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Актуальность исследования.
Психические и поведенческие расстройства составляют значительную долю глобального бремени болезни. Поддержание психического здоровья является основой благополучия человека и ведущим приоритетом Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ, 2022).
В настоящее время одним из ведущих факторов риска, наносящих существенный ущерб здоровью, признан стресс [1, 2]. Согласно Selye, стресс, представляет собой неспецифический ответ организма на любое изменение условий, требующее приспособления. Длительное воздействие системных и эмоциональных стрессогенных факторов требует более активной перестройки и адаптации организма человека. Интенсификация жизни в условиях гиперурбанизации городов активизирует социально-поведенческие стрессоры и повышает степень подверженности населения стрессу [3, 4, 5].
Наиболее распространенными среди населения и сложными для дифференциальной диагностики являются невротические, связанные со стрессом и соматоформные расстройства, развитие которых объясняется стрессогенной моделью возникновения [6]. 
Важную роль в риске возникновения и формирования стрессовых расстройств играет индивидуальная предрасположенность или уязвимость, при обязательном воздействии стрессового фактора, причём для невротических расстройств, в патогенезе персонифицированная реакция личности на стрессовое событие является преобладающей [7].
Доказана повреждающая роль стресса в развитии соматической патологии сердечно-сосудистой, пищеварительной, нейроэндокринной, репродуктивной, иммунной и других систем [8, 9, 10]. В основе характерных повреждений, развивающихся в результате стрессорных воздействий, независимо от вида стресса, лежат нарушения вегетативного и гуморального баланса, выражающиеся в сдвигах медиаторных процессов, тканевого метаболизма с активацией механизмов оксидативного стресса [11, 12]. Результатом активации свободнорадикального окисления является повреждение биологических мембран, с утратой ими барьерной, рецепторной, каталитической и других функций с последующим структурным и функциональным повреждением тканей и органов [13, 14]. Имеются данные о снижении уровня свободнорадикального окисления и карбониловых белков в условиях экспериментального гипокинетического стресса у крыс [15, 16]. Многочисленные исследования подтверждают тесную связь стресс-индуцированных невротических расстройств с развитием соматической патологии, механизмом индуцирования которой является каскад окислительной модификации белков [17]. Накопленные данные свидетельствуют о том, что чрезмерное производство свободных радикалов или окислительный стресс могут быть вовлечены в патофизиологию шизофрении и биполярного расстройства [17, 18, 19, 20]. Аномалии, опосредованные свободными радикалами, могут вносить вклад в специфические аспекты шизофренической симптоматики и осложнения ее лечения антипсихотическими препаратами, а также развитие поздней дискинезии [21]. Феномен окислительно-модифицированных протеинов в живых организмах может рассматриваться в качестве относительно стабильных диагностических параметров их структурно-функционального состояния, что имеет большое значение в клинической практике [22, 23].
Учитывая сложные патогенетические механизмы формирования стрессовых расстройств, модель хронического непредсказуемого стресса позволяет воссоздать и изучить возникающие поведенческие, биохимические и патоморфологические изменения в организме подопытных животных, что позволяет повысить степень достоверности результатов психотропного эффекта изучаемых препаратов.
В качестве наиболее актуальной модели для формирования стрессового расстройства у лабораторных животных рассматривается модель «Хронического непредсказуемого умеренного стресса» (ХНУС), связанная с длительным воздействием непредсказуемого стресса [24].
[bookmark: _Hlk180362583]В настоящее время острым вопросом является характер и степень молекулярно-клеточных изменений при воздействии хронического стресса с формированием поведенческих расстройств и динамика их изменений на фоне фармакологической терапии, ввиду сложности достижения желаемого стабильного результата терапии и длительности остаточных явлений расстройств.

Цель исследования: 
Оценить молекулярно-клеточные изменения при индуцированных умеренным хроническим стрессом расстройствах и после фармакологической коррекции в экспериментальной модели хронического непредсказуемого умеренного стресса.

