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ҚЫСҚАРТЫЛҒАН СӚЗДЕР 

 

Белгілер Анықтамалар 

миР-484 : микроРНҚ-484 

ДДҰ : Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымы  

ОЖЖ  : Орталық жүйке жүйесі 

ГБМ (GBM) : Мультиформалы глиобластома 

IDH 1 және 2 : Изоцитратдегидрогеназа ферменті 1 және 2 

IDH-WT : Изоцитратдегидрогеназа жабайы (табиғи) типі  

IDH-M : Изоцитратдегидрогеназа мутант типі 

2-HG : 2-Гидроксиглутарат 

α-KG : Альфа-кетоглутарат 

NADP⁺ : Никотинамид аденин динуклеотид фосфаты 

FDA : Азық-түлік және дәрі-дәрмек басқармасы (Food and   

  Drug Administration) 

PFS : Прогрессиясыз ӛмір сүру (Progression-free survival) 

OS : жалпы ӛмір сүруді (overall survival) 

ҮҚА : Үшкарбон қышқылының айналымы  

TNM : Ісік, Түйін, Метастаз (Tumor, Node, Metastasis) 

ҚМТ  : Қан-Ми Тосқауылы (Blood-Brain Barrier) 

KPS : Карнофскийдің ӛнімділік күйі 

МРТ : Магнитно-резонансты томография (Magnetic Resonance  

  Imaging) 

FUS : Фокусталған ультрадыбыс (Focused ultrasound) 

КТ : Компьютерлік томография 

ICP : Интракраниальды қысым 

RNAi : РНҚ интерференциясы 

dsRNA                   : Екі тізбекті РНҚ 

HER2 : Aдамның эпидермиялық ӛсу факторы рецепторы 2 

(human epidermal growth factor receptor 2) 

RISC                      : RNA-induced silencing complex  

DGCR8 : DiGeorge Syndrome critical region 8  

mRNA : Хабаршы РНҚ 

миРНҚ (miRNA) : МикроРНҚ 

При-миРНҚ (pri-

miRNA)            

: Бастапқы транскрипт 

Пре-миРНҚ (pre-

miRNA)          

: миРНҚ прекурсоры 

hsa                          : Homo sapiens 

ІЕӚ (TTF) : Ісікті Емдеу Ӛрістері (Tumor Treating Fields) 
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DMEM/F-12 : Дульбекконың модификацияланған минималды негізгі  

  қоректік ортасы/F-12 (Dulbecco’s Modified Minimal   

  Essential Medium/F-12) 

FBS : Ұрық сиыр сарысуы (Fetal Bovine Serum) 

МТС (MTS) : Methods for Testing and Specification 

ФМС (PMS) : Феназин метосульфаты (Phenazine methosulfate) 

DMSO : Диметил сульфоксиді (Dimethyl sulfoxide) 

ЭДТА (EDTA) : Этилендиамин тетрасірке қышқылы 

PBS : Фосфатты буферлі тұз (Phosphate Buffered Saline) 

SDS                        : Натрий додецил сульфаты (sodium dodecyl sulfate) 

SD                         : Стандартты ауытқу (Standard Deviation) 

nt                            : Нуклеотид 

IC50                          : Ингибиторлық концентрация 50 (%50) 

UTR                       : Кӛшірілмеген аймақ (Untranslated Region) 

ГТФ : Гуанозинтрифосфат 

NO : Азот оксиді 

eNOS : Эндотелиальды азот оксиді синтазасы 

KLF2 : Крүппель тәрізді фактор 2 

ДӚБ (DWI) : диффузиямен ӛлшенген бейнелеу (Diffusion-weighted  

  imaging) 

Белгілер Анықтамалар 

α : альфа 

β : бета 

γ : гамма  

%       : Пайыз 

C°      : Цельсий градусы 

мкл немесе μl    : микролитр 

мкг немесе µg : mikrogram 

мл немесе ml    : миллилитр 

мкм немесе µm : микрометр 

pH   : Сутегі қуаты (Power of hydrogen) 
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АЛҒЫ СӚЗ 

2016 жылы жасалған классификацияда мультиформалы глиобластомалар 

(ГБМ) изоцитратдегидрогеназа (IDH) генінде байқалған мутацияға сәйкес IDH 

генінде мутация бар және жоқ болып екі топқа бӛлінді. Сонымен қатар, осы 

науқастардың ӛлім-жітім кӛрсеткіштері арасындағы айтарлықтай 

айырмашылықтың болуы, ӛмір сүрудің ӛте тӛмен деңгейі және қолданылатын 

емдеу әдістерінің жеткіліксіздігі ГБМ-ны негізгі зерттеу нысанына 

айналдырды. Сондықтан диагностика және емдеу тұрғысынан ГБМ 

патогенезінің негізінде жатқан молекулалық механизмдерді зерттеу арқылы 

осы механизмдерге бағытталған жаңа терапиялық стратегияларды әзірлеу 

күттірмейтін қажеттілікке айналды.  

Осыған орай, осы бағытта дайындалған бұл монографиялық зерттеу 

жұмысында жоғары агресивтілік пен нашар канцерогендік қасиет 

кӛрсеткіштерге ие ГБМ-ларды емдеудің жаңа потенциалды емдеу әдістері мен 

стратегиялары ретінде РНҚ интерференциясы (сиРНҚ және микроРНҚ) 

технологиясын қолдану арқылы ГБМ патогенезінің негізінде жатқан 

молекулалық механизмдерді анықтау және бұл потенциалды емдеу әдісін 

болашақта денсаулық сақтау саласында ГБМ емдеу әдісі ретінде қолданысқа 

енгізу мақсат етілген. Себебі миРНҚ-лар, рак жасушаларында пролиферация, 

инвазия, метастаз және апоптоз сияқты кӛптеген жасушалық әрекеттерді 

реттеуге қатысады. миР-484 де, рак жасушаларындағы осы жолдарды реттеуге 

қатысатын миРНҚ-лардың бірі ретінде кӛрсетіледі. Дегенмен, мир-484-тің рак 

клеткаларындағы рӛлі әлі нақтыланбаған және оның кейбір ісік жасушаларында 

онкоген, кейбір ісік жасушаларында да ісік супрессоры (ісік басушы) ретінде 

әрекет ететіні кӛрсетілген. Дегенмен, бүгінгі таңда ГБМ-дегі миР-484 рӛлін 

нақты зерттеген зерттеулер табылмады. Тек бір зерттеуде ғана миР-484 

глиоманың бағаналы жасушаларында глиома ісіктерін бастайтын қасиеттерді 

жақсартатынын хабарланған. Басқа екі ұқсас зерттеулерде миР-484 

экспрессиясы дені сау бақылау топтарымен салыстырғанда ГБМ 

науқастарының сарысу үлгілерінен алынған экзосомалар мен перифериялық 

қан үлгілерінде жоғарырақ екені анықталды, бірақ оның нақты функциясы 

анықталмаған. 

Сондықтан, біздің монографиялық жұмысымда, in vitro жағдайында IDH 

геніндегі (IDH мутант-U-87) мутациялары бар немесе мутациясыз ГБМ U-87 

жасушаларының агрессивтілігіндегі миР-484 ықтимал рӛлін зерттеуді мақсат 

еттім.  Осы мақсатта IDH1-мутантсыз U-87MG және IDH1-мутантты U-87 

жасушалары миР-484 экспрессиясын басу үшін миР-484-ингибитор, миР-484 

экспрессиясын индукциялау үшін миР-484-мимик және теріс бақылау ретінде 

бақылау-миРНҚ-мен (ешбір генді баспайтын) трансфекцияланды және 

трансфекциядан кейін осы жасушалардың пролиферациялық қасиеттеріндегі 
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ықтимал ӛзгерістері зерттелді. Содан кейін зерттеу нәтижелері IDH1-мутант 

емес U-87MG және IDH1-мутантты U-87 жасушаларының арасында бағаланды 

және осы екі жасуша линиялары арасындағы миР-484 рӛлі зерттелді. Зерттеу 

нәтижесінде миР-484-мимик арқылы трансфекцияланған жасушалардың басқа 

зерттеу тобымен салыстырғанда канцерогендік қасиеттерінің бірі саналатын 

пролиферация жылдамдығының статистикалық түрде айтарлықтай тӛмендегені 

анықталды.  

Бұл монографиялық жұмыс мынадай үш тараудан тұрады: 1. Негізгі 

бӛлім, 2. Зерттеуде қолданылған әдістер мен материалдар, 3. Зерттеу 

нәтижелері мен талқылаулар. Енді, осы тараулардың қысқаша мазмұнына 

тоқтала кетейік. 

Жұмыстың бірінші тарауында зерттеу жұмысының ұғымдық аясы 

қалыптастыру мақсатында әдебиеттік шол жұмыстары жүргізіледі. Мұнда 

мультиформалы глиобластоманың (ГБМ) анықтамасы, ГБМ-ның 

эпидемиологиялық сипаттамасы, негізгі этиологиялық ерекшеліктері және 

қауіп факторлары, соңғы ГБМ классификациясы бойынша біріншілік және 

екіншілік глиобластома арасындағы айырмашылықтары, ГБМ дамуындағы 

изоцитрат дегидрогеназа (IDH) ферментінің ролі, IDH гендері және 

ақуыздарының құрылымы, қалыпты физиологиялық TCA цикліндегі IDH-тың 

рӛлі және патологиялық жағдайдағы қатерлі ісіктердегі IDH-тың атқаратын 

рӛлі, ГБМ-ның клиникалық симптомдары, негізгі емдеу тәсілдері туралы 

жүйеленген деректер келтірілген. Сондай-ақ, соңғы жылдары ӛте белсенді 

түрде онкологиялық ауруларды емдеуде кеңінен қолданылып келеген РНҚ 

интерференциясының (RNA interferance немесе RNAi технологиясы) ӛкілі 

микроРНҚ туралы: оның биогенезі, канцерогенезде ісік супрессоры және 

онкогенді қызмет атқаратын миРНҚ-лар туралы, ГБМ-дегі миРНҚ-лардың 

атқаратын қызметі туралы жан-жақты мәлімет ұсынылады. 

Жұмыстың екінші тарауы зерттеу жұмысының практикалық негізін 

қамтиды. Бұл тарауда зерттеуде қолданылатын әдістер мен материалдар, 

зерттеуде қолданылған жасуша линиялары, зерттеу мақсаты мен міндеті, 

зерттеу әдісінің негізгі хаттамалары және олармен байланысты негізгі ұғымдар 

туралы толық ақпарат берілген. 

Жұмыстың соңғы үшінші тарауында жүргізілген әдістер туралы жан-

жақты мағлұмат беріледі және зерттеу жұмысының қорытындысын 

статистикалық түрде талдана отырып беріледі. Сонымен қатар, зерттеу 

қорытындысы әдебиеттік шолу зерттеулерімен салыстырыла отырып талқылау 

жүргізіледі.  

Бұл монографиялық еңбек денсаулық сақтау қызметтерінің сапасына 

қатысты мәселелермен айналысып жүрген ізденушілерге, медицина 
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мамандығының оқытушыларына, студенттеріне, магистранттары мен 

докторанттарына және де ХҚТУ клиника диагностикалық орталығының негізгі 

қызметкерлеріне де  арналған. 

Қорытындылай келе, монографиялық жұмыстың нәтижелері, миР-484-тің 

глиома жасушаларында ісік супрессоры ретінде әрекет ете отырып, 

глиомалардың агрессивтілігінде маңызды рӛл атқаратынын кӛрсетті. Бұл 

нәтижелер менің гипотезамды қолдайды әрі миР-484-тің кейбір молекулалық 

механизмдердегі мүмкін рӛлін және канцерогендік қасиеттерін түсіндірілуі, 

осы саладағы тиісті әдебиеттердегі осы тақырып аясындағы олқылықтар мен 

кемшіліктерді толтырады және ГБМ терапиясының дамуына маңызды үлес 

қосады деп есептеймін.  



 
 

 

1. КІРІСПЕ 

1.1. Монографиялық зерттеу жҧмысының негізгі мақсаты 

Мультиформалы глиобластома (ГБМ) нашар болжамды, жылдам 

таралатын, қайталану жиілігі жоғары және ми тініне ену және миграция сияқты 

агрессивті белгілері бар, ми ісіктерінің арасында жиі ӛлімге себеп болатын (IV 

кезең) түрін білдіреді [1].  

Соңғы онжылдықта хирургия, сәулелік терапия және химиотерапияны 

қоса алғанда, кӛптеген озық емдеу әдістері қолданыста тіркелгенімен, 

науқастардың ӛмір сүру деңгейі әлі де ӛте тӛмен болып табылады [2,3]. ГБМ 

емдеулерінде қалаған нәтижелердің алынбауы, болжам, диагностика және 

емдеу тұрғысынан ГБМ патогенезінің негізгі молекулалық механизмдерін 

зерттеуді және ГБМ емдеудің жаңа терапиялық стратегияларын әзірлеуді қажет 

етеді. 

IDH (изоцитратдегидрогеназа) изоцитраттың альфа-кетоглутататқа (α-

KG) тотығу декарбоксилденуін катализдейді және осылайша тотығу 

декарбоксилденуінде негізгі ойыншы ретінде рӛл атқарады. Жасушада IDH-тың 

екі түрі бар: HADP
+
-тәуелді (IDH1 және IDH2) және HAD

+
-тәуелді (IDH3) [4,5]. 

2016 жылғы Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) 

классификациясында ГБМ изоцитратдегидрогеназа (IDH) генінің мутациясына 

байланысты жабайы типтегі IDH мутантсыз (IDH-WT) және IDH-мутантты 

(IDH-M) глиобластомаға жіктелді [6].  

Әртүрлі зерттеулер энергия алмасуына қатысатын 

изоцитратдегидрогеназа ферментін кодтайтын гендегі мутациялардың қатерлі 

ісікпен байланысты екенін кӛрсетті. Соңғы жылдары жүргізілген клиникалық 

зерттеулердің нәтижелері бойынша IDH мутациясы бар науқастар мутациясыз 

глиобластомалы науқастарға қарағанда салыстырмалы түрде оң ӛмір сүру 

кӛрсететіні анықталды.  

ДДҰ ОЖЖ ісіктерінің 2016 классификациясына сәйкес, ГБМ 

жағдайларын нейропатологиялық зерттеулер мен бейнелеудегі ұқсас 

морфологиялық кӛріністеріне қарамастан, егер жабайы типтегі IDH (wt-IDH) 

гендері анықталса - біріншілік ГБМ (90%), ал мутацияланған болса (mut-IDH) - 

екіншілік ГБМ (10%) деп жіктеуге болады [7]. Жоғары дәрежелі глиомаларда 

IDH1/2-мутациялы глиобластомалардың (біріншілік ГБМ) болжамды ӛмір сүру 

ұзақтығы орташа 3,5-5 жыл болса, IDH1/2 мутациясыз глиобластомаларда 

(екіншілік ГБМ) орташа 1-1,5 жылды құрайды [8]. Бір қызығы, IDH1 және IDH2 

мутацияларының ГБМ-де аурудың дамуымен байланысты екені 

хабарланғанымен, IDH генінде мутациясы бар және мутациясыз ГБМ-лердің 

ӛмір сүру ұзақтықтары арасындағы айтарлықтай айырмашылықтың негізінде 
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жатқан механизмдер әлі де анықталмаған күйде қалып отыр. Сондықтан, 

глиобластома ісігінің пайда болуы мен дамуының негізінде жатқан кейбір 

патофизиологиялық механизмдерді тереңірек түсіну әрі бұл үшін жаңа 

терапиялық стратегияларды әзірлеу қажет екендігі басты назарда. 

Соңғы кездері интерференциялық РНҚ (RNAi) транскрипциядан кейінгі 

генді ӛшіру қабілетіне байланысты қатерлі ісік терапиясының перспективалы 

ойыншысы болып кӛрінуде және зерттеулер қатерлі ісіктердегі миРНҚ рӛліне 

баса назар аударуда. Осы уақытқа дейін жүргізілген зерттеулер және 

жалғасатын зерттеулер, қалыпты жағдайларда жасушалық биологиялық 

процестерді реттейтіні сияқты рак клеткаларында да пролиферация, инвазия, 

метастаз, апоптоз және дәріге тӛзімділік сияқты кӛптеген әрекеттерді реттеумен 

байланысты кӛптеген миРНҚ-ларды анықтады [9–12].  

Рак жасушаларындағы осы жолдарды реттеуге қатысатын миРНҚ-лардың 

бірі әрі бірегейі миР-484 екені кӛрсетілген [13]. Әдебиеттік шолуға сәйкес, 

кейбір қатерлі ісіктерде миР-484 жоғары экспрессия кӛрсете отырып онкогендік 

рӛл кӛрсетсе  [14,15], ал кейбір қатерлі ісіктерде миР-484-тің тӛмен 

экспрессиясымен ісіктерді басушы ретінде әрекет ететіні анықталған [16,17]. 

Дегенмен, ГБМ-дегі миР-484-тің рӛлі туралы ешқандай зерттеулер 

жүргізілмеген. 

Сондықтан, бұл монографиялық зерттеу жұмысымыз in vitro жағдайында 

IDH генінің мутациясы бар (IDH мутант-U-87) және мутациясыз (U-87MG) 

ГБМ U-87 жасушаларының агрессивтілігінде (пролиферация кӛрсеткіштеріне 

әсерін зерттеу) миР-484-дің ықтимал рӛлін зерттеуге бағытталды.   

Осы мақсаттарды орындау үшін IDH мутант-U-87 және U-87MG ГБМ 

жасушалары ингибитор-мир-484, мимик-мир-484 және бақылау-миРНҚ-

ларымен трансфекцияланды және трансфекциядан кейін бұл жасушалардың 

пролиферация қасиеттеріндегі әсері мен ролі зерттелді. Біздің нәтижелеріміз 

миР-484-тің глиома жасушаларында ісіктерді басушы ретінде әрекет ететінін 

және миР-484 глиомалардың агрессивтілігінде ӛзіндік рӛл атқаратынын 

кӛрсетті.  
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2. НЕГІЗГІ БӚЛІМ 

2.1. Қатерлі ісік жасушасы тҥсінігі 

Қатерлі ісік жасушалары қалыпты жасушалардан аз маманданған болуы, 

бақылаусыз кӛбеюі және инвазивтілік кӛрсетуі сияқты кей жолдар арқылы 

ерекшеленеді. Осы гетерогенділікті кӛрсететін кӛптеген адам ісіктері 

гистопатологиялық әртүрлі әрі осы әртүрлілікке ие болуда пролиферативті 

сигналдарды сақтау, инвазия мен метастаз, дифференциация, индукцияланған 

ангиогенез, ӛсуді басушыларынан қашу, қабыну, жасуша ӛліміне тӛзімділік 

немесе репликативті ӛлімсіздіктің белсендіруі сияқты бірқатар негізгі 

канцерогендік белгілермен сипатталады. Дегенмен, ісік жасушалары ӛте 

жылдам кӛбейе алуы үшін қандай да бір энергия кӛзі қажет (1-сурет) [18]. 

Сондықтан ісік жасушалары тотығу фосфорлануын қолданатын қалыпты 

жасушалармен салыстырғанда жоғары энергия қажеттіліктерін қанағаттандыру 

үшін оттегі болған жағдайда да гликолиз жолын пайдалануды қалайды [19]. Бұл 

механизм ісік жасушалары метаболизмінде маңызды рӛл атқаратын және 

Варбург эффектісі деп аталатын тыныс алудан ашытуға ауысуымен 

сипатталады [20]. Қатерлі ісіктің дамуы мен жасушаның энергия алмасуы 

арасындағы байланыс кӛптеген жылдар бойы қарқынды зерттеулердің 

назарында болды. 

 

1-cурет. Қатерлі ісік жасушаларының негізгі ерекшеліктері [21]. 

Соңғы жылдардағы кӛптеген зерттеулер энергетикалық метаболикалық 

дисфункция ісік жасушыларының ең маңызды ерекшеліктерінің бірі болып 

табылатынын және онкогендердің, ісік супрессорларының, митохондриялық 
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ДНҚ (mtDNA) мутацияларының және сигнал беру жолдарының әсері сияқты 

кӛптеген факторларға байланысты бағытталуы мүмкін екенін кӛрсетті [22].  

Дегенмен, гликолиз немесе цитрат циклі сияқты энергия алмасу 

жолдарына қатысатын ферменттерді кодтайтын гендердегі мутациялар қатерлі 

ісік метаболизміне айтарлықтай әсер ететіні хабарланды [23,24].  

Мультиформалы глиобластома (ГБМ) ересектерде арасында нашар 

болжамы бар ми ісігінің ең кӛп таралған түрін білдіреді [25]. Морфологиялық 

гетерогенділігіне байланысты ол басқа ісіктерге қарағанда ӛте агрессивті әрі 

ӛмір сүру деңгейі де ӛте тӛмен деңгейде кӛрінеді [2,26].  

Үшкарбон қышқылының айналымы (ҮҚА) бақылайтын 

изоцитратдегидрогеназа, сукцинатдегидрогеназа және фумаратгидратаза 

сияқты ферменттердегі мутациялар әртүрлі ісік түрлерінің, соның ішінде ГБМ 

дамуына әсер етуі мүмкін екендігі ғылыми зерттеулермен дәлелденген [27–29]. 

