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БЕЛГІЛЕУЛЕР МЕН ҚЫСҚАРТУЛАР

HR 
RC 
SO

OV 
CUR 
CA 
CN 
EGCG 
Resv 
PTL 
1,25-Д3 

VDR 
VDRE 
RXRa 
ARE 
Nrf2 
ATRA 
БДҰ 
ФАБ 
ЖМЛ 
ПҚМК

FBS 
PBS 
PI 
FITC 
CD 
PARP

H. rhamnoides - итшомырт шырғанақ 
R. canina - итмұрын раушан
S. officinalis - дәрілік шалфей немесе дәрілік 
сәлбен
O. vulgare - кәдімгі жұпаргүл немесе киікшөп 
куркумин 
карнозин қышқылы 
карнозол 
эпигаллокатехин галлат 
ресвератрол 
партенолид
1,25-дигидроксивитамин Д3 

Д витаминінің рецепторы 
Д витаминіне сезімтал элемент 
ретиноид х рецептор а 
антиоксидант респонсивті элемент 
2-типті (эритроид текті) ядролық фактор 
тұтас транс-ретиной қышқылы 
бүкіләлемдік денсаулық сақтау ұйымы 
франко-американо-британдық классификация 
жедел миелоидтық лейкемия 
перифериялық қанның мононуклеарлық 
клеткалары 
бұзау ұрығының сарысуы 
фосфатты-тұзды буфер 
пропидий йодиді 
флуоресцеин изотиоцианат 
дифференциация кластері 
поли(АДФ-рибоза)-полимераза
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КІРІСПЕ

Жылдар бойы адамдар әртүрлі аурулар мен осыған байла- 
нысты қолайсыздықтарға тап болып, олармен күресудің түрлі 
әдістерін қолданды. Аурулармен күресудегі негізгі әдістердің бірі 
ретінде дәрілік өсімдіктер кеңінен пайдаланылды [1-4]. Қазіргі 
кезде емдеу тәсілдерінің дамуымен қатар, уытты әсерлердің 
көбеюіне алаңдаушылық артып, фитотерапияға деген қызығу- 
шылық күшейіп келеді. Кейінгі уақытта дәрілік өсімдіктерді қол- 
дану қосымша және балама терапия ретінде басқа емдеу әдісте- 
рімен үйлестіріле бастады [5-7]. Көптеген аурулардың пайда 
болуы бос радикалдардың түзілуімен байланысты. Бос радикал- 
дар - аэробты тіршілік пен метаболизмнің ажырамас бөлігі және 
биохимиялық процестер үшін маңызды рөл атқарады [8-10]. Олар 
қатерлі ісік [11], Альцгеймер, Паркинсон аурулары [12], қабыну 
процестері [13], липидтердің асқын тотығуы [14], ДНҚ-ның зақым- 
дануы [15], целиакия [7], инсульт [16], жүрек-қан тамыр ауру- 
лары [17], ақуыздардың тотығуы [18], қант диабеті [19-21] сияқты 
бірқатар аурулардың этиологиясына қатысады.

Антиоксиданттар жасушаларды бос радикалдардың зиянды 
әсерінен қорғай отырып, олардың тотығу үдерістерін тежейді 
немесе алдын алады [22]. Олар тізбекті реакцияларды тоқта- 
тып, радикалды аралық қосылыстарды жояды және өздері тотығу 
арқылы тотығу реакцияларын тежейді [23, 24]. Ағза антиокси- 
данттарды екі түрлі: ішкі және сыртқы көздерден алады. Бірінші 
жағдайда антиоксиданттар супероксиддисмутаза (SOD), каталаза 
(Cat) және глутатион пероксидаза сияқты ферменттердің белсен- 
ділігі арқылы пайда болады [25, 26]. Ал, екінші жағдайда антиок- 
сиданттар организмге құрамында А, Е (альфа-токоферол), С (аскор­
бин қышқылы) дәрумендері, минералдар, сондай-ақ полифенол- 
дар бар тағамдар арқылы түседі [27-31], бұлардың басым бөлігі 
өсімдік текті заттар болып саналады. Өсімдіктерде бос радикал- 
дармен байланысты ауруларға қарсы тұра алатын көптеген антиок- 
сиданттар бар [3, 32], олар әдетте екіншілік метаболиттер ретінде 
кездеседі. Фитохимиялық қосылыстар - бұл өсімдіктердің қор- 
ғаныс мақсатында түзетін және адам денсаулығына пайдалы әсер 
ететін қоректік емес биологиялық белсенді заттар [33]. Бұл заттар 
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өсімдіктердің тіршілік әрекетін қамтамасыз етеді, ал оларды адам 
ағзасына енгізу денсаулыққа оң әсерін тигізеді [34, 35]. Өсімдік 
метаболизміне байланысты фитохимиялық қосылыстар бірінші- 
лік және екіншілік метаболиттерге бөлінеді және олардың мың- 
даған түрі бар екендігі белгілі [36].

Фитохимиялық заттардың біріншілік компоненттеріне қара- 
пайым қанттар, аминқышқылдары, хлорофиллдер, пуриндер мен 
пиримидиндер, нуклеин қышқылдары, ақуыздар және басқа да 
заттар жатады. Ал алкалоидтар, флавоноидтар, терпендер, фенол- 
дар, лигнандар, өсімдік стероидтары, куркуминдер, сапониндер 
және глюкозидтер секілді күрделі химиялық қосылыстар екін- 
шілік компоненттер болып табылады. Осы екіншілік компонент- 
тердің құрамында фенолдардың үлесі 45%-ды, ал терпеноидтар 
мен стероидтар 27%-ды, алкалоидтар 18%-ды және басқа қосы- 
лыстар 10%-ды құрайды [5, 37].

Ағзадағы түрлі жүйелердің бұзылуынан туындайтын ауру- 
ларды емдеуде және алдын алуда синтетикалық препараттармен 
қатар, табиғи дәрілік формалар да кеңінен қолданылады. Фито- 
препараттардың емдік әсері олардың құрамындағы химиялық зат- 
тарға тікелей байланысты. Өсімдіктер құрамында жасушаларға, 
тіндерге және тұтас ағзаның күйіне әсер ететін әртүрлі биоло- 
гиялық белсенді қосылыстар бар. Мұндай биоактивті заттардың 
қатарына өсімдіктердің екіншілік метаболиттері мен адам рацио- 
нының маңызды бөлігін құрайтын полифенолдар жатады [38, 39].

Өсімдіктерде жиі кездесетін полифенолдар немесе флаво- 
ноидтар өздерінің кең ауқымды қасиеттерімен ерекшеленеді. 
Олар обыр, диабет, жүрек-қан тамырлары аурулары сияқты көп- 
теген ауыр сырқаттардың алдын алып, оларды емдеуде аса үлкен 
мүмкіншіліктерге ие болғандықтан, ғалымдардың назарын ауда- 
руда [40-43].

Флавоноидтар - полифенолдар ішіндегі ең көп зерттелген 
топ. Олардың негізгі тағамдық көздері ретінде бұршақ тұқым- 
дастары (бұршақ, асбұршақ), дәнді дақылдар (жүгері, арпа, сұлы, 
күріш, бидай), жаңғақтар, майлы дақылдар (рапс, зығыр, зәйтүн 
тұқымдары және канола), сондай-ақ сусындар (жеміс шырын- 
дары, шай, кофе, сыра, шарап, какао), жемістер мен көкөністерді 
атауға болады. Фенолдардың негізгі топтарына флавондар, фла- 
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ванолдар және екіншілік флавоноидтар (флаванондар мен диги- 
дрофлавонолдар) жатады. Бұл компоненттер гидропероксидтің 
бос радикалдарға ыдырауын болдырмай, бос радикалдарды инак- 
тивациялау арқылы антиоксиданттық қасиет көрсетеді. Флавоноид- 
тар тотығу стрессіне байланысты аурулардың профилактикасын- 
да маңызды рөл атқарады. Олар бос радикалдарды бейтараптан- 
дыру үшін электрондар беру, оксидазаларды тежеу, альфа-токо- 
ферол радикалдарын азайту, антиоксиданттық ферменттерді бел- 
сендіру және металдарды хелаттау қабілеттеріне ие. Сонымен 
қатар, флавоноидтар қан қысымын көтеретін ангиотензин түр- 
лендіретін ферменттің белсенділігін тежеуге де көмектеседі.

Дәрілік өсімдіктердің денсаулыққа тигізетін оң әсерін зерттеу 
кейінгі жылдары қарқын алып келеді. Сонымен бірге, дәстүрлі 
синтетикалық дәрілік препараттардың уытты және жанама әсер- 
лері бар екені де мәлім. Осыған байланысты қазіргі таңда дәрілік 
өсімдіктердің емдік қасиеттерін зерттеу балама медицинада маңыз- 
ды орын алып отыр [44, 45]. Қазақстанның дәрілік өсімдіктері, 
соның ішінде итшомырт шырғанақ (Hippophae rhamnoides L.), 
итмұрын раушан (Rosa canina L.), дәрілік сәлбен немесе дәрілік 
шалфей (Salvia officinalis) және киікшөп немесе кәдімгі жұпар- 
гүлдің (Origanum vulgare) сығындылары мен тазартылған поли- 
фенолдардың ісікке қарсы әсер ету механизмдерін зерттеудің 
маңызы зор.
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1 ҚАТЕРЛІ ІСІКТЕРДІҢ ҚАЗІРГІ ЖАҒДАЙЫ, 
ЛЕЙКЕМИЯНЫҢ ТҮРЛЕРІ ЖӘНЕ ЕМДЕУ ТӘСІЛДЕРІ 

1.1 Қатерлі ісіктермен науқастанушылық және олардан 
болатын өлім-жітім көрсеткіштері

Қатерлі ісіктер бүгінде әлемдегі өлім мен мүгедектіктің негізгі 
себептерінің бірі болып, адамдардың өмір сүру ұзақтығын арт- 
тыруға кедергі келтіретін басты фактор ретінде танылып отыр. 
2022 жылғы жаһандық статистикаға сәйкес, шамамен 20 миллион 
қатерлі ісік ауруының жаңа жағдайы тіркеліп, 10 миллион адам 
осы аурудан көз жұмған. Демографиялық болжамдар бойынша, 
2050 жылға қарай жыл сайынғы онкологиялық аурулар саны 35 мил- 
лионға жетеді, бұл 2022 жылғы көрсеткішпен салыстырғанда 
77%-ға көп. Қатерлі ісіктердің таралуы мен түрлері әртүрлі өңір- 
лерде және дамудың түрлі деңгейлерінде өзгеріп отыратындық- 
тан, бұл аурумен күресудің жаһандық маңызын одан сайын айқын- 
дай түседі [46-48].

Қазақстан Республикасының 2021 жылғы онкологиялық қыз- 
метінің статистикалық және сараптамалық мәліметтері бойынша, 
елімізде 2020 жылмен салыстырғанда жаңа қатерлі ісік диагнозы 
қойылған жағдайлар саны (тері қатерлі ісігін қоспағанда) 9,7%-ға 
артты. 100 мың тұрғынға шаққандағы сырқаттанушылықтың стан- 
дартты көрсеткіші 8,3%-ға өсіп, 170,3-ті құрады, ал стандарттал- 
ған көрсеткіш 7,8%-ға артып, 152,6-ға жетті.

Қазақстандағы қатерлі ісік ауруларының көрсеткіштері 
2020 жылғы Ресей Федерациясымен салыстырғанда айтарлықтай 
төмен: науқастанушылықтың қалыпты деңгейі 2,2 есе, ал стан- 
дартты көрсеткіші 1,6 есе, алайда бұл көрсеткіштер дамушы ел- 
дердің көрсеткіштерінен жоғары (100 мың адамға шаққанда 100­
120), ал экономикалық дамыған елдердің (100 мың адамға шаққан- 
да 250-350) деңгейіне жақын болды.

Қазақстанның аймақтары бойынша қатерлі ісікпен сырқатта- 
нушылықтың ең жоғары деңгейі Солтүстік Қазақстанда байқалса, 
ең төменгі көрсеткіш Түркістан облысында тіркелді. Сондай-ақ, 
әйелдер арасында сырқаттанушылық ерлермен салыстырғанда 
24,5%-ға жоғары болды.
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Ресми статистика мәліметтеріне сәйкес, 2021 жылы Қазақстан- 
да қатерлі ісік салдарынан 14 006 адам қайтыс болды, бұл көр- 
сеткіш 100 мың адамға шаққанда 73,7-ні құрайды. Осылайша, 
қатерлі ісік өлім-жітімнің 7,7%-ын алып, қан айналымы жүйесі 
мен тыныс алу органдары ауруларынан кейінгі үшінші негізгі 
себепке айналды.

"Онкологиялық науқастардың электрондық тіркелімі" жүйесі- 
нің мәліметі бойынша, 2021 жылы қатерлі ісіктен 13 676 адам 
қайтыс болып, 2020 жылмен салыстырғанда бұл сан 474 адамға 
азайған. Ер адамдар қатерлі ісіктен әйел адамдарға қарағанда 1,11 
есе жиілікте қайтыс болды [49].

Гематологиялық қатерлі ісіктер - қатерлі ісіктердің гетеро- 
генді тобы және олар жаһандық онкологиялық ауыртпалықтың 
айтарлықтай бөлігін құрайды. Қан жүйесінің қатерлі ісіктерін 
емдеуде белгілі бір жетістіктерге қол жеткізілгенімен, бұл ауру- 
лармен күресу әлі күнге дейін маңызды мәселе болып отыр. 
Қатерлі қан ауруларының таралуы мен өлім деңгейінің жоғары 
болуы, науқастардың аурудың алғашқы кезеңінде-ақ еңбекке 
қабілеттілігін жоғалтуы және мүгедектікке ұшырауы қоғамға 
әлеуметтік және экономикалық тұрғыдан елеулі зиян келтіреді. 
Осы себепті бұл патологияны жан-жақты зерттеу аса өзекті [50, 51].

Қазақстан Ұлттық онкологиялық институтының деректері 
бойынша, гематологиялық қатерлі ісіктер барлық онкологиялық 
аурулардың 4,7%-ын құрайды және елімізде екі жыныс бойынша 
5-ші орын алады. Онкологиялық аурулардан болатын өлім- 
жітімнің арасында гематологиялық қатерлі ісіктер 4-ші орынды 
алады. Лейкемияның өлім-жітімі мен сырқаттанушылығы, сон- 
дай-ақ шығу тегі мен патогенезінің әртүрлілігі оның типтеріне 
тәуелді. Дүниежүзілік денсаулықсақтау ұйымының (ДДҰ) клас- 
сификациясына сәйкес, қантүзуші және лимфоидты тіндердің ісік- 
тері лейкемияны лимфоидты және миелоидты түрлерге бөледі. 
Globocan мәліметтері бойынша, 2020 жылы Қазақстанда лейкемия- 
ның 759 жаңа жағдайы тіркелді, бұл барлық онкологиялық ауру- 
лар арасында 14-ші орынды иеленеді, ал 2019 жылмен салыстыр- 
ғанда өсу қарқыны шамамен 2%-ды құрады [52-54].

2021 жылы елімізде лейкемия диагнозы алғаш рет қойылған 
жағдайлар 827 тіркеліп, бұл 100 мың адамға шаққанда 4,3-ке тең 
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болды. Бұл көрсеткіш өткен жылмен салыстырғанда 5,6%-ға 
төмендеді. Лейкемиядан болған өлім-жітім деңгейі 2020 жылы 
370 болса, 2021 жылы 324-ке дейін азайды, ал 100 мың адамға 
шаққанда сәйкесінше 2,0 және 1,7 көрсеткіштерін көрсетті, бұл 
13,5%-ға төмендегенін білдіреді [49].

Жедел миелоидты лейкемия (ЖМЛ) - сүйек кемігінің жетіс- 
пеушілігімен және мүшелердің инфильтрациясымен көрінетін қан- 
ның агрессивті қатерлі ісік ауруы. Емделмеген жағдайда ЖМЛ 
өлімге апаратын қауіпті ауру болып табылады, және ауру белгі- 
лері жоқ науқастарда өміріне қауіп төндіретін асқынулардың жыл- 
дам даму мүмкіндігі бар. Британдық Колумбияда ЖМЛ-дің жылы- 
на 100 мың тұрғынға шаққандағы көрсеткіші 4,11-ді құрайды [55], 
бұл Америка Құрама Штаттарының Қадағалау, эпидемиология 
және соңғы нәтижелер (SEER - Surveillance, Epidemiology, and 
End Results) деректерінде 100 мың тұрғынға есептегенде 4,34 
болды. ЖМЛ салыстырмалы түрде сирек кездеседі, диагноз қойыл- 
ған қатерлі ісіктердің шамамен 1,1%-ын құрайды. Бірақ, ол лей- 
кемияның ең көп таралған екінші түрі және қатерлі ісік өлімінің 
жуықтап алғанда 1,9%-ын алады. ЖМЛ көбінесе орта және егде 
жастағы адамдарда кездеседі, науқастанушылықтың 2/3 жағдайы 
50 жастан асқан науқастарда орын алады, ал диагноз қоюдың 
орташа мөлшері 68 жас болып табылады [56]. ЖМЛ-дің өміршең- 
дік деңгейі салыстырмалы түрде төмен, Канаданың қатерлі ісік 
қоғамының статистика мәліметтеріне сәйкес 5 жылдық жалпы 
өміршеңдік көрсеткіші 21%-ды құрайды, бұл өкпе, бауыр және 
ми сияқты тығыз органдардың жоғарылетальді қатерлі ісіктеріне 
ұқсайды (19%) [57].

Жедел миелоидтық лейкемия (ЖМЛ) ересек тұрғындарға кеңі- 
нен әсер ететін жедел лейкоз түрі болып табылады, және оның 
жиілігі жас ұлғайған сайын артады. ЖМЛ басқа ісіктермен салыс- 
тырғанда сирек кездесетін ауру болғанымен, ол өте жоғары өлім- 
жітім деңгейімен сипатталады. Бұл ауруды емдемеген жағдайда 
өлімге алып келеді. Емдеу тиімділігі бірінші кезекте уақытында 
және дұрыс қойылған диагнозғатікелей тәуелді. Дәстүрлі химия- 
лық терапия ЖМЛ-ны емдеуде көп жағдайда тиімсіз болып келеді 
және ауыр жанама әсерлер тудырады. Сондықтан, жедел миелоид- 
тық лейкемияны емдеуде тиімділігі жоғары, әрі токсикалық әсер- 
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лері аз фитопрепараттарды әзірлеу қазіргі биомедициналық ғылым 
мен онкология үшін өте маңызды.

1.2 Лейкемияның түрлері мен эпидемиологиялық 
сипаттамасы

Лейкемия термині қанның ақ клеткаларының бақылаусыз өсуі- 
мен сипатталатын қатерлі аурулар тобына жатады. Бұл жетілме- 
ген және функционалдық қабілетінен айырылған клеткалар лей- 
кемиямен ауыратын науқастардың жілік кемігі мен периферия- 
лық қанына жиналады. Нәтижесінде, жілік кемігі қалыпты эри- 
троциттер, қанның ақ клеткалары мен тромбоциттерді өндіру мүм- 
кіндігінен айырылады. Бұл процесс анемия, цитопения, инфек- 
циялардың жоғары қаупі мен қансырау сияқты асқынуларға әке- 
леді. Перифериялық қан арқылы айналымда болатын қатерлі 
гематологиялық клеткалар лимфа түйіндеріне, бауыр, көкбауыр, 
орталық жүйке жүйесіне, аналық жұмыртқа бездеріне және басқа 
органдарға таралуы ықтимал [58]. Лейкемия клеткалардың түріне 
қарай екі негізгі топқа: миелоидтық және лимфоидтық лейкемия 
болып бөлінеді. Бұл топтар аурудың үдеу қарқынына сәйкес 
жедел және созылмалы лейкемия ретінде одан әрі жіктеледі. 
Жедел миелоидтық лейкемия жетілмеген қан клеткаларының тез 
артуымен ерекшеленеді. Ал бұған қарама-қарсы, созылмалы 
лейкемия салыстырмалы түрде жетілген, бірақ әлі де қалыпты 
емес қанның ақ клеткаларының шамадан тыс жиналуымен сипат- 
талады. Осылайша, лейкемия төрт негізгі топқа: жедел миелоид- 
тық лейкемия (ЖМЛ), созылмалы миелоидтық лейкемия (СМЛ), 
жедел лимфоидтық лейкемия (ЖЛЛ) және созылмалы лимфоид- 
тық лейкемия (СЛЛ) ретінде бөлінеді [59-61].

Қазіргі таңда жедел миелоидтық лейкемияның этиологиялық 
факторлары ретінде келесідей бірнеше маңызды жағдайларды 
айтуға болады:

1. Генетикалық бейімділік және хромосомалық тұрақсыз- 
дық. Бір отбасында жедел миелоидтық және жедел лимфоидтық 
лейкемияның бірнеше жағдайларының тіркелуі жайлы көптеген 
деректер бар.
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Жақын туыстар арасында жедел лейкемияның даму ықтимал- 
дығы тұтас популяциямен салыстырғанда жоғары. Туа біткен 
кейбір ауруларда хромосомалық аппараттың тұрақсыздығы жедел 
лейкемиялардың пайда болу қаупін арттырады. Бұл ауруларға туа 
біткен агранулоцитоз, целиакия, Фанкони анемиясы, Даун син­
дромы, Вискотта-Олдрич синдромы, Клайнефельтер синдромы, 
Реклингхаузен нейрофиброматозы, миелодиспластикалық синдром 
және басқа да жағдайлар жатады. Балалардың өмірінің алғашқы 
жылдарында жедел лейкемияның дамуы ерте гемопоэтикалық 
бастама-клеткалардың in utero транслокациясы және басқа гене- 
тикалық аномалиялармен байланысты болуы мүмкін.

2. Вирустар. Лейкоздардың дамуына вирустардың әсері, әсі- 
ресе, құстар мен кейбір жануарлар, соның ішінде приматтар мен 
сиырлар арасында дәлелденген. Этиологиялық факторлар ретінде 
РНҚ-ретровирустары мен ДНҚ-вирустары да қарастырылады. Ере- 
сектердің жедел лейкемиясы HTLV-1 (human T-leukemia virus-1) 
вирусының әсерімен байланысты, бұл вирус Жапония мен Кариб 
аралдарында тек Т-клеткалық лейкемия немесе лимфома түрлері- 
не қатысты дәлелденген. ДНҚ-вирустары арасында Эпштейн- 
Барр вирусы Беркит лимфомасы мен В-клеткалық жедел лимфоид- 
тық лейкемия дамуына, сондай-ақ жүре біткен иммунтапшылы- 
ғымен байланысты В-клеткалық лимфоманың онкогенезіне қаты- 
сады. Гендік терапия әдістері аясында ретровирустар, аденови- 
рустар және аденоассоциирленген вирустар адамның геномына 
әсер етудің мүмкіндігін көрсетеді, бұл вирустардың ісік және 
лейкемияның дамуына қатысу ықтималдығын растайды.

3. Иондаушы сәуле (радиация). Жедел лейкемияның пайда 
болу жиілігі мен радиациялық сәулелену қарқындылығы арасын- 
да байланыс бар екені дәлелденген. Қазіргі уақытта онкология- 
лық науқастарға жоғары дозалық сәулелік терапия жүргізген кез- 
де, олардың 5-10%-ында екінші реттік ісік, соның ішінде жедел 
лейкемия пайда болуы ықтимал.

4. Химиялық терапия. Лейкемиялардың дамуының маңыз- 
ды этиологиялық факторы ретінде мутагендік әсері бар жоғары 
дозалық химиялық терапия қарастырылады. Мутагендік қасиеті 
жоғары препараттарға прокарбазин, хлорбутин, циклофосфамид, 
ломустин, тенипозид және этопозид жатады. Ересектер арасында
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ремиссияға жеткеннен кейін 2-10 жыл ішінде екінші реттік лей- 
кемиялардың даму жиілігі 5%-дан 15%-ға дейін жетеді.

5. Химиялық заттар. Организмге бензолдың ұзақ мерзімді 
әсері лейкемогендік ықпалды арттырады. Химиялық заттар клетка 
геномында келесі өзгерістер тудырады: протоонкогендердің және 
ген-супрессорлардың қызметі бұзылып, гемопоэтикалық клетка- 
лардың белгілі бір клондарының қатерлі түрге айналуы мен 
шектен тыс көбеюіне себеп болатын онкогендер пайда болады. 
Лейкемияның дамуының кейінгі кезеңдерінде екінші реттік ісік 
клондары қалыптасады. Лейкемия жағдайында протоонкоген- 
дердің функцияларының өзгеруі клетка бөлінуі мен пісіп-жеті- 
луін реттеу механизмдерінің бұзылуына алып келеді. Бұл бұзы- 
лулар бірнеше деңгейде: 1) клеткааралық өзара әрекеттесулер; 
2) клеткалық рецепторлардың лигандалармен (сигналдық моле- 
кулалар) өзара байланысы; 3) клеткалық рецепторлардан эффек- 
торлық ферменттік жүйелер мен циклиндерге сигналдардың 
берілуі; 4) транскрипцияның реттелуі; 5) клетка циклының рет- 
телуі және ісіктің өсуінің тежелуі; 6) клеткалардың бағдарлама- 
ланған өлімі, яғни апоптоздың реттелуі арқылы жүзеге асады. 
Көптеген зерттеушілер ЖМЛ жағдайларының 20%-ын темекі 
шегудің салдарымен байланыстырады.

Хромосомалық ауытқулар жедел миелоидтық лейкемиямен 
ауыратын науқастардың 70-80%-ында байқалады. Науқастардың 
20%-ында транскрипция процесіне әсер ететін геномның нүкте- 
лік өзгерістері анықталады. Лейкемия клеткаларының геномы- 
ның зақымдануы, көбінесе, протоонкогендердің реаранжировка- 
сы, сондай-ақ, протоонкогендер мен ген-супрессорлардың деле- 
циясы немесе нүктелік мутацияларымен байланысты. Сонымен 
қатар, амплификация, яғни тығыз (солидтік) ісіктерде протоон- 
когендердің тым көп көшірілуі де орын алуы мүмкін. Лейкемия 
клеткаларындағы протоонкогендердің функцияларының бұзылуы 
негізінен екі механизмге: 1) протоонкогеннің құрылымдық өзге- 
рістерінен туындайтын гибридтік (химерлік) гендердің пайда 
болуы, бұл жағдайда генетикалық қайта құрылулар нәтижесін- 
де онкогендік белоктардың сапалық өзгерістері пайда болады; 
2) иммуноглобулин (Ig) гені немесе В-клеткалық рецепторлар 
(BCR) мен Т-лимфоциттер рецепторлары (TCR) гендерінің айма-
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ғына протоонкогеннің тасымалдануымен байланысты генетика- 
лық қайта құрылуларға негізделеді. Жетілген В- және Т-линия- 
лық жедел лимфоидтық лейкемияға тән мұндай аберрациялар 
протоонкогеннің кодтаушы тізбектері мен TCR немесе Ig ген- 
дерінің күшті промоторларының ұйымдасуына әкеледі, нәтиже- 
сінде протоонкогендердің экспрессиясының сандық өзгерістері 
орын алады [62-65].

Жедел миелоидтық лейкемия - гемотологиялық қатерлі ісік, 
мұнда мультипотенттік миелоидтық бастама-клеткаларының 
түзілуі нәтижесінде жетілмеген миелоидтық клеткалар жілік 
кемігінде жинақталады [66].

Жедел миелоидтық лейкемияның басты белгілері жілік кемі- 
гінде қалыпты қан клеткаларының лейкемиялық клеткалармен 
(бласттармен) алмастырылуымен байланысты. Қанның қалыпты 
ақ клеткаларының өндірілмеуі науқастың инфекцияларға жоғары 
сезімталдығын тудырады, ал лейкемия клеткаларының инфек- 
цияға қарсы күреске қабілеті болмайды. Эритроциттердің азаюы 
(анемия) шаршау, терінің бозаруы және ентігу симптомдарын 
тудырады. Тромбоциттердің жетіспеушілігі салдарынан, науқас- 
тарды кішігірім алған жарақаттардан қан кетуге әкеледі.

Аурудың клиникалық көріністері айрықша. Әлсіздік пен шар- 
шағыштық диагноз қойылғанға дейін бірнеше ай бойы байқалуы 
мүмкін. Дене температурасының көтерілуі мен тершеңдік нау- 
қастардың 15-20%-ында кездеседі. Геморрагиялық белгілер де 
жиі байқалады; кейде аурудың жалғыз белгісі - жатырдан, мұрын- 
нан, ішек-қарын жолдарынан, тістің етінен, бүйректен және басқа 
жерлерден қан кету болып табылады. Науқастардың жартысына 
жуығы арықтауды сезінсе, 20%-ында оссалгия байқалады. Орга- 
номегалия жедел миелоидтық лейкемияның айқын диагностика- 
лық көрсеткіші болмаса да, науқастардың 50%-ында бауыр, 
көкбауыр және лимфа түйіндерінің ұлғаюы байқалады. Сондай- 
ақ, науқастардың 10%-ында терінің спецификалық инфильтрация- 
сы, яғни лейкемидтер болуы мүмкін. Орталық жүйке жүйесінің 
зақымдануы ЖМЛ-да сирек кездеседі. Жілік кемігінде 30-дан 
99%-ға дейін бласттық клеткалар кездеседі. Көп жағдайда бласт 
клеткалары гиперклеткалық сипатта болады, май ұлпасы толы- 
ғымен ісік клеткаларымен алмасады, ал мегакариоциттер саны
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азайып, дистрофияға ұшырайды. ЖМЛ-да жиі кездесетін цитоге- 
нетикалық аномалияларға трисомия 8, (15; 17) және (8; 21) транс- 
локациялары, inv 16, del 5q, 7q, моносомия 5 және 7, 11q23 жатады.

Бласт клеткаларының иммунологиялық фенотипі миелоид- 
тық лейкемияда әртүрлілігімен ерекшеленеді. Науқастардың 
80%-ында антигендердің аберранттық экспрессиясы байқалады. 
Миелоидтық бағыттың типтік маркерлері ретінде CD11, CD13, 
CD14, CD15, CD33, CD36, CD41, CD42, CD65, HLA-DR және 
ерте бастама клеткаларының антигені СО34-ті атап көрсетуге 
болады. Бұл антигендер лимфоидтық клеткаларға тән антиген- 
дермен бірге экспрессиялануы мүмкін. Клетка дифференциация- 
сының ерте және кеш маркерлері аномальді түрде экспрессия- 
лануы мүмкін. Кейде антигендердің экспрессиясы шектен тыс 
болуы және кейбір антигендердің экспрессиясы мүлдем болмауы 
да байқалады.

Жедел миелоидтық лейкемияны емдеу көбіне аурудың тип 
тармағына негізделеді, сондықтан тип тармағына уақтылы және 
дәл диагноз қою маңызды. Бастапқы диагноз перифериялық қан- 
нан және жілік кемігінен алынған миелоидтық клеткалардың 
морфологиялық өзгерістерін анықтауға негізделеді. Жілік кемігін- 
де 30%-дан астам миелобласт клеткаларының болуы ЖМЛ диаг- 
нозын қою үшін жеткілікті көрсеткіш болып табылады [67].

Ауруларды жіктеудің бірнеше жүйелері бар, соның ішінде 
соңғы жылдары пайда болған француз-америка-британдық (ФАБ) 
жүйесі мен Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) 
классификациясын келтіруге болады. Ең кеңінен қолданылатын 
әдіс - ФАБ, ол лейкемияның пайда болу клеткасының түрі мен 
даму деңгейіне негізделеді. Әр тип тармағына қатысты терапия- 
лық болжамдар мен емге жауап әртүрлі болуы мүмкін. ФАБ 
классификациясына сәйкес, жедел миелоидтық лейкемия 
келесідей сегіз түрлі тип тармағына:

1. Жедел миелобласттық дифференциацияланбаған лейкоз 
(М0)

2. Клеткалардың жетілу белгілері жоқ жедел миелобласттық 
лейкоз (М1)

3. Жетілу белгілері бар жедел миелобласттық лейкоз (М2)
4. Жедел промиелоцитарлық лейкоз (М3)
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5. Жедел миеломонобласттық лейкоз (М4)
6. Жедел монобласттық лейкоз (М5)
7. Жедел эритробласттық лейкоз (М6)
8. Жедел мегакариобласттық лейкоз (М7) болып бөлінеді.
1. Жедел миелобласттық дифференциацияланбаған лейкоз 

(М0) жедел миелоидтық лейкемияның шамамен 5%-ын құрайды. 
Бұл диагноз тек иммунофенотиптеу жүргізілгеннен кейін ғана 
нақтыланады, себебі цитохимиялық анализ барысында клеткалар 
белгілі бір тип тармағына сәйкес келмеуі мүмкін. Моноклональді 
антиденелерді қолдану немесе миелопероксидаза ферментін элек- 
тронды микроскопиялау арқылы анықталады. М0 жағдайында клет- 
калар CD13, CD33, және CD34 миелоидтық антигендерін экспрес- 
сиялауы мүмкін. Бұл лейкемия түрінде типтік хромосомалық абер- 
рациялар анықталмаған. Стандартты емдеу әдістері нәтижесіз болып 
табылады.

2. Клеткалардың жетілу белгілері жоқ жедел миелобласт- 
тық лейкоз (М1) жедел миелоидтық лейкемияның 15%-ын құрай- 
ды. Бұл түрінде миелоидтық дифференциация деңгейі өте төмен, 
яғни 3%-дан кем промиелоциттер болады, Ауэр таяқшалары жоқ. 
Осыған тән иммунофенотиптік маркерлеріне: CD13, CD14, CD15, 
CD33, CD34, HLA-DR жатады. Көбінесе 3-хромосоманың инвер- 
сиясы - inv(3) кездеседі, ал М1-дің 3%-ында t(9;22) транслока- 
циясы байқалады.

3. Жетілу белгілері бар жедел миелобласттық лейкоз (М2) 
жедел миелоидтық лейкемияның 25%-ын құрайды. Бұл типке тән 
иммунофенотиптік маркерлер арасында CD13, CD15, CD33, CD34 
және HLA-DR бар. М2-нің 15-20%-ында (8;21) транслокациясы 
анықталады. Миелобласттық лейкоздарда органдардың ұлғаюы 
мен экстрамедуллярлық зақымдану сирек кездеседі. Алайда, 8;21 
транслокациясы бар науқастардың 25%-ында спленомегалия, 
20%-ында хлорома байқалады; сонымен қатар, эозинофилия және 
нейтрофильдердің аномальды жетілуінің морфологиялық белгі- 
лері болады. Мұндай (8;21) транслокациясы бар жедел миело- 
бласттық лейкоз химиялық терапияға жақсы жауап береді және 
ұзақ мерзімді нәтижелер көрсетеді. ЖМЛ-ның осы типі цитозин- 
арабинозидтің, әсіресе, оның жоғары дозаларына аса сезімтал 
келеді.
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4. Жедел промиелоцитарлық лейкоз (М3) миелоидтық лей- 
коздардың 10%-ын қамтиды. Жедел промиелоцитарлық лейкоз 
(ЖПЛ) нақты клиникалық және лабораториялық белгілерімен 
ерекшеленеді. Оларға ісік клеткаларының ерекше морфологиясы, 
ауыр геморрагиялық синдром, қан кетудің гематомдық түрлері, 
белсенді фибринолиз, лейкопения және науқастың жас болуы 
жатады. Иммунофенотиптік тұрғыдан ЖПЛ жедел миелобласт- 
тық лейкоздардағы маркерлермен сипатталады, алайда CD34 
және HLA-DR маркерлерінің экспрессиясы болмайды. ЖПЛ-да 
жиі кездесетін t(15; 17) (q22; q12-21), t(11; 17) және t(5; 17) 
транслокациялары болады.

5. Жедел миеломонобласттық лейкоз (М4) жедел миелоид- 
тық лейкемияның 25-30%-ында анықталады. Бұл формада нау- 
қастарда бауыр мен көкбауырдың ұлғаюы, лимфаденопатия, тіс 
етінің дисплазиясы, тері инфильтрациясы сияқты белгілер байқа- 
лады. Орталық жүйке жүйесінің зақымдануы басқа лейкоздармен 
салыстырғанда жиі кездеседі. Клеткалар миелоидтық және моно- 
циттік маркерлерді, атап айтқанда CD13, CD14, CD15, CD33, 
CD34, HLA-DR экспрессиялайды. Лейкоздың осы түрінде түрлі 
цитогенетикалық аномалиялар байқалады, олардың ішінде: t(9; 
11), трисомия 4, t(1; 7), 11q23 транслокациялары жиі кездеседі.

6. Жедел монобласттық лейкоз (М5) бұл лейкемияның 10%- 
ын құрайды. Бұл вариантқа экстрамедуллярлық зақымданулар, 
тері мен тіс етінің инфильтрациясы, нейролейкемия, гепатоспле- 
номегалия және лимфаденопатия тән. Науқастардың 3-22%-ында 
орталық жүйке жүйесінің зақымдануы анықталады. Науқастар- 
дың шамамен үштен екісінің қан сарысуында лизоцим деңгейі 
жоғарылайды, бұл бүйрекке зақым келтіруі мүмкін. Ісік клетка- 
ларының иммунологиялық маркерлері арасында жалпы миелоид- 
тық CD13, CD33 және моноциттік CD14 болады. Жиі кездесетін 
цитогенетикалық аномалияларға 11q23 транслокациясы, t(9; 11), 
t(10; 11) және t(11; 17) жатады.

7. Жедел эритробласттық лейкоз (М6) миелоидтық лейке- 
мияның 5%-дан аз мөлшерін ересектерде, ал балаларда 0,6%-ын 
құрайды. Бұл лейкемияның түріне гипергаммаглобулинемия, 
Кумбстың оңды сынамасы, оңды ревматоидтық және антинуклеар- 
лық факторлар тән. Науқастарда артралгия, серозит және гемоли-
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тикалық анемия байқалуы мүмкін. Иммунологиялық маркерле- 
ріне CD13, CD33, CD41, CD71 және А гликофоринді келтіруге 
болады. 5-ші және 7-ші хромосомалармен (5 немесе 7 моносомия- 
сы, 5q немесе 7q делециясы) байланысты аномалиялар жиі кез- 
деседі. Лейкемияның осы формасының болжамы қолайсыз, себе- 
бі терапия нәтижелері науқастардың жастарының жоғары бол- 
ғандықтан төзімділіктері нашар болады.

8. Жедел мегакариобласттық лейкоз (М7) - бұл лейкемия- 
ның өте аз кездесетін түрі, негізінен өмірдің алғашқы жылында 
анықталады. Ол ЖМЛ-ның 1-3%-ын құрайды. Ауруға миелофиб­
роз бен остеосклероз тән, бұл жілік кемігінен пункция жасауды 
қиындатады. Нақты диагноз иммунофенотиптеу және арнайы мар- 
керлерді, мысалы, Ib гликопротеині мен CD41, анықтау арқылы 
қойылады. Перифериялық қанда панцитопения жиі кездеседі. Бір 
жастан кіші балаларда гепатоспленомегалия және t(1; 22)(p13; 
q13) транслокациясы байқалады. М7 кезінде трисомия 8, трисо­
мия 10, трисомия 21, t(1; 4), t(3; 3) транслокациялары, инверсия 
(3q) және 5 пен 7 хромосомаларының патологиялары сияқты 
цитогенетикалық аномалиялар кездеседі. Жедел мегакариобласт- 
тық лейкоз үшін болжам әрдайым өте нашар [68].
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1.3 Жедел миелоидтық лейкемияны емдеудегі дәрілік 
препараттардың жартылай синтетикалық аналогтарын 

жобалау мен дамытуда полифенолдарды қолдану мүмкіндігі

Жедел миелоидтық лейкемия емделмеген жағдайда өлімге 
әкелетін ауру болып табылады. Емдеудің нәтижелілігі бірінші 
кезекте уақтылы және дәл қойылған диагнозға тәуелді. ЖМЛ-ны 
емдеудің қазіргі әдістері морфоцитохимиялық, иммунологиялық, 
цитогенетикалық және молекулалық-генетикалық зерттеулерге 
негізделеді [69-72], бұл болжамдық топтарды анықтап, емдеу 
стратегияларын жекелеп дайындауға мүмкіндік береді. Соңғы 
жылдары лейкемияның басқа түрлерімен салыстырғанда ЖМЛ 
науқастарының өмір сүру көрсеткіштерінде елеулі жетістіктер 
байқалмады. Бұл аурудың жоғары гетерогенділігі, сондай-ақ хро- 
мосомалық өзгерістер мен мутациялардың кең спектрі емдеудің 
тиімді әдістерін әзірлеуді қиындатады.

Жедел миелоидтық лейкемияны емдеудің бірінші кезеңі негі- 
зінен химиялық терапияға негізделеді, ол индукциялық және 
постремиссиялық (консолидациялық) терапияға бөлінеді. Индук- 
циялық терапияның басты мақсаты лейкемиялық клеткалар- 
дың санын мүмкіндігінше азайтып, толық ремиссияға жету болып 
табылады. Цитотоксикалық емдеудің кең таралған жанама әсер- 
лері арасында жілік кемігінің сарқылуы, лейкопения, анемия және 
тромбоцитопения кездеседі. Ремиссияны индукциялау науқас- 
тың барлық лейкемия клеткаларын жоймауы мүмкін. Аздаған 
айлар аралығында лейкемияның қайталану ықтималдығына орай, 
постремиссиялық консолидациялық терапияның қажеттілігі туын- 
дайды. Постремиссиялық терапия немесе консолидация, әдет- 
те, жоғары дозалы химиялық терапия немесе жілік кемігінің клет- 
каларын толық жоюмен байланысты болады, осыдан кейін қан 
клеткаларының қалыпты түзілуін қалпына келтіру үшін жілік 
кемігіне аллогендік (донордан) немесе аутологиялық (науқастың 
өзінен алу) трансплантация жүргізіледі. Яғни, постремиссиялық 
терапия немесе консолидация миелоаблативтік схеманың комби- 
нациясынан тұрады. Мұндай интенсивті емдеу схемалары ауыр 
асқынуларға, оның ішінде өлімге дейінгі қауіптерге әкелуі мүм- 
кін. М3-тен басқа, бірнеше ФАБ типтерінің науқастарына, әсіресе

18 



индукциялық терапия ретінде цитарабин (ara-C) және антрацик- 
лин (көбінесе даунорубицин) пайдаланылады. Цитарабин цито- 
зинарабинозид үшфосфат түзу нәтижесінде ДНҚ синтезін бұзу 
арқылы клетка циклінің S фазасында ДНҚ-ны зақымдайды. 
Антрациклин ДНҚ мен РНҚ жіптеріндегі негіздердің жұптары 
арасындағы интеркаляция механизмі арқылы ДНҚ және РНҚ 
синтезін тежеп, ісік клеткаларының репликациясын тоқтатады. 
Бұл процесс, ісік клеткаларының өсуін және көбейіп кетуін шек- 
тейді.

Жедел миелоидтық лейкемияның M3 типі, яғни жедел про- 
миелоцитарлық лейкозды (ЖПЛ) емдеуде А витаминінің туын- 
дысы - тұтас транс-ретиной қышқылы (ТТРҚ) қолданылады. 
ТТРҚ аномальді промиелоцитарлық лейкемиялық клеткалардың 
пісіп-жетілуін ынталандырады және көбінесе антрациклинмен 
үйлестірілген индукциялық химиялық терапиямен бірге апоптоз- 
ды тудырады [73]. Консолидациялық терапияның негізгі мақсаты 
- анықтауға келмейтін қалдық ауруды жою және толық ремис- 
сияға қол жеткізу. Индукциялық терапияның сәтсіздігі немесе 
рецидивтер кезінде гемопоэтикалық бағана клеткаларды транс- 
плантациялау ұсынылады, бұл кейде аурудың жоғары тәуекелін- 
де емдеудің алғашқы кезеңі ретінде де жүзеге асырылады. Алай- 
да, ЖМЛ науқастары химиялық терапияға жауап берсе де, бас- 
тапқы резистенттілік пен жиі кездесетін рецидивтер олардың 
көпшілігі үшін болжамды нашарлатады. Сонымен қатар, стан- 
дартты емдеу әдістері өте токсикалық әсер ететіндіктен, әсіресе 
егде жастағы науқастар үшін ауыртпалық тудырады [74]. Осы 
себептен, ЖМЛ-ны емдеуде тиімділігі төмен әдістердің салдары- 
нан жаңа және жетілдірілген терапиялық құралдарды, сондай-ақ 
агрессивті және емдеуге қиын ісік түрлерімен күресетін әдіс- 
тәсілдерді әзірлеу қажеттілігі артып отыр [75].

Ісіктің дамуының бір себебі, клеткаішілік сигналдық жолдар- 
дың қызметтерінің бұзылуымен байланысты, нәтижесінде клет- 
калардың агрессивті пролиферациясы орын алады. Бұл жағдайда 
өсу мен тежелу сигналдары арасындағы теңгерімсіздік байқа- 
лады [76].

Клетка циклы бұл бірнеше күрделі кезеңдерден тұратын
процесс, ол негізінен төрт: G1 - ДНҚ синтезіне дайындық; S
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ДНҚ репликациясы; G2 - митозға дайындық; М - митоз фазала- 
рынан тұрады. G1 фазадағы клеткалар тыныштық күйін өткізуі 
мүмкін, ол G0 фазасы деп аталады, бұл жағдайда олар циклдан 
шығып, бөлінуді тоқтатады.

Клетка циклын реттейтін бірнеше типтегі белоктар бар екен- 
дігі белгілі. Негізгі басқарушылар ретінде циклиндер мен цик- 
линге тәуелді киназалар (ЦТК) және ЦТК ингибиторларын келті- 
руге болады. Процестің маңызды компоненттерінің бірі - ретино- 
бластоманың онкосупрессоры (pRb). PRb "қалталы белоктар" 
тұқымдасына жатады, олар басқа белоктармен, мысалы, E2F тұқым- 
дасының белоктарