жасушааралық кеңістік
	23,44±7,42
	29,30±6,76**
	24,31±6,1822
	17,40±7,54***###


Ескертпе:
Vv-көлемдік тығыздық, %:

**P<0,001,***P<0,0001 бақылау тобына қатысты;

###P<0,0001 емделусіз ісіктің өсу тобына қатысты;

11P<0,001,111P<0,0001 емделмеген ісік өсетін топқа қатысты

2P<0,01,22P<0,001 интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізілген топқа қатысты.

Алынған мәліметтер, қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында бүйрек құрылымына литий карбонатын per os арқылы енгізу кезінде өзгерістер байқалды. Эксперименттің 30 тәулігінен кейін, емделмеген қашықтағы ісік өсуі жағдайында жануарларда бүйрек құрылымында бүйрек денешігінің капсула саңылауының мөлшері ұлғайды. Литий карбонатын per os арқылы енгізгенде бүйрек денешігінің капсула саңылауының мөлшері азайды. Интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізгенде бүйрек құрылымында бүйрек денешігінің капсулалар саңылауының мөлшері өсті. Ісіктің өсуі емделмеген жануарлардағы шумақтық қылтамырлардың көлемдік тығыздығы төмендеді. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы және литий карбонатын per os арқылы енгізген жануарларда бұл параметрдің шамасы өсті, ал интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы  енгізген кезде төмендеді. Ісіктің өсуі емделмеген жануарлардағы бүйрек денешігінің жасушааралық кеңістігінің мөлшері ұлғайды, ал литий карбонатын per os енгізгенде өсті, ал бақылау тобындағы жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізгенде  төмендеді.

3.2.2 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы СВА желілі тышқандар бүйрегінің сүзу тосқауылының ультрақұрылымдық ұйымдасуы және литий карбонатын per os арқылы қолдану
Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы жануарлардың 30 тәуліктен кейін бүйрек денешігінің құрылымында нақты түрде айырмашылықтар болған жоқ, тек бақыланатын параметрлердің төмендеу немесе жоғарылау тенденциялары, яғни шумақтық қылтамырлардың базальды мембранасының қалыңдығының төмендеуі, проксимальды және дистальды түтікшенің базальды мембранасы жұқарғаны, цитоподиялардың саны артты, ал цитоподиялардың қалыңдығы, шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттеріндегі фенестрлердің саны азайды (кесте 12, сурет 16 C, D).
Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы жануарларды литий карбонатын per os арқылы енгізу кезінде 30 тәуліктен кейін бүйрек денешігінің құрылымында нақты түрде айырмашылықтар болған жоқ, тек бақыланатын параметрлердің төмендеу тенденциялары, яғни шумақтық қылтамырлардың базальды мембранасының қалыңдығының тарылуы байқалды. Проксимальды және дистальды түтікшенің базальды мембранасы жұқарып, цитоподиялардың саны артып, цитоподиялардың қалыңдығы қалпына келді, бұл көрсеткіш бақылау тобында сияқты шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттеріндегі фенестрлердің саны азайды (кесте 12, сурет 16 E, F).

Литий карбонатын per os арқылы алған интактілі жануарлардың топтарында нақтылы айырмашылықтар болған жоқ, тек бақыланатын параметрлердің төмендеу немесе жоғарылау тенденциялары, яғни проксимальды және дистальды түтікшенің базальды мембранасының шамалары, цитоподиялар саны, гломерулярлы капиллярлардың эндотелиоциттеріндегі фенестрлер саны азайды, ал цитоподиялардың қалыңдығы артты (кесте 12, сурет 16 G, H).
Кесте 12 – СВА желілі тышқандардағы нефрон компоненттерінің құрылымына жасалған морфометриялық зерттеу нәтижелері
	Пapaметpлер
	Топтар (M±SD)

	
	Бақылау
	30 тәулік Ісік
	30 тәулік Ісік+литий per os
	Бақылау+литий per os

	Шумақтық қылтамырлардың БМ (мкм)
	0,14(0,03
	0,10(0,02
	0,14(0,03
	0,14(0,06

	Цитoпoдийлер саны (n)
	6,91(2,36
	7,25(3,19
	7,2(2,48
	5,73(2,37

	Цитoпoдийлер қалыңдығы (мкм)
	0,36(0,28
	0,31(0,26
	0,36(0,31
	0,40(0,34

	Шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттеріндегі фенеcтpлер саны (n)
	5,25(3,15
	4,11(2.17
	2,82(1,43
	4,16(2,19