Задачи исследования: 
1. [bookmark: _Hlk3240218]Создать модель стресс-индуцированного расстройства у крыс, используя критерии выделяемых поведенческих паттернов, на основании исследования в поведенческих тестах.
2. Выявить и изучить уровень и направленность изменений окислительного метаболизма на основании биохимических показателей в крови и гомогенате головного мозга, кортизола крови крыс, характерные для стресс-индуцированных расстройств.
3. Провести оценку структурно-функционального состояния головного мозга крыс с моделью хронического непредсказуемого стресса и в группе сравнения.
4. Дать сравнительную характеристику влияния плацебо, гармина гидрохлорида и амитриптилина на поведенческие реакции крыс с моделью Хронического непредсказуемого умеренного стресса.
5. Дать сравнительную характеристику влияния плацебо, гармина гидрохлорида и амитриптилина на уровень продуктов окислительного метаболизма в крови и гомогенате головного мозга и кортизола крови крыс с моделью хронического непредсказуемого умеренного стресса.
6. Дать сравнительную характеристику влияния плацебо, гармина гидрохлорида и амитриптилина на структурно-функциональное состояние головного мозга у крыс с моделью хронического непредсказуемого умеренного стресса.

Материалы и методы исследования: 
Этические нормы
Исследование проведено в соответствии с требованиями Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых в экспериментах и других научных целях (Страсбург 1986 г.), требованиями GLP ОЕCD, Правилами надлежащей лабораторной практики ЕАЭС №81, приказ МЗСР РК №392 от 25 мая 2015 года. Исследование было одобрено решением Комитета по биоэтике НАО «Карагандинский Медицинского университет» решением № 65, протокол №20 от 17.06.2019.

Дизайн исследования
Исследование состояло из двух серий, представленных на рисунке 1. 

[image: ]

Рисунок 1 – Дизайн исследования

Для эксперимента отобрали беспородных крыс-самцов, с массой 450 – 500 г, деление на группы производили рандомизировано. Число крыс в каждой группе составляло 10. 
Серия 1. В первой серии участвовало 2 группы, где группа 1 была контрольной, а в группе 2 произвели формирование модели стресс-индуцированного расстройства у крыс методом хронического непредсказуемого умеренного стресса (ХНУС). Далее проводили оценку поведенческих, биохимических и гистологических показателей. Модель была успешно апробирована для последующего применения.
Во второй серии исследования воспроизвели модель ХНУС, после чего животных разделили на 3 группы для последующего проведения терапии с использованием плацебо, гармина гидрохлорида и амитриптилина.
Формирование модели стресс-индуцированного расстройства производилось с применением критериев валидности модели на животных.
С целью формирования стресс-индуцированного расстройства использовали модифицированную нами модель ХНУС [25, 26], длительностью 21 день (трехкратный семидневный цикл). Были использованы неповторяющиеся стрессоры умеренной силы, ежедневно сменяющие друг друга в течение 6 дней. На 7-й дней проводился контроль в поведенческих тестах. 

Виды, использованных стрессоров, их чередование и длительность представлены на Рисунке 2. 

[image: Изображение выглядит как текст, снимок экрана, число, дисплей

Автоматически созданное описание]

Рисунок 2 – Схема формирования модели «Хронический непредсказуемый умеренный стресс» у крыс

