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Зерттеудің өзектілігі.
Психикалық және мінез-құлық бұзылыстары аурудың жаһандық ауыртпалығының маңызды бөлігін құрайды. Психикалық денсаулықты сақтау адамның әл-ауқатының негізі және Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының жетекші басымдығы болып табылады (ДДҰ, 2022).
Қазіргі уақытта денсаулыққа айтарлықтай зиян келтіретін жетекші қауіп факторларының бірі стресс деп танылады [1, 2]. Selye мәліметтеріне сәйкесінше, стресс, бұл бейімделуді қажет ететін жағдайлар кезінде кез-келген өзгеруге организмнің спецификалық емес реакциясы. Жүйелік және эмоционалды стресстік факторларға ұзақ уақыт әсер ету адам ағзасын белсенді түрде қайта құруды және бейімдеуді қажет етеді. Қалалардың гиперурбанизациясы жағдайында өмірдің қарқындылығы әлеуметтік-мінез-құлық стресстерін белсендіреді және адамдардың стресске ұшырау дәрежесін арттырады [3, 4, 5].
Халық арасында ең көп таралған және дифференциалды диагностика үшін күрделі болып невротикалық, стресске байланысты және соматоформалық бұзылулар табылады, олардың дамуы стресстік пайда болу үлгісімен түсіндіріледі [6]. 
Стресстік бұзылулардың пайда болу және қалыптасу қаупінде жеке бейімділік немесе сезімталдық маңызды рөл атқарады, міндетті стрестік фактордың әсері кезінде, сонымен қатар, невротикалық бұзылулар үшін патогенезде адамның стресстік оқиғаға жеке реакциясы басым болады [7].
Жүрек-қан тамырлары, ас қорыту, нейроэндокриндік, репродуктивті, иммундық және басқа жүйелердің соматикалық патологиясының дамуындағы стресстің зиянды рөлі дәлелденді [8, 9, 10]. Стресстің түріне қарамастан, стресстік әсерлер нәтижесінде дамитын тән зақымдардың негізінде медиаторлық процестердің, оксидативті стресс механизмдерінің белсендірілуімен тіндік метаболизмнің ауысуымен көрінетін вегетативті және гуморальдық тепе-теңдіктің бұзылуы жатыр [11, 12]. Еркін радикалды тотығуды белсендірудің нәтижесі болып биологиялық мембраналардың тосқауыл, рецепторлық, каталитикалық және басқа функцияларды жоғалтуымен зақымдануы, сонымен қатар  тіндер мен мүшелердің құрылымдық және функционалдық зақымдануы болып табылады [13, 14]. Егеуқұйрықтардағы экспериментте гипокинетикалық стресс жағдайында бос радикалды тотығу мен ақуыз карбонилдерінің төмендеуі туралы деректер бар [15, 16]. Көптеген зерттеулер стресстен туындаған невротикалық бұзылулардың соматикалық патологияның дамуымен тығыз байланысын растайды, оның индукция механизмі ақуыздардың тотығу модификациясының каскады болып табылады [17]. Жинақталған деректер бос радикалдардың шамадан тыс өндірілуі немесе тотығу стресі шизофрения мен биполярлық бұзылыстың патофизиологиясына қатысуы мүмкін екенін көрсетеді [17, 18, 19, 20]. Бос радикалдар арқылы болатын аномалиялар шизофрениялық симптоматологияның ерекше аспектілеріне және оны антипсихотикалық препараттармен емдеудің асқынуларына, сондай-ақ кеш дискинезияның дамуына ықпал етуі мүмкін [21]. Тірі организмдердегі тотығу-модификацияланған ақуыздар құбылысын олардың құрылымдық-функционалдық жағдайының салыстырмалы түрде тұрақты диагностикалық параметрлері ретінде қарастыруға болады, бұл клиникалық тәжірибеде үлкен маңызға ие [22, 23].
Стресс бұзылыстарын қалыптастырудың күрделі патогенетикалық механизмдерін ескере отырып, созылмалы болжанбайтын стресс моделі зерттелетін препараттардың психотроптық әсерінің нәтижелерінің сенімділік дәрежесін арттыруға мүмкіндік беретін сынақ жануарларының денесінде пайда болатын мінез-құлық, биохимиялық және патоморфологиялық өзгерістерді қайта құруға және зерттеуге мүмкіндік береді.
Зертханалық жануарларда стресстің бұзылуын қалыптастырудың ең өзекті моделі ретінде болжанбайтын стресстің ұзақ уақыт әсер етуімен байланысты «Созылмалы болжанбайтын орташа стресс» (СБОС) моделі қарастырылады [24].
Қазіргі уақытта терапияның қажетті тұрақты нәтижесіне қол жеткізудің қиындығына және бұзылулардың қалдық құбылыстарының ұзақтығына байланысты мінез-құлық бұзылыстарының қалыптасуымен созылмалы стресстің әсерінен молекулалық жасушалық өзгерістердің сипаты мен дәрежесі және фармакологиялық терапия аясында олардың өзгеру динамикасы өзекті мәселе болып табылады.