	Пpoкcимaльды түтікшенің БМ (мкм)
	0,11(0,02
	0,09(0,03
	0,10(0,03
	0,10(0,05

	Дистальды түтікшенің БМ (мкм)
	0,11(0,0492
	0,08(0,02
	0,08(0,02
	0,09(0,03


Ескертпе: Шумақтық қылтамырларының эндотелиоциттерінің цитоподиялары мен фенестрлерінің саны 11,2 мкм сынақ сызығына есептелген.
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Сурет 16 – Бақылау тобындағы СВА желілі тышқандардың бүйрек денешігінің құрылымы. Бүйрек шумағы мен проксималды түтікшелердің ультрақұрылымы: A, B – бақылау тобы; C, D – ісік дамуының 30 тәулігінен кейін E, F – ісік өсетін жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізу; G, H – интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізу. Үлкен ұзартылған митохондриялармен байланысты терең базальды қатпарлар байқалады.
Осылайша қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы СВА желілі тышқандар бүйрегінің сүзу тосқауылының ультрақұрылымдық ұйымдасуы және литий карбонатын per os арқылы қолдану кезінде айтарлықтай өзгерістерін зерттеп көрсеттік.

3.2.3 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректің проксималды бөлігінің эпителиоциттеріне per os арқылы енгізген литий карбонатының әсері
Жасушалардың апикальды бөлігіндегі проксимальды түтікшелердің эндосомалар мен тығыз апикальды микротүтікшелері анықталды. Тығыз апикальды микротүтікшелердің сандық тығыздығы барлық зерттелген топтардағы эндосомаларға қарағанда жоғары болды (кесте 13, сурет 17). 
Интактілі жануарларға литий карбонатын per os арқылы енгізген кезде эндосомалар мен тығыз апикальды микротүтікшелердің сандық тығыздығы нақты түрде өзгерген жоқ. Ісік өсетін жануарлар тобында эндосомалар мен тығыз апикальды микротүтікшелердің және эндоцитарлық құрылымдардың жалпы сандық тығыздығының төмендеуі байқалды. Бұл ретте эндосомалардың сандық тығыздығы бақылау тобындағы тиісті көрсеткіштермен салыстырғанда 23 %-ға, ал тығыз апикальды денелер 45 %-ға аз болды.
Кесте 13 – Бүйректің проксимальды түтікшелер эндотелиоциттеріндегі апикальды бөліміндегі морфометрия нәтижелері (M±SD)

	Топ атауы
	Эндосомалар, NA
	Тығыз апикальды микротүтікшелер, NA

	Везикулярлық құрылымдардың жалпы саныNA
	Эндосомалардың тығыз апикальды микротүтікшелерге қатынасы

	Бақылау
	6,2±1,3
	9,5±2,6
	15,7±0,1
	0,65±0,5

	Бақылау+Литий
	5,9±1,2
	8,4±2,0
	14,3±0,4
	0,70±0,7

	Ісік
	4,8±1,4*
	5,2±1,8
	10,1±0,3*
	0,92±0,4

	Ісік+Литий
	6,7±1,8#
	10,3±3,1#
	17,0±0,5
	0,65±0,3


NA – құрылымдардың сандық тығыздығы; 
* – «Бақылау» тобынан айырмашылығы p≤0.05,
# – «Ісік» тобынан айырмашылығы p≤0,05. 
Жануарлар тобындағы проксимальды нефрон жасушаларының апикальды аймағында «Ісік + Литий» эндосомалардың да, тығыз апикальды денелердің де сандық тығыздығының жоғарылау тенденциясы болды, олардың қатынасы бақылау тобындағы тиісті мөлшерден ерекшеленбеді (кесте 13). Сонымен қатар, ісік өсуі бар жануарлар жасушаларымен салыстырғанда эндосомалардың сандық тығыздығы 40 %-ға және тығыз апикальды микротүтікшелердің сандық тығыздығы 2 есе өсті (кесте 13).
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Сурет 17 – СВА желілі тышқандарының проксимальды бүйрек жасушаларының апикальды бөлімінің құрылымдық ұйымдастыру. Эндосомалар және тығыз апикальды микротүтікшелер (белгіленген). А – интактілі жануарлар; B – ісік, C – бақылау тобы + литий карбонаты; D – ісік + литий карбонаты.