 

 2.2. Жҥйке жҥйесінің морфологиясы 

Жүйке жүйесі – ағзаның қоршаған ортамен әрекеттесуіне мүмкіндік 

беретін күрделі желі. Қоршаған ортаның тітіркендіргіштерін анықтайтын 

сенсорлық компоненттер мен қаңқа, жүрек, тегіс бұлшықеттер мен бездердің 

секрециясын бақылауды қамтамасыз ететін қозғалтқыш компоненттері 

қабылданған тітіркендіргіштерге немесе сенсорлық сигналдарға қозғалтқыш 

реакцияларын үйлестіретін жүйелер болып табылады [30]. Жүйке жүйесі 

анатомиялық жағынан екі негізгі аймаққа бӛлінеді: ми мен жұлыннан тұратын 

орталық жүйке жүйесі (ОЖЖ) және ОЖЖ рецепторлары мен эффекторларымен 

байланыстыратын перифериялық жүйке жүйесі (ПЖЖ).  

Ми бас сүйегінің бассүйек қуысында, ал жұлын омыртқа жотасының 

омыртқа каналының ішінде орналасқан. Перифериялық жүйке жүйесі шеткі, 

яғни ми мен жұлыннан тыс орналасқандықтан осылай аталады. ПЖЖ-нің ӛзі 

дененің ерікті реакцияларын реттейтін - соматикалық жүйе және организмнің 

еріксіз реакцияларын реттейтін - вегетативті жүйе деп аталатын екі негізгі 

бӛлімнен тұрады. Соматикалық жүйке жүйесі терідегі, бұлшықеттердегі және 

буындардағы сезімтал нейрондардан, сондай-ақ қаңқа бұлшықеттерін 

басқаратын моторлы нейрондық аксондардан тұрады, ал висцеральды 

сезімталдығы бар вегетативті жүйке жүйесі және тегіс бұлшықеттер мен 

сыртқы секреция бездерін басқаруға қатысатын нейрондар мен аксондардан 

тұрады [31].  
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2.2.1. Нейрон 

Жүйке жүйесі жүйке жасушаларынан, нейрондардан және тірек жасушалар 

болып табылатын глиальды жасушалардан тұрады. Жүйке жасушалары жүйке 

жүйесіне тән функцияларға жауапты болғанымен, глиальды жасушалар - 

негізінен нейрондарды қолдайтын және қорғайтын нейрондық емес жасушалар 

болып табылады. Жүйке жүйесі жіберетін сигналдар жүйке импульсі деп 

аталатын электрлік сигналдар болып табылады және нейрондар арқылы 

беріледі (2-cурет). Бір аксон жүйке импульстарын басқа нейрондарға немесе 

бұлшықет жасушаларына жіберетін болса, ал кӛптеген қысқа дендриттер 

нейронның рецептивті бетін кеңейтеді. Нейрондар тітіркендіргіштерге электр 

разрядымен, жүйке импульсімен жауап беру қабілетімен, сондай-ақ жүйке 

импульсінің ұзақ қашықтыққа жылдам берілуімен сипатталады. Осылайша, 

сигналдар орталық жүйке жүйесі (ОЖЖ) ішінде немесе дененің басқа 

жүйелеріндегі органдар арасында миллисекундтар ішінде бір жерден екінші 

жерге берілуі мүмкін болады [31].  

 

2-cурет. Нейрондардың анатомиясы [32].  

 

2.2.2. Глия (нейроглия) және оның тҥрлері 

1858 жылы Рудольф Вирхов глиальды жасушалар нейрондарды 

біріктіретін желім ретінде әрекет етеді деген оймен жасушаларға «нейроглия» 

атауын берді және бұл термин «желім» деген мағынаны білдіреді [33]. Глия жиі 

жүйке жүйесінің тірек элементі ретінде қарастырылғанымен, мидағы глиальды 

жасушалардың саны іс жүзінде нейрондар санынан он есе асып түседі [34]. 

Глия әрекет потенциалын жасай алмайды, сондықтан оларда нейрондармен, 

соның ішінде аксондармен, дендриттермен және синапстармен анықталған 

жасушалық құрылымдар жоқ. Дегенмен, глиялар химиялық сигналдар арқылы 

бір-бірімен және нейрондармен байланыса алады. Бұл жасушалар 

нейротрансмиттерлерді қабылдауға, сигналдарды тасымалдауға, миелин 

синтезіне, нейродамуға және иммундық жауапқа қатысатын жүйке жүйесінің 

маңызды құрамдас бӛлігі болып табылады [35]. Жалпы алғанда, глиальды 
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жасушалардың алты түрі анықталған: тӛрт түрі ми мен жұлында, екеуі 

перифериялық жүйке жүйесінде (ПЖЖ) кездеседі. 

Астроциттер мен олигодендроциттер нейрондармен тығыз байланысты 

және эмбриондағы нейрондар сияқты бірдей прекурсорлық жасушалардан 

пайда болады [36]. Астроциттер нейрондық функцияның гомеостазын 

сақтайды, ал олигодендроциттер орталық жүйке жүйесінде миелин 

қабықшаларын жасау арқылы аксондарды оқшаулайды. Микроглиальды 

жасушалар эмбриональды бағаналы жасушаларының белгілі бір тармағынан 

туындайды және жүйке тінінің макрофагтары болып табылады. Глиальды 

жасушалардың тӛртінші түрі, эпендима жасушалары, ми мен жұлын каналының 

қарыншаларының бетінде радиалды глиядан дамитын глиальды жасушалар 

болып табылады. Бұл жасушалар цереброспинальды сұйықтық гомеостазында, 

ми метаболизмінде және мидағы қалдықтарды тазартуда маңызды рӛл 

атқарады. Ми қыртысындағы глиальды жасушалардың 76%-ы 

олигодендроциттерден, 17%-ы астроциттерден және 7%-ы микроглиялардан 

тұрады [37]. 

 
3-cурет. Глиальды жасуша түрлері [38]. 

 

 ПЖЖ-нің глиальды жасушалары Шванн жасушалары немесе спутниктік 

жасушалар деп аталады. Шван жасушалары ОЖЖ-дегі олигодендроциттер 

сияқты ПСС-да бірдей қызмет атқарады, яғни олар аксондар мен дендриттерде 

миелинді оқшаулағыш жабынмен қамтамасыз етеді. Спутниктік жасушалар 

перифериялық нейрондардың жасушалық денелерін қоршайды, бірақ олардың 

нақты функциялары түсініксіз [34].  
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 2.2.2.1. Орталық жҥйке жҥйесіндегі глиальды жасушалар 

 2.2.2.1.1. Астроциттер 

 Астроцит термині гректің жұлдыз (astron; кӛпше, астра) және жасуша (цит, 

гректің kytos, тамыр деген сӛзінен шыққан) деген ғылыми сӛздерінің бірігуінен 

жасалған [39]. Астроциттер ОЖЖ гомеостазын сақтайды және қан ағынын 

реттеу арқылы нейрондардың ӛмір сүруін қолдайды [40]. Астроциттер 

нейрондарды қоршап тұрған жасушадан тыс кеңістікте иондар мен 

нейротрансмиттерлердің тиісті деңгейін ұстап тұру үшін жасушадан тыс 

кеңістіктен жасушаға иондар мен нейротрансмиттерлерді тасымалдайды, 

сонымен қатар олар метаболикалық қолдауды, сондай-ақ лактат пен глюкозаны 

қамтамасыз ету арқылы нейрондарға физикалық қолдау кӛрсетеді [41]. 

 19 ғасырда Оберхайм және оның әріптестері, ӛлгеннен кейінгі адам 

ұлпаларын зерттеу арқылы адам астроциттерінің класстарының, құрылымы мен 

морфологиясының толық сипаттамасын берді және астроциттерді жұлдыз 

тәрізді морфологиясы және глиальды фибриллярлы қышқылдық ақуыз (GFAP) 

экспрессиясы бойынша анықтады [42]. GFAP-позитивті астроциттердің кем 

дегенде тӛрт негізгі морфологиялық ішкі класы ересек адамның уақытша 

қыртысында анықталған және олар интерламинарлық астроциттер, 

протоплазмалық астроциттер, варикозды проекциялық астроциттер және 

фиброзды астроциттер ретінде жіктеледі [43].  

 Протоплазмалық астроциттер қысқа, жуан және кӛптеген тармақтарға ие 

және сұр затта кеңінен таралған. Протоплазмалық астроциттердің иондардың, 

метаболиттер мен нейротрансмиттерлердің жасушадан тыс концентрацияларын 

реттеу және синаптикалық функцияларды модуляциялау сияқты маңызды 

рӛлдері бар екені хабарланды [44]. Оның периваскулярлық аяқтар деп аталатын 

тармақшалары қан тамырларына созылып, оларды қоршап, гематоэнцефалдық 

бӛгеттің (БББ) ең сыртқы қабырғасы болып табылатын глиальды шектейтін 

мембрананы құрайды. Бұл тармақшалар жүйке тініне қолдау кӛрсетумен қатар, 

ағып кетпейтін жабық қан-ми тосқауылын қамтамасыз етеді [45].  

 Сондай-ақ, адамның бір протоплазмалық астроцитінің 270 000-нан 2 

миллионға дейінгі синапстарды қамту аймағы бар екені хабарланды, осылайша 

адамның протоплазмалық астроциттері бірнеше синапстардан ақпаратты 

жергілікті түрде біріктіру және нейронаралық байланысты модуляциялау 

мүмкіндігіне ие болуы мүмкін [46]. 

 Фиброзды астроциттер ақ затта кездеседі және кӛптеген түзу және ұзын 

талшық тәрізді морфологияларға ие. Оларды протоплазмалық астроциттерден 

үлкенірек және аз тармақталған және жалпақ морфологиясына байланысты 

ажыратуға болады [43]. Фиброзды астроциттердің кӛпшілігі тамыр жүйесімен 

байланысқанымен, олардың метаболикалық қолдаудағы рӛлі анық болып 
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кӛрінгенімен, бірақ ақ затта синапстардың жоқтығын ескере отырып, олар 

нейрондық белсенділікті модуляцияламайды деп саналады [46]. 

Интерламинарлы астроциттерді Андризен мен Рециус алғаш рет үстіңгі 

қыртысты ми қабаттарында және кортикальды қабаттардың бойында ұзына 

орналасқан глиальды жасушалар ретінде анықталды [47]. Даун синдромы мен 

Альцгеймер ауруы сияқты кӛпқабатты нейрондық жоғалтумен байланысты 

бірнеше ауру жағдайында интерламинарлы талшықтардың үдемелі жоғалуы 

туралы хабарланды [48]. Варикозды проекциялы астроциттер әдеттегі 

протоплазмалық астроциттермен салыстырғанда қысқарақ, кӛбірек тікенді 

морфологиялармен сипатталады. Адамдарға және жоғары сатыдағы 

приматтарға ғана тән, олар V-VI қабаттарда сирек кездеседі. Олардың ұзын 

құрылымдары жан-жақты таралып, кӛрші астроциттердің әсер ету 

аймақтарынан ӛтіп, қан тамырларымен жиі жанасады [43]. Варикозды 

проекциялық астроциттер, интерламинарлық астроциттермен бірге ми 

қыртысындағы алыс қашықтықтағы байланысты реттейді деген болжам бар 

[49]. Астроциттердің дисфункциясы кӛптеген склероз, Альцгеймер ауруы, 

Паркинсон ауруы, Хантингтон ауруы және ми ісіктерін қоса алғанда, кӛптеген 

ауруларда кездеседі [50]. Мультиформалы глиобластома (ГБМ) астроцитарлы 

ісіктердің ең жиі кездесетін қатерлі түрі [51].  

 

2.2.2.1.2. Пилоцитарлық астроцитомалар 

Пилоцитарлық астроцитомалар жақсы шектелген, салыстырмалы түрде 

жақсы болжамға ие және баяу ӛсетін тӛмен дәрежелі ісіктер болып табылады. 

Олар балалар мен жас ересектерде жиі кездеседі, ал егде жастағы адамдарда ӛте 

сирек кездеседі [52]. Бұл пилоцитарлық астроцитомалар жасушалық ісіктердің 

ішіндегі барлық глиомалардың шамамен 10% құрайды [53,54]. Дүниежүзілік 

денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) 2007-жылғы ОЖЖ ісіктерінің жіктелуіне 

сәйкес, пилоцитарлық астроцитомалар I-дәрежелі ісіктерге жіктелінеді [55]. Бұл 

классификацияда I-дәрежені тек хирургиялық резекциямен емделуге болатын, 

пролиферация әлеуеті тӛмен ісіктер үшін қолданылады. Дүниежүзілік 

денсаулық сақтау ұйымының 2007 жылғы ОЖЖ ісіктерінің жіктелуіндегі 

астроцитарлы ісіктерді бағалау жүйесі Анн-Майо жүйесіне негізінен ұқсас 

болғанымен, I дәрежелі астроцитарлы ісіктер үшін жағдай басқаша бағаланады 

[56]. Нақтырақ айтсақ, ДДҰ ұйымының мәліметі бойынша, I-дәрежелі 

астроцитомалар тек жақсы шектелген пилоцитарлық астроцитомаларға ғана 

қатысты, ал Анн-Майо бағалау жүйесіне I-дәрежелі ісіктер аясында атипиясы 

жоқ ӛте сирек диффузды астроцитомалар да кіреді. 

Пилоцитарлық астроцитомалар орталық жүйке жүйесінің (ОЖЖ) кез 

келген жерінде пайда болуы мүмкін. Балалық шақта олар жиі 

инфратенториялық аймақта орналасатыны белгілі, ал осы аймақта олар 

кӛбінесе мишықта орналасады. Тағы да, балалық шақта олар кӛбінесе 
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супратенториалды аймақта гипоталамус/оптикалық жолда орналасады [57]. 

Бұдан басқа, олар таламуста, базальды ганглийлерде, ми жарты шарларында 

және ми бағанасында орналасуы мүмкін [55]. Пилоцитарлы астроцитомалар 

кейде регрессияға ұшырауы мүмкін және жылдар бойы прогрессияны 

кӛрсетпестен қадағалануы мүмкін, бірақ кейде олар емдеуден кейін 

қайталанады және тіпті сирек қатерлі трансформацияны кӛрсетеді. 

 

4-cурет. ОЖЖ-нің кез келген жерінде іс жүзінде пайда болуы мүмкін 

пилоцитарлы астроцитоманың қатты конрастты кӛрінісі [58].  

Астроцитома нұсқаларын сипаттайтын «пилоцитарлы» термині 1930 

жылдардан бері шаш тәрізді, биполярлы процестері бар жасушаларды кӛрсету 

үшін қолданылады [59]. Бүгінгі таңда біз пилоцитарлы астроцитома деп 

атайтын нәрсенің ДДҰ классификация жүйесі жалпы қабылданғанға дейін 

бірқатар атаулары болды; ескі терминдерге «полярлық спонгиобластома» және 

«ювенильдік астроцитома» жатады. Салыстырмалы түрде жақсы PA-ны басқа 

агрессивті «диффузды глиомалардан» айырудың маңыздылығын кӛптеген 

авторлар кем дегенде 70 жыл бойы мойындады [59]. Дүниежүзілік денсаулық 

сақтау ұйымының классификациясын невропатологтар бүкіл әлемде 

қабылдағанына қарамастан, бұл ісіктер әлі күнге дейін жас пациенттерге және 

кейбір анатомиялық жерлерге, соның ішінде мишыққа, оптикалық жолдар және 

үшінші қарынша/гипоталамус аймағына бейім болғандықтан, ми астроцитома, 

оптикалық глиома және инфундибулома сияқты бірқатар терминдермен 

клиникалық түрде аталады [58].  

 

2.2.2.1.3. Плеоморфты ксантроастроцитома 

Плеоморфты ксантоастроцитома – астроцитарлы ісік, субпиальды 

астроциттерден немесе олардың прекурсорларынан пайда болатын ағымы 
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қатерсіз ісік түрі болып саналады. Алайда анаплазия да болуы мүмкін [60]. 

 

Плеоморфты ксантоастроцитома ауру ретінде алғаш рет 1973 жылы 

сипатталынған болса [61], «плеоморфты ксантоастроцитома» термині 1979 

жылы Кепес тарапынан енгізілді [62]. Ол 1993 жылы ДДҰ 2-дәрежелі ісік 

ретінде орталық жүйке жүйесінің (ОЖЖ) ісіктерін ДДҰ жіктеу жүйесіне ресми 

түрде енгізілді. Бір гистологиялық нысанды сипаттау кезінде «плеоморфты 

ксантоастроцитома» термині молекулалық тұрғыдан анықталғандай бірнеше 

ісік түрін (ДДҰ 2-ші немесе 3-ші дәрежелі ісік) білдіруі мүмкін [52].  

 

Басқа ми ісіктері арасында салыстырмалы түрде ӛте сирек кездеседі және 

барлық астроцитомалардың <1% құрайды. Дегенмен бұл ауру балалар мен 

жастарда жиі кездеседі.  

Плеоморфты ксантоастроцитомалардың кӛбінің диагноздары ӛмірдің 

екінші немесе үшінші онжылдығында қойылады және диагноз қойылғандағы 

орташа жас 29 ± 16 аралығын құрайды [63–65]. Дегенмен әдебиеттік деректер 

бойынша, 2 жаста және 68 жаста болған жағдайлар да тіркелгендігі белгілі 

[63,64]. Плеоморфты ксантоастроцитомамен байланысты ірі оқиғалар 

серияларының кӛпшілігінде гендерлік бейімділіктің жоқтығы анықталған.  

 

Аурудың симптомдарын локализацияланатын және 

локализацияланбайтын деп екі топқа жіктеуге болады. Ісіктің 

нейроанатомиясымен тікелей байланысты ең жиі кездесетін бастапқы 

локализацияланатын симптомы құрысу болып табылады, ал жиі анықталатын 

локализацияланбайтын симптомдарына жүрек айну, құсу, диплопия және 

интракраниальды қысымның жоғарылауымен байланысты бас ауруын 

жатқызуға болады.  

 

Ол мультифокальды түрде пайда болып, бүкіл орталық жүйке жүйесінде 

сипатталғанымен, темпоральды лоб аймағы плеоморфты 

ксантоастроцитоманың ең кӛп таралған орны болып табылады [65–67]. Crespo-

Rodríguez және басқаларының 24 плеоморфты ксантоастроцитома 

науқастармен МРТ бейнелеу үлгілері арқылы жүргізген зерттеулері 

нәтижесінде, жалпы орналасулары бойынша темпоральды (42%), фронтальды 

(33%) және париетальды (21%) аймақтарда пайда болатындығы анықталған 

[67].  

Макроскопиялық тұрғыдан бұл ісіктер жақсы шектелген, кӛбінесе 

кистозды құрамдас бӛлікпен және үстінде жатқан лептоменингтердің 

қатысуымен кӛрінеді (5-cурет) [68,69].  
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5-cурет. 25 жастағы әйелде ми жартышарларының зақымдалуын қамтитын 

II-дәрежелі плеоморфты ксантоастроцитоманың МРТ бейнеленуі [70].  

(А1-A3) Контрасты күшейтілген осьтік, сагитальді және корональды T1WI -

мидағы кӛптеген зақымданулардың айқын күшеюін кӛрсетеді. 

Микроскопиялық жағынан кӛзге кӛрінетін жасушалық плеоморфизм, 

липидтердің жасушаішілік жинақталуы, ауыр ретикулиндік тор және әдетте 

митоздық белсенділіктің аздығы және некроздың болмауы байқалады 

[62,71,72]. Бұл ісіктердің ми-жұлын сұйықтығы (ЦСФ) арқылы таралу 

мүмкіндігі бар және бұл кӛбінесе прогрессивті, қайталанатын ауру жағдайында 

байқалады. Дуралді инвазияның жиілігі ӛте тӛмен болатындығы анықталған.  

Ісік сирек кездесетіндіктен, емдеудің нақты айқындалған ресми 

нұсқаулары мен стандарттары жоқ. Бұл ісіктер басқа себептермен бейнелеу 

сынақтарын жасау кезінде кездейсоқ анықталады. Негізінен емдеу шаралары 

үшін оңтайлы басқару жағдайлары туралы есептер мен жағдайлар сериялары 

басшылыққа алынады.  

 

2.2.2.1.4. Диффузды тӛмен дәрежелі астроцитомалар 

Диффузды астроцитома деп - ДДҰ-ның II-дәрежелі, астроцитарлы 

қатардың баяу дамитын, диффузды инфильтративті глиомаларын айтамыз (1-

кесте) [73]. Жалпы бұл ісіктер, глиобластомадан кейінгі екінші ең кӛп таралған 

глиома түрі болып табылады, ересектердегі барлық бастапқы ми ісіктерінің 

шамамен 2-5% құрайды. Диффузды астроцитоманың кӛпшілігі ересектерде 

кездеседі, бірақ олар кейде балаларда да дамиды [74]. Ісіктердің бұл түрлері 

мидың ми жарты шарларында пайда болады. Алайда, диффузды астроцитома, 

аты айтып тұрғандай шекаралары дұрыс анықталмаған ісік болып табылады. 

Бұл ісік жасушаларының шағын кластерлері кӛрші, сау тіндерге ӛтеді және 

инфильтрацияға бейім болып келеді. Осы себепті операция кезінде бұл ісіктерді 

толығымен жою қиын болуы мүмкін.  