Были использованы следующие стрессоры:
«Тесная клетка» - ограничение пространства клетки вдвое за счет установки дополнительной перегородки в клетке, «Депривация пищи» – лишение пищи на 24 часа, «Иммобилизация в пенале» – без ограничения пространства для движения, но не перемещения животные помещались в индивидуальные пеналы, «Затененность в светлое время суток» – искусственное создание затемнение в течение светового дня, длительностью 15 часов, «Депривация воды» – лишение воды на 10 часов, «Искусственная освещенность в темное время суток» – создание искусственного освещения в темное время суток, длительностью 15 часов, «Полная иммобилизация» – помещение животных в индивидуальные пеналы, лишающие их возможности двигаться на 2 часа.
У животных обеих групп проводилась оценка поведения и психического состояния, биохимических показателей крови и головного мозга, гистологическое исследование головного мозга. 
Оценку поведения и психического состояния животные проходили в поведенческих тестах на 0-й, 7-й, 14-й и 21-й дни эксперимента.
Для проведения биохимических методов исследования проводили забор венозной крови из хвостовой вены крысы четырехкратно. 1-й (до начала эксперимента) и 4-й забор (по завершению создания модели) в объеме, достаточном для анализа всех изучаемых показателей. 2-й и 3-й заборы крови проводили в малом объеме для определения показателей кортизола крови испытуемых. Забор крови проводили в 0-й, 7-й, 14-й и 22-й дни эксперимента с соблюдением правил антисептики.
В 22-й день эксперимента под легким эфирным наркозом проводили декапитацию крыс, головной мозг с мозжечком извлекали, разделяли межполушарно и подготавливали для биохимических и гистоморфологических исследований.
Серия 2. Сравнительное изучение эффективности фармакотерапии у крыс с моделью ХНУС и стресс-индуцированным расстройством.
С 1-го дня эксперимента все 30 крыс подвергались процедуре создания модели ХНУС сроком 21 день, после чего в 21-й день, провели исследование в поведенческих тестах, забор крови и разделили животных на 3 группы путем рандомизации по 10 животных в группе, в которых группа 3 получала плацебо, группа 4 гармина гидрохлорид, группа 5 амитриптилин. Длительность терапии составляла с 22 по 42 день эксперимента, в которые животные не подвергались стрессовому воздействию и не проходили тестирования в поведенческих тестах. 
С 22-го дня ежедневно в 10.00 крысам с помощью катетера перорально вводили плацебо, гармина гидрохлорид или амитриптилин. Расчет дозировки препарата производился соответственно рекомендациям производителей с поправкой на фактор превращения (коэффициент пересчета), специфичный для крысы, равный 0,160 [27]:
В 42-й день все животные прошли исследование в поведенческих тестах, в 43-й день был произведен забор крови в объеме достаточном для определения всех исследуемых показателей. После, под легким эфирным наркозом крысы были декапитированы, головной мозг с мозжечком извлекли, разделили межполушарно и подготовили для биохимических и гистоморфологических исследований. 

Материалы исследования
В двух сериях исследования материалами исследований являлись кровь и головной мозг крыс. Забор венозной крови у крыс проводили из хвостовой вены после предварительной очистки покровов, путем венесекции в эпендорфы объемом 2 мл, со стабилизацией крови гепарином. 
После декапитации и извлечения мозга животного его межполушарно разделяли острым методом и ½ помещали в 10% забуференный раствор нейтрального формалина для дальнейшей проводки и гистологического исследования.
Для биохимических исследований мозг промывали физиологическим раствором, осушали фильтровальной бумагой, после разрезали на мелкие кусочки и заливали жидким азотом для сохранения нативных свойств ткани. Транспортировали и хранили в морозильной камере при температуре -180С, после гомогенизировали.
Методы поведенческой оценки в эксперименте
Исследование в поведенческих тестах проводили в день, предшествующий эксперименту и после еженедельно (каждый 7 дней с первого дня начала эксперимента). Была использована следующий набор поведенческих тестов: «Приподнятый крестообразный лабиринт» [28, 29], «Открытое поле» [30, 31], «Подвешивание за хвост» [32], «Предпочтение сахарозы» [33, 34]
Биохимические методы исследования
После проведения подготовки крови и гомогената головного мозга определение биохимических показателей производилось стандартизированными методами с последующим спектрофотометрическим анализом. 
[bookmark: _heading=h.qsh70q][bookmark: _Hlk175514049][bookmark: _heading=h.3as4poj][bookmark: _heading=h.49x2ik5][bookmark: _heading=h.147n2zr][bookmark: _heading=h.3o7alnk][bookmark: _heading=h.23ckvvd]Проводили определение активности каталазы в мозге крыс по методу Aebi [35]; малонового диальдегида (МДА) в мозге крыс по методу Ohkawa et al., [36, 37, 38]; МДА в эритроцитах крыс по протоколу Гончаренко М.С. и Латыповой А.М. [39, 40]; МДА в плазме крови крыс по протоколу Коробейниковой Э.Н. [41]; реактивных карбониловых производных белков (РКПБ) в ткани мозга крыс по протоколу Арутюняна А. и соавт. [42]; РКПБ в эритроцитах и плазме крови крыс по методу Levine R.L et al. [43, 44]; показателей пуринового обмена и их катаболитов в эритроцитах и плазме крови производили прямой спектрофотометрией по методу Орешникова Е.В. и соавт. [45, 46]; мембраносвязанного гемоглобина в эритроцитах крови по методу Токтамысовой З.С. и Биржановой Р.Х. [47]; метилглиоксаля в эритроцитах крови по модифицированной методике Racker [48, 49]; кортизола в плазме крови проводили с использованием стандартных наборов реагентов для количественного иммуноферментного определения кортизола High Sensitive ELISA Kit for Cortisol (Cor) предназначенного для всех видов организмов. 
Патоморфологические методы исследования
Полученный материал головного мозга для гистологического исследования фиксировали в забуференном 10% растворе нейтрального формалина, проводили по общеизвестной гистологической методике с заливкой материала в парафин-воск. [50]. Оценка морфологической картины изучаемого материал проводилась на компьютеризированном микроскопе с цифровым микрофотографированием гистологических препаратов с использованием камеры «Leica DFC320» и микроскопа «Leica DM1000» фирмы «Leica Microsystems» при Х100, Х200, Х400 и 1000-кратном увеличении.
Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных проводился с использованием демоверсий программы STATISTICA 7 и IBM SPSS.Statistics.v22.Multilingual-EQUiNOX (SPSS Inc) с учетом вычислительных методов непараметрической статистики, рекомендуемых для изучения статистической значимости различий независимых количественных показателей в малых выборках с ненормальным распределением. 
Проверка нормальности распределения проводилась графическим методом по гистограммам и квартильным диаграммам и количественным методом при оценке критерия Колмогорова – Смирнова и Шапиро-Уилка.
Средние тенденции описывались как среднее ± среднеквадратичное отклонение или медианами и квартилями в зависимости от типа распределения. Сравнение показателей в зависимых выборках до и после эксперимента в двух группах первой серии проводили с использованием Т – критерия Уилкоксона, для уровня значимости α=0,05. Отображение динамики параметров проводилась графическим методом при помощи диаграмм размаха. 
Множественные сравнения (р-уровни) уровня кортизола до и после эксперимента в двух группах проводили с использованием H Критерия Краскела-Уоллиса. Для сравнения показателей кортизола в группах 1-й серии использовали непараметрический Критерий Фридмана. По результатам проведенного анализа выявили наличие статистически значимых различий (p =0,00003) в уровне кортизола в зависимости от номера забора крови. Для попарного сравнения уровня кортизола в четырех заборах крови, использовали непараметрический критерий Уилкоксона с поправкой Бонферрони (скорректированный уровень значимости α=0,013).
Сравнение показателей в независимых выборках до и после эксперимента в двух группах первой серии проводили с использованием U – критерия Манна-Уитни, для уровня значимости α=0,05.
Во второй серии параметры были представлены на основании медиан, а множественные сравнения (р-уровни) показателей до начала эксперимента, после создания модели ХНУС, после 1,2 и 3 лечения проводили с помощью Н Критерия Краскела Уоллиса, для уровня значимости α=0,05.