Проксималды түтікшелердің ядро маңындағы жасушалар компартментінің ультрақұрылымдық ұйымын зерттеу кезінде интактілі жануарлардың литий карбонатын per os арқылы енгізу кезінде рибосомалардың бос полисомалық кешендерінің көлемдік тығыздығы 59 %-ға артқаны, қалған органеллалардың цитоплазмасындағы құрамы нақты түрде өзгермегені анықталды (кесте 14, сурет 18 А, B).

Кесте 14 – Бүйректің проксималды түтікшелердің ядро маңындағы жасушалар компартментінің морфометрия нәтижелері (M±SD)
	Топ атауы
	Митохондриялар, Vv
	Митохондриялар, NA
	ЭПТ, Vv
	Рибосомалар, Vv

	Бақылау
	9,1±0,6
	10,5±1,5
	3,6±0,1
	2,2±0,5

	Бақылау + Литий
	9,3±1,6
	10,8±3,6
	1,6±0,4
	3,5±0,7*

	Ісік
	7,2±1,7*
	9,1±2,1
	2,1±0,3*
	1,7±0,4

	Ісік + Литий
	8,3±1,1
	12,4±1,9
	2,2±0,5
	1,6±0,3


Vv – құрылымдардың көлемдік тығыздығы (%). 
NA – құрылымдардың сандық тығыздығы;
* –  «Бақылау» тобынан айырмашылығы, p≤0,05.

Ісік тобындағы жануарлардың эпителиоциттерінің цитоплазмасында митохондриялардың көлемдік тығыздығының 21 %-ға төмендеуі байқалды, олардың сандық тығыздығы нақты түрде өзгерген жоқ (кесте 14). Митохондриялардың ісінуі және соның салдарынан , мөлшердің ұлғаюы және кристтердің құрылымның бұзылуы болды (сурет 18). 
Ісік өскен жануарларға литий карбонатының per os арқылы енгізген кезде митохондриялардың көлемдік тығыздығының төмендеуі және олардың сандық тығыздығының жоғарылауы байқалды, бұл органеллалардың бөлінуінің салдары болып көрінді, өйткені онда көптеген ұсақ митохондриялардың болуын атап кету керек (кесте 14, сурет 18). Түйіршікті эндоплазмалық ретикулум мембраналарының көлемдік тығыздығы бақылаумен салыстырғанда 40 %-ға төмендеді (кесте 14).
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Сурет 18 – СВА желілі тышқандар бүйрегінің проксималды түтікшелердің ядро маңындағы жасушалар компартментінің ультрақұрылымдық ұйымдасуы. А – интактілі бақылау тобы; B – ісік бар тобы. Митохондрияның ісінуі және кристтердің құрылымның бұзылуы (белгіленген), C – интактілі бақылау тобы + литий карбонаты. Рибосомалардың бос полисомалық кешендерінің көп мөлшері (белгіленген). D – ісік + литий карбонаты. Кішкентай митохондриялардың көп мөлшері (белгіленген).

Проксимальды түтікшелі жасушалардың лизосомалық бөлігінің ультрақұрылымдық ұйымын зерттеу кезінде интактілі жануарларға литий карбонатын енгізу кезінде тек лизосомалық құрылымдардың ұлғаю тенденциясы байқалғаны анықталды. Ісік өсуі бар жануарлар тобында бақылаумен салыстырғанда аутолизосомалардың 2 есе артуы байқалды  (кесте 15)

Кесте 15 – Бүйрек проксимальды түтікшелерінің эпителиоциттерінің лизосомалық бөлімінің морфометриясының нәтижелері (M±SD)

	Топ атаулары
	Аутофагосомалар, Vv
	Лизосомалар, Vv
	Аутолизосомалар, Vv

	Бақылау
	0,25±0,04
	0,21±0,03
	0,17±0,06

	Бақылау+Литий
	0,23±0,01
	0,27±0,02
	0,18±0,03

	Ісік
	0,20±0,02
	0,29±0,01
	0,37±0,04*

	Ісік +Литий
	0,33±0,01*#
	0,51±0,08*#
	0,42±0,07*


Vv – құрылымдардың көлемдік тығыздығы (%).
 * – «Бақылау» тобынан айырмашылығы, p≤0,05;
 # – «Ісік» тобынан айырмашылығы p≤0,05.
Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы жануарлардың тобына литий карбонатын per os арқылы қосқанда барлық аутофагиялық құрылымдардың көлемдік тығыздығы айтарлықтай өсті (кесте 15). Бүйректің проксимальды түтікшелі жасушаларының морфометриялық талдауы литиймен емделген ісік өсетін жануарлар тобында аутофагосомалардың көлемдік тығыздығы «Бақылау» тобындағы сәйкес көрсеткіштен 32 %-ға және «Ісік» тобына қарағанда 65 %-ға жоғары екенін көрсетті. Бұл ретте лизосомалардың көлемдік тығыздығы бұзылмаған бақылаумен салыстырғанда 2,5 есеге және ісік өсуі бар жануарлармен салыстырғанда 67 %-ға өсті (кесте 15, сурет 19). Аутолизосомалардың көлемдік тығыздығы бақылаумен салыстырғанда 2,5 есе өсті және ісіктің өсуі бар жануарлардағы тиісті көрсеткіштен айтарлықтай ерекшеленбеді. 
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Сурет 19 – СВА желілі тышқандар бүйрегінің проксималды түтікшелердің лизосомалық компартментінің құрылымдық ұйымдасуы. А – интактілі бақылау тобы. Цитоплазма фрагменттері бар аутофагосомалар (белгіленген); B – ісік бар тобы. Лизосомалар және миелин денелері (белгіленген), C – ісік + литий карбонаты. Аутофагосомалар (белгіленген). D – ісік + литий карбонаты. Лизосома (жұлдызша) және аутолизосомы (белгіленген).
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Сурет 20 – СВА желілі тышқандар бүйрегінің құрылымы. LAMP-1 иммуногистохимиялық анықтау. A – интактілі тышқандар; B – интактілі тышқандар литий карбонатын per os арқылы енгізгеннен 30 тәуліктен кейін; C – ісік 30 тәуліктен кейін; D – ісікиері бар тышқандар литий карбонатын per os арқылы енгізгеннен 30 тәуліктен кейін. Үлкейту ×400.

Лизосомалардың көбеюінің дәлелі LAMP-1 лизосомалық маркерге иммуногистохимиялық зерттеу болды. Ісік өсу жағдайында литий карбонатымен емделген жануарларда жасуша цитоплазмасының ең жоғары бояу қарқындылығы анықталды (сурет 20).
Осылайша, қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында және литий карбонатын per os арқылы енгізген жануарлар тобының бүйрегінде әжептәуір өзгерістері бар екенін дәлелдедік, яғни қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректің проксималды бөлігінің эпителиоциттеріне per os арқылы енгізген литий карбонатының түзету әсері бар.

4 Алынған нәтижелерді талқылау
Бүйрек – ағзаның тіршілік әрекеті үшін өте маңызды мүше. Олар көптеген функцияларды орындайды, олардың негізгілері:

- ағзаны улы заттардан босату (ағзаның тіршілік әрекеті процесінде сыртқада шығарылады);

- артық сұйықтықты кетіру;

- гемоглобиннің қалыпты деңгейін ұстап тұруға сәйкес келетін эритропоэтин гормонының өндірісі;

- кальций, фосфор және D3 дәрумендердің алмасуына қатысу;

- қан қысымын, қышқыл-негіз күйін, ағзаның қоректік күйін сақтау [242] 
Бүйрек – ақуыздарды, липидтерді және көмірсуларды түрлендіру мүшесі. Аштық кезінде бүйректе қанға түсетін органикалық қышқылдардан глюкозаның жартысына дейін түзіледі [243]. Бүйрек ағзада маңызды гомеостатикалық қызмет атқарады [244]. 
Қатерлі ісік ауруының тұрақты өсуіне байланысты ағзаның гомеостазын сақтау үшін олардың жағдайын түзету мақсатында қашықтағы ісіктің өсуі жағдайындағы бүйректегі құрылымдық өзгерістерді зерттеу өзекті болып табылады.
Экспериментте СВА желілі тышқандарға литий карбонатының бүйрек құрылымына әсерін зерттедік, сонымен қатар, литий карбонатын ісікке қарсы агент ретінде қолдандық. Тәжірибелік жануарлардың оң жамбас бұлшықет ұлпасына гепатокарцинома-29 жасушаларын енгізу арқылы ісік өсуін модельдедік.
Литий карбонаты жануарларға per os арқылы енгізілді. Бүйрек құрылымы эксперименттің 30 тәулігінен кейін жарық, электронды микроскопия және морфометрия әдістерімен зерттелді. Ісік дамуының 30-шы тәулігіне қарай бүйрек денешігінің капсуласы саңылауының мөлшері азаяды, шумақтық қылтамырлардың көлемдік тығыздығы артады, бүйрек денешігінің жасушааралық кеңістігі ұлғаяды. Подоциттер цитоплазмасының ісінуі, цитоподиялар санының көбеюі, шумақтық қылтамырлардың эндотелиоциттеріндегі фенестрлер санының төмендеуі, бүйректің проксимальды және дистальды эпителиоциттерінің ісінуі, дистальды және проксимальды түтікшелердің базальды мембраналарының қалыңдығының төмендеуі байқалды.
Литий карбонатын ісікке қарсы агент ретінде қолдану барысында бүйректегі құрылымдық өзгерістердің нашарлауына әкелді, бұл литийдің әсерінен ісік жасушаларының ыдырауы мен өлімінің жоғарылауына байланысты ағзаға уытты жүктеменің жоғарылауына байланысты болды.

Ағзаның әртүрлі патологиялық жағдайлары бар бүйрек жағдайына ғылыми қызығушылыққа қарамастан, осы уақытқа дейін органның құрылымдық өзгерістері жеткілікті зерттелмеген [35].  
Литий қосылыстары (литий хлориді және литий карбонаты) сигнал беру жолдарына және жасушалық циклінің [20] реттелуіне әсер етуі мүмкін, яғни олардың иммуномодуляциялық қасиеттері бар [210]. Литий киназа-3β гликоген синтетазасының белсенділігін тежеу арқылы әрекет ете отырып, апоптоздың дамуына, қан тамырларының өсу факторының белсенділігіне, нейтрофилдердің химотаксисіне және т. б. әсері анықталды [119].

Ісік өсуін тежеу үшін литий қосылыстарын қолданудың тиімділігін көрсететін жұмыстар бар [19, 20, 21]. Сондай-ақ, литий қосылыстары ісіктің өсуін бәсеңдететін мақсатты терапияның әлеуетті агенттері ретінде қарастырылады [245].

Литийдің ерекше қасиеттері ғылыми әдебиеттерде талқылануда. Қолда бар дәлелдер оның биологиялық әсерлерінің кең ауқымын көрсетеді [246]. Литийге деген қызығушылық, ең алдымен, оған бірнеше тікелей мақсаттардың анықталуымен байланысты: киназа-3 гликогенсинтазасы (GSK-3) [247], инозитолмонофосфатаза және құрылымдық жағынан байланысты магнийге тәуелді фосфомоноэстеразалар болып табылады [248]. Литий тұздарының нейропротекторлық қасиеттері белгілі [249]. Литийдің әсер ету механизмдеріне сүйене отырып, оның ісік өсуіне әсер ету үшін қолданылуы талқыланады [250]. Соңғы кездері литийдің регенеративті әсері туралы мәліметтер пайда болды [251]. Алайда оны қолданудан қорқу нефротоксикалық әсерге және қолданудың аз ауқымды терапиялық қолданысына байланысты [252] Сонымен қатар, патология жағдайында бүйрекке литийдің төмен дозаларының протективті әсері туралы деректер бар [230, 253. 254].

Бүйрек организмде көптеген функцияларды орындай отырып, маңызды гомеостатикалық рөл атқарады [255]. Бүйрек олар жоғары қан ағымы бар секрецияның негізгі мүшесі болып табылады, бұл оларды метаболикалық бұзылуларға сезімтал етеді [256]. Дамып келе жатқан ісік қандағы улы метаболикалық өнімдердің жиналуына әкелетіні туралы дәлелдер бар [257]. Қатерлі өсу жағдайында бүйрек гомеостазының сақталуы өте маңызды.

Ғылыми әдебиеттерде ісік лизисінің синдромы белгілі. Ісіктің өсу процесінде улы метаболиттер пайда болады, олар қан ағымымен бүкіл денеге таралады [256].

Ағзадағы негізгі гомеостатикалық процестердің бірі аутофагия екені белгілі. Аутофагияны реттеудің бұзылуы бүйректің жедел зақымдануының патогенезіне, бүйректің жедел зақымдануынан кейін бүйректің толық қалпына келмеуіне және әртүрлі этиологиядағы созылмалы бүйрек ауруларына, соның ішінде диабеттік бүйрек ауруы, фокальды сегменттік гломерулосклероз және поликистозды бүйрекке ықпал етеді. Аутофагия бүйректің қартаюында да маңызды рөл атқарады. Дегенмен, аутофагияның бүйрек фиброзында қорғаныш немесе патологиялық рөлі бар ма, сондай-ақ бүйрек жасушаларының әртүрлі түрлерінде және бүйрек ауруларының барлық спектрінде аутофагия реакциясының негізінде жатқан нақты механизмдер мен сигнал беру жолдары туралы сұрақтар әлі де бар. Бүйректегі аутофагияны реттеу туралы түсінік алу және бүйрекке тән және таңдамалы бүйрек ауруларын емдеу әдістерін және қартаюмен күресу стратегияларын ашуға мүмкіндік беру үшін қосымша зерттеулер қажет [129]. 
Әдебиеттерде литийдің аутофагия процестеріне ынталандырушы әсері туралы мәліметтер бар [258, 259]. Литий аутофагиясын индукциялау механизмі инозитолмонофосфатаза белсенділігінің тежелуімен байланысты [13]. Литий шумақтарда еркін сүзіледі және проксимальды түтікшелерде қайта сіңеді [260].

Жоғарыда айтылғандарға байланысты жұмыстың мақсаты қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында және литий карбонатын per os арқылы қолдану жағдайында бүйректің проксимальды түтікшелерінің эпителиоциттерінің ультрақұрылымдық ұйымдастырылуын бағалау болды.
Аутофагия эндоцитозбен байланысты және олар жасуша гомеостазын сақтауға бағытталған негізгі өзара байланысты процестер ретінде анықталады [261] және олардың тиімділігі бүйрек қызметі үшін маңызды [262].
Бүйректің проксимальды түтікшелерінде рецептор арқылы жүретін эндоцитоз арқылы шумақтық фильтраттан ақуыздардың реабсорбциясы жүреді. Проксимальды түтікшелердің апикальды эндоцитарлық аппараты жабық шұңқырлардан, везикулалармен, эндосомалармен, лизосомалармен және тығыз апикальды микротүтікшелерден тұрады. Эндоциттелген ақуыз кешендері деградация үшін лизосомаларда жиналады, ал рецепторлар тығыз апикальды микротүтікшелер арқылы апикальды плазмалық мембранаға айналады [263]. 
Физиологиялық жағдайда проксимальды түтікшелі жасушалардың аутофагия деңгейі төмен екендігі белгілі. Алайда, базальды аутофагия олардың қызметін сақтау үшін қажет [129]. Проксимальды түтікшелердегі аутофагия арқылы зақымдалған ақуыздар мен органеллалар жойылатыны көрсетілген [264]. Лизосомалардағы деградацияға ұшыраған материал жасушалық гомеостазды сақтау үшін қажетті құрылыс материалы ретінде қайта пайдаланылады. Жоғарыда айтылғандар аутофагияны қорғаныс механизмі ретінде қарастыруға мүмкіндік береді [265].
Проксимальды түтікшелер жасушаларында аутофагиялық құрылымдардың жоғарылауы туралы біз алған мәліметтер литий карбонатының перифериялық ісік өсуімен байланысты уытты жүктеме жағдайында протективті әсерін көрсетеді. 
Біздің тәжірибемізде проксимальды түтікшелер жасушаларында қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литийді қолдану кезінде аутофагиялық құрылымдардың көлемдік тығыздығының жоғарылауы байқалды. 
Бүйректегі аутофагия жасушаішілік лизосомалық деградация және қайта өңдеу арқылы жұмыс істейтіні белгілі және жасуша гомеостазының тепе-теңдігін сақтау және ақуызды қайта өңдеу үшін қажет [266].
Біз литийді енгізу кезінде ісік өсуі бар топтағыдай эндосомалық құрылымдардың сандық тығыздығы төмендемегенін атап өттік. Проксимальды түтікшелер жасушаларында литий аутофагиясының белсендірілуі жасушалардағы ақуыздың реабсорбциясы мен рециркуляция процестерінің сақталуына ықпал еткен сияқты.

Бұрын біз дәл осы эксперименттік модельде карбонатты күн сайын дене салмағының 125 мг/кг дозасында ішке қабылдағанда ісіктің өсуі бар эксперименталды жануарлардың қаны мен мүшелерінде литийдің жинақталуын анықтадық және оны бір ай ішінде енгізген кезде қандағы литий концентрациясы литий үшін рұқсат етілген мәндерден аспайтынын және қанда – 0,007 құрайтынын көрсеттік±0,0005 мМ / л және бүйректе 0,025±0,005 мМ / кг [267]. Литийдің терапевтік индексі өте аз және плазмадағы литий деңгейін мұқият бақылау өте маңызды. Нейроденеративті ауруларды емдеуде литийдің тиімді дозаларының диапазоны сарысуда 0,6–1,0 мМ және >1,5 мМ улы болуы мүмкін, ал сарысудағы литий деңгейі 1,5–2,0 мМ бүйрекке, бауырға, жүрекке, бездерге жеңіл және қайтымды уытты әсер етуі мүмкін [268]. 1,2 ммоль / л жоғары литий концентрациясы ықтимал улы және өлімге әкелуі мүмкін [269].
Литий негізінен асқазанда сіңеді және тек бүйрек арқылы өзгеріссіз шығарылады. Литийдің әсері бүйректің суды қайта сіңіру қабілетін төмендету болып табылады. Бүйректің зақымдануы дамиды және литийдің үздіксіз әсер ету ұзақтығына байланысты болады [268]. 
Литийдің жартылай шығарылу кезеңі шамамен 24 сағатқа тең екені белгілі [270]. Демек, литийді күн сайын енгізу жағдайында, тіпті айтарлықтай дозада да, 30 күн ішінде енгізгенде оның артық жиналуының әсерін тудырмайды. Ұқсас деректерді тоқ ішек қатерлі ісігін модельдеу кезінде литийдің бірдей дозасын қолданған басқа авторлар алды [250]. 
Біз алдында көрсеткендей бүйрек сүзгісі компоненттерінің құрылымындағы және жануарлардағы проксимальды түтікшелер жасушаларының құрылымындағы өзгерістер қашықтағы ісіктің өсу динамикасында болған. Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литийдің төмен дозасын (дене салмағының 1,85 мг / кг) енгізу эксперименттің 30-шы тәулігі пайда болған бүйректің құрылымдық компоненттерінде эндоцитоз және аутофагия процестерін белсендірудің құрылымдық белгілерінің дамуына әкелді. Литий карбонатының ісік өсуі бар жануарларға енгізген кезде подоциттер мен проксимальды түтікшелі эпителиоциттердің ультрақұрылымының сақталуы көрсетілді [253, 254].

Сондықтан литий карбонатын төмен дозада да, үлкен дозада да енгізу, бірақ бір күннен кейін бір ай ішінде қандағы және бүйректегі литийдің шамадан тыс жиналуын болдырмайды, бүйрек құрылымына зақым келтірмейді және аутофагия мен эндоцитозды белсендіру арқылы проксимальды түтікшелер жасушаларының құрылымдық тұтастығын сақтауға көмектеседі.
Физиологиялық жағдайда проксимальды түтікшелі жасушалардың аутофагия деңгейі төмен екендігі белгілі. Алайда, базальды аутофагия олардың қызметін сақтау үшін қажет [129] проксимальды түтікшелердегі аутофагия арқылы зақымдалған ақуыздар мен органеллалар жойылатыны көрсетілген [264]. Лизосомалардағы деградацияға ұшыраған материал жасушалық гомеостазды сақтау үшін қажетті құрылыс материалы ретінде қайта пайдаланылады. Жоғарыда айтылғандар аутофагияны қорғаныс механизмі ретінде қарастыруға мүмкіндік береді [265].
Бұл сондай-ақ ісік жасушаларының тіршілік еуінің бір жолы болып табылатын жасуша қажеттіліктері үшін жасушаішілік материалды оқшаулау және ыдырату процесі [271] 
Аутофагияның тиімділігі бүйрек қызметі үшін өте маңызды қол жетімді басылымдар аутофагияның бүйрек қызметін, гомеостазды және ақуызды қайта өңдеуді сақтауға айтарлықтай әсер ететінін көрсетеді. Аутофагия қорғаныс механизмі ретінде әрекет етеді және патогенезге араласуы мүмкін деп саналады [272].
Клиникалық тәжірибеде қолданылатын кейбір дәрі-дәрмектер аутофагияны модуляциялай алатыны белгілі, атап айтқанда, психотропты литий препараты аутофагияны белсендіре алады [230].

Нәтижелер перифериялық ісіктің дамуына байланысты бүйрекке уытты жүктеме жағдайында аутофагия процесін белсендіру арқылы проксимальды түтікшелер жасушаларының гомеостазы сақталатынын көрсетеді. Тітіркендіргіштерге жауап ретінде цитоплазманың фрагменттері мен деструктивті органеллалар аутофагосома деп аталатын құрылымдарға бөлінеді. Содан кейін аутофагосомалар лизосомалармен біріктіріліп, оқшауланған материал гидролазалармен ыдырайтын аутолизосомалар түзеді.

ҚОРЫТЫНДЫ
1 Жарық микроскопиясының әдістерімен қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында бүйректе капсула саңылауы мен шумақтық қылтамырлардың көлемдік тығыздығының төмендеуімен және бүйрек денешігінің жасушадан тыс матриксінің көлемдік тығыздығының жоғарылауымен байланысты құрылымдық өзгерістер дамитыны анықталды.
2 Нефрон компоненттерінің ультрақұрылымдық талдауы шумақтық тамырлардың базальды мембраналарының қалыңдығының төмендеуін, шумақтық қылтамырлардың эндотелийіндегі фенестралар санының азаюын, ісік өсетін жануарларда подоциттердің цитоподияларының мөлшерінің ұлғаюын көрсетті.

3 Иммуногистохимиялық талдауды қолдану ісік өскен жануарларда литий карбонатымен бүйрек жасушаларында аутофагияның индукциясын анықтады.
4 Интактілі жануарларға литий карбонатын енгізу зиянды әсер етпеді, ал ісіктің өсу жағдайында литий карбонатын қолдану бүйрек құрылымына түзету әсерін тигізді.
5 Қашықтағы ісіктің өсуі бар жануарларда проксимальды түтікшелердің эпителиоциттерінде эндосомалардың сандық тығыздығы, тығыз апикальды микротүтікшелер, түйіршікті эндоплазмалық тордың көлемдік тығыздығы, митохондриялардың ісінуі және аутолизосомалардың көлемдік тығыздығының жоғарылауы байқалды.
6 Қашықтағы ісіктің өсуі бар жануарларға литий карбонатын енгізу эндотелиоциттердің гипертрофиясының дамуына әкелді, нәтижесінде эксперименттің 30-шы тәулігінде шумақтық қылтамырларды окклюзияға ұшырады. Литий подоциттерге протективті әсер етті, бұл везикулярлық белсендіру және подоциттердің гомеостазын анықтайтын негізгі ақуыз компоненттерін қайта өңдеу арқылы метаболикалық процестердің жоғарылауымен анықталған.
7 Қашықтағы ісіктің өсуі жағдайында литий карбонатын қолданған кезде тығыз апикальды микротүтікшелердің сандық тығыздығының және бүйректің проксимальды түтікшелерінің жасушаларында аутофагиялық құрылымдардың көлемдік тығыздығының жоғарылауы байқалады.
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ҚОСЫМША А
Диссертация нәтижелерін оқу және өндіріске енгізу актілері
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ҚОСЫМША Ә
Электрондық микроскопта жұмыс істей алуы туралы сертификат
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ҚОСЫМША Б

Болашақ бағдарламасы бойынша тәлімдемеден өткен сертификат