Оның болжамы неғұрлым жақсы болса да, қатерлі ісікке 
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трансформациялану мүмкіндігі бар. Оның шамамен 1/3 бӛлігі 

инфратенториалды аймақта орналасқан. Бұл жасушалар тобы ұзақ уақыт бойы 

симптомсыз ӛсе алады. Фронтальды және уақытша аймақтарда орналасқандар, 

әдетте, конвульсиямен кӛрінеді. Олар диагнозы 4-5 онжылдықта қойылады 

және орташа ӛмір сүру мерзімі орташа 10 жылды құрайды. IDH мутациясы бар 

және қосымша мутация болмаған жағдайда аурудың кӛрінісі жақсырақ болып 

саналады [75]. 

Ісік мӛлшері мен орналасуына байланысты диффузды астроцитомамен 

ауыратын науқастар әдетте алдымен хирургиялық араласу арқылы емделеді. 

2016 жылы Норвегияда жарияланған бір зерттеу екі түрлі орталықтың 

жұмысын талдады, олардың бірі биопсия мен сериялық бақылауды, екіншісі 

ерте хирургиялық резекцияны қолдады. Сәйкесінше, зерттеу нәтижелері ерте 

резекцияны ұнататын орталықтың жалпы ӛмір сүру ұзақтығы айтарлықтай 

ұзағырақ болғанын анықтады [76,77]. 

Хирургиялық әдісті қолданудағы басты мақсат – мидың критикалық 

қызметін қорғай отырып, ісіктің барынша кӛп бӛлігін алып тастау және бұл 

«максималды қауіпсіз резекция» деп аталады [78]. Әсіресе диффузды 

астроцитомалар дене қозғалысын, тілді немесе кӛруді басқаратын мидың 

жақын аймақтарында пайда болуы мүмкін болғандықтан, бұл функцияларды 

қорғау үшін арнайы шаралар қабылдануы мүмкін.  

Ісіктің ӛлшеміне, орналасуына және хирургиялық алып тастау дәрежесіне 

байланысты хирургияға қосымша химиотерапия мен сәулелену де ұсынылуы 

мүмкін. Алайда орталықтардың кӛпшілігінде жалпы резекциядан кейін 

операциядан кейінгі сәулелік терапия кӛрсетілмейді [79,80].  

Соңғы бірнеше онжылдықта тӛменгі дәрежелі астроцитомаларда қандай 

нақты факторлар болжамның ең жақсы кӛрсеткіштері болып табылатынын 

анықтау үшін кӛп күш жұмсалды. Белгілі бір клиникалық параметрлер, 

мысалы, жас, жыныс, ісік орны, ӛнімділік күйі, симптомдардың ұзақтығы және 

пайда болатын симптом ретінде ұстама маңызды болжамдық факторлар ретінде 

хабарланды [81]. 

 

2.2.2.1.5. Анапластикалық астроцитома 

Анапластикалық астроцитома – диффузды инфильтрациялы, 

астроцитарлы, бас миының қатерлі біріншілік ісігі болып табылады. ДДҰ-ның 

ІІІ-дәрежелі анаплазиясы, айтарлықтай пролиферация индексі және IDH генінің 

мутациясы болуы мүмкін жоғары дәрежелі глиальды ісіктер (1-кесте). 

Глиобластоманың даму мүмкіндігі бар. Кӛбінесе фронтальды және 

темпоральды лобтарда локализацияланған болып келеді. Пролиферация индексі 

жоғары болғанымен, микроваскулярлы пролиферация және некроз 
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байқалмайды [82]. Бастапқы ісігі басталуының орташа жасы 41 жасты құрайды 

[83]. Ісіктердің шамамен тӛрттен бір бӛлігі жаңа (de novo) ісік ретінде пайда 

болады, ал қалған тӛрттен үш бӛлігі тӛменгі дәрежелі астроцитоманың 

трансформациясының салдары болып табылады [84].   

Бастапқы терапиядан кейін дамитын анапластикалық астроцитомада 

стандартты емдеу жоқ және опциялары мейлінше шектеулі болып келеді. Қайта 

резекция таңдаулы емделушілерде, әсіресе ісік массасынан симптоматикалық, 

ӛнімділігі салыстырмалы түрде сақталған науқастарда пайдалы болуы мүмкін. 

Анапластикалық астроцитома барлық ОЖЖ қатерлі ісіктерінің 4%-ын 

және барлық глиомалардың 10%-ын құрайды [52]. Анапластикалық 

астроцитома ерлерге әйелдерге қарағанда біршама жиі әсер етеді. Бұл ісіктердің 

нақты жиілігі белгісіз. Анапластикалық астроцитома жалпы популяциядағы 100 

000 адамнан 5-8 адамға әсер етеді. Анапластикалық астроцитома ересектерде 

балаларға қарағанда жиі кездеседі. Әдетте анапластикалық астроцитома 

ересектерде шамамен 30-50 жас аралығында, ал балаларда 5-9 жас аралығында 

дамиды. 

Анапластикалық астроцитоманың нақты ғылыми дәлелденген 

этиологиялық себептері белгілі болмасада, иондаушы сәулеленудің әсері және 

туберозды склероз, 1-ші және 2-ші типті нейрофиброматоз, Ли-Фраумени 

синдромы сияқты сирек кездесетін генетикалық синдромдар жалғыз 

анықталған қауіп факторлары болып табылады [85].  

 

 2.2.2.1.6. Олигодендроциттер 

 Олигодендроциттер, орталық жүйке жүйесінің (ОЖЖ) миелин түзетін 

жасушалары, эмбриональды жүйке түтігінің қарыншалық ұрық аймақтарынан 

пайда болатын олигодендроциттердің  гениторлы жасушаларынан (OPC) 

дамиды. OPC-лар кӛбейеді және миелин түзетін олигодендроциттерге 

дифференциациялану алдында осы аймақтардан дамып келе жатқан сұр және ақ 

заттарға миграцияланады [86]. Олигодендроциттер ақ заттың басым жасуша 

түрі болып табылады және кӛбінесе нейрондық процестер топтары арасында 

жасушалар кластерлері түрінде кездеседі. Бұлар интерфасцикулярлық 

олигодендроциттер деп аталады және жақын маңдағы нейрондық процестерді 

қоршап тұрған миелиннің қалыптасуы мен сақталуында рӛл атқарады [87]. Сұр 

затта олигодендроциттер кӛбінесе нейрондардың жанында орналасады, 

сондықтан перинейрондық спутниктік жасушалар деп аталады. Спутниктік 

олигодендроциттер аксондарды оқшауламайды, керісінше нейрондардың 

жанында орналасады және жасушадан тыс сұйықтықты реттеу үшін қызмет 

етеді [88].  
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 Ересек ОЖЖ-дегі барлық аксондар миелинді емес, бірақ миелинизация 

ОЖЖ қалыпты жұмыс істеуі үшін ӛте маңызды. Миелиннің локализацияланған 

жоғалуына әкелетін аурулар немесе жарақаттар функционалдық тапшылыққа 

әкеледі, ал даму кезінде ОЖЖ миелинінің жүйелі жоғалуы нәтижесінде ӛлімге 

соқтырады [89]. 

 Олигодендроциттер сонымен қатар гистологиялық зерттеулерге, гендердің 

экспрессиясын талдауға және нейробейнелеу арқылы психикалық ауруларды 

диагностикалауға қатысады. Кейбір гендер шизофрениямен және созылмалы 

депрессиямен ауыратын адамдардың ми тіндерінде әдеттен тыс тӛмен деңгейде 

кӛрінеді және осы психикалық аурулардың қауіп факторлары ретінде бірқатар 

гендік нұсқалар анықталған. Олардың кӛпшілігі олигодендроциттерде 

экспрессияланған немесе олигодендроциттердің дамуын бақылауға қатысатын 

гендер болып табылады. МРТ ми бейнелеуі - миелинді аксондардың ми 

қыртысының әртүрлі аймақтарын байланыстыратын үлкен байламдарды 

құрайтын ми аймақтары болып табылатын ақ зат жолдарының кӛлемі немесе 

құрылымының, шизофрения мен депрессияға қатысатын белгілі қыртысты 

аймақтардың азайғанын кӛрсетеді [34]. 

 

2.2.2.1.7. Микроглия  

Микроглия - ми микроортасында тұрақты макрофагтар болу үшін 

орталық жүйке жүйесіне қоныс аударатын мезодермальды/мезенхималық 

шыққан жасушалар болып табылады [90]. Микроглия ми макрофагтары 

қызметін атқарады. Олар микробтарды, ӛлі жасушаларды, қажет емес 

синапстарды, ақуыз агрегаттарын және ОЖЖ-ны бұзуы мүмкін басқа да 

бӛлшектер мен еритін антигендерді жоюға жауапты. Сонымен қатар, қабынуға 

қарсы цитокиндердің негізгі кӛзі ретінде микроглия нейроинфламацияның 

негізгі медиаторлары болып табылады және жасушалық жауаптардың кең 

спектрін индукциялай немесе модуляциялай алады [91]. Белсенді иммундық 

жауаптың қабыну жағдайында микроглия сонымен қатар ОЖЖ-дағы ықтимал 

зақымдануды азайтады және тіндердің қалпына келуіне ықпал етеді [92]. 

Тұрақты емес микроглия белсендіру және микроглия тудырған қабыну барлық 

дерлік ми патологияларында байқалады және пайда болған дәлелдер микроглия 

нейрондарға тікелей әсер ету арқылы аурудың ӛршуіне ықпал ететінін 

кӛрсетеді [93].  

 

2.2.2.1.8. Эпендимальды жасушалар 

Эпендима жасушалары - мидың қарыншалық жүйесін және жұлынның 

орталық каналын жабатын эпендима деп аталатын эпителий тосқауылын 

құрайтын кірпікшелі глиальды жасушалар тобы. Бұл жасушалар жүйке 

түтігінің люменін қаптайтын ерте ұрық эпителийінен пайда болады, сондықтан 
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эктодермальды болып табылады. Олар туылғаннан кейінгі алғашқы күндерден 

бастап мидың және жұлын каналының қарыншаларының бетінде радиалды 

глиядан дамиды, осылайша ӛмір бойы паренхима мен жұлын сұйықтығымен 

толтырылған кеңістіктер арасындағы интерфейсті қамтамасыз етеді. Бұл 

интерфейс эпендима жасушаларына иммундық жасушалар мен еріген 

заттардың ми-жұлын сұйықтығы мен интерстициальды сұйықтық арасындағы 

екі жақты ӛтуін басқаруға мүмкіндік береді [94].  

Қарыншадағы қалыпты емес ми-жұлын сұйықтығының жиналуы 

гидроцефалияны тудырады. Эпендима жасушаларының дисфункциясы ми-

жұлын сұйықтығы айналымына кедергі келтіруі, сондай-ақ ми-жұлын 

сұйықтығының түзілуі мен сіңірілуі арасындағы сәйкессіздікті тудыруы 

мүмкін. 

2016 жылы Ванг және оның әріптестері, SNX27 делециясы бар 

эпендимальды жасуша қабатының қалыптасуындағы ақаулар - нейрондық 

прогениторлық жасушалардың терминалды эпендималы жасушалар түрлеріне 

дифференциациясының ауыр бұзылуын тудыратындығын және бұл 

патологиялық қарыншалық дисфункцияға және гидроцефалияға әкелетіндігін 

анықтады [95].  

 ДДҰ-ның 2016 жылғы классификациясы бойынша 5 кіші тип анықталды: 

«Субпендимома, миксопапиллярлы эпендимома, RELA-біріккен (+) 

эпендимома, классикалық эпендимома және анапластикалық эпендимома» [96].  

 

2.2.2.1.9. Шванн жасушалары 

Шванн жасушалары (леммоциттер) перифериялық жүйке жүйесіндегі 

нервтерде ең кӛп таралған жасуша түрі болып табылады және әртүрлі әртүрлі 

функциялармен қамтамасыз етілген кіші типті жүйке тінінің кӛмекші 

жасушалары тобын құрайды. Шванн жасушалары нейрондық импульстардың 

берілуін жеңілдетеді, қоректік заттар мен нейрондарды қорғауды қамтамасыз 

етеді, жүйке жӛндеуіндегі аксондарды бағыттайды және иммундық 

функцияларды реттейді [97]. Алғаш рет 1838 жылы неміс физиологы Теодор 

Шванн сипаттаған және оның атымен аталған.   

Әрбір перифериялық жүйке талшығы жұқа цитоплазмалық қабатпен 

жабылған - нейролемма немесе Шванн мембранасы. Шван жасушасының 

цитоплазмасы мен оның арасында миелиннің едәуір қабаты болса, талшық 

миелинденеді [98]. Егер талшықтарда миелин жетіспесе, оларды миелинсіздену 

деп атайды. Шванн жасушалары толқын тәрізді қозғалыстарды жүзеге асыра 

алады, бұл жүйке жасушаларының процестері бойымен әртүрлі заттардың 

тасымалдануын жеңілдетеді [99]. 

Демиелинизация негізінен Шванн жасушаларының қозғалыс 
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функцияларының әлсіреуі салдарынан болады, нәтижесінде олар миелинді 

қабық түзе алмайды [100]. Гийен-Барре синдромы, Шарко-Мари ауруы, 

шванноматоз және созылмалы қабыну демиелинизациялық полиневропатия 

сияқты жүйке аурулары Шван жасушаларының бұзылуымен байланысты. 

Сондай-ақ, қатерлі ісік контекстінде соңғы зерттеулер Шванн жасушаларының 

рак клеткаларының инвазиясын ынталандырудағы, иммундық жауаптарды 

модуляциялаудағы және ауырсыну сезімін берудегі белсенді рӛлін анықтады 

[101]. 

 

 2.2.2.1.10. Жоғары дәрежелі астроцитома: Мультиформалы 

глиобластома  

Мультиформалы глиобластома ми ісіктерінің басқа тӛменгі типтерімен 

салыстырғанда ең агрессивтісі, пролиферацияның, қайталанудың және 

метастаздың жоғары жылдамдығына, тӛмен ӛмір сүру деңгейіне және нашар 

болжамға ие түрі болып табылады. ГБМ-дер, дифференциацияланбаған және 

дифференциалданған жасушалардың маркерлерін білдіретін жасушалардан 

тұратындықтан, олар алуан түрлі жасушалық құрамды кӛрсетеді және 

фенотиптік жағынан да гетерогендік кӛрсетеді. Сондықтан ол «глиобластома 

мультиформа» деп аталады (6-cурет) [83,102]. 

 

6-cурет. ГБМ кӛлденең қимасының кӛрінісі 

(https://www.standardofcare.com/showarticle.php?artid=3331).  А) Сау адам 

миының МРТ-кӛрінісі В) ГБМ науқасы миының МРТ-кӛрінісі 

 

Ересектерде ГБМ ми жарты шарларында, атап айтқанда, мидың 

маңдайында (23,6%), самайында (17,4%), париетальды (10,6%) және желке 

(2,8%) бӛліктерінде жиі кездессе де, кӛбінесе мидың үлкен жарты шарларында 

A B 
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кӛбірек кездеседі, ал ми бағанасы, мишық және жұлын сияқты мидың тӛменгі 

бӛліктерінде ӛте сирек немесе мүлдем кӛрінбеуі мүмкін [103–105]. 

 

2.2.2.1.10.1. ГБМ эпидемиологиялық сипаттамасы 

Жалпы, бұл ісіктер (ГБМ IDH-M) бастапқыда баяу ӛседі және біртіндеп 

агрессивті болады. Жылдам дамитын түрі (ГБМ IDH-WT) болса, симптомдарын 

3-6 айында ғана кӛрсете алады және осыған байланысты оның болжамы мен 

диагностикасы сәйкесінше кешіктіріледі. Сондықтан диагноздан кейін 3 ай 

ішінде емдеусіз ми ісігі бар науқастардың шамамен 95%-ында ӛлім кӛрінеді 

[106].  

ГБМ-нің сырқаттанушылық деңгейі медициналық мекемелерге және 

зерттелетін елдің денсаулық сақтау саясатына байланысты анықталуы мүмкін 

екенін ұмытпаған жӛн. Бұл жыл сайынғы жиілігі орташа 3,19/100000 жиілігінде 

сирек кездесетін ісік болғанына қарамастан, диагноз қойылғаннан кейін 14-15 

айдан кейін ӛлімге әкелетін нашар болжамы ГБМ-ді маңызды денсаулық 

мәселесіне айналдырады [107,108]. Дегенмен, ГБМ жағдайлары жаңа туған 

балаларда да тіркелген және бұл ісіктің жиілігі 100.000 нәрестеге шаққанда 1,1 

мен 3,6 арасында деп болжанады [109,110]. Сонымен қатар, ГБМ ауруы 

әйелдерге қарағанда ерлерде және жастарға қарағанда ересектерде жоғары  

кездесетіндігі анықталған [111]. ГБМ әртүрлі жаста пайда болуы мүмкін болса 

да, ГБМ жиілігі жасына қарай артады, дегенмен ең жоғары кӛрсеткіш 45-75 жас 

аралығындағы ересектерде байқалады. Диагноздың орташа жасы 64 болып 

табылады. Негізінде балалар мен ересектердегі ГБМ-лері арасында 

морфологиялық айырмашылық жоқ, тек жалғыз айырмашылық ересектерге 

қарағанда балаларда жоғары глиома жасушаларының пролиферативті 

белсенділігі болып табылады [112].   

 

2.2.2.1.10.2. ГБМ этиологиялық ерекшеліктері мен қауіп факторлары 

Глиобластоманың этиологиясы толық анықталмаған. Мидың глиальды 

тіндерінен пайда болатын сирек кездесетін агрессивті ісік типі - 

глиобластоманың этиологиясы - адам қатерлі ісіктерінің ең аз түсінілгендерінің 

бірі болып табылады. Мүмкін ішінара осы қиындықтарына байланысты ГБМ-

дер үшін ӛте санаулы қоршаған орта немесе мінез-құлық риск қауіп 

факторлары расталынған. 

Кӛптеген дәлелдер, ГБМ-нің де кӛптеген басқа қатерлі ісіктер сияқты 

спорадикалық (кездейсоқ) түрде дамитынын кӛрсетеді [113,114]. Аурудың 

клиникалық тарихында тұқым қуалайтын отбасылық глиомалар да 

байқалатыны, бірақ ісіктің бұл түрі барлық глиома ауруларының тек 1% 

жағдайында ғана сипатталған [115]. Сонымен қатар, ГБМ-нің ӛте аз (1-2%) 
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мӛлшерде Туркот синдромы, Ли-Фраумени синдромы және нейрофиброматоз 

(1 және 2 типтер) сияқты тұқым қуалайтын аурулармен байланысты дамитыны 

туралы да хабарланған [116]. 

ГБМ дамуына әсер етуі мүмкін темекі, есірткі шегу және алкоголь тұтыну 

сияқты ӛмір салты ерекшеліктерімен қарым-қатынаста айтарлықтай 

айырмашылық байқалмаған [117,118]. Дегенмен, аллергия, атопия тарихы, 

иммундық факторлар және анықталған кейбір жалғыз нуклеотидтік 

полиморфизмдер тӛмен сезімталдықта ГБМ үшін қаупі бар екені хабарланған 

[119,120]. Сонымен қатар, күн сайын артып келе жатқан дәлелдер стероидты 

гормондар мен вирустардың ГБМ этиологиясына да әсер ететінін кӛрсетті [121–

123]. 

Соңғы онжылдықта бүкіл әлемде ұялы телефондарды пайдалану қарқынды 

ӛсті және мұндай экспозиция ұялы телефондардан шығарылатын 

электромагниттік ӛріс әсерінің ықтимал канцерогенді әсерлері туралы 

алаңдаушылықтың ӛсуімен паралель түрде ӛсті. Осыған қарамастан, ұялы 

телефонды пайдалану ГБМ даму қаупін арттырмайтындығын кӛрсететін 

қарама-қайшы әрі сәйкес келмейтін зерттеу нәтижелерді де бар [124–126]. 

Дегенмен, ГБМ-де ұзақ мерзімді ұялы телефонды пайдалану бойынша кӛбірек 

зерттеулер қажет екені белгілі [127]. 

Нәтижесінде әртүрлі зерттеулер арасындағы гетерогенділік, қауіпті  

бағалаудағы әртүрлі ӛзгерістер, зерттеуге тіркелетін еріктілер санының 

жеткілікті болмауы, үлгі ӛлшеміндегі немесе жұмыс орнындарындағы 

айырмашылықтар, саяси күрес пен белгісіздіктер сияқты бірқатар ықпал ететін 

факторлар ГБМ дамуында рол ойнайтын шынайы сырқаттанушылықты 

анықтауды қиындатады.  

 

2.2.2.1.10.3. ГБМ классификациясы 

Ісіктердің сатысы мен дәрежесі, аурудың болжамын анықтауда ӛте 

маңызды болғандықтан  орталық жүйке жүйесінің ісіктерін жіктеудің ажырамас 

бӛлігі болып табылады. Дегенмен, дәрежені (grade) ісіктің таралу дәрежесінің 

ӛлшемі болып табылатын ісіктің сатысынан (stage) ажырата білу керек. 