Зерттеудің мақсаты: 
Орташа созылмалы стресстен туындаған бұзылулардағы және созылмалы болжанбайтын орташа стресстің эксперименттік моделіндегі фармакологиялық түзетуден кейінгі молекулалық-жасушалық өзгерістерді бағалау.

Зерттеу тапсырмалары: 
1. [bookmark: _Hlk3240218]Мінез-құлық сынақтарындағы зерттеу негізінде ерекшеленетін мінез-құлық үлгілерінің критерийлерін пайдалана отырып, егеуқұйрықтарда стресстен туындаған бұзылыстың үлгісін жасау.
2. Қандағы және ми гомогенатындағы биохимиялық көрсеткіштерге, стресстен туындаған бұзылуларға тән егеуқұйрық қанының кортизолына негізделген тотығу метаболизміндегі өзгерістердің деңгейі мен бағытын анықтау және зерттеу.
3. Егеуқұйрықтардың миының құрылымдық-функционалдық жағдайын созылмалы болжанбайтын стресс үлгісімен және салыстыру тобымен бағалау.
4. Плацебо, гармин гидрохлориді және амитриптилиннің егеуқұйрықтардың мінез-құлық реакцияларына созылмалы  болжанбайтын орташа стресс үлгісімен салыстырмалы сипаттама беру.
5. Плацебо, гармин гидрохлориді және амитриптилиннің қандағы тотығу метаболизмі өнімдерінің деңгейіне және егеуқұйрықтардың ми гомогенаты мен қан кортизолының созылмалы болжанбайтын орташа стресс үлгісіне әсерін салыстырмалы түрде сипаттау.
6. Плацебо, гармин гидрохлориді және амитриптилиннің созылмалы болжанбайтын орташа стресс үлгісімен егеуқұйрықтардағы мидың құрылымдық-функционалдық жағдайына әсерін салыстырмалы сипаттау.

Зерттеу материалдары мен әдістері: 

Этикалық нормалар
Зерттеу эксперименттерде және басқа да ғылыми мақсаттарда қолданылатын омыртқалы жануарларды қорғау жөніндегі Еуропалық конвенцияның талаптарына сәйкес жүргізілді (Страсбург 1986 ж.), GLP ОЕCD талаптарымен, ЕАЭО-ның №81 тиісті зертханалық тәжірибе қағидаларымен, ҚР ДСӘДМ 2015 жылғы 25 мамырдағы №392 бұйрығы. Зерттеу КеАҚ "Қарағанды медициналық университеті" биоэтика комитетінің №65 шешімімен, 17.06.2019 ж. № 20 хаттамасымен мақұлданды.

Зерттеу дизайны
Зерттеу 1-суретте көрсетілгендей екі сериядан тұрады 

[image: ]

Сурет 1 – Зерттеу дизайны

Эксперимент үшін салмағы 450-500 г болатын тұқымсыз еркек егеуқұйрықтар таңдалды, топтарға бөлу рандомизацияланды. Әр топтағы егеуқұйрықтардың саны 10 болды.
1 бөлім. Бірінші бөлімге 2 топ қатысты, онда 1-ші топ бақылауда болды, ал 2-ші топ созылмалы болжанбайтын орташа стресс (СБОС) әдісімен егеуқұйрықтарда стресстен туындаған бұзылыс үлгісін қалыптастырды. Әрі қарай біз мінез-құлық, биохимиялық және гистологиялық көрсеткіштерді бағаладық. Модель кейінірек қолдану үшін сәтті сыналды.
Екінші бөлімде СБОС  моделі  бойынша зерттеулер қайталанды, содан кейін жануарларды плацебо, гармин гидрохлориді, амитриптилинді қолданып, әрі қарай терапия жүргізу үшін 3 топқа бөлінді.   
Стресс-индукцияланған бұзылыс моделін қалыптастыру үшін модельдің жануарларға жарамдылық критерийлерін қолдана отырып жүргізілді.
Стресстен туындаған бұзылуды құрастыру мақсатында біз модификациялаған СБОС моделі қолдандық [25, 26], ұзақтығы 21 күн (үшреттік жеті күндік цикл). Күн сайын 6 күн бойы бір-бірін алмастыратын қайталанбайтын орташа күшті стресс факторлары қолданылды. 7-ші күні мінез-құлық сынақтарында бақылау жүргізілді. 
Қолданылатын стресс факторларының түрлері, олардың ауысуы және ұзақтығы 2-суретте көрсетілген.
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Сурет 2 – Егеуқұйрықтардағы "Созылмалы болжанбайтын орташа стресс" моделін қалыптастырудың схемасы