Основные положения диссертации, выносимые на защиту:
1.	Разработанная модель хронического непредсказуемого умеренного стресса (ХНУС) эффективно воспроизводит поведенческие и биохимические изменения, связанные с депрессивным и тревожным состоянием у лабораторных животных.
2.	Хронический стресс вызывает устойчивые изменения окислительного метаболизма в крови и тканях головного мозга экспериментальных животных.
3.	Хронический стресс вызывает стойкие структурные изменения головного мозга, связанные с нарушением кровоснабжения и трофики тканей.
4.	Фармакологическая коррекция амитриптилином и гармина гидрохлоридом способствует снижению депрессивного поведения у животных с моделью ХНУС, однако не восстанавливает исходный уровень тревожности.
5.	Применение амитриптилина и гармина гидрохлорида усугубляет изменения окислительного метаболизма у животных с моделью ХНУС.
6. Фармакологическая терапия амитриптилином и гармина гидрохлоридом не устраняет структурные повреждения головного мозга у животных с моделью ХНУС.
[bookmark: _Hlk182970208]
Выводы
В ходе проведенного анализа все исследовательские гипотезы были подтверждены. Цель и задачи диссертационной работы также были выполнены полностью. На основе проведенного количественного и качественного анализа можно сделать следующие выводы:
[bookmark: _Hlk144455396]Вывод 1
[bookmark: _Hlk184410593]Разработанная модель хронического непредсказуемого умеренного стресса (ХНУС) характеризуется и формированием депрессивного и тревожного характера поведения, который демонстрируется изменением поведенческих реакций: в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» снижение показателей ДПСР, на 100% (р=0,025), КПСР на 100% (р=0,043), стоек  на 100% (р=0,018), количества уринаций (р=0,008) и дефекаций (р=0,021) на 100 %, и увеличение ДПТР на 32% (р=0,013), в тесте «Открытое поле» отмечалось снижение КГП на 61,12% (р=0,005) и снижение ВДА  на 70% (р=0,007), в тесте «Предпочтение сахарозы» снижением потребления сахарозы на 61% (абсолютный расчет) и общего количества жидкости на 15% (абсолютный расчет)..

Вывод 2
При формировании хронического непредсказуемого умеренного стресса повышается уровень кортизола на 156% (р=0,016) и развиваются стойкие разнонаправленные изменения окислительного метаболизма в крови и тканях головного мозга экспериментальных животных, которые демонстрируются увеличением содержания РКПБ в эритроцитах на 69% (р=0,059), метилглиоксаля в эритроцитах на 23,09% (р=0,009), при одновременном снижении уровня МДА в плазме на 10,05% (р=0,009), увеличение мочевой кислоты в эритроцитах на 82,79% (р=0,013) и плазме крови на 56,96% (р=0,028), а также повышением уровня РКПБ и МДА в тканях головного мозга на 146% (р=0,001) и 96% (р=0,002) соответственно.
Вывод 3
Воздействие хронического стресса приводит к выраженным грубым структурным повреждениям головного мозга, характеризующимся обширными периваскулярными и перицеллюлярными кровоизлияниями, зонами глиоза и значительными деструктивными изменениями нейронов. В 80% наблюдений формируются эритроцитарные тромбы, выраженный перицеллюлярный отек и системные ишемические поражения, развитие энцефаломаляции и порэнцефалии.
Вывод 4 
Фармакотерапия, в малой степени способствует снижению депрессивного поведения, и демонстрирует в группе гармина гидрохлорида, в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» достижение исходного уровня ДПСР (р=0,000), снижение ДПТР на 6 % (р=0,001), увеличение свешиваний (р=0,020) при сохранении ДПЦ на уровне ХНУС. В тесте «Открытое поле» количество уринаций увеличивается в группе гармина гидрохлорида (р=0,017), снижаются показатели теста «Подвешивание за хвост» во всех группах терапии. Сумма результатов тестов свидетельствует об эффекте высокого уровня тревожности при терапии гармина гидрохлоридом и амитриптилином относительно исходного уровня по ДПЦ на 74,5% (р=0,458) и 76,5% (р=0,103) соответственно, как и по другим показателям, что демонстрирует расторможенность поведения в группе гармина гидрохлорида. Стойкое сопоставимое повышение потребления сахарозы демонстрирует снижение депрессивной настроенности животных всех групп терапии.
Вывод 5
На фоне применения амитриптилина и гармина гидрохлорида продолжается усугубление процессов оксидантного стресса в крови и тканях головного мозга животных с моделью хронического непредсказуемого стресса, которое выражается в повышении содержания реактивных карбониловых производных белка в плазме на 430,88% (р=0,000) и на 449,8% (р=0,000) соответственно, малонового диальдегида в эритроцитах на 51,79% (р=0,001) и на 50,66% (р=0,025), и плазме на 59,3% (р=0,000) и на 29,72% (р=0,073) при формировании тенденции к снижению уровня кортизола в крови на 64,9% (р=0,003) и 47,6% (р=0,112) соответственно.
Вывод 6
Применение амитриптилина и гармина гидрохлорида не способствует уменьшению структурных изменений головного мозга животных с моделью хронического непредсказуемого стресса, а процесс формирования свежих очагов повреждения, к завершению периода терапии, ограничился лишь в группе амитриптилина.

Научная новизна:
1. Впервые была произведена комплексная оценка динамики изменений реактивных карбониловых производных белков, малонового диальдегида в крови и мозге крыс, каталазной активности в мозге, пуриновых производных, мембраносвязанного гемоглобина, метилглиоксаля эритроцитов и кортизола плазмы в крови, морфофункциональных изменений головного мозга в эксперименте при формировании модели хронического непредсказуемого умеренного стресса. Получено свидетельство о внесении в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом №7372 от 30 декабря 2019 года, произведение науки, название объекта «Метод формирования стресс-индуцированных расстройств в эксперименте у животных».
2. Впервые была произведена комплексная оценка динамики изменений реактивных карбониловых производных белков, малонового диальдегида в крови и мозге крыс, каталазной активности в мозге, пуриновых производных, мембраносвязанного гемоглобина, метилглиоксаля эритроцитов и кортизола в плазме крови, морфофункциональных изменений головного мозга в эксперименте при фармакологической коррекции у крыс с моделью хронического непредсказуемого умеренного стресса.

Теоретическая значимость исследования
1. Полученные данные позволяют расширить и дополнить фундаментальные представления о молекулярно-клеточных патогенетических механизмах формирования стресс-индуцированных расстройств при воздействии фактора хронического стресса на системные биохимические процессы организма.
2. Результаты исследования позволяют объяснить влияние хронического стресса как механизма дезадаптации, характеризующегося не только поведенческими нарушениями, но и системными процессами, вовлекающие механизмы сохранения гомеостаза с последующими системными эффектами повреждения. 
3. Изучение патоморфологической картины структурно-функциональных изменений вещества головного мозга крыс под влиянием ХНУС демонстрирует признаки нейродегенеративных процессов, и не ограничивается поведенческими нарушениями.
4. Результаты исследования дают основание для объяснения значения хронического стресса в развитии значительного количества соматической патологии.
5. Произведено сопоставление результатов изучаемых показателей фоне плацебо-контролируемого лечения гармина гидрохлоридом и амитриптилином у крыс с ХНУС, представляющую информацию о характере и сроках обратного развития изменений, их пролонгации и состоянии изучаемого показателя на момент минимального рекомендованного срока фармакотерапии.

Практическая значимость исследования: 
1. Была апробирована и воспроизведена модель хронического непредсказуемого умеренного стресса у крыс, подтвержденная поведенческими и молекулярно-клеточными показателями.
2. Результаты исследования внедрены в образовательную деятельность кафедры физиологии НАО «Карагандинский медицинский университет» по дисциплине: Модуль «Механизмы болезней»: Дисциплина «Нервная система» под наименованием «Динамика молекулярных изменений при формировании стресс-индуцированных расстройств». Акт внедрения результатов НИР № 28 от 30.10.2024 г.
3. Результаты исследования включены в перечень методик Научно-исследовательской лаборатории НАО ««Карагандинский медицинский университет»» под наименованием «Метод формирования стресс-индуцированных расстройств в эксперименте у животных» Акт внедрения результатов НИР № 24 от 14.10.2024 г.
4. На основании полученных данных о сохранении биохимических и структурно-функциональных нарушений через 3 недели фармакотерапии, при прекращении воздействия хронического стресса на момент ее начала, нами подтверждено, что фармакотерапия требует расширения границ применения по срокам ее проведения.
5. Результаты исследования внедрены в образовательную деятельность кафедры клинической фармакологии и доказательной медицины НАО «Карагандинский медицинский университет» по дисциплине: «Клиническая фармакология-1» для резидентов специальности «Клиническая фармакология» 1-го года обучения, под наименованием «Динамика молекулярных изменений при фармакологической коррекции стресс-индуцированных расстройств». Акт внедрения результатов НИР № 36 от 09.12.2024 г.
6. Результаты исследования включены в клиническую деятельность как рекомендации, включенные в план диагностики в Клинике медицинского университета НАО ««Карагандинский медицинский университет»» под наименованием «Оценка динамики изменения клинико-биохимических параметров у пациентов при фармакологической коррекции стресс-индуцированных расстройств» Акт внедрения результатов НИР № 31 от 21.11.2024 г.

Личный вклад автора:
Диссертантом была разработана и проведена экспериментальная часть исследования. Формирование модели ХНУС, исследование животных в поведенческих тестах, забор биологического материала, проведение биохимических исследований совместно с научными сотрудниками лаборатории, изучение гистологических препаратов под контролем д.м.н., профессора Тусупбековой М.М., доставка и подготовка биологического материала, участие в подготовке гистологических препаратов, проведение статистической обработки данных, описание и обобщении полученных результатов.

Публикации по теме диссертационной работы 
По материалам диссертации опубликовано 13 трудов. 
В изданиях, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки Республики Казахстан (3 статьи в «Медицина и экология», 1 статья в «Нейрохирургия и неврология Казахстана»), опубликовано 4 работы.
В изданиях, входящих в базу данных Scopus, опубликовано 4 публикации, в том числе 3 статьи (2 статьи в OAMJMS, E-ISSN:1857-9655 – 2020 год – 48 процентиль, 1 статья в General Medicine ISSN:1311-1817 – 2020 год – 2 процентиль и 1 тезис в Annals of Anatomy. Abstracts part I, 27th International Symposium on Morphological Sciences - ISMS 2021, ISSN:0940-9602, E-ISSN:1618-0402 – 2021 год – 76 процентиль).
В материалах международных конференций опубликовано 2 статьи и 2 тезиса.
1 свидетельство о внесение сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом №7372 от 30 декабря 2019 года.

Вклад докторанта в подготовку каждой публикации:
Свидетельство о внесении в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом №7372 от 30 декабря 2019 года, произведение науки, название объекта «Метод формирования стресс-индуцированных расстройств в эксперименте у животных» - обзор литературы, определение актуальности, цели и задач, создание модели, проведение эксперимента, анализ и интерпретация данных, формулирование заключения и выводов, подготовка и редактирование текста, утверждение окончательного варианта, подача документов на регистрацию.
«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. – обзор литературы, определение актуальности, цели и задач, создание модели, проведение эксперимента, анализ и интерпретация данных, формулирование заключения и выводов, подготовка и редактирование текста.
[bookmark: _Hlk183804152]«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. – обзор литературы, определение актуальности, цели и задач, создание модели, проведение эксперимента, анализ и интерпретация данных, формулирование заключения и выводов, подготовка и редактирование текста, утверждение окончательного варианта.
«Стрес и неговото значение за организма.» Обща медицина. 2020 – Том 22, № 6. – С.74–81. – сбор данных для подготовки статьи, составление черновиков разделов рукописи, участие в научном дизайне публикации.
«К проблеме моделирования стрессовых расстройств в эксперименте на животных.» Медицина и экология. – 2019. - №4 (93). – С. 78-84. – разработка концепции, обзор литературы, определение актуальности, цели и задач, создание модели, проведение эксперимента, анализ и интерпретация данных, формулирование заключения и выводов, подготовка и редактирование текста.
«Влияние гармина гидрохлорида на поведенческие реакции крыс с моделью стресс-индуцированного расстройства.» Медицина и экология. – 2020. - №1 (94). – С. 77-87. – разработка концепции, обзор литературы, определение актуальности, цели и задач, создание модели, проведение эксперимента, анализ и интерпретация данных, формулирование заключения и выводов, подготовка и редактирование текста.
«Мембраносвязанный гемоглобин в норме и при патологических состояниях.» Медицина и экология. – 2020. - №1 (94). – С. 58-64.  – сбор данных, подготовка фрагментов рукописи, совместный анализ и интерпретация литературных данных с руководителем, совместная подготовка окончательного варианта статьи.
«Влияние гармина гидрохлорида на двигательное и психоэмоциональное состояние при экспериментальном паркинсонизме.» Нейрохирургия и неврология Казахстана. – 2020. - №3(60). – С.46-55. – подготовка раздела по поведенческим изменениям при использовании гармина гидрохлорида у крыс с моделью ХНУС на основании проводимого эксперимента диссертационной работы.
«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. – разработка концепции и структуры тезиса, выделение наиболее важных аспектов проведенного исследования, подготовка и редактирование текста, утверждение окончательного варианта.
«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). – обзор литературы, определение актуальности, цели и задач, создание модели, проведение эксперимента, анализ и интерпретация данных, формулирование заключения и выводов, подготовка и редактирование текста, утверждение окончательного варианта.
«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. – разработка концепции и структуры тезиса, выделение наиболее важных аспектов проведенного исследования, формулирование гипотез и выводов подготовка и редактирование текста, утверждение окончательного варианта.
«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. – разработка концепции и структуры тезиса, выделение наиболее важных аспектов проведенного исследования, формулирование гипотез и выводов, подготовка и редактирование текста, утверждение окончательного варианта.
«Некоторые показатели окислительного метаболизма у крыс с моделью хронического непредсказуемого умеренного стресса.» Fundamental and applied scientific research (ICFARS) // Сборник научных трудовInternational Scientific and Practical Conference RELF Group&OEAPS Inc. - Берлин, Германия. - OEAPS Inc. - Nov 2019. – С. 30–40. – обзор литературы, определение актуальности, цели и задач, создание модели, проведение эксперимента, анализ и интерпретация данных, формулирование заключения и выводов, подготовка и редактирование текста, утверждение окончательного варианта.

Связь диссертации с другими научно-исследовательскими работами
Диссертация выполнялась на базе АО "Международный научно-производственный Холдинг "Фитохимия", на кафедре биологической химии, кафедре патоморфологии, лаборатории коллективного пользования НАО КМУ в рамках научно-исследовательской программы ИРН № BR05236584 «Разработка новых фитопрепаратов и их фармакологические и клинические исследования» (2018–2020) и научно-исследовательского проекта ИРН № AP08052389 «Разработка нового нейротропного препарата: фармакологические и клинические исследования» (2020-2022), финансируемых МОН РК. 
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