«Дәреже» және «саты» - қатерлі ісіктің әртүрлі аспектілерін сипаттау үшін 

қолданылатын терминдер және олар аурудың сипаты мен дәрежесі туралы 

маңызды ақпарат береді [128]. Міне, осы екі ұғымның негізгі 

айырмашылықтары тӛмендегідей: 

Дәреже - рак жасушаларының қатерлі немесе агрессивтілік дәрежесін 

білдіреді. Ол ең алдымен ісік жасушаларының микроскопиялық ерекшеліктерін 

микроскоппен зерттеу арқылы анықталады [129]. Дүниежүзілік денсаулық 

сақтау ұйымы (ДДҰ) ми ісіктерінің I-дәрежесінен (ең аз агрессивті) IV-
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дәрежесіне (ең агрессивті) дейінгі жіктеу жүйесін пайдаланады (1-кесте) 

[130,131].  Патологтар жасушалардың ӛлшемі, пішіні және бӛліну жылдамдығы 

сияқты сипаттамаларына негізделген бағалауды қолданады. Бағалау жүйесі 

қатерлі ісік түріне де байланысты ӛзгереді. Тӛмен дәрежелі ісік жасушаларына - 

бұл қалыпты жасушаларға ұқсайтын, хирургиялық емдеуге болатын 

зақымдармен байланысты және әдетте жақсы болжамы бар ісіктер 

жатқызылады [130]. Дәреже жоғарылаған сайын жасушалық атипия, митоздық 

белсенді пролиферациясы және болжамның үдемелі нашарлауы байқалады. Ал 

жоғары дәрежелі қатерлі ісік жасушалары болса, ӛздерінің гетерогенділігі мен 

дифференциацияланбауына байланысты одан да агрессивті болады [130,132]. 

Саты - ағзадағы қатерлі ісіктің таралу дәрежесін сипаттайды. Ол бастапқы 

ісіктің мӛлшерін, оның жақын маңдағы тіндерге немесе мүшелерді 

зақымдауын, сондай-ақ аймақтық лимфа түйіндеріне немесе алыс органдарға 

ісіктің таралуын (метастаз) ескереді [128]. Сатылауды бағалауда ісіктің 

орналасуын және таралуын анықтау үшін КТ, МРТ және кейде биопсия сияқты 

клиникалық және бейнелеу сынақтарын қамтиды. Сатылық жүйелердің 

шкаласы қатерлі ісік түріне байланысты ӛзгереді. Ісіктену сатысын сипаттауада 

TNM жүйесі жиі қолданылады, мұнда T - негізгі ісіктің ӛлшемі мен дәрежесін 

сипаттайды, N - жақын лимфа түйіндерінің тартылуын сипаттайды, ал М - 

алыстағы метастаздың болуын сипаттайды. Мысалы сүт безі қатерлі ісігінде 

сатылау - ісік ӛлшемі (T), лимфа түйіндерінің зақымдануы (N) және алыстағы 

метастаздың (M) болуы немесе болмауы сияқты ақпаратты қамтуы мүмкін. 

Сатылар 0-ден (in situ немесе локализацияланған) IV-ке дейін (үлкен, алыстағы 

мүшелерге тараған) сипатталады (1-кесте) [128,131]. 

Қорытындылай келе, ісік дәрежесі рак клеткаларының сау жасушалармен 

салыстырғанда микроскоп астында қалай қалыптан тыс кӛрінетінін сипаттаса, 

ал ісік сатысы бастапқы ісіктің қаншалықты үлкен екенін және оның 

пациенттің бүкіл денесіне қаншалықты таралғанын анықтайды [129].  Емдеу 

шешімдерін қабылдауда және болжамды болжауда дәреже де, саты да маңызды 

және олар ауруды жан-жақты түсінуді қамтамасыз етуде бірін-бірі 

толықтырады. 

Глиомалардың номенклатурасы мен диагностикасында Дүниежүзілік 

денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) қазіргі халықаралық стандартты 

классификациясы жиі қолданылады.  ДДҰ-ның жіктеу (классификация) жүйесі 

қатерлі белгілердің санын бағалауға негізделген Анн-Майо жүйесіне де сәйкес 

келетін критерийлерді пайдаланады [133]. 

2007 жылы Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) орталығы 

гистологиялық критерийлерге сүйене отырып жасаған Жүйке Жүйесінің 

Ісіктерінің классификациясында барлық ми ісіктері 7 негізгі топқа бӛлінді. 

Дегенмен, 2016 жылы жасалған соңғы жіктеу алғаш рет кӛптеген ісіктердің 
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болуын анықтау үшін гистологияға қосымша молекулалық параметрлерді 

пайдалану арқылы 2007 жылмен салыстырғанда әлдеқайда тұжырымдамалық 

және практикалық дамуды қамтамасыз етті [83,96]. 

Глиома ісіктері Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДСҰ) 2016 

жылғы жіктеу жүйесінде биологиялық мінез-құлқына, гистопатологиялық 

критерийлер бойынша анықталған клиникалық белгілеріне және қатерлі 

ісіктеріне байланысты 4 дәрежеге бӛлінеді [96,134,135], олар: дәреже I - 

пилоцитарлы астроцитома; дәреже II - тӛмен дәрежелі астроцитома; дәреже III - 

анапластикалық астроцитома және дәреже IV - мультиформалы глиобластома 

(ГБМ).  

ГБМ-лер, барлық глиомалардың 70% құрайтын ең қатерлі және жиі ӛлімге 

әкелетін түрі болып табылады (1-кесте) [135,136].  

 

1-кесте. Орталық жүйке жүйесінің (ОЖЖ) сатылары 

 

   ДДҦ 

сатыландыруы 

 

Дәрежелендіру ерекшеліктері 

Саты I Пролиферативті әлеуеті тӛмен және оны хирургиялық 

резекция арқылы емдеуге болады. 

Саты II Әдетте кең инфильтративті және тӛмен пролиферативті 

әлеуетке ие, бірақ қайталану ықтималдығы тӛмен, ал 

кейбіреулерінде прогрессияның жоғары қаупі бар.  

Саты III Олар негізінен анапластикалық ісіктер ретінде белгілі. 

Қатерлі гистологиялық белгілерге ие және қайталану 

жиілігі жоғары, әрі жиі химиотерапия мен сәулелік 

терапияны қажет етеді.  

Саты IV Ӛте тез қайталану қабілетіне ие қатерлі ісіктер, кӛбінесе 

орталық жүйке жүйесінде кеңінен таралады. 

 

 2.2.2.1.10.4. Біріншілік және екіншілік глиобластома 

 Бүгінгі таңда глиобластомалар даму стилі режиміне, әртүрлі жастағы 

науқастарға әртүрлі генетикалық жолдар арқылы әсер ететін клиникалық мінез-

құлқына, ісік биологиясына және IDH генінің мутацияларына байланысты 

біріншілік (de novo) немесе екіншілік болып екі кіші топша бойынша 

бағаланады (1-сызба) [137,138]. Алғаш рет 1940 жылы неміс невропатологы 

Ганс-Иоахим Шерер бұл екі топшаны бір-бірінен ажырата отырып, 

анықтамасының берілу керектігін алға тартты [139,140].  

 ГБМ негізгі биомаркері болып саналатын IDH гендік мутациялар 

ашылғанға дейін біріншілік және екіншілік глиобластомалар әртүрлі 
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генетикалық ӛзгерістерге байланысты әртүрлі клиникалық және биологиялық 

мінез-құлық кӛрсететіні, соған қарамастан олар бір ортақ жасушадан дамиды 

деп болжанды [141,142]. Шын мәнінде, бұл біріншілік және екіншілік ГБМ-дер 

гистологиялық тұрғыдан ажыратылуы қиын болды, әрі олардың 

гетерогенділігін түсіну мен тиімді емдеу стратегияларын әзірлеу үшін 

клиникалық және биологиялық ерекшеліктері айырымының жасалуы аса 

маңызды еді. Нәтижесінде, ДДҰ 2016 жылы жасаған бұл тамаша жіктеу жүйесі 

алдыңғы жіктеумен салыстырғанда сенімдірек, бұл аурудың биологиясын 

түсінуде дәлірек болжам жасауға және жаңа кезең зерттеулерін бастауға 

мүмкіндік берді. 

 

1-сызба. Біріншілік және екіншілік глиобластомалардың дамуының негізгі 

генетикалық жолдары [143]. 

Біріншілік глиобластомалардың кӛпшілігі (шамамен 90%) кенеттен 

басталады және егде жастағы науқастарда азырақ қатерлі прекурсорлық 

зақымданудың клиникалық, рентгенологиялық және гистопатологиялық 

белгілерінсіз de novo түрде басталып  жылдам ГБМ-ге (IV дәреже) айналады  

[25,143]. Біріншілік глиобластомаларда генетикалық түрде гетерозиготалықтың 

жоғалуы (LOH), p16INK4a делециясы, TP53, EGFR және PTEN мутациялары 
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жиі кездессе де, IDH мутацияларымен ешқандай оң байланыс табылмаған (1-

сызба) [144–146].  

 Екіншілік глиобластомалар тӛменгі дәрежелі астроцитарлы ісіктен (II 

немесе III дәрежелі) ӛршіп, уақыт ӛте келе IV дәрежелі ісікке айналуы мүмкін 

[144]. Олар әсіресе жас пациенттерде (барлық науқас жағдайлардың тек 5%) 

пайда болады, некроздың аз дәрежесі бар және айтарлықтай жақсы болжам 

жасайды. Олар әсіресе жас пациенттерде кездеседі (барлық науқас 

жағдайларының тек 5%), некроз дірежесі аз және айтарлықтай жақсы болжамы 

бар. Екіншілік глиобластоманың негізгі генетикалық маркері біріншілік 

глиобластомаларда кездеспейтін IDH гені мутациялары (шамамен 80%-да 

кӛрінеді) болып табылады [143,147]. Бұдан басқа, p53 мутациясы, PDGFR 

шамадан тыс экспрессиясы және 17p, 19q, 10q гетерозиготасының жоғалуы 

(LOH) ең кӛп таралған генетикалық ӛзгерістер болып табылады (1-сызба) [148]. 

 

2.3. ИЗОЦИТРАТ ДЕГИДРОГЕНАЗА (IDH) ФЕРМЕНТІ  

2.3.1. IDH гендері және ақуыз қҧрылымы  

Изоцитратдегидрогеназа (IDH) - бірқатар жасушалық процестерге, әсіресе 

глутамин, липидтер және энергия алмасуында маңызды рӛл атқаратын 

үшкарбон қышқылы айналымына (ҮҚА) қатысатын фермент болып табылады 

[149,150]. IDH генінің құрылымы 14 альфа спиральдан және 18 бета қабаттан 

тұрады. Негізінде альфа спиральдары құрылымның барлық жерінде кездессе, ал 

параллель және антипараллель орналасқан бета қабаттары құрылымның 

ортасында орналасқан. Дегенмен, IDH генінің құрылымы әдетте екі сатылы 

реакция кезінде ӛтпелі күйлерді тұрақтандыруда маңызды рӛл атқаратын Mg
2+

 

кофакторының және басқа факторлардың байланысуын жеңілдететін үлкен 

және кіші доменнен тұрады [151]. 

Ферменттің 3 түрлі изоформасы бар, IDH1, IDH2 және IDH3 [152]. IDH1 

цитоплазмада және пероксисомада, ал IDH2 митохондрияда орналасқан және 

бұл екі изоформа гендері сәйкесінше IDH1 және IDH2 ферменттерін кодтайды 

[153]. IDH3-тің IDH1 және 2-ден (NADP
+
-тәуелді ферменттер) айырмашылығы, 

NAD
+
-тәуелді және изоцитраттың 2КG-қа айналуын катализдейді, ӛйткені ол 

трикарбон қышқылының циклінде NAD-тан NADH-ға дейін тӛмендейді 

[154,155]. IDH3 әртүрлі гендермен кодталатын екі α (альфа), бір β (бета) және 

бір γ (гамма) суббірліктерінен құралған гетеротетрамер құрылымы бар күрделі 

ферментті білдіреді [156]. Дегенмен, осы құрылымдық ерекшеліктеріне 

қарамастан, бүгінгі күні ықтимал IDH3 мутациялары туралы жеткілікті ақпарат 

жоқ.  
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 2.3.2. IDH-тың ҤҚА-дағы рӛлі 

 Үшкарбон қышқылының циклі (ҮҚА, Кребс циклі немесе лимон 

қышқылының циклі) барлық тірі жасушаларды қоректік заттардың тотығуы 

арқылы энергиямен қамтамасыз етуде маңызды рӛл атқаратын гликолизден 

кейінгі жасушалық аэробты тыныс алу реакциясының екінші кезеңі. Бұл қадам 

жасушалардың ӛміршеңдігін сақтау үшін әдетте пайдаланатын энергияға 

қажетті метаболиттерді тиімді ӛндіру үшін трикарбон қышқылының циклін 

және тотығу фосфорлануын пайдалана отырып, оттегінің қатысуымен 

орындалады [157].  

 Әдетте митохондрияда ӛңделетін осы метаболиттер ӛндіретін энергия ҮҚA 

цикліне қатысатын қысқартылған электрон тасымалдау тізбегі арқылы 

пайдаланылады. Егер митохондриялық NADH/NAD энергиясының жоғары 

артуы болса, цитрат сияқты кейбір метаболиттер анаболикалық процестерге 

қатысу үшін цитозольге экспортталады. Бұл процестердің қалыптасуы мен 

реттелуінде IDH ферменттері маңызды рӛл атқарады (5-cурет) [27,158].  

IDH – екі сатылы реакцияда изоцитраттың альфа-кетоглутаратқа (2-

оксоглутарат) айналуына жауапты фермент. Бұл реакцияның бірінші сатысында 

изоцитраттың аралық оксалосуцинатқа дейін тотығуы жүреді, одан кейінгі 

кезеңінде оксалосуцинат кӛмірқышқыл газы ретінде ӛзінің бета-карбоксилатын 

жоғалтады және оның альфа-кетоглутаратқа айналуы жүреді [5,159].  

IDH 1 және 2 изоформалары NADPH кӛзі ретінде тотықсыздану 

декарбоксилдену реакцияларының жоғарылауы арқылы тотығу зақымдануынан 

және редуктивті синтезге жасушалық қорғаныста маңызды рӛл атқаратыны 

белгілі.  Іс жүзінде, ҮҚА циклінің сукцинатдегидрогеназа, фумаратгидратаза 

және изоцитратдегидрогеназа сияқты үш негізгі ферменттерінің мутациялары 

ісік ауруында жиі хабарланған. Бұл мутациялар драйвер онкогендерін 

белсендіру немесе ісік супрессор гендерін жою арқылы жасушаларды 

неоплазияға бейімдеуі мүмкін [29,160,161].   

 

2.3.3. Варбург эффектісі мен IDH-тың ӛзара байланысы 

Варбург эффектісі немесе әсері - тіпті оттегі болған кезде де тотығу 

фосфорлануын емес, гликолизді қолдайтын рак жасушаларын қамтиды [162]. 

Бұл метаболикалық ӛзгеріс глюкоза мен лактат ӛндірісінің жоғарылауымен 

сипатталады. Сондай-ақ, Варбург әсерін кӛрсететін қатерлі ісік жасушалары 

үшкарбон қышқылының айналымын (ҮҚA) жиі тӛмендетеді, пируваттың 

циклге енуіне жол бермейді және лактат ӛндірісін арттырады. Кейбір қатерлі 

ісіктердегі Варбург эффектісі мен изоцитратдегидрогеназа (IDH) мутациясы 

ӛзгерген жасушалық метаболизм тұрғысынан тығыс байланысты болып 

саналады [163]. Мутацияланған IDH - жасушалық метаболизмнің ӛзгеруімен 
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байланысты митохондриялық функцияға әсер етеді және ҮҚА-ға қатысатын 

ферменттердің қалыпты жұмысын тежеу арқылы Варбург әсеріне де ықпал 

етеді [164]. Сонымен қатар, 2-HG жинақталуы әртүрлі жасушалық процестерге, 

соның ішінде Варбург әсерінде рӛл атқаратын гипоксия-индукциялық 

фактордың (HIF) реттелуіне әсер етуі мүмкін [165]. Қорытындылай келе, 

Варбург эффектісі мен IDH мутациялары олардың жасушалық метаболизмге 

әсері арқылы, әсіресе ҮҚА-ның контекстінде байланысты болады. IDH 

мутациясы метаболизмді қайта бағдарламалауға, пролиферацияға және рак 

клеткаларының ӛмір сүруіне ықпал етеді және рак клеткаларының ӛзгерген 

метаболикалық профилін қалыптастыру үшін Варбург эффектісімен бірге 

жұмыс істейді.  

 

2.3.4. Қатерлі ісік ауруындағы IDH рӛлі 

Қатерлі ісік жасушаларында гликолиз тіпті оттегі болған кезде де жоғары 

дәрежеде сақталады. Тотығу фосфорлануы - энергия ӛндіруде гликолизге 

қарағанда тиімдірек болып кӛрінеді, ӛйткені ол бір глюкоза молекуласынан 34 

АТФ молекуласын шығарады [166]. Дегенмен, ісік жасушаларының гликолиз 

жолын таңдаудың негізгі себебі - тез бӛлінетін ісік жасушалары олардың 

анаболизмге деген қажеттіліктерін қысқа мерзімде қанағаттандыра алуында. 

Нәтижесінде олар глюкозаның метаболизмі арқылы рак клеткаларының ӛсу 

жылдамдығын ең жоғарғы деңгейге дейін арттыра алады [167]. Сонымен қатар, 

метаболикалық гендердегі генетикалық мутацияға байланысты кейбір 

метаболиттердің (онкометаболиттер) шамадан тыс жинақталуы рак 

клеткаларының ӛмір сүруіне мүмкіндік береді [18].  

IDH мутациялары алғаш рет колоректальды қатерлі ісіктерде табылды, 

бірақ глиобластомаларда алғаш 2008 жылы Парсонс және командасының 22 

глиобластома үлгісінің толық экзомалық секвенирленуі арқасында жүзеге 

асырылды [23]. Бір қызығы, басқа зерттеу нәтижелеріне сәйкес, бұл IDH1/2 

мутацияларының кӛпшілігі негізінен R132 (IDH1), R172 (IDH2) және R140 

(IDH2) үш арнайы аргинин қалдықтарында орын алады [168]. Сонымен қатар, 

IDH1/2 құрамындағы мутацияға ұшыраған аминқышқылдарының 

каталитикалық бӛлікте (қалтада) орналасатыны анықталды, мұның нәтижесінде 

неоферменттік белсенділік пайда болатыны анықталған [160]. IDH геніндегі 

мутациялар екіншілік ГБМ-дерде барлық ауру жағдайларының 83%-дан 

астамында, ал біріншілік ГБМ-нің 5%-дан азында кездеседі [169].  
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7-cурет. IDH1-жабайы типті (A) және IDH1-мутантты (B) ферменттердің 

функциялары [170]. 

IDH1/2 мутациялары изоцитраттың α-кетоглутаратқа айналуымен қатар, 

ісік пайда болуын тудыратын 2-HG-ге айналуын да жеңілдетеді [171].  

Жаңадан (de novo) түзілуі мүмкін 2-HG онкометаболит ӛнімі жасушалар 

үшін улы болып табылады және бұл улы әсеріне жинақталуы нәтижесінде 

реакцияларын глутамат пен α-КГ кӛмегімен жасайтын ферменттерді тежеу 

арқылы қол жеткізіледі [172,173]. 

Метаболикалық зерттеулер нәтижесі, 2-гидроксиглутараттың (2-HG) IDH1 

мутациясы бар рак жасушаларында (негізінен глиома және жедел миелоидты 

лейкозда) қалыпты жасушаларға қарағанда жоғары деңгейлері бар екенін 

кӛрсетті [174–176].  

Дегенмен, соңғы деректерге сәйкес, IDH мутанты бар ГБМ науқастарының 

IDH жабайы түрі (IDH-WT) бар науқастарға қарағанда оң ӛмір сүру деңгейі 

болатынын ескере отырып, осы ферменттің мутациясынан туындайтын 2-HG 

ӛнімінің глиомагенездегі нақты метаболикалық рӛлі шиеленісті болып қала 

береді. Бұл мәселе бойынша қайшылықты жағдайларды нақтылау үшін жан-

жақты зерттеулер қажет. 

A) B) 
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2.4. Клиникалық кӛрінісі мен симптомдары 

Глиобластомасы бар науқастар клиникаға ісік мӛлшері мен орналасуына 

байланысты спецификалық (фокальды) немесе бейспецификалық (жалпы) 

белгілермен және симптомдармен келеді. Жалпы симптомдар ГБМ-ді қосқанда 

кӛптеген ми ісік түрлері мен ауруларда пайда болуы мүмкін. Ең жиі кездесетін 

жалпы белгілерге бас ауруы, интракраниальды қысымның жоғарылауы (ICP), 

когнитивтік бұзылулар, атаксия, жүрек айнуы/құсу, есте сақтау қабілетінің 

тӛмендеуі және басқа да қалыпты функциялардың тӛмендеуі жатады [177,178].   

Науқас белгілері мен симптомдарының нақты стандарты болмағандықтан, 

кейбір жағдайларда жалпы және спецификалық симптомдар шатастырылуы 

мүмкін. Екінші жағынан, фокальды белгілер ісіктің орналасуына және 

мӛлшеріне байланысты ауыр түрде пайда болады және кӛбінесе пациенттердің 

симптомдарына тікелей әсер етеді. Мысалы, егер ісік мидың тілдің қызмет етуі 

үшін маңызды бӛлігінде болса, науқастың сӛйлеуінде және сӛйлеуді түсінуінде 

елеулі мәселелер тудыруы мүмкін. Моторлы сӛйлеу бұзылыстарынан (афазия) 

басқа спецификалық белгілерге құрысулар, бұлшықет әлсіздігі және кӛру 

ӛзгерістері жатады [179]. Сонымен қатар, шамадан тыс алынып тасталған 

зиянды тін фрагменттерге байланысты спецификалық неврологиялық 

тапшылық гемипарезге, интракраниальды қан кетуге және некрозға әкелуі 

мүмкін [180,181]. Науқастың осындай белгілері мен симптомдарына үлкен 

күдік туындаған жағдайда, биопсия немесе зақымдануды жою (алып тастау) 

үшін операция алдында алтын стандарт ретінде белгілі МРТ сканерлеуін жасау 

керек (8-cурет) [182].  
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8-cурет. Глиобластоманың магнитті-резонансты томографиясы (ақ оқпен 

кӛрсетілген). Әртүрлі реттіліктегі осьтік қайта құру кӛріністері [183]. 

(a) T1 ӛлшенген магнитті-резонансты бейнелеуі; 

(б) T1 ӛлшенген гадолиний күшейтілген МРТ бейнелеуі; 

(c) T2 ӛлшенген реттілік бейнелеуі; 

(д) FLAIR (сұйықтықпен әлсіретілген инверсияны қалпына келтіру) 

бейнелеуі; 

(e) ДӚБ (диффузиямен ӛлшенген бейнелеу) бейнелеуі; 

(г) Iso-ДӚБ бейнелеуі.  

 

 2.5. ГБМ ЕМДЕУ ТӘСІЛДЕРІ 

Қазіргі таңдағы ГБМ емдеу тәсілдері - кең түрде хирургиялық резекциядан 

кейін енгізілген адъювантты сәулелік терапия мен таңдаулы жағдайларда 

алынатын химиотерапияның комбинацияларына негізделген [184].   

Дегенмен, бүгінгі күні пациенттердің ӛмір сүру деңгейі - ГБМ-нің жетілген 

тӛзімділік қабілетінің жоғары болуына байланысты әлі де шектеулі. Дегенмен, 

оған қандай жол мен механизмдерді қолдана отырып қол жеткізуге болатыны 

туралы ақпараттар қарама-қайшы әрі жеткілікті емес (9-сурет).  

 

9-cурет. ГБМ-нің химио- және радио-резистенттілігінде анықталған 

ықтимал механизмдері [185]. 

 

2.5.1. Хирургиялық (хирургиялық резекция) әдіс 

 Хирургиялық резекция барлық глиомалардың маңызды емі болып қала 

береді [186–188]. ГБМ пациенттеріндегі хирургиялық резекцияны қолданудың 

негізгі мақсаты - клиникалық симптомдарды жеңілдету, ӛмір сүруді арттыру 

және патологиялық талдаулар үшін ми тінін алу кезінде неврологиялық 

тапшылықты тудырмайдай етіп артық ісіктерді жою болып табылады [178,189].   
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Дәл патологиялық диагностика қатерлі глиомалары бар науқастарды 

емдеуде маңызды басымдық болып қала береді, бірақ глиомалардың тіпті бір 

ісіктің ӛзінде де айтарлықтай гетерогенді болуы мүмкін болғандықтан, 

патологтар арасында осы қатерлі глиомалардың ерекшеліктері мен жіктелуінде 

елеулі сәйкессіздіктерді кӛрсететтін шектеулер бар [190]. ГБМ пациенттерінің 

болжамына жасы, Карнофскийдің ӛнімділік күйі бойынша операция алдындағы 

ӛнімділік күйі, неврологиялық симптомдардың болуы және ісіктің орналасуы 

сияқты түрлі болжамдық фактор айнымалылары әсер етеді [191–193].  

Пациенттерге резекция немесе биопсия әдісін таңдауда хирургиялық 

шешім қабылдауда әсер ететін айқын факторлар бар болса да, шешімді 

мүмкіндігінше жүйелі түрде қабылдау клиникалық тұрғыдан маңызды екені 

белгілі. 

Биопсия - кейінгі емдеулерді бағыттау үшін пайдаланылатын минималды 

рискті гистологиялық диагнозды қоюға тырысады. Ал резекция болса - 

кейінірек симптоматикалық жеңілдету мен ӛмір сүру ұзақтығын арттыру 

арқылы ісіктердің кӛпшілігін жоюға бағытталады [178,194]. Когорттық 

зерттеулер нәтижесінде алынған перспективалық деректер, ӛмір сүру 

нәтижелерінің краниотомия арқылы резекция жасалған пациенттерге қарағанда 

биопсия жасалған қатерлі глиома диагноз қойылған науқастарда нашар екенін 

кӛрсетті [104,194,195]. Ісік резекциясының дәрежесі ӛмір сүру ұзақтығын 

жақсартудың және стероидтерді қолдану қажеттілігін азайтудың негізгі 

факторы болып табылады [196,197]. Дегенмен, хирургия кейбір симптомдарды 

жақсарта алғанымен, ол операциядан кейінгі жаңа кемшіліктерге де жол ашуы 

мүмкін [198].  

Ӛкінішке орай, барлық ГБМ-дер операциядан кейін міндетті түрде 

қайталанады, сондықтан да тек хирургиялық резекция жеткіліксіз болады әрі 

комбинациялық терапияны енгізілуін қажет етеді. 

 

2.5.2. Сәулелік терапия әдісі 

 Сәулелік терапия - иондаушы сәуленің ДНҚ қос тізбегін зақымдау арқылы 

жасушалардың апоптозын индукциялайтын емдеу әдісі. Сәулелік терапия ұзақ 

уақыт бойы глиобластома үшін стандартты кӛмекші әдіс болды және әлі күнге 

дейін хирургиямен бірге ГБМ терапиясының негізі болып қала береді [199,200]. 

Кӛптеген рандомизацияланған бақыланатын зерттеулер нәтижесінде, жаңадан 

анықталған глиобластомасы бар науқастарда сәулелік терапия ӛзінің пайдасын 

кӛрсетті [201,202]. Дегенмен, сәулелену, жаңадан анықталған (диагнозы жаңа 

қойылған) глиобластомалы науқастар үшін стандартты терапияның маңызды 

бӛлігі болғанымен, қайталанатын ГБМ-лы науқастарда шектеулі болып қалуда. 

Бұл қайталанатын глиобластомасы бар науқастарға емдеудің әртүрлі 

нұсқалары, соның ішінде қайта операция, жүйелі химиотерапия, қайта 
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сәулелену немесе олардың комбинациясы ұсынылуы мүмкін, бірақ науқас 

емінің анық белгіленген стандарты жоқ [203,204].   

Глиобластомада ұзақ мерзімді және жоғары дозада сәулеленудің әсерінен 

мидың сәулеленген аймақтарында аурудың қайталануы (рецидив) дамиды 

[204,205].  

Сәулелік терапияның сәулеленуінен жиі байқалатын типтік жанама 

әсерлерге шаштың түсуі, құрғақ тері, эритема және шаршау жатады. Ұзақ 

мерзімді рисктерге радиациялық некроз, нейрокогнитивтік құлдырау және 

нейроэндокриндік дисфункция жатады [206].  

Радиацияны қайталап қолдану да ми некрозының дамуына елеулі қауіп 

болуы мүмкін. Алайда, радиациялық некроздың пайда болуы клиникалық 

терапия кезінде салыстырмалы түрде ӛте сирек кездессе де, емдеуден кейін 

бірнеше ай немесе жылдар ӛткен соң пайда болуы мүмкін. ГБМ әдетте сәулелік 

терапиямен емделсе де, клиникалық тұрғыдан радиацияға тӛзімділік кӛрсете 

отырып елеулі мәселелерді тудыруы мүмкін [207].  

Негізінен алғанда глиобластомалы науқастардың жалпы ӛмір сүру 

ұзақтығын жақсартуда жиі қолданылатын тәсілдер - сәулелік терапия, 

химиотерапия мен иммунотерапияның комбинациясына негізделген. 

Сондықтан, ГБМ терапиясында сәулеленудің тиімді әрі үздіксіз қолданылуы 

үшін, әсерлі иондалған дозаны анықтау, оның уыттылығын және басқа жанама 

әсерлерін азайту және оны жақсартуға бағытталған зерттеулер қажет. 

 

2.5.3. Иммунотерапия әдісі 

 Иммунотерапия – қатерлі ісіктің әртүрлі түрлерінде, соның ішінде 

глиобластомада да ісік жасушаларын қабылдамау үшін хосттың жеке 

иммундық механизмдерінің күшін пайдалануға бағытталған емдеу стратегиясы.  

 Сонымен қатар, глиобластомалар - иммуносупрессивті микроортаны 

қамтамасыз етуге және иммундық қашуды жеңілдетуге бағытталған күрделі 

сигналдық жолдармен сипатталатын жоғары гетерогенді ми ісігін білдіреді 

[208,209].   

 Глиобластомаға спецификалық иммунотерапиядағы негізгі қиындықтар 

арасында ісік микроортасында әртүрлі реттеуші және ынталандырушы 

факторлардың анықталуы қиын иммуногенділігі, белгілі бір клиникалық 

зерттеулерге қатысуға сәйкес келетін ГБМ науқастарының шектеулі саны және 

ісіктің иммуносупрессивті микроортасы жатады [210].  

 ГБМ жасушалары микроглия, перифериялық макрофагтар, миелоидты 

супрессорлық жасушалар (MDSC), лейкоциттер, CD4+ Т жасушалары және 

Treg сияқты бірқатар иммундық жасушалардың инфильтрациясына ықпал 
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ететін кӛптеген химокиндерді, цитокиндерді және ӛсу факторларын шығарады 

[211–214].   

 Осылайша, ісікке қарсы иммундық жауапты индукциялау, күшейту немесе 

қалпына келтіруге кӛптеген механизмдер қатысады [215].   

 Қазіргі уақытта клиникалық зерттеулерде меланома, қуық асты безі обыры 

және ӛкпенің ұсақ жасушалы емес қатерлі ісігі сияқты әртүрлі қатерлі ісіктерде 

FDA мақұлдаған бірнеше вакциналар мен бақылау пунктінің тежегіштерін 

пайдалану жаңа бір ісікке қарсы режим ретінде қабылданса да, ГБМ емдеуде 

клиникалық қолдану үшін ешқандай иммунотерапия әдісі мақұлданбаған 

[216,217].  

 Осы қиындықтарға қарамастан, ГБМ-дегі транскриптомдық зерттеулер 

әдетте иммунотерапияның негізгі ойыншылары болып табылатын маркерлердің 

үлкен санын анықтаса да, қазіргі уақытта ауруды емдеуді жеңілдететін 

болжамды биомаркерлер жоқ [218].   

 ГБМ-де зерттелу үстінде болатын иммунотерапиялық стратегияларға 

цитокиндік терапия, адаптивті Т-жасуша иммунотерапиясы, иммундық бақылау 

нүктесінің блокадасы, әртүрлі вакцинация әдістері, моноклональды 

антиденелер, вирустық және дендритті жасушалардың иммунотерапиясы 

жатады [219,220].   

 Дегенмен, клиникаға дейінгі және клиникалық зерттеулердің қол жетімді 

деректері, жалпы алғанда глиобластома иммунотерапияға жақсы тӛзімді және 

ісікке қарсы күшті иммундық жауапқа ықпал етуі мүмкін екенін кӛрсетеді 

[217,221]. Жинақталған дәлелдер антиденелерді, вакциналарды және ГБМ-де 

иммундық бақылау нүктесі ингибиторларын қолданудағы жетістіктер 

иммунотерапия саласына елеулі серпіліс әкелетінін кӛрсетеді. 

 

2.5.4. Баламалы электрлік ӛріс терапиясы 

 Қан-ми тосқауылы, ми ісіктері үшін терапевтикалық препараттарды 

әзірлеуде ерекше қиын мәселе болып табылады [222]. Фокусталған 

ультрадыбыс (FUS) - ми ісігі бар науқастардың ӛмір сүру сапасын жақсарту 

және емдеу құнын тӛмендету мүмкіндігіне қарамасттан, бұл ауруды әдетте ерте 

кезеңде инвазивті емес емдеуді қамтамасыз етуге әзірленген технология болып 

табылады.  

 Клиникада бұл әдістің негізгі қолданылуы мақсаты - қайталанатын 

глиобластомасы бар науқастарда Қан-ми тосқауылын ашу және 

химиотерапияның енуін арттыруға кӛмектесу болып табылады [223]. Дегенмен, 

ГБМ сияқты ӛте агрессивті (IV кезең) ауруларда елеулі бір шектеулер мен 

қиындықтары бар (1-кесте). Бұған қарамастан, ГБМ емдеудің салыстырмалы 
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түрде жаңа инвазивті емес әдісі - Ісіктерді Емдеу Ӛрісінің (TTF немесе 

Optune®) химиотерапиямен салыстырғанда тӛмен уыттылығының бар екені 

және ӛмір сүру сапасын жақсартатынын атап ӛтілген [224].  

 Қайталанатын немесе рефрактерлі ГБМ-і бар науқастарды емдеудегі 

тиімділігі мен қауіпсіздігі үшін - TTF қолдануды - алғаш рет Америка Құрама 

Штаттарының Азық-түлік және дәрі-дәрмек басқармасы (FDA) 2011 жылы 

мақұлдаған [225,226]. Рандомизацияланған фаза III зерттеуі, TTF және 

стандартты химиотерапияның (темозоломид) комбинациясының (EF-14 

сынағы) жаңадан диагноз қойылған ГБМ-да прогрессиясыз ӛмір сүруді (PFS) 

және жалпы ӛмір сүруді (OS) ұзартқанын кӛрсетті [227,228]. Осылайша 

агрессивті ісік жасушаларының әртүрлі механизмдер мен жолдарды қолдана 

отырып ие болған тӛзімділігі, ГБМ-ді емдеудің түрлі қиындықтары мен 

шектеулерін жеңуді қиындатуда.  

 Сондықтан комбинациялық емдеудің жаңа стратегияларын әзірлеу 

қажеттілігі тағыда білінеді. Соңғы уақытта қарқынды зерттеу нысанына 

айналған РНҚ-интерференция (RNAi) технологиясын жалғыз немесе 

комбинациялық қолданылуы, ГБМ-ді емдеуде ӛзінің перспективалық әлеуетінің 

бар екенін кӛрсетті. 

 

2.5.5. Мақсатты терапия 

 Кейбір мақсатты терапия рак клеткаларының ӛсуіне және ӛмір сүруіне 

қатысатын арнайы молекулалық жолдарға кедергі келтіруге бағытталған. 

Бевацизумаб, мысалы, жаңа қан тамырларының пайда болуын тежейтін, 

осылайша ісіктің қанмен қамтамасыз етілуін шектейтін мақсатты терапия 

болып табылады. Негізгі ӛкілдеріне Trastuzumab (Herceptin), Rituximab 

(Rituxan) және Bevacizumab (Avastin) жатады. Trastuzumab (Herceptin) - HER2 

протеиніне бағытталған және HER2-позитивті сүт безі қатерлі ісігінде 

қолданылса, Rituximab (Rituxan) - CD20 протеинін В жасушаларына 

бағытталады және лимфомалардың белгілі бір түрлерінде қолданылады.   Ал 

бевацизумаб – кӛбінесе тамырлық эндотелий ӛсу факторына (VEGF) бағытталу 

арқылы ангиогенезді тежейді және әртүрлі қатерлі ісік ауруларында, соның 

ішінде тік ішек, ӛкпе және глиобластомада қолданылатын моноклоналды 

антидене болып табылады [229]. 2009 жылы FDA екі фазалық клиникалық 

сынақтардың табыстылығы негізінде қайталанатын ГБМ диагнозы бар ересек 

пациенттерді емдеуде бевацизумабты қолдануды мақұлданғаннан бері, ГБМ 

бар науқастарда құтқару терапиясы ретінде қолданылған [230]. Бевацизумабты 

кейінгі клиникалық қолдану оның монотерапиядағы пайдалылығына және 

бастапқы және қайталанатын жағдайда пациенттің ӛмір сүруін ұзартуға жалпы 

үлесіне күмән тудырады. Екі бӛлек рандомизацияланған бақыланатын зерттеу 

нәтижелерінде бевацизумабты бастапқы жағдайда стандартты еммен біріктіріп 

қолдану, жалпы ӛмір сүру мерзімін ұзартуға қосымша пайдасы анықталмады 
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[231,232]. Рецидив кезінде бевацизумабпен ӛмір сүрудің айтарлықтай 

жақсарғанына қарамастан, ӛмір сүрудің абсолютті пайдасы 4 аймен шектеледі. 

Ӛмір сүруге ықтимал әсерінен басқа, бевацизумаб алатын кейбір 

емделушілерде оның стероидты сақтайтын әсері пайда болуы мүмкін. 

Маңыздысы, шектеулі рандомизацияланған зерттеулер бевацизумабтың ӛмір 

сапасына теріс әсерін кӛрсетпегенін атап ӛту қажет. Бевацизумабтың 

артықшылықтары елеулі жанама әсерлердің және пациенттің басқа зерттеу 

әдістерінен ықтимал дисквалификациясының есебінен келеді. 

 

2.5.6. Жҥйелік химиотерапия 

 Бүгінгі таңда ГБМ жасушаларында инвазия және метастаз сияқты ісікке 

тән әрекеттерді басуда тиімді әртүрлі химиотерапиялық препараттар 

анықталған. Олардың ішінде темозоломид (TMZ), фотемустин (FM), кармустин 

(BCNU) және ломустин (CCNU) сияқты алкилирлеуші агенттердің тиімділігі 

сыналып, кейбір артықшылықтарды кӛрсетілген [107,233,234]. Олар in vitro 

жағдайында тиімді болғанымен, кӛпшілігі ауыр гематологиялық уыттылық 

туындату қаупіне байланысты ГБМ пациенттерінің стандартты емделуінде 

клиникалық түрде тұрақты түрде қолданылмайды [235–237].  

 Куркумин монотерапиясының, глиобластоманың агрессивтілігін және 

дәріге тӛзімділігін, әсіресе глиоманың бағаналы жасушаларының 

белсенділігімен байланысты кӛптеген  сигналдық жолдарын нысанаға ала 

отырып ісікке қарсы тиімділігін растайтын кӛптеген дәлелдердің болғанына 

қарамастан, оның клиникалық пайдасын кӛрсететін нәтижелер әлі де шектеулі. 

Сонымен қатар, куркуминнің (CUM) темозоломидпен (TMZ) комбинациясы 

ГБМ емдеуде синергиялық әсер кӛрсетті [238]. Дегенмен, ГБМ емдеуде ең кӛп 

ұсынылатын тиімді химиотерапевтік агент ретінде темозоломид (TMZ) 

қолданылады [239,240].   

 

 2.5.5.1.  Темозоломид (ТМЗ) 

ДНҚ алкилирлеуші зат темозоломид, радиотерапиямен бірге немесе содан 

кейін адъювантты жолмен (сынып I, В деңгейі) ауыз жолы арқылы қабылдана 

отырып, қайталанушы глиоманы емдеудегі жетекші әрі тиімді 

химиотерапиялық агент ретінде ісікке қарсы белсенділікті кӛрсетті. Stupp және 

командасы, жаңадан диагнозы қойылған және ТМЗ-пен емделген ГБМ 

науқастарының ӛмір сүру ұзақтыңы деңгейінің орташа 2,5 айлық артуы 

болғанын хабарлады [241]. Басқа бір зерттеуде ТМЗ емінен кейін пациенттердің 

шамамен 20%-да клиникалық уыттылық пайда болғаны туралы хабарланды 

[242]. ТМЗ, басқа алкилаторларға негізделген химиотерапевтік агенттерге 

қарағанда уыттылығы азырақ, бірақ глиомалы науқастардың еміне әсер ететін 

уыттылығының әлі де бар екені хабарланды [243]. 
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Ісіктердің темозоломидке тӛзімділігінің біртіндеп дамуы ГБМ 

пациенттерінде жиі кездеседі, бұл ісіктің кейіннен қайта ӛсуіне немесе 

қайталануына әкеледі. ГБМ жасушалары қалыпты ми тіндерімен 

салыстырғанда агрессивті түрде инвазияға бейім, бұл хирургиялық резекцияны 

болдырмайды және локализацияланған сәулелік терапияның әсерін шектейді 

[244]. Сонымен қатар, ГБМ жасушалары ТМЗ-нің себеп болған цитотоксикалық 

әсерге тӛзімді болады, ал тӛзімділіктің дамуы ТМЗ тиімділігін шектейді. 

Сондықтан, глиобластомаларды емдеуде ТМЗ пайдалылығын арттыру және 

глиобластома жасушаларын ТМЗ-ға сенсибилизациялау үшін тиімді 

комбинациялы стратегияларын немесе жаңа тиімді терапевтикалық құралдарды 

әзірлеудің қажеттілігі бар. 

 

 2.6. РНҚ интерференциясының ашылу тарихы және тҥрлері 

 РНҚ интерференциясын (RNAi), алғаш рет 1998 жылы американдық 

ғалымдар Эндрю Файр және Грейг Мелло тірі ағзалардағы гендердің 

экспрессиясын реттеудің үлкен маңызы бар механизмасы ретінде ашқан 

болатын. Бұл екі ғалым ашқан жаңалықтары үшін 2006 жылы Физиология 

немесе Медицина саласындағы Нобель сыйлығына ие болды. микроРНҚ 

(миРНҚ) және кіші интерференциялық РНҚ (сиРНҚ) мұндай механизмнің 

негізгі ажырамас бӛлігі болып табылады. Бұл типтегі РНҚ молекулалары 

жасушадағы бірқатар ӛңдеу процестерінің нәтижесінде мақсатты геннің (мРНҚ) 

үнсіздігіне немесе ыдырауына себеп болады [245,246]. Осылайша, олар 

жасушадағы гендердің экспрессиясын реттеуге қатысады. Бүгінгі таңда РНҚ 

интерференциясы гендердің қызметін зерттеу әдісі ретінде молекулалық 

биологияда кеңінен қолданылады және болашақта жаңа емдеу әдістеріне әкелуі 

мүмкін. 

 

 2.6.1. миРНҚ-лар 

 Адам геномының үлкен бӛлігі әртүрлі функцияларды реттейтін 

кодталмаған РНҚ-ға (miRNA, siRNA және lncRNA және т.б.) 

транскрипцияланады. Микро-РНҚ-лар (миРНҚ), ген экспрессиясын кең әрі 

тереңінен реттейтін ұзындығы 18-24 нуклеотидті, шағын, эндогендік 

кодталмайтын РНҚ молекулаларының үлкен сыныбын құрайды [247,248]. Ол 

алғаш рет 1993 жылы C.elegans-те екі тәуелсіз зерттеу нәтижесінде ген 

экспрессиясының маңызды пост-транскрипциялық реттеушісі ретінде ашылды 

[249,250].  

 Жануарларда, ӛсімдіктерде және вирустарда жүздеген микроРНҚ (миРНҚ) 

гендерінің табылуы - оларды ең үлкен гендік отбасыларының біріне 

айналдырды [251,252].  
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 Ағымдағы миРНҚ дерекқорында шамамен 24521 алғашқы миРНҚ 

прекурсорлары және 206 тірі ағза түрлерінде 30424 жетілген миРНҚ генінің 

экспрессиясы бары анықталды (бұл сандар күн сайын артуда) [253].  

Ген экспрессиясының транскрипциядан кейінгі реттелуіне қатысатын 

миРНҚ-лар ӛздерінің мақсатты мРНҚ-ларының 3'-кодталмаған аймақтарымен 

(3'-UTR) комплиментарлы байланыса отырып трансляцияны тежеу арқылы 

әрекет етеді [247,248]. Сонымен қатар, бір ғана миРНҚ кӛптеген мРНҚ 

нысандарына байланысып, реттей алады, ал керісінше бірнеше миРНҚ бір ғана 

мРНҚ нысанына байланысып, бірге басқара алады. МикроРНҚ-лар кӛмегімен 

генді реттеу түрлі жасушалық процестерде гомеостазды сақтауда ӛте маңызды 

болып табылады. Осылайша, микроРНҚ–лар түрлі жасушалық мРНҚ-ларды 

нысанаға ала отырып, дамудың әртүрлі кезеңдерінде жасушалық сигнал беру 

жолдарының белсендірілуін немесе репрессиясын қамтамасыз етеді 

[247,248,254]. Қазіргі таңда осы салада сарпылып жатырған барлық күш-

жігерлер миРНҚ-ның реттеуші қызметіне бағытталғанымен, ӛз кезегінде бұл 

ерекше гендердің ӛздері қалай реттелетіні туралы мәліметтер ӛте аз. 

 

 2.6.1.1.  миРНҚ биогенезі 

 миРНҚ-ның гендік редакциялау механизмін түсіну үшін миРНҚ 

транскрипциясының негізгі механизмін анықтау қажет (10-сурет). Дәстүрлі 

миРНҚ биогенезі жетілген микроРНҚ қалыптастыру үшін бірқатар ядролық 

және цитоплазмалық бӛліну кезеңдерінен ӛтетін ауқымды процестен тұрады. 

Барлық анықталған миРНҚ гендерінің жартысына жуығы геномдағы 

кластерлерде болады және полицистрондық РНҚ транскрипттері ретінде 

транскрипцияланады [255,256]. Басқа гендердің ішіне енген және 

транскрипциялық реттелу бағдары да бірдей кӛпшілік миРНҚ-лар интрагендік 

болып саналады. Бұл интрагендік миРНҚ-лардың шамамен 40%-ы интрондық 

аймақтарда және 10%-ы экзоникалық аймақтарда орналасқан. Әдетте кодтау 

транскрипттерінде миРНҚ-лар интрондарда орналасады және бұл миРНҚ-лар 

миртрондар ретінде белгілі [257]. Салыстырмалы түрде аз саны бар қалған 

бӛлігі интергендік болып табылады және бұл аймақтар қожайын геніне тәуелсіз 

транскрипцияланады және ӛздерінің промоторларымен реттеледі [258,259]. 

миРНҚ экспрессиясы әртүрлі эндогендік және экзогендік ынталандырушыларға 

жауап ретінде транскрипция факторлары және әртүрлі эпигенетикалық 

механизмдермен оң немесе теріс реттелулері арқылы бақыланады [260,261]. 

Кейбір миРНҚ-лар транскрипциялық кері байланыс арқылы ӛз ӛрнектерін 

тӛмендететіні туралы хабарланды. 
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10-cурет. миРНҚ биогенезінің моделі [262]. 

 

 2.6.1.2.  миРНҚ-ның ядролық ӛңделуі 

 Ӛңделу процесі - ядрода миРНҚ-ның ӛзінің промоторларын немесе хост 

гендерінің промоторларын ортақ пайдалана отырып РНҚ полимераза II (pol II) 

немесе III (pol III) кӛмегімен біріншілік миРНҚ (pri-miRNA) транскрипттеріне 

транскрипциялануымен басталады [255,263]. Жалпы, миРНҚ гендерінің 

кӛпшілігі - РНҚ полимераза II кӛмегімен мРНҚ-ның бас (кепка, қалпақ) әрі 

полиаденилденген құйрық (полиА) бӛлігі ерекшеліктерін сақтай отырып 

біріншілік миРНҚ (при-миРНҚ-лар) ретінде транскрипцияландығыны және 

полимераза II-нің миРНҚ транскрипциясының негізгі және жалғыз мүмкін 

медиаторы ретінде болжануда [264]. Дегенмен, Alu қайталануларымен 

байланысты шектеулі миРНҚ тобының мүшелері полимераза-III арқылы 

транскрипцияланғаны туралы хабарланды [265,266]. Бұл при-миРНҚ 

транскрипттері алдымен Drosha/DGCR8 ядролық гетеродимері арқылы 60-100 

нуклеотид  ұзындығы шамасындағы шағын шаш қыстырғыш тәрізді миРНҚ-ға 
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кесіледі. DGCR8, миРНҚ биогенезінің бірінші сатысына қатысатын РНҚ және 

гемді байланыстырушы ақуыз ретінде қызмет ететін микропроцессорлық 

кешеннің маңызды құрамдас бӛлігі болып табылады. DGCR8 – при-миРНҚ 

шаш қыстырғыш құрылымы құрамында N6-метиладенозин модификациясы бар 

шамамен 10 негіздік жұп (base pairs немесе bp) аймағын танитын және RNase III 

ферментінің Drosha каталитикалық айтақтарын орналастыратын қос тізбекті 

РНҚ байланыстырушы ақуыз [267].  

 

 2.6.1.3. пре-миРНҚ ядролық экспорты 

 Drosha при-миРНҚ транскрипттерін ӛңдегеннен кейін, жетілу процесінің 

аяқталатын цитоплазмаға пре-миРНҚ экспорты жүзеге асады. Содан кейін бұл 

шаш қыстырғыш тәрізді пре-миРНҚ-лар GTP-мен байланысты RAN-GTP 

ядролық ақуызымен және оларды цитоплазмаға тасымалдайтын Экспортин-5 

(EXP-5) ядролық экспорттық факторымен байланысу арқылы үштік (ternary) 

кешенін құрайды [268–270]. Суды бӛлу талдауының нәтижелері бойынша 

экспортин-5-тің ішкі бӛлігі гидрофильді, ал сыртқы бӛлігі гидрофобты 

құрылымға ие деген болжам жасалды. Ақуыз бетіндегі судың жоғары 

асимметриялық және анизотропты таралуы, EXP-5-тің ядролық пор (pore 

complex) кешенмен функционалды түрде байланысу қабілетін арттырады және 

үштік кешеннің цитоплазмаға тасымалдануын жеңілдетеді [271]. Кешеннің 

цитоплазмаға ядролық пор кешені арқылы транслокациялануынан кейін Ran-

GTP-ның Ran-GDP-ге цитоплазмалық гидролизінен туындайтын 

конформациялық ӛзгеріс пре-миРНҚ-ны кешеннен бӛлініп, цитоплазмаға 

шығарылуына себеп болады  [268,272].  

 

 2.6.1.4. Цитоплазмалық пре-миРНҚ-ның жетілуі 

 Цитоплазмада пре-миРНҚ-ның жетілуі - Dicer деп аталатын екінші RNase 

III ферментімен жүзеге асады [273,274]. Dicer отбасы мүшелері Drosha-ға 

қарағанда субстраттардың кең спектріне ие, ӛйткені олар миРНҚ-ларды ғана 

емес, сонымен қатар шағын РНҚ-ның басқа да түрлерін ӛндіруге қатысады  

[275]. Сондықтан, Dicer протеинінде сақталған геликаз домені, бір немесе екі 

қос тізбекті РНҚ (dsRNA) байланыстырушы домендері және екі RNase III типті 

домендері бар [276,277]. Dicer - тиімді миРНҚ ӛңделуі үшін маңызды болып 

табылатын PACT (белоккиназа РНҚ активаторы) және TRBP (трансактациялық 

жауап РНҚ байланыстыратын ақуыз) ақуыздарымен әрекеттесе отырып, 

цитоплазмалық РНҚ-индукцияланған дыбыссыздандыру кешенін (RISC) 

қалыптастырады [278]. Dicer ферментінің пре-миРНҚ-ның терминалдық ілмегін 

каталитикалық кесуі нәтижесінде, ~20 bp (негіздік жұп) мӛлшеріндегі 2-nt 3' 

шығыңқы жерлері бар жетілген миРНҚ дуплексіне айналады [279,280]. 

Дегенмен, Dicer Argonaute-2-мен (Ago-2) біріге отырып, ӛзінің ӛндірген осы 



 
 
 

47 

 

миРНҚ дуплексін Argonaute-2-ге тасымалдауын жеңілдететін RISC жүктеу 

кешенін (RLC) құрайды [13,281–283]. Адам геномы барлық жерде 

экспрессияланатын тӛрт Argonaute (hAgo1-4) ақуызын кодтайды, бірақ олардың 

ішінде тек Argonaute-2 (hAgo-2) эндонуклеолитикалық белсенді болып 

табылады [284–286]. Сонымен қатар, Ago-2 ақуызы миРНҚ дуплексінің қай 

тізбегінің жұмыс істейтінін анықтайды. Осылайша, ~22-nt миРНҚ дуплексінің 

бір тізбегі (бағыттаушы тізбек немесе миРНҚ) Ago-2-де жетілген миРНҚ 

ретінде қалады, ал екінші тізбек (жолаушы тізбегі) ферментативті түрде 

ыдырап жойылады. Argonaute-2-ге байланысты бағыттаушы миРНҚ тізбегі - 

RISC-ті 3'-UTR аймақтарының mRNA-ның комплементарлы тізбегі бар 

мақсатты аймағына бағыттайды [287]. Мақсатты мРНҚ-ның тиімді ыдырауы, 

миРНҚ кӛмегімен деаденилдену арқылы жүзеге асады. Ол үшін RISC 

комплексі, GW182 (глицин-триптофан ақуызы, 182 кДа) ақуыздарының PABP 

және деаденилазалармен әрекеттесуін қажет етеді [288,289].  

 

 2.7. миР-484-тің физиологиялық рӛлі 

 2.7.1. миР-484-тің эндотелий жасушаларындағы рӛлі   

 Әдетте, эндотелиальды азот оксиді синтазасы (eNOS) эндотелий 

жасушаларында тетрагидробиоптеринмен (BH4) байланысу арқылы 

белсендіріледі және аргинин мен оттегінен азот оксидінің (NO) синтезін 

катализдейді, нәтижесінде вазодиляция пайда болады. Дегенмен, реактивті 

оттегі түрлерінің (ROS) BH4 арқылы ыдырауы eNOS инактивациясына әкеледі, 

бұл эндотелий жасушаларының дисфункциясын тудырады. Эндотелий 

жасушаларындағы миР-484 және миР-93, eNOS және Крүппель тәрізді фактор 2 

(KLF2) мРНҚ-сының 3'-трансляцияланбаған аймақтарының (3'-UTR) тізбегін 

нысанаға алады және ақуыз транскрипциясын басады [290,291]. 

Физиологиялық жағдайларда эндотелий жасушаларында миР-484-тің тұрақты 

тӛмен экспрессиясы - пульсациялық ығысу (PS) және тербелмелі ығысу (OS) 

арқылы эндотелий жарақатынан қорғайды. Бір қызығы, миР-484-тің жоғары 

байытылған экспрессиясы ауру эндотелийдің ізашар жасушаларында байқалды 

[292]. Сонымен қатар, миР-484 - каротидті бляшка дамуының және жарылу 

осалдығын кӛрсететін молекулалық маркер болып табылады [292]. миР-484 қан 

тамырларының эндотелий жасушаларының гомеостазын сақтауда және 

эндотелий дисфункциясын тежеуде маңызды рӛл атқарады деп болжауға 

болады [293]. 

 

2.7.2. миР-484-тің митохондрияның биологиялық қызметі мен 

морфологиясындағы рӛлі 

 Біріктірілген және бӛлінген күйді сақтау үшін митохондриялардың 

физиологиялық тепе-теңдігі жасушалық тіршілік әрекеті үшін маңызды 

энергияны қамтамасыз етеді. миР-484 апоптоз деңгейін тӛмендету арқылы 

кардиомиоциттердегі тӛмендеген ишемия/реперфузиялық митохондриялық 
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мембраналық потенциалды тӛмендеуін жеңілдете алатындығы анықталды 

[294]. Жақында жүргізілген зерттеу нәтижелері Foxo3a-miR-484-Fis1 сигналдық 

осінің жүрек миоциттеріндегі митохондриялық бӛліну бағдарламасын тікелей 

реттейтіні кӛрсетті [295]. миР-484-тің митохондриялық морфология мен 

функцияны реттеудегі әсерін негізге ала отырып, оның болашақта 

митохондриямен байланысты аурулар үшін маңызды зерттеу нысанына 

айналады деп санауға болады.  

 

 2.7.3. миР-484-тің глюколипид алмасуындағы рӛлі 

 миРНҚ-лардың глюкоза синтезі мен липидтер алмасуында белсенді рӛл 

атқаратындығы анықталған. Мысалы, глюкозаның жоғарылауы ұйқы безінің β-

жасушаларындағы миР-484-ның деңгейін айтарлықтай тӛмендететіндігін, ал 

бұл миР-484, инсулин генінің экспрессиясының реттегіші болуы мүмкін екенін 

кӛрсетеді [296]. Raitoharju және командасы, адам миР-484-інің инсулинге 

тӛзімділікпен байланысты метаболиттермен күшті байланысы бар екенін 

анықтады [297]. Ал Марзано және басқалары, РНҚ-секвенциялық талдауы 

нәтижесінде қан сарысуындағы миРНҚ-лар (c-miRNA) деңгейінің 

жоғарылағанын, әсіресе метаболикалық дисфункцияның даму қаупін ерте 

анықтауда қолданылуы мүмкін биомаркер миР-484-тің, жүктілік жасына 

кішкентай (SGA) және жүктілік мерзіміне сәйкес (AGA) келетін семіз 

балаларда қалыпты балалармен салыстырғанда айтарлықтай жоғары 

реттелетінін кӛрсетті [298]. Бір қызығы, зерттеу, айналымдағы миР-484 және 

миР-378 дене салмағының индексімен (BMI) және висцеральды майдың 

мазмұнымен айтарлықтай теріс байланысты екенін, тіпті гендік онтология 

талдауы миР-484 және миР-378-тің кӛмірсулар мен липидтер алмасуының 

мақсатты гендерімен тығыз байланысты екенін кӛрсетті [293,299].  Сонымен 

қатар, Миамото және басқалары ӛздерінің in vitro зерттеулерінде, 

гепатоциттерде пальмитатпен индукцияланған эндоплазмалық ретикулумның 

стресс жағдайларын құрастырды және миР-484-тің айтарлықтай тӛмендеуі 

липо-апоптозбен тығыз байланысты екенін анықтады [300]. Қорытындылай 

келе, миР-484, инсулин сигнализациясында, глюкоза тасымалдауында, 

инсулинге тӛзімділікте және липидтер алмасуында зерттеуге анағұрлым 

әлеуетті әрі перспективалы болуы мүмкін.  

 

 2.7.4. миР-484-тің неврологиялық функциялардағы рӛлі 

 Орталық жүйке жүйесіндегі (ОЖЖ) кейбір спецификалық микроРНҚ-лар 

орталық дамуға, нейрондық дифференциацияға және синапстың қалыптасуына 

байланысты әртүрлі аспектілерде ӛмірлік маңызды болып табылады [301,302]. 

Зерттеушілер тобының C57Bl/6J моделдік зерттеу тышқандарымен жүргізген 

нутригеномикалық зерттеулері нәтижесінде, кортекс пен мишықтағы миР-484 

(mmu-miR-484) деңгейінің жоғарылауы тышқандардағы когнитивті, моторлық 

және эмоционалдық мінез-құлықтағы ӛзгерістермен байланысты болуы мүмкін 

екенін анықтады [303]. 
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 2.7.5. миР-484-тің қатерлі ісіктердегі рӛлі 

 2.7.5.1. Канцерогенезде тиімді ісік супрессорлық және онкогендік 

миРНҚ-лар 

Қатерлі ісік (рак) жасушаларында жасуша пролиферациясы, апоптозға 

тӛзімділік, миграция, инвазия, метастаз және дәріге тӛзімділік сияқты кӛптеген 

жасушалық әрекеттерді реттейтін миРНҚ-лар анықталған. Бұған қоса, миРНҚ-

лар, кӛптеген ісік супрессорлық немесе онкогендік ақуыздардың экспрессиясын 

реттеу арқылы ГБМ-де ісік супрессор немесе онкогендік рол ойнайтындығы 

туралы хабарланған [304–306]. Қатерлі ісік жасушаларында миР-484-тің де 

экспрессиясында бұзылулар бар екені анықталды (15, 279, 280).  

миР-484 экспрессиясы кейбір қатерлі ісік түрлерінде тӛмен болғанымен, 

кейбір ісіктерде оның экспрессиясы жоғары екені анықталды. Мысалы, сүт безі 

қатерлі ісігімен ауыратын науқастардың клиникалық үлгілерінде миР-484 

экспрессиясы жоғары екендігі, ол жасушаларда пролиферация мен 

химорезистенттілікті жоғарылататыны және оның онкогендік миРНҚ ретінде 

әрекет ететіні кӛрсетілген (280, 281). Сол сияқты, мир-484 экспрессиясы 

гепатоцеллюлярлық карциномада, аналық без ісіктерінде және бүйрек 

карциномаларында жоғары болатыны және аурудың үдеуімен байланысты 

екендігі кӛрсетілген [310–312].  

Ӛкпенің ұсақ жасушалы емес ісіктерінің (NSCLC) ксенографиялық 

мышқан моделдерінде миР-484 экспрессиясының жоғарылауы ісіктердің ӛсуін 

арттырады, осылайша NSCLC прогрессиясына ықпал ететін онкоген ретінде 

жұмыс істейтіні білдірілген [313]. Керісінше, миР-484-тің тӛмен экспрессияға 

ие асқазан мен колоректальды қатерлі ісік түрлерінде ісік супрессоры (ісік 

басушы) ретінде әрекет ететіндігі кӛрсетілген (15, 16, 286). Сол сияқты, жатыр 

мойны ісігі жасушаларында миР-484-тің шамадан тыс экспрессиясы 

жасушалардың пролиферациясын, миграциясын, инвазиясын және эпителий-

мезенхималық ауысуын (EMT) айтарлықтай тежейді әрі ісік басушы ретінде 

әрекет ететіндігі хабарланған [16].   

 

 2.7.5.1.1.  миР-484 және ГБМ  

 миРНҚ-лардың ГБМ қатерлі ісігіне тереңнен қатысы болғандықтан, 

оларды терапевтік агенттер немесе нысаналар ретінде пайдалану әрекеттері әлі 

де жүргізілуде. ГБМ-да инвазия, метастаз және дәріге тӛзімділік сияқты 

жасушалық әрекеттерді реттеуде тиімді кӛптеген миРНҚ-лар анықталғанымен 

[315–317], жасалынған әдебиеттік зерттеулерге сәйкес, глиобластома ми ісігі 

жасушаларында миР-484-тің рӛліне қатысты зерттеулер табылған жоқ.  



 
 
 

50 

 

 миР-484-тің рӛлі тек қана глиома бағаналы жасушаларында in vitro және in 

vivo түрде зерттелген және глиома ісігін тудыратын қасиеттерді 

жоғарылататыны хабарланған [318]. 

 Қалған екі зерттеуде миР-484 экспрессиясы дені сау бақылаулармен 

салыстырғанда ГБМ пациенттерінің сарысу үлгілерінен алынған экзосомалар 

[319] мен перифериялық қан үлгілерінде [320] жоғарырақ екені анықталған, 

бірақ оның нақты функциясы анықталмаған. 

Мен ұсынып отырған монографиялық жұмысым, in vitro жағдайында IDH 

генінде мутациялары бар (IDH мутант-U-87) және мутациясыз (U-87) ГБМ 

жасушаларының агрессивтілігіндегі миР-484-тің ықтимал рӛлін зерттеуге 

бағытталған. 

Сондықтан менің бұл зерттеуім арқылы алғаш рет глиобластомаларда миP-

484-тің рӛлі зерттелетіндігі үшін және миР-484-тің ГБМ емдеулерінде 

терапевтік тұрғыда қарастырылуы мүмкін екенін кӛрсететіндігімізден 

әдебиеттегі бар зерттеулерден толықтай ерекшеленеді.  
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3. МАТЕРИАЛДАР МЕН  ӘДІСТЕР 

Бұл монографиялық зерттеу жұмысының жүзеге асырылуына Ержиес 

Университеті №TDK-2019-9172 номерлі Ғылыми зерттеу жобалары бірлігі 

(BAP) жобасы тарапынан қаржылай қолдау кӛрсетілді. Зерттеудің 

эксперименталды жұмыстары Бетүл Зия Эрен геном және бағаналы жасушалар 

орталығының (GENKÖK) Геном зертханасында жүргізілді, сондай-ақ, осы 

зерттеудің статистикалық талдауларының жасалуы мен монографиялық 

интерпретациялау жұмыстары Қожа Ахмет Ясауи атындағы Халықаралық 

қазақ-түрік университеті, Стоматология Факультеті, Зертханалық пәндер 

кафедрасында жасалды.   

 

3.1. Қҧрылғылар 

3.1.1. Зерттеуде қолданылған құрылғылар мен шығын материалдары 

2-кесте. Зерттеуде қолданылған құрылғылар 

Қолданылған қҧрылғы және 

маркасы 

Қолданылу мақсаты 

Ламинарлық ауа ағынды бокс 

немесе кабинасы (Сынып-II), Esco 

Airstream маркасы 

Стерильді жасуша культурасы 

ортасы  

СО2 инкубаторы (MCO-19 A/C 

(UV)), Panasonic маркасы 

Жасушаның кӛбеюіне арналған 

қолайлы орта 

Центрифуга, Beckman Counter 

маркасы 

Жасушаларды центрифугалау үшін 

Су моншасы, Sanyo маркасы Жасуша культурасы зерттеулері 

Шейкер, Heidolph маркасы Буферлерді дайындауда 

-20°C-тік терең мұздатқыш, Ugur Шығын материалдарын және 

химиялық заттарды сақтау 

+4°C-тік мұздатқыш, Siemens 

маркасы 

Шығын материалдарын және 

химиялық заттарды сақтау 

Инвертті немесе теріс микроскоп, 

Leica маркасы 

Жасушаларды санау және 

эксперименттер үшін суретке түсіру  

Автоклав (CL-40M), Alp маркасы Стерилизация жұмыстарында 

Автоматты пипетка тапаншасы, 

Gilson маркасы 

Жасуша культурасы зерттеулері 

Микропипетка жинағы, Gilson 

маркасы 

Жасуша культурасы зерттеулері 

Вортекс, Heidolph маркасы Жасуша культурасы зерттеулері 

Магниттік араластырғыш, Heidolph 

маркасы 

Буферлерді дайындауда 
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ELISA анықтау жүйесі, Promega 

маркасы 

Жасушаның ӛміршеңдігін тексеру: 

МТС аналізі үшін 

Нойбауэрдің санау камерасы 

(Neubauer counting chamber) 

Жасуша санау үшін 

 

3-кесте. Зерттеуде пайдаланылған шығын материалдары 

Шығын материалдары және 

маркасы 

Қолдану мақсаты 

DMEM/F-12 қоректік ортасы, BI 

маркасы 

Қоректік орта дайындау үшін 

Fetal Bovine Serum (FBS), Gibco 

маркасы 

Қоректік орта дайындау үшін 

L-глютамин, Gibco маркасы Қоректік орта дайындау үшін 

Пенициллин-стрептомицин, Gibco 

маркасы 

Қоректік орта дайындау үшін 

Трипсин-ЭДТА (%0,05), Gibco 

маркасы 

Жасушалардың қайта егілуі 

5 мл, 10 мл, 25 мл Серологиялық 

пипеткалар, Greiner маркасы 

 

Жасуша культурасы зерттеулері 

Стерильді 96 ұяшықты пластинкалар, 

Greiner маркасы 

МТС талдаулар 

Тамшуыр ұштары (0,5-10, 10-100, 200-

1000 мкл), Greiner маркасы 

Жасуша культурасы зерттеулері 

25см
2
 және 75см

2
 жасуша культурасы 

пластинкалар, Greiner маркасы
 

Жасушаларды ӛсіруші 

пластинкалар 

Стерильді криотүтікшелер, Isolab 

маркасы 

Жасушалардың мұздатылуы 

Фосфатты буферлі тұз (PBS), Biochrom 

маркасы 

Жасуша культурасы зерттеулері 

Метанол, Merck маркасы Кристалл күлгін (10%-тік) жұмыс 

буферін дайындау үшін 

Диметил сульфоксиді (DMSO), Merck 

маркасы 

Жасуша культурасы зерттеулері 

Дульбекконың фосфатты буферлі 

тұзды ерітіндісі (DPBS),  Gibco 

Invitrogen маркасы 

Жасуша культурасы зерттеулері 

Абсолютті этанол және 70% этанол, 

Merck  

Жасуша культурасы зерттеулері 

миРНҚ мимик (hsa-miR-484 U87-мутантты және мутантты емес 
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MC10379), Sigma-Aldrich ГБМ жасушаларында миР-484 

экспрессиясын индукциялау үшін 

миРНҚ ингибиторы (hsa-miR-484 

MH10379), Sigma-Aldrich   

U87-мутантты және мутантты емес 

ГБМ жасушаларында миР-484 

экспрессиясын басу үшін 

Hyperfect трансфекциялық агенті, 

Qiagen 

МиРНҚ-ның жасушаларға 

трансфекциясы 

3-(4,5-Диметилтиазол-2-ил) -5-(3-

карбоксиметоксифенил)-2-(4-

сульфофенил)-2Н-тетразолий (МТС 

реагентінің ұнтағы), Promega 

Жасушаның ӛміршеңдігі (МТС) 

талдауы 

Феназин метосульфаты (ФМС), Sigma Жасушаның ӛміршеңдігі (МТС) 

талдауы 

1,5 мл және 2 мл-лік Эппендорф түтігі, 

Greiner 

Зерттеулерге қоспа дайындау үшін 

 

3.1.2. Зерттеуде қолданылған реактивтер мен сҧйықтықтар 

МТС реактивінің дайындалуы: 

- 42мг МТС ұнтағы тартылады. 

- 10 мл ddH2O немесе Дульбекконың фосфатты буферлі тұзды ерітіндісін  

(DPBS) арқылы ерітіледі. 

- 1 мл-лік фалкон түтікшелерге бӛлшектеніп, сырты алюминий фольгамен 

оралған түрде -20°C мұздатқышта қолданғанға дейін сақталады. 

Ескерту: Ерітінді қараңғыда және стерильді ортада дайындалуы қажет, 

сол үшін ауа ағынды ламинарлы кабинада жарықсыз режимде дайындау 

ұсынылады.   

 

ФМС реактивінің дайындалуы: 

- 0,92мг ФМС ұнтағы тартылады. 

- 1 мл ddH2O немесе Дульбекконың фосфатты буферлі тұзды ерітіндісін  

(DPBS) арқылы ерітіледі. 

- Ерітінді 0.2мкм-лік фильтр арқылы сүзіледі (себебі ФМС ұнтағы еруі ӛте 

қиын және ӛте аз мӛлшерде ерітілетіндіктен ерімей қалған ұнтақтарының 

қоспа құрамына ӛтуі эксперимент нәтижесіне едәуір әсер етуі мүмкін). 

- 110 мкл-лік эппендорф түтікшелерге бӛлшектеніп, сырты алюминий 

фольгамен оралған түрде -20°C мұздатқышта қолданғанға дейін 

сақталады. 

Ескерту: Ерітінді қараңғыда және стерильді ортада дайындалуы қажет, 

сол үшін ауа ағынды ламинарлы кабинада жарықсыз режимде дайындау 

ұсынылады.   
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МТС/ФМС қоспасының дайындалуы: 

- 50 мкл Феназин метосульфаты (ФМС)  

- 1мл 3-(4,5-Диметилтиазол-2-ил)-5-(3-карбоксиметоксифенил)-2-(4-

сульфофенил)-2Н-тетразолий (МТС реагентінің ұнтағы), 

 

10Х PBS (Phosphate-buffered saline- Фосфатты-буферлі ерітінді) 

дайындалуы: 

- 400 мл дистилденген суда 15,6 г бір негізді NaH2PO4*2H2O ерітіңіз. содан 

кейін ерітінді 500 мл дейін дайындалады. 

- 35,8 г Na2HPO4*12H2O 400 мл тазартылған суда ерітіңіз. содан кейін 

ерітінді 500 мл дейін дайындалады. 

- 500 мл Na2HPO4*12H2O (екі негізді) ерітіндісінің рН мәні 

NaH2PO4*2H2O (монобразиялық) ерітіндісімен 7,4-ке дейін реттеледі. 

- рН 7,4 ерітіндіден 500 мл алып, 90 г NaCl бар 500 мл ерітінді қосып, 

араластырады. 

- Содан кейін бұл ерітіндіні зарарсыздандыру үшін ол автоклавталады 

немесе ламинарлы ағынды шкафта 0,22 мкм сүзгі арқылы сүзіледі. 

- Бұл ерітіндіні бӛлме температурасында сақтауға болады. 

- Дайындалған 10X PBS пайдалану қажет болғанда, ламинарлы ағынды 

шкафта стерильді тазартылған сумен стерильді 50 мл сұңқарда 1X PBS-ге 

айналады. 

 

3.2. ӘДІСТЕР 

3.2.1. Жасуша культурасы 

Біздің зерттеуімізде пайдаланылған жасушалар алдымен стерильді 

жағдайларда тиісті қоректік ортасын пайдалана отырып, құрамында 5% CO2-і 

бар 37°C инкубаторда инкубациялау арқылы кӛбейтілді, содан кейін қайталап 

егу процедуралары орындалды. Жасуша культурасының барлық зерттеулері 

және культура процестеріне қажетті материалдарды дайындау стерильді 

ламинарлы ауа ағыны шкафтарында жүргізілді. 

 

3.2.1.1. Жасуша культурасы ҥшін стерилизация жҧмыстары 

Стерилизация – зерттеу ортасының ішінде немесе оның айналасында 

табылған микроорганизмдердің барлық түрлерін түпкілікті жоюды білдіреді. 

Молекулярлық биологияда қысымды бумен зарарсыздандыру, құрғақ ыстық 

ауамен зарарсыздандыру, фильтрациямен зарарсыздандыру, сәулемен 

стерилдеу және химиялық заттармен зарарсыздандыру ең кӛп қолданылатын 

стерилизация әдістері болып табылады.  
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Зерттеуде автивті түрде қолданылатын ламинарлы ауа ағынды шкафтар, 

дозаторлар, автоматты дозаторлар, микропипетка мен серологиялық ұштары, 

пластинкалар, шкаф ішіне алынатын кез келген қосымша заттар мен реагенттер 

міндетті түрде сәйкестігіне және қолдану мақсатына қарай жоғарыда аталып 

ӛтілген стерилизация түрлері арқылы тазаланады. Бұл зерттеу нәтижелерін 

ӛзгерту мүмкіндігін минимум дәрежеге азайтылуына себеп болады.  

 

3.2.1.2. Қолданылған жасуша желілері 

Біздің зерттеуімізде агрессивті ГБМ жасушалары ретінде адам текті U-87 

(мутантты емес) (ATCC® HTB-14™) және U-87 IDH1-мутантты (ATCC® HTB-

14IG) жасуша желілері пайдаланылды. Жасуша желілері ATCC (American Type 

Culture Collection) компаниясынан коммерциялық түрде сатып алынды.  

 

 

11-cурет. U-87 мутантты және мутантты емес жасуша желілері: 

A) U-87 MG (IDH мутантты емес) жасуша желісінің жоғары және тӛмен 

тығыздықтағы микроскопиялық суреті (Hamurcu лабораториясы). B) IDH1 

мутант U-87 изогендік жасуша желісінің жоғары және тӛмен тығыздықтағы 

микроскопиялық суреті (Зухаль Замурджу лабораториясы).  

 

3.2.1.3. Жасушалардың кӛбеюі және қайтадан ӛсірілуі  
Тәжірибе барысында жасуша культурасының барлық қадамдары зерттеу 

алдында ультракүлгін сәулемен және 70%-тік этанолмен зарарсыздандырылған 

A1 

A2 

Ко

В1 

В2 
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ламинарлы ауа ағынымен жұмыс істейтін бокста орындалды. Бұрын 

мұздатылған және -196°С-тық сұйық азотты цистернада криопробиркада 

сақталған жасуша желілері зарарсыздандырылған ауа ағынды боксқа алынып, 

мұз үстінде ақырын ерітуге рұқсат етілді. 

Ерітілген жасушалар 15 мл стерильді түтігіне ауыстырылып, үстіне 9 мл 

FBS (+) қоректік ортасы қосылды және +4°C температурада 5 минут бойы 1500 

айн/мин жиілігінде центрифугаланды. Центрифугалаудан кейін үстіңгі 

супернатант бӛлігі қоқыстқа тасталып, түбіне шӛккен түйіршік бӛлігіне 

(пеллет) 1 мл FBS (+) қоректік ортасы қосылып, сұйытылып араластырылды. 

Жасуша культурасы үшін жасушаларды егуге түйіршіктердің мӛлшеріне 

байланысты 25 см
2
 немесе 75 см

2
 колбалар қолданылды. Таңдау бойынша 25 

см
2
-лік колбаға 4 мл FBS (+) ортасы және 75 см

2
-лік колбаға 10 мл қосылды. 

Қоректік ортаға жеткілікті мӛлшерде жасушалар егілді және  37°C 

температурада 5%-тік СО2 инкубаторында инкубациялау арқылы 

жасушалардың кӛбеюіне рұқсат етілді. 

Егу процесі кезінде жасушалар инверттелген микроскоппен арқылы 

зерттелді. Колбалардағы жасушалардың тығыздығы 80-90%-ға жеткенде 

колбадағы ӛлі жасушалар мен қоқыстарды кетіру үшін қоректік ортаны алып 

тастап, колбаның түбіне жабысқан жасушаларды ажырату үшін 75 см
2
-тік 

колбаға 3 мл, 25 см
2
-тік колбаға 2 мл 0,05%-тік Трипсин-ЭДТА ерітіндісі 

қосылып,  5%-тік СО2 инкубаторында 37°C-да 2-3 минут ұсталды. Барлық 

жасушалар колба табанынан ажырағандығына кӛз жеткізу үшін ол микроскоп 

астында қайта зерттелді. Трипсин ферментінің белсенділігін тоқтату үшін біз 

колбаларға қосқан трипсиннің екі есе кӛп мӛлшерінде қоректік орта қосылды 

және колба түбін жақсылап жуғаннан кейін жасушалар 15 мл-лік түтіктеріне 

ауыстырылып, жасуша ерітіндісі 1500 айн/мин +4°C температурада 5 минут 

бойы центрифугаланды. Центрифугалаудан кейін үстіңгі зат (супернатант) 

қоқысқа алынып тасталды, қалған түбіндегі жасуша түйіршіктері қоректік 

ортамен ерітілді және қоректік ортасы бар жаңа Т-45 колбаларына 

ауыстырылды және жасушаларды осылайша қайта қайтадан ӛсірілу арқылы 

жасушалардың үздіксіз пролиферациясы қамтамасыз етілді. 

 

3.2.1.4. Қоректік орта дайындау 

DMEM/F-12 - Dulbecco's Modified Eagle Medium/Ham's F-12 базальді 

ортасының жетілдірілген формуласы, ол сарысуы азайтылған немесе мүлдем 

жоқ және қосымша қосуды қажет ететін қоректік орта негізі болып табылады. 

500мл-дік сарысумен байытылмаған DMEM/F-12-ге 50 мл 5%-тік 

белсендірілмеген FBS (ісік жасуша линияларының ӛсуі үшін қажетті түрлі ӛсу 

факторлары және т.б компоненттері бар), 5 мл 1%-тік L-глютамин (L-глутамин 
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ағзадағы ақуызды қалыптастыру және басқа функцияларда рӛл атқарады. 

Сонымен қатар, глутамин денеде кӛп болса да, глутаминді сырттан қабылдау 

қажет болатын жағдайлар бар. Белгілі бір жағдайларда, мысалы, ӛлімсіз жасуша 

линияларын ӛсіруде олардың дұрыс микроортасын қалыптастыруда және 

күшейтуде «шартты немесе жартылай маңызды амин қышқылы» болып 

саналады) және 5 мл 1%-тік Пенициллин-стрептомицин (жасуша 

линияларының ӛсуіне кедергі келтіретін түрлі бактерия, саңырауқұлақ және 

басқа зиянды организмалардан қорғау үшін) қосамыз. Бұл қосымшаларды 

стерилділік талаптарын сақтай отырып ауа ағынды ламинарлы шкаф ішінде 

қосып алған соң, 50 мл-лік түтікшелерге бӛлеміз және қақпақшаларын 

парафилммен орап, стерилділігінің сақталуына жағдай жасаймыз. Дайындалған 

бұл қоректік орта әрбір зерттеу мен жасушалардың қоректік ортасын 

жаңалағанға дейін +4ºС мұздатқышта сақталады. Қолданар алдында оны 

мұздатқыштан алып, су моншасында 37°С дейін ысытып, содан кейін 

зерттеулерде қолданылады. 

 

3.2.1.5. Жасушалардың мҧздатылуы  

Зерттеуден тыс пайдаланылмаған жасушалар 95% толық қоректік орта 

және 5% DMSO (9:1 қатынасы) ішінде мұздатылған күйде сақталды. Осы 

мақсатта жасушалар біртіндеп бірінші -80°C температурада ұсталды, содан 

кейін болашақта пайдалану үшін -196°С-тық сұйық азот резервуарында 

сақталды. 

3.2.1.6. Жасушаларды санау 

Тома слайды жалпы жасуша суспензиясының миллилитріндегі 

жасушалардың санын есептеу үшін пайдаланылды. Центрифугалау арқылы 

жиналған жасуша түйіршіктері ерітілді. Содан кейін осы жасуша 

суспензиясынан 10 мкл алынып, Thoma слайдына орналастырылды және жабын 

әйнекпен жабылды. Содан кейін, инверттелген микроскопты пайдаланып, 

сәйкес торлардағы тірі жасушалар 40 есе үлкейту арқылы саналды және 

саналған жасушалардың орталамасы алынды (12-сурет). Ерітілген жасуша 

суспензиясындағы жасушалардың саны келесі формула бойынша есептелді:  

1 мл-дегі ұяшықтар саны = саналған аймақтардың орташа саны × 10
4 
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12-cурет. Тома слайдының санау торларының құрылысы (жалпы кӛру аймағы) 

[321]. 

3.2.1.7. Қолданылған микроРНҚ (миРНҚ) және оларды дайындау 

Біздің зерттеуімізде миР-484 ГБМ жасушаларында онкоген немесе ісік 

супрессоры ретінде әрекет ететінін анықтау үшін, миР-484 экспрессиясын 

басатын ингибитор-миР-484 және экспрессияны арттыратын мимик-миР-484 

пайдаланылды. Бақылау-миРНҚ барлық эксперименттерімізде теріс бақылау 

(ол ешбір геннің экспрессиясына әсер етпейді) ретінде де қолданылды. Бұл 

миРНК-лар соңғы концентрациясы 50 нМ дейін нуклеазасыз сумен ламинарлы 

ауа ағыны бокста дайындалды. Біздің мақсатымызға сәйкес миРНК-лар 

олардың SASI_Hs нӛмірлеріне сәйкес Sigma-Аldrich-тен алынды (микроРНҚ-

лар мәліметі қосымшада кӛрсетілді: қосымша-А және қосымша-Б). 

13-cурет. ГБМ жасушаларының миР-484 арқылы трансфекциялануы.  

А) миР-484 экспрессиясын индукциялау үшін миР-484-мимик (hsa-miR-484, 

MC10379, Cat.№4464067, Ambion) пайдаланылды. Б) миР-484 экспрессиясын 

басу үшін миР-484-ингибитор (hsa-miR-484, MH10379, Cat. №4464085, Ambion) 

пайдаланылды. 

A В 
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3.2.2.1. Жасушалардың миРНҚ-мен трансфекциясы 
МиРНҚ-мен жасушаларды трансфекциялау үшін трансфекция агенті 

ретінде Hyperfect қолданылды. Біздің барлық эксперименттерімізде 

жасушалардың кӛбейетін қоректік ортаға соңғы концентрациясы 50 нМ 

болатындай етіп миРНҚ қосылды. Ол үшін жасушалар эксперимент мақсатына 

сәйкес культуралық қолбаларға егілді және СО2 инкубаторында 37°С 

температурада инкубацияланды. 24 сағат инкубациядан кейін жасушалар 

кӛбейетін қоректік ортаға миРНҚ қосылды және CO2 инкубаторында 37°C 

температурада 72 сағат бойы трансфекциялауы қамтамасыз етілді. 72 сағат 

ӛткеннен кейін культура тоқтатылды және эксперимент мақсатына сәйкес 

зерттеулер жүргізілді. Барлық процедуралар стерильді жағдайда ламинарлы ауа 

ағыны кабинасында орындалды. 

 

3.2.2.2. МТС немесе жасуша пролиферация/ӛсу талдауы 

Жасушалардың пролиферация/тіршілік жылдамдығын анықтау үшін МТС 

талдауы қолданылады. Бұл талдау үшін зерттеуімізде пайдаланылған U87 

мутантты және U87 емес мутантты жасушалардың тиісті саны (1000 

жасуша/100 мкл) 96 шұңқырлы тақталарға отырғызылды және 37°C 

температурада CO2 инкубаторында инкубацияланды. Жасушалардың бір тобы 

инкубацияның 24-ші сағатында ингибитор-миР-484 және мимик-миР-484 

арқылы трансфекцияланды. Біз бақылау ретінде пайдаланған кейбір 

жасушаларға тек гиперфект қолданылды, ал кейбір жасушаларға ешқандай 

ӛңдеу қолданылмады. Инкубациялау уақыты аяқталғаннан кейін культура 

тоқтатылды және жасушалар MTS/PMS ерітіндісімен ӛңделді. Бұл үшін әрбір 

ұяшыққа 20 мкл MTS/PMS (феназин метосульфаты) ерітіндісі (1000:50) 

қосылып, инкубаторда шамамен 2-3 сағат бойы инкубацияланды. 

Инкубациядан кейін жасушалардың ӛміршеңдігі ELISA оқу құрылғысында 450 

нм-де ӛлшенді.  

 

3.2.2.3. Статистикалық бағалау 

Барлық эксперименттер кем дегенде үш данада орындалды және 

нәтижелер стандартты ауытқулары бар орташа мәндер ретінде жинақталады. 

Статистикалық маңыздылық параметрлік емес Student-t тесті арқылы талданды, 

ал P мәні 0,05-тен тӛмен деректер статистикалық маңызды деп саналды. Барлық 

статистикалық талдаулар мен графиктер GraphPad Prism 8.2.1 кӛмегімен 

жасалды. 
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4. НӘТИЖЕЛЕР 

4.1. миР-484-мимик U-87 MG (мутантты емес) және IDH1 U87-мутантты 

ГБМ жасушаларында пролиферация/ӛмір сҥру жылдамдығын тӛмендету 

арқылы ісік супрессоры рӛлін атқарады. 

  

U87-MG (мутантты емес) және IDH1 U87-мутантты жасушалары жасуша 

санына сәйкес екі түрлі миРНҚ-мен (миР-484-мимик және миР-484-ингибитор) 

және бақылау-миРНҚ-сымен (позитив бақылау) 72 сағат бойы 

трансфекцияланды. Ал бір топ жасушаларға ешқандай ӛңдеу (негатив бақылау) 

жасалынбады. Трансфекциядан кейін миР-484-тің ГБМ жасушаларының 

пролиферация/тіршілік жылдамдығына әсерін талдау үшін МТС талдауы 

жасалды. Біздің талдау нәтижелерімізге сәйкес, бақылау миРНҚ мен мақсатты 

миРНҚ-ларымыздың бірімен трансфекцияланған жасушалар арасында миР-484-

мимик тобында (14А,B және 15A,В суреттер) ӛміршеңдік жылдамдығының 

айтарлықтай тӛмендеуі анықталды. 

  

14-сурет. 96 ұяшықты пластинкадағы U87-MG және IDH1 U87-мутантты  

ГБМ жасуша желілерінің МТС талдауы нәтижесі үшін реттілігі. А) IDH1 

U87-мутантты  ГБМ жасуша желісінің МТС талдауының эксперименттік 

құрылуы. В) U87-MG ГБМ жасуша желісінің МТС талдауының эксперименттік 

құрылуы.  
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4-кесте. U87-MG және IDH1 U87-мутантты  жасуша желілері үшін МТС 

талдауының IC50 нәтижелері 

  

1 

U87-MG 

Бақылау 

(hyperfect) 

2 

U87-MG 

миР-484-

ингибитор 

3 

U87-

MG 

миР-

484-

мимик 

 

 

4 

5 

IDH1 

U87-

мутант 

Бақылау 

(none 

treatment) 

6 

IDH1 U87-

мутант 

Бақылау 

(hyperfect) 

7 

IDH1 U87-

мутант 

миР-484-

ингибитор 

8 

IDH1 

U87-

мутант 

миР-

484-

мимик 

 

9 

 A 100,0000 107,6087 72,8261  132,9843 100,0000 79,5812 73,8220   

 B 135,8696 98,9130 64,6739  129,3194 101,5707 110,4712 48,6911   

 C 79,8913 115,7609 59,7826  123,5602 64,9215 101,5707 75,3927   

 D 65,2174 100,5435 93,4783  105,2356 109,9476 111,5183 95,2880   

 I 76,0870 113,0435 90,7609  101,5707 80,1047 83,2461 55,4974   

 F 130,9783 117,3913 98,9130        

 G                   
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15-сурет. 72 сағат бойы миРНҚ-лармен (миР-484-мимик және миР-484-

ингибитор) өңделген U87-MG (мутантты емес) және IDH1 U87-

мутантты жасушалардағы пролиферация мөлшері. 

 A) 72 сағат бойы миРНҚ-мен ӛңделген U87-MG жасушаларында бақылау 

(hyperfect), ӛңделмеген (NT немесе none-treatment) және миР-484-ингибитор 

топтарында арасында айтарлықтай ӛзгеріс (ns: маңызды емес; мағынасыз) 

табылған жоқ. Дегенмен, бақылау тобының жасушаларымен салыстырғанда 

A) B) 
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миР-484-мимик жасушалар тобында пролиферацияның маңызды статистикалық 

тӛмендеуі байқалды (*p<0,0349). 

 B) 72 сағат бойы миРНҚ-мен ӛңделген IDH1 U87-мутантты  

жасушаларында бақылау (hyperfect), ӛңделмеген (NT немесе none-treatment) 

және миР-484-ингибитор топтарында арасында айтарлықтай ӛзгеріс (ns: 

маңызды емес; мағынасыз) табылған жоқ. Дегенмен, бақылау тобының 

жасушаларымен салыстырғанда миР-484-мимик жасушалар тобында 

пролиферацияның маңызды статистикалық тӛмендеуі байқалды  (*p<0,0146). 
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5. ТАЛҚАЛАУ ЖӘНЕ ҚОРЫТЫНДЫ 

Глиомалар – ми мен жұлынның жүйке жасушаларын қоршап тұратын және 

олардың жұмыс істеуіне кӛмектесетін глиальды жасушаларда пайда болатын 

орталық жүйке жүйесінің қатерлі ісіктері. Мультиформалы глиобластома 

(ГБМ) нашар болжам, жылдам таралу, жоғары қайталану жиілігі, күшті 

инфильтрация үрдісі және химиотерапияға тӛзімділік сияқты ерекшеліктері бар 

ми ісігінің ең ӛлімге әкелетін (IV кезең) түрін білдіреді.  

ГБМ емдеудегі басты қиыншылықтардың бірі - оның толық емес 

резекциясы, генетикалық гетерогенділіктің жоғары дәрежесі, эксклюзивті 

гематоэнцефалдық бӛгет және иммуносупрессивті микроортасы жатады. ГБМ 

пациенттерін емдеудің дәстүрлі стратегиялары хирургияға, сәулелі терапияға, 

химиотерапияға және олардың комбинацияларына негізделген. Соңғы жылдары 

хирургиялық резекциядан кейінгі сәулелік терапия мен химиотерапияны қоса 

алғанда, мультимодальды агрессивті терапия, мақсатты терапия, гендік терапия 

және иммунотерапия сияқты қазіргі емдеу әдістері ГБМ-ді емдеуге арналған 

клиникалық немесе клиникаға дейінгі зерттеулерде қолданыла бастағанымен, 

орташа ӛмір сүру мерзімінің жақсаруы байқалмады [134,226,322]. Сондықтан 

ГБМ үшін жаңа мақсаттар мен тиімді терапиялық тәсілдер әзірлеу маңызды 

болып табылады. 

Соңғы жылдары миРНҚ-лар адамның әртүрлі ауруларының негізгі 

реттеушілері ретінде аурулардың, соның ішінде ісіктердің клиникалық түсінігін 

айтарлықтай байытты. Кӛптеген миРНҚ-лар қатерлі ісік жасушаларында 

анықталған және бұл миРНҚ-лар пролиферация, инвазия, метастаз, апоптоз 

және дәріге тӛзімділік сияқты кӛптеген жасушалық әрекеттерді реттейтіні 

туралы хабарланған. Кейбір рак клеткаларындағы осы жолдарды реттеуге 

қатысатын миРНҚ-лардың бірі миР-484 екендігі кӛрсетілген [14,16,307].  

Мысалы, миР-484-тің эстроген рецепторлы (ER+) сүт безі қатерлі ісігі 

жасушаларында ісіктерді басатын рӛл атқаратыны кӛрсетілген [323]. Дегенмен, 

миР-484 экспрессиясы сүт безінің қатерлі ісігімен ауыратын науқастардың 

клиникалық үлгілерінде жоғары болатыны, жасушалардағы пролиферация мен 

химорезистенттіктің жоғарылауы және онкогендік миРНҚ ретінде әрекет 

ететіні кӛрсетілген [308,309] сияқты, миР-484 экспрессиясы 

гепатоцеллюлярлық карциномада, аналық без ісіктерінде және бүйрек 

карциномаларында жоғары болатыны және аурудың үдеуімен байланысты 

екендігі кӛрсетілген [15,310,311,324]. Тағы да, ӛкпенің ұсақ жасушалы емес 

қатерлі ісіктерінің (NSCLC) ксенографиялық тышқан модельдерінде миР-484 

экспрессиясының жоғарылауы ісік ӛсуін арттыратындығы, осылайша NSCLC 



 
 
 

64 

 

прогрессиясына ықпал ететін онкоген ретінде қызмет атқаратындығы 

анықталған [14].  

Сондай-ақ, миР-484 простата қатерлі ісігінде жасуша қозғалысын 

арттыратын онкоген ретінде әрекет ететіні кӛрсетілген [325]. Бұған қарама 

қарсы, миР-484 экспрессиясы асқазан және колоректальды қатерлі ісіктерде 

тӛмен екендігі және тіпті миР-484 экспрессиясының жоғалуы аурудың 

прогрессиясы мен метастазында тиімді екендігі хабарланды [16,17,314,326]. 

Сондай-ақ асқазанның қатерлі ісігінде миР-484 экспрессиясының 

тӛмендегендігі анықталды және in vitro әрі in vivo зерттеулері миР-484-тің 

шамадан тыс экспрессиясы (overexpression) жасушалардың пролиферациясын, 

миграциясын, инвазиясын және ісік тудырғыштығын басатынын кӛрсетті 

[14,327]. Сол сияқты, жатыр мойны обыры жасушаларында миР-484 шамадан 

тыс экспрессиясы жасушалардың пролиферациясын, миграциясын, инвазиясын 

және эпителий-мезенхималық ауысуын (EMT) айтарлықтай тежейтіндігі және 

ісіктерді басушы ретінде әрекет ететіндігі анықталған [16].  

Сондықтан миР-484-тің қатерлі ісіктердегі рӛлі туралы шектеулі 

зерттеулердің тұжырымдары қайшы келіп, кейбір қатерлі ісік түрлерінде миР-

484-тің жоғары дәрежеде экспрессиялана отырып онкогендік рӛл 

атқаратындығы, ал кейбір қатерлі ісіктерде миР-484 тӛмен дәрежеде 

экспрессияланып ісіктерді басушы әсер ететіндігі хабарланған. Алайда, ГБМ-

дегі миР-484-тің рӛлі әлі нақты зерттелмеген. Тек бір ғана зерттеу миР-484-тің 

глиоманың бағаналы жасушаларындағы рӛлін зерттеді және оның глиома 

ісіктерін бастайтын қасиеттерді арттыратынын хабарлады [318]. 

IDH (изоцитратдегидрогеназа) изоцитраттың альфа-кетоглутаратқа (α-KG) 

тотығу декарбоксилденуін катализдейді және осылайша тотығу 

декарбоксилденуінің негізгі ойыншысы ретінде рӛл атқарады [207]. Дегенмен, 

Кребс цикліндегі осы метаболикалық ферменттердің негізгі онкогендік 

белсенділігі - барлық рак клеткаларының, соның ішінде ГБМ дамуындағы анық 

емес. 

 2016 жылы Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымы IDH генінде 

байқалатын мутацияға байланысты ГБМ-ларды IDH генінде мутациясы бар 

(IDH (+)) және мутациясы жоқ (IDH (-)) ретінде екі сыныпқа бӛлді [6,328]. Олар 

гистологиялық жағынан бір-біріне ұқсас болғанымен, IDH1 (+) ісіктерінің IDH1 

(-) ісіктерімен салыстырғанда жақсы болжамға және кӛбірек жалпы ӛмір сүру 

ұзақтығына ие екендігін кӛрсетті [329,330].  

 Сондықтан, менің монографиялық зерттеуімде миР-484 осы ГБМ 

жасушаларының ӛмір сүруі арасындағы айырмашылықтарында рӛл атқаруы 

мүмкін деген гипотеза жасалды. Бұл гипотезаны тексеру үшін CRISPR/cas-9 

арқылы IDH1 гені модификациялау арқылы мутацияға ұшыратылған IDH1-
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мутантты U-87 жасушалары және мутантты емес жабайы типті U87-MG ГБМ 

жасушалары сатып алынып, миР-484-мимик және миР-484-ингибитор арқылы 

трансфекцияланды. Трансфекциядан кейін осы жасушалардың жасуша 

пролиферациясы қасиеті талданды. 

 Біздің нәтижелерімізге сәйкес, миР-484 экспрессиясы ынталандырылған 

миР-484-мимик арқылы трансфекцияланған ГБМ жасушаларының екі түрінде 

де жасушалардың пролиферациясын/ӛсуін айтарлықтай тежейтіндігі 

анықталды, бұл да U87-MG жасушаларының жоғары тӛзімділік кӛрсету 

қасиетінің болуымен байланысты екендігін әрі біздің гипотезамызды тағы бір 

нақтылайтындығын кӛрсетті. 

Кең таралған ауру скринингтік әдістері аурудың ерте кезеңдерінде 

ісіктерді дәл анықтай алмайтынын ескере отырып, қан сарысуында және 

тіндерде miR-484 экспрессиясын анықтау ісік диагностикасы, болжамы және 

емдеуі үшін тиімді мақсатты қамтамасыз ете алады, бұл миРНҚ-ның ісік 

терапиясында перспективалы қолданылуын қамтамасыз етеді. Дегенмен, 

ісіктердегі миРНҚ-484 арнайы реттеу механизмдерінің негізінде жатқан 

кӛптеген сұрақтар әлі де анықталуы қажет. миР-484 протоонкоген/ісік 

супрессоры немесе онкоген ретінде әрекет ете алатынын ескере отырып, миР-

484 биологиялық қасиеттеріне негізделген нақты терапиялық стратегияларды 

әзірлеу әлі де зерттелуді қажет етеді. Жоғарыда аталған мәселелер бойынша 

одан әрі зерттеулер ісік пайда болу механизмін зерттеуге және ісікке 

байланысты клиникалық диагностикалық әдістер мен жаңа терапиялық 

мақсаттардың дамуына ықпал етеді. 

Жалпы, бұл монографиялық зерттеу нәтижелері миР-484-тың ГБМ 

жасушаларының пролиферация сияқты негізгі канцерогендік қасиетін 

айтарлықтай басатындығын, осылайша ГБМ жасушаларында ісік супрессоры 

ретінде рӛл атқаратындығын және бұл миР-484-тің ГБМ емдеуде потенциалды 

терапевтік агент болуы мүмкін екенін кӛрсетті. Сонымен қоса, осы саладағы 

олқылықты зерттеу арқылы толтыра отырып, мен миР-484-тің ГБМ 

канцерогендік қасиеттерінің негізінде жатқан молекулалық механизмді 

түсіндіруге үлес қостық деп санаймын. Қорытындылай келе, миР-484 ГБМ 

клиникалық диагностикасы мен болжамы үшін әлеуетті предикторлар ретінде 

қызмет етуі мүмкін және глиоманы емдеу үшін тиімді ісікке қарсы мақсат 

болуы мүмкін.  
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7. ҚОСЫМШАЛАР 

Қосымша-А. Зерттеуде қолданылған миР-484 мимиктің (hsa-miR-484 MC10379, 

Sigma-Aldrich) ақпараттық парағы  

 

миР-484 мимик (Ambion™ mirVana™ miRNA Mimic немесе hsa-miR-484 

Mimic):  

Анықтамасы: Эндогендік миРНҚ-ға ұқсайтын және миРНҚ белсенділігін 

жоғарылату арқылы миРНҚ функционалды талдауға мүмкіндік беретін 

шағын, химиялық модификацияланған қос тізбекті РНҚ түрлері болып 

табылады.  

Бренд: Ambion™, Каталог номері: 4464067, Маркасы: Sigma-Aldrich 
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Қосымша-Б. Зерттеуде қолданылған миР-484 ингибиторының (hsa-miR-484 

MH10379, Sigma-Aldrich) ақпараттық парағы 

 

 

mirVana™ miRNA ингибиторы (Ambion™ mirVana™ miRNA Inhibitor 

немесе hsa-miR-484 Inhibitor): 

Анықтамасы: mirVana™ miRNA ингибиторы, 20нмоль, шағын, химиялық 

түрлендірілген бір тізбекті РНҚ молекулалары болып табылады. 

Бұл эндогендік миРНҚ-лар, молекулаларды арнайы байланыстыру, тежеу және 

миРНҚ белсенділігін тӛмендету арқылы миРНҚ-лардың функционалдық 

талдауын қамтамасыз ету үшін әзірленген. 

Бренд: Ambion™, Каталог номері: 4464085, Маркасы: Sigma-Aldrich 
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8. АЛҒЫС 

Мен бұл монографиялық жұмысымның эксперименттік бӛлімін 2017–2022 

жж. арасында Түркия Республикасы, Ержиес Университеті, Денсаулық 

ғылымдары институтының Медициналық биология кафедрасының оқытушысы, 

профессор Зухаль Хамурджуның жетекшілігімен «Генкӛк геном және бағаналы 

жасуша» ғылыми-зерттеу институтының лабораториясында жасадым. Ержиес 

университетінде ұзақ жылдар бойы қызмет етіп жүрген, ӛзінің ғылыми 

тағылымдамасын АҚШ, Техас, МД Андерсон ғылыми-зерттеу орталығында 

қатерлі ісік зерттеулері бойынша ӛткен және жинаған барлық тәжірибелерімен 

бӛліскендігі үшін, ұдайы ӛзінің қаржылай және рухани қолдауын аямағандығы 

үшін жетекшім Зухаль Хамурджуға;  

Барлық зерттеу жұмысымды жүргізуге және берген бауырлық кеңестері үшін 

Генкок институты ұжымына және вице-директоры профессор Юсуф Озкуль 

мырзаға және монографиялық жұмысыма қаржылық қолдау кӛрсеткен Ержиес 

университетінің ғылыми зерттеу жобалары бӛліміне (TDK-2019-9172) және 

TUBITAK (1002-Жылдам қолдау бағдарламасы, 119S935) бағдарламасына; 

Қожа Ахмет Ясауи атындағы Халықаралық қазақ-түрік университетіне, ХҚТУ-

нің Ӛкілетті кеңесінің тӛрағасына және оның барлық қызметкерлеріне 

докторантура барысында алған тікелей докторантура стипендиясы үшін,  

Қолдауларымен әрқашан қасымда екенін сезіндірген, бағыт-бағдар беріп, 

әрқашан табысқа жететініме сенетін анама, бүкіл отбасыма және марқұм әкем 

Сейсенбай Нұрдиновқа; 

Сӛз соңында ӛмірлік серігім, сүйікті жарым Арайлым Тастемірова мен аяулы 

қызым Сейсенбай Нұрайым Нұрсұлтанқызына; ұлым Исаберен 

Нұрсұлтанұлына,  

ШЫН ЖҤРЕКТЕН АЛҒЫС БІЛДІРЕМІН. 
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