Келесі стресс факторлары қолданылды: «Тығыз тор» - торға қосымша бөлімді  орнату арқылы ұяшықтың кеңістігің екі есе шектеу, «Тамақтың жетіспеушілігі» – 24 сағат бойы тамақтан айыру, «Қарындаш салғышқа иммобилизация» – қозғалуға арналған кеңістікті шектемей, жануарлар жеке қарындаш қораптарға орналастыру, «Күннің жарық уақытында көлеңкелеу» – күннің жарығы кезінде күндізгі уақытта жасанды көлеңкелеуді жасау, ұзақтығы 15 сағат, «Судың жетіспеушілігі» – 10 сағат бойы судан айыру,  «Тәуліктің қараңғы уақытында жасанды жарықтандыру» – тәуліктің қараңғы уақытында жасанды жарық жасау, ұзақтығы 15 сағат, «Толық иммобилизация» – жануарларды жеке  қарындаш салғышқа орналастырып, 2 сағатқа қозғалыс мүмкіндігінен айыру.
Екі топтағы жануарларда мінез-құлық пен психикалық жағдайды, қан мен бас мидың биохимиялық көрсеткіштерін бағалап, мидың гистологиялық зерттеуі жүргізілді.
Жануарлардың мінез-құлық пен психикалық жағдайын бағалау эксперименттің 0-ші, 7-ші, 14-ші және 21-ші күндерінде мінез-құлық сынақтарынан өтті.
Биохимиялық әдістерді жүргізу үшін егеуқұйрықтың құйрық венасынан төрт рет веноздық қан алынды. 1-ші (эксперимент басталмас бұрын) және 4-ші қан алу (модельді құрастырудың соңында) барлық зерттелетін көрсеткіштерді талдау үшін жеткілікті көлемде алынды. 2-ші және 3-ші қан анализдері субъектілердің қан кортизолының көрсеткіштерін анықтау үшін аз мөлшерде жүргізілді. Қан алу антисептикалық ережелерді сақтай отырып, эксперименттің 0-ші, 7-ші, 14-ші және 22-ші күндерінде жүргізілді.
Эксперименттің 22-ші күні егеуқұйрықтар жеңіл эфирлік анестезиямен декапитацияланды, миы мишықпен алынып, жарты шар аралық бөлініп, биохимиялық және гистоморфологиялық зерттеулерге дайындалды.
2 бөлім. СБОС  және стресстен туындаған бұзылысы бар егеуқұйрықтардағы фармокотерапияның тиімділігің салыстырмалы зерттеу. 
Эксперименттің 1-ші  күнінен бастап барлық 30 егеуқұйрық 21 күндік СБОС моделін құрастыру процедурасынан өтті, содан кейін 21-ші күні мінез-құлық сынақтарыңа зерттеу, қан алу жүргізілді және жануарларды рандомизациялау арқылы топта 10 жануардан тұратын 3 топқа бөлінді, соның ішінде 3-ші топ плацебо, 4-ші топ  гармин хлоридін, 5-ші топ амитриптилин  қабылдады. Терапияның ұзақтығы эксперименттің 22-ден 42-ші күніне дейін болды, онда жануарлар стресстік әсерге ұшырамады және мінез-құлық сынақтарынан өтпеді.
22-ші күннен бастап күн сайын сағат 10.00-де катетер арқылы егеуқұйрықтарға плацебо, гармин гидрохлориді және амитриптилин егілді. Препараттың дозасын есептеу өндірушілердің ұсыныстарыңа сәйкес егеуқұйрыққа тән  түрлендіру (қайта есептеу коэффициенті) факторына сай 0,160 түзетіліп жүргізілді [27].
42-ші күні барлық жануарлар мінез-құлық сынақтары зерреулерінен өтіп, 43-ші күні зерттелетін барлық көрсеткіштерді анықтау үшін жеткілікті мөлшерде қан алынды. Содан кейін, жеңіл эфирлік наркоздан кейін егеуқұйрықтар декапитацияланды, миы мишықпен қоса алынды, жартышараралық бөлінді және  биохимиялық және гистоморфологиялық зерттеулерге дайындалды.  

Зерттеу материалдары
Зерттеудің екі сериясында зерттеу материалдары егеуқұйрықтардың қаны мен миы болды. Егеуқұйрықтардан веналық қаның алу құйрық венасынан жабындарың алдын ала тазалағаннан кейін,  2 мл эпендорфтарға венесекция арқылы, қанды гепаринмен тұрақтандырудан кейін жүргізілді. 
Жануардың миы декапитацияланғаннан  және алынғаннан кейін оның жартышараралық өткір әдіспен бөлініп, кейін ½ бөлігін 10% буферленген бейтарап формалиннің ертіндісіне әрі қарай  гистологиялық зерттеулер үшін орналастырылды.  
Биохимиялық зерттеулер үшін ми физиологиялық ерітіндімен жуылды, сүзгі қағазымен құрғатты, содан кейін кішкене бөліктерге кесіліп, тіннің табиғи қасиеттерің сақтау үшін сұйық азотпен толтырылды. -180С температурада мұздатқышта сақталып оны тасымалданды, содан кейін гомогенизацияланды.  

Эксперименттегі мінез-құлықты бағалау әдістері
Мінез-құлық сынақтарындағы зерттеу эксперименттің алдындағы күні және одан кейін апта сайын жүргізілді (эксперимент басталған бірінші күннен бастап әр 7 күн сайын). Мінез-құлық сынақтарының келесі жиынтығы қолданылды: «Көтерілген крест тәрізді лабиринт» [28, 29], «Ашық алаң» [30, 31], «Құйрықтан ілу» [32], «Сахарозаға деген артықшылық» [33,34]

Биохимиялық зерттеу әдістері
Қан мен ми гомогенатын дайындағаннан кейін биохимиялық көрсеткіштерді анықтау стандартталған әдістермен, содан кейін спектрофотометриялық талдаумен жүргізілді.
Егеуқұйрықтардың миындағы каталаза белсенділігін Aebi [35]; әдісімен анықтадық, Ohkawa et al., әдісі бойынша егеуқұйрықтардың миындағы малон диальдегиді (MДA) [36, 37, 38]; Гончаренко M.С мен Латыпова А.М.    хаттамасы бойынша егеуқұйрықтардың эритроциттеріндегі МДА [39, 40]; Коробейникованың Э.Н. хаттамасы бойынша егеуқұйрықтардың қан плазмасындағы МДА [41]; Арутюнянның А. және қоса автор  хаттамасы бойынша егеуқұйрықтардың ми тініндегі белоктардың реактивті карбонил туындылары (БРКТ) [42]; Levine R.L және қоса автор  әдісі бойынша егеуқұйрықтардың эритроциттері мен қан плазмасындағы БРКТ [43, 44]; эритроциттер мен қан плазмасындағы пурин алмасуының және олардың метаболиттерінің көрсеткіштері Орешниковдың Е.В және қоса автор  әдісімен тікелей спектрофотометриямен өндірілді [45, 46]; Тоқтамысова З.С. және Біржанова Р.Х. әдісі бойынша қан эритроциттеріндегі мембранамен байланысқан гемоглобин [47];   Racker модификацияланған әдісі бойынша эритроциттердегі метилглиоксал [48, 49]; қан плазмасындағы кортизол организмдердің барлық түрлеріне арналған жоғары сезімтал High Sensitive LISA Kit for Cortisol (Cor) сандық ферменттік анықтауға арналған реагенттердің стандартты жиынтығын қолдана отырып жүргізілді.

Патоморфологиялық зерттеу әдістері
Гистологиялық зерттеуге арналған алынған ми материалы бейтарап формалиннің буферленген 10% ерітіндісінде бекітіліп, материалды парафин-балауызға құю арқылы белгілі гистологиялық әдістеме бойынша жүргізілді. [50].Зерттелетін материалдың морфологиялық көрінісін бағалау «Leica DFC320» камерасын және «Leica Microsystems» фирмасының «Leica DM1000» микроскопын Х100, Х200, Х400 және 1000 есе үлкейту кезінде гистологиялық препараттарды сандық микрографтаумен компьютерленген микроскопта жүргізілді.

Статистикалық анализ
Алынған мәліметтерге статистикалық талдау STATISTICA 7 және параметрлік емес статистиканың есептеу әдістерін ескере отырып, қалыпты емес үлестірімі бар шағын үлгілердегі тәуелсіз сандық көрсеткіштер айырмашылықтарының статистикалық маңыздылығын зерттеу үшін ұсынылатын IBM SPSS.Statistics.v22.Multilingual-EQUiNOX (SPSS Inc) бағдарламаларының демонстрациялары арқылы жүргізілді.
Бөлудің қалыптылығын тексеру гистограммалар мен квартильдік диаграммалар бойынша графикалық әдіспен және Колмогоров – Смирновтың критерийін бағалау кезінде сандық әдіспен жүргізілді.
Орташа тенденциялар таралу түріне байланысты орташа ± орташа квадраттық ауытқу немесе медианалар мен квартильдер ретінде сипатталды. Бірінші серияның екі тобындағы экспериментке дейін және одан кейінгі тәуелді үлгілердегі көрсеткіштерді салыстыру α=0,05 маңыздылық деңгейі үшін Уилкоксон Т – критерийін қолдану арқылы жүргізілді. Параметрлер динамикасын көрсету ауқымды диаграммаларды қолдана отырып, графикалық әдіспен жүргізілді.
Екі топтағы экспериментке дейін және одан кейінгі кортизол деңгейінің бірнеше салыстырулары (р-деңгейлері) Краскел-Уоллис H критерийінің көмегімен жүргізілді. 1 сериялы топтардағы кортизол көрсеткіштерін салыстыру үшін Фридманның параметрлік емес критерийі қолданылды. Жүргізілген талдау нәтижелері бойынша қан алу санына байланысты кортизол деңгейінде статистикалық маңызды айырмашылықтардың (p =0,00003) болуы анықталды. Төрт қан алу кезінде кортизол деңгейін жұппен салыстыру үшін Бонферрони түзетілген параметрлік емес Уилкоксон критерийі қолданылды (α = 0,013 түзетілген маңыздылық деңгейі).
Бірінші серияның екі тобындағы экспериментке дейінгі және кейінгі тәуелсіз үлгілердегі көрсеткіштерді салыстыру α = 0,05 маңыздылық деңгейі үшін Манн – Уитни U- критерийін қолдана отырып жүргізілді.
Екінші серияда параметрлер межианалар негізінде ұсынылды, ал бірнеше салыстырулар (р-деңгейлер) эксперимент басталғанға дейін, СБОС моделін жасағаннан кейін, 1,2 және 3 емдеуден кейін α=0,05 маңыздылық деңгейі үшін Краскела Уоллистың Н критерийі көмегімен жүргізілді.

Диссертацияның қорғауға шығарылатын негізгі ережелері:
1.	Созылмалы болжанбайтын орташа стресстің (СБОС) дамыған моделі зертханалық жануарлардағы депрессиялық және мазасыздық жағдайына байланысты мінез-құлық және биохимиялық өзгерістерді тиімді түрде қайталайды.
2.	Созылмалы стресс эксперименталды жануарлардың қаны мен ми тіндеріндегі тотығу метаболизмінде тұрақты өзгерістерді тудырады.
3.	Созылмалы стресс қанмен қамтамасыз етудің бұзылуымен және тіндердің трофикасымен байланысты мидың тұрақты құрылымдық өзгерістерін тудырады.
4.	Амитриптилин мен гармин гидрохлоридінің фармакологиялық түзетуі СБОС моделі бар жануарлардың депрессиялық мінез-құлқын төмендетуге көмектеседі, бірақ мазасыздықтың бастапқы деңгейін қалпына келтірмейді
5.	Амитриптилин мен гармин гидрохлоридін қолдану СБОС үлгісімен жануарлардағы тотығу метаболизмінің өзгеруін күшейтеді.
6. Амитриптилин мен гармин гидрохлоридімен фармакологиялық терапия СБОС моделі бар жануарлардың миының құрылымдық зақымдануын жоймайды

Қорытындылар
[bookmark: _Hlk144455396]Талдау барысында барлық зерттеу гипотезалары расталды. Диссертациялық жұмыстың мақсаты мен міндеттері де толық орындалды. Сандық және сапалық талдау негізінде келесі қорытындылар жасауға болады:
[bookmark: _Hlk182669358]Қорытынды 1
Созылмалы болжанбайтын орташа стресстің (СБОС) дамыған моделі мінез-құлық реакцияларының өзгеруімен көрінетін мінез-құлықтың депрессиялық және мазасыздық сипатының қалыптасуымен сипатталады: «Көтерілген крест тәрізді лабиринт» тестінде АЖБҰ көрсеткіштерінің төмендеуі, 100% (р=0,025), АЖКС 100% (р=0,043), тіректер (р=0,018), уринация саны  (р=0,008) және дефекация (р=0,021) саны 100% - ға және КЖБҰ 32% - ға ұлғаюы (р=0,013), «Ашық алаң» сынағында КОС 61,12% - ға (р=0,005) төмендеуі және ТҚБ 70% - ға төмендеуі (р=0,007), «Сахарозаға деген артықшылық» сынағында сахарозаны тұтынуды 61% - ға (абсолютті есептеу) және сұйықтықтың жалпы мөлшерін 15% - ға (абсолютті есептеу) азайту арқылы жүзеге асырылды.
Қорытынды 2
Созылмалы болжанбайтын орташа стрессті қалыптастыру кезінде кортизол деңгейі 156% - ға (р=0,016) артады және эритроциттердегі РКПБ құрамының 69% - ға (р=0,059), эритроциттердегі метилглиоксалдың 23,09% - ға (р=0,009) ұлғаюымен көрсетілетін эксперименттік жануарлардың қаны мен ми тіндеріндегі тотығу метаболизмінің тұрақты көп бағытты өзгерістері дамиды, плазмадағы МДА деңгейінің бір мезгілде 10,05% - ға (р=0,009) төмендеуімен, эритроциттердегі зәр қышқылының 82,79% - ға (р=0,013) және қан плазмасындағы 56,96%-ға (р=0,028) ұлғаюы, сондай-ақ ми тіндеріндегі БРКТ және МДА деңгейінің тиісінше 146% (р=0,001) және 96% (р=0,002) жоғарылайды.
Қорытынды 3
Созылмалы стресстің әсері кең периваскулярлық және перицеллюлярлық қан кетулермен, глиозды аймақтармен және маңызды нейрондық деструктивті өзгерістерімен мидың айқын құрылымдық бұзылыстарына әкеледі. 80% - да эритроциттік қан ұйығыштары, айқын перицеллюлярлық ісіну және энцефаломаляция мен поренцефалияны қоса алғанда, жүйелік ишемиялық зақымданулар пайда болады.
Қорытынды 4 
Фармакотерапия депрессиялық мінез-құлықтың төмендеуіне аз дәрежеде ықпал етеді және гармин гидрохлориді тобында, «Көтерілген крест тәрізді лабиринт»  сынағында АЖБҰ бастапқы деңгейіне жетуді (р=0,000), КЖБҰ-нің 6% - ға төмендеуін (р=0,001), ОБҰ-ны СБОС деңгейінде сақтай отырып, ілінудің жоғарылауын (р=0,020) көрсетеді. «Ашық алаң» сынағында уринация саны гармин гидрохлориді тобында артады (р=0,017), терапияның барлық топтарында «Құйрықтан ілу» сынағының көрсеткіштері төмендейді. Тест нәтижелерінің қосындысы гармин гидрохлориді мен амитриптилинмен емдеу кезінде ОБҰ бойынша бастапқы деңгейге қатысты тиісінше 74,5% (р=0,458) және 76,5% (р=0,103) жоғары мазасыздық деңгейінің әсерін көрсетеді, бұл гармин гидрохлориді тобындағы мінез-құлықтың тежелуін көрсетеді. Сахарозаны тұтынудың тұрақты салыстырмалы жоғарылауы барлық терапия топтарындағы жануарлардың депрессиялық көңіл-күйінің төмендеуін көрсетеді.
Қорытынды 5
Амитриптилин мен гармин гидрохлоридін қолдану плазмадағы ақуыздың реактивті карбонил туындыларының құрамының сәйкесінше 430,88% - ға (р=0,000) және 449,8% - ға (р=0,000) жоғарылауында көрінетін созылмалы болжанбайтын стресс моделімен жануарлардың қаны мен ми тіндеріндегі оксидантты стресс процестерінің күшеюі жалғасуда, сәйкесінше  малон диальдегидінде эритроциттерде 51,79% (р=0,001) және 50,66% (р=0,025) және плазма 59,3% (р=0,000) және 29,72% (р=0,073) тенденцияны қалыптастыру кезінде қандағы кортизол деңгейінің  64,9% (р=0,003) және 47,6% (р=0,112) сәйкесінше төмендеуі байқалады.
Қорытынды 6
Амитриптилин мен гармин гидрохлоридін қолдану созылмалы болжанбайтын стресс моделімен жануарлардың миындағы құрылымдық өзгерістерді азайтуға ықпал етпейді, ал терапия кезеңінің соңында жаңа зақымдану ошақтарын қалыптастыру процесі тек амитриптилин тобында шектелді.

Ғылыми жаңалық:
1. Алғашқы рет созылмалы болжанбайтын орташа стресс моделін қалыптастыру кезінде экспериментте белоктардың реактивті карбонил туындыларының, егеуқұйрықтардың қаны мен миындағы малон диальдегидінің, мидағы каталаза белсенділігінің, пурин туындыларының, мембранамен байланысқан гемоглобиннің, эритроциттердің метилглиоксалының және қандағы плазма кортизолының, мидың мормофункционалды өзгерістерінің өзгеру динамикасына кешенді бағалау жүргізілді. 2019 жылғы 30 желтоқсандағы №7372 авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне енгізілгені туралы куәлік, ғылым туындысы алынды, объектінің атауы «Жануарларда экспериментте стресс-индукцияланған бұзылуларды қалыптастыру әдісі». 
2. Алғашқы рет реактивті карбонил белок туындыларының, егеуқұйрықтардың қаны мен миындағы малон диальдегидінің, мидағы каталаза белсенділігінің, пурин туындыларының, мембранамен байланысқан гемоглобиннің, қандағы метилглиоксалдың және кортизолдың өзгеру динамикасына, созылмалы болжанбайтын орташа стресс үлгісімен егеуқұйрықтардағы фармакологиялық түзету тәжірибесіндегі мидың мормофункционалды өзгерістеріне кешенді бағалау жүргізілді.

Зерттеудің теориялық маңыздылығы
1. Алынған нәтижелер организмнің жүйелік биохимиялық процестеріне созылмалы стресс факторы әсер еткенде стресстен туындаған бұзылулардың пайда болуының молекулалық-жасушалық патогенетикалық механизмдері туралы іргелі түсініктерді кеңейтуге және толықтыруға мүмкіндік береді 
2. Зерттеу нәтижелері созылмалы стресстің мінез-құлық бұзылыстарымен ғана емес, сонымен қатар жүйелі зақымдану әсерімен гомеостазды сақтау механизмдерін қамтитын жүйелік процестермен сипатталатын дезадаптация механизмі ретінде әсерін түсіндіруге мүмкіндік береді. 
3. СБОС әсерінен егеуқұйрықтардың ми затының құрылымдық-функционалдық өзгерістерінің патоморфологиялық көрінісін зерттеу нейродегенеративті процестердің белгілерін көрсетеді және мінез-құлық бұзылыстарымен шектелмейді. 
4. Зерттеу нәтижелері соматикалық патологияның едәуір мөлшерін дамытудағы созылмалы стресстің маңыздылығын түсіндіруге негіз береді.
5. СБОС-пен егеуқұйрықтарда гарминді гидрохлоридпен және амитриптилинмен плацебо-бақыланатын емдеу аясында зерттелетін көрсеткіштердің нәтижелерін салыстыру жүргізілді, олар өзгерістердің кері даму сипаты мен мерзімдері, олардың ұзартылуы және фармакотерапияның ең аз ұсынылған мерзімі кезіндегі зерттелетін көрсеткіштің жай-күйі туралы ақпарат береді. 

Практикалық маңыздылығы:
1. Егеуқұйрықтардағы созылмалы болжанбайтын орташа стресстің үлгісі сыналды және қайталанды, бұл мінез-құлық және молекулалық-жасушалық көрсеткіштермен расталды. 
2. Зерттеу нәтижелері «Қарағанды ​​медицина университеті» КЕАҚ физиология кафедрасының оқу қызметіне: «Аурулардың даму механизмдері» модулі: «Жүйке жүйесі» пәні «Динамикасы молекулярлық өзгерістер» атауымен енгізілді. стресстен туындаған бұзылулардың қалыптасуы» деген атпен енгізілген ҒЗЖ  туралы акт нәтижелері куәлігі № 28,  30.10.24 жылы. 
3. Зерттеу нәтижелері КеАҚ «Қарағанды ​​медицина университеті»  ғылыми-зерттеу зертханасының әдістемелер тізіміне «Жануарлардағы эксперименттерде стресс-индукциялық бұзылыстарды қалыптастыру әдісі» деген атпен енгізілген ҒЗЖ  туралы акт нәтижелері куәлігі № 24,  14.10.2024 жыл. 
4. Фармакотерапияның 3 аптасынан кейін биохимиялық және құрылымдық-функционалдық бұзылулардың сақталуы туралы алынған мәліметтер негізінде, ол басталған кезде созылмалы стресстің әсерін тоқтатқан кезде, біз фармакотерапия оны жүргізу мерзімдері бойынша қолдану шекараларын кеңейтуді талап ететіндігін растадық.
5.	Зерттеу нәтижелері КеАҚ «Қарағанды ​​медицина университеті» клиникалық фармакология және дәлелді медицина кафедрасының оқу қызметіне келесі пән бойынша енгізілді: «Клиникалық фармакология-1»                    «Клиникалық фармакология» мамандығының 1-ші жыл резиденттері үшін «Стресстен туындаған бұзылыстарды фармакологиялық коррекциялау кезіндегі молекулалық өзгерістер динамикасы» деген атпен енгізілген ҒЗЖ  туралы акт нәтижелері куәлігі № 36,  09.12.2024 ж.
6.	Зерттеу нәтижелері КеАҚ «Қарағанды ​​медицина университеті» Медициналық университетінің клиникасында «Стресстен туындаған бұзылыстарды фармакологиялық түзету кезінде пациенттердегі клиникалық және биохимиялық көрсеткіштердің өзгеру динамикасын бағалау» тақырыбымен диагностикалық жоспарға енгізілген ұсыныстар ретінде клиникалық қызметке енгізілген, ҒЗЖ нәтижелерін енгізу акт куәлігі №31 21.11.2024 жыл.   

Автордың жеке үлесі:
Диссертантпен зерттеудің эксперменттік бөлігі құрастырылды және жүргізілді. СБОС моделін қалыптастыру, мінез-құлық сынақтарында жануарларды зерттеу, биологиялық материалды алу, зертхананың ғылыми қызметкерлерімен бірлесіп биохимиялық зерттеулер жүргізу, м.ғ.д., профессор М. М.Түсіпбекованың бақылауымен гистологиялық препараттарды зерттеу, биологиялық материалды жеткізу және дайындау, гистологиялық препараттарды дайындауға қатысу, деректерді статистикалық өңдеуді жүргізу, алынған нәтижелерді сипаттау және жалпылау жүргізілді.

Диссертация тақырыбы бойынша жарияланымдар 
Диссертация материалдары бойынша 13 жұмыс жарияланды. 
Қазақстан Республикасы Білім және ғылым саласындағы бақылау комитеті ұсынған басылымдарда 4 жұмыс жарияланды («Медицина және экология» бойынша 3 мақала, «Қазақстанның нейрохирургиясы және неврологиясы» бойынша 1 мақала).
Scopus дерекқорына енгізілген журналдарда 4 жарияланым жарияланды, оның ішінде 3 мақала (2 мақала OAMJMS, E-ISSN:1857-9655 - 2020 - 48-ші пайыздық, 1 мақала General Medicine ISSN:1311-1817 - 2020 жыл - 2-ші пайыздық және 1 тезис Annals of Anatomy. Abstracts part I, 27th International Symposium on Morphological Sciences - ISMS 2021, ISSN:0940-9602, E-ISSN:1618-0402– 2021жыл – 76-пайыздық).
Халықаралық конференциялар жинағында 2 мақала және 2 тезис жарияланды.
1 авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтерді енгізу туралы 2019 жылғы 30 желтоқсандағы № 7372 анықтама.

Докторанттың әрбір жарияланымды дайындауға қосқан үлесі:
Авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне 2019 жылғы 30 желтоқсандағы № 7372 енгізу туралы куәлік, ғылым туындысы, объектінің атауы «Метод формирования стресс-индуцированных расстройств в эксперименте у животных» - әдебиеттерге шолу, өзектілігін, мақсаты мен міндеттерін анықтау, модель құру, эксперимент жүргізу, деректерді талдау және түсіндіру, қорытынды мен қорытындыларды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау, соңғы нұсқаны бекіту, тіркеу үшін құжаттарды беру.
«The Level of Reactive Carbonyl Derivatives of Proteins, Methylglyoxal, and Malondialdehyde in Rats Experiencing Chronic Unpredictable Moderate Stress.» Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences. 2020 – Apr.25; 8(A) – P.266-272. – әдебиеттерге шолу, өзектілігін, мақсаты мен міндеттерін анықтау, модель құру, эксперимент жүргізу, деректерді талдау және түсіндіру, қорытынды мен қорытындыларды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау.
[bookmark: _Hlk183805000]«Carbonyl Derivatives of Proteins, Malondialdehyde, and Catalase Activity in the Brain of Rats after Therapy Following Chronic Unpredictable Moderate Stress» Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences. 2020 – Oct.10; 8(A) – P.691-698. – әдебиеттерге шолу, өзектілігін, мақсаты мен міндеттерін анықтау, модель құру, эксперимент жүргізу, деректерді талдау және түсіндіру, қорытынды мен қорытындыларды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау, соңғы нұсқаны бекіту.
«Стрес и неговото значение за организм» Общая медицина. 2020 – Том 22, № 6. – С.74–81. – мақаланы дайындау үшін мәліметтер жинау, қолжазба бөлімдерінің жобаларын жасау, басылымның ғылыми дизайнына қатысу. 
«К проблеме моделирования стрессовых расстройств в эксперименте на животных» Медицина и экология. – 2019. - №4 (93). – С. 78-84. – тұжырымдаманы әзірлеу, әдебиеттерге шолу, өзектілігін, мақсаты мен міндеттерін анықтау, модель құру, эксперимент жүргізу, деректерді талдау және түсіндіру, қорытынды мен қорытындыларды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау.
«Влияние гармина гидрохлорида на поведенческие реакции крыс с моделью стресс-индуцированного расстройства.» Медицина и экология. – 2020. - №1 (94). – С. 77-87. – тұжырымдаманы әзірлеу, әдебиеттерге шолу, өзектілігін, мақсаты мен міндеттерін анықтау, модель құру, эксперимент жүргізу, деректерді талдау және түсіндіру, қорытынды мен қорытындыларды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау.
«Мембраносвязанный гемоглобин в норме и при патологических состояниях.» Медицина и экология. – 2020. - №1 (94). – С. 58-64.  – деректерді жинау, қолжазба фрагменттерін дайындау, жетекшімен әдеби деректерді бірлесіп талдау және түсіндіру, мақаланың соңғы нұсқасын бірлесіп дайындау.                                                         «Влияние гармина гидрохлорида на двигательное и психоэмоциональное состояние при экспериментальном паркинсонизме.» Нейрохирургия и неврология Казахстана. – 2020. - №3(60). – С.46-55. – диссертациялық жұмыстың эксперименті негізінде СБОС моделі бар егеуқұйрықтарда гармин гидрохлоридін қолдану кезіндегі мінез-құлық өзгерістері бөлімін дайындау.
«Purine metabolism features in stress-induced disorders as a risk factor for cerebrovascular pathology development» Annals of Anatomy - Anatomischer Anzeiger. Abstracts part I.//27th International Symposium on Morphological Sciences - ISMS 2021. – 2020. -Volume 230, Supplement – Р.61-62. – тезистің тұжырымдамасы мен құрылымын әзірлеу, жүргізілген зерттеудің маңызды аспектілерін бөліп көрсету, мәтінді дайындау және редакциялау, түпкілікті нұсқаны бекіту.
«Plasma cortisol level in rats with chronic unpredictable moderate stress model» International Scientific Conference «Scientific research of the SCO countries: synergy and integration» Beijing (Пекин, China). – әдебиеттерге шолу, өзектілігін, мақсаты мен міндеттерін анықтау, модель құру, эксперимент жүргізу, деректерді талдау және түсіндіру, қорытынды мен қорытындыларды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау, соңғы нұсқаны бекіту.
«Изучение некоторых показателей окислительного метаболизма при стресс-индуцированных расстройствах.» Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. 2020; 25. Приложение 1. // Сборник научных трудов IX международного форума кардиологов и терапевтов 25-27 марта 2020 г.  - г. Москва - С. 106. – тезистың тұжырымдамасы мен құрылымын әзірлеу, зерттеудің маңызды аспектілерін бөліп көрсету, гипотезалар мен қорытындыларды тұжырымдау мәтінді дайындау және редакциялау, соңғы нұсқаны бекіту.
«Изменение метаболизма пуринов при стрессовых расстройствах как фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний.» Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. 2020; 25. Приложение 1. // Сборник научных трудов IX международного форума кардиологов и терапевтов 25-27 марта 2020 г.  - г. Москва - С. 107. – тезистың тұжырымдамасы мен құрылымын әзірлеу, зерттеудің маңызды аспектілерін бөліп көрсету, гипотезалар мен тұжырымдарды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау, соңғы нұсқаны бекіту.
«Некоторые показатели окислительного метаболизма у крыс с моделью хронического непредсказуемого умеренного стресса.» Fundamental and applied scientific research (ICFARS) // Сборник научных трудов International Scientific and Practical Conference RELF Group&OEAPS Inc. - Берлин, Германия. - OEAPS Inc. - Nov 2019. – С. 30-40. – әдебиеттерге шолу, өзектілігін, мақсаты мен міндеттерін анықтау, модель құру, эксперимент жүргізу, деректерді талдау және түсіндіру, қорытынды мен қорытындыларды тұжырымдау, мәтінді дайындау және редакциялау, соңғы нұсқаны бекіту.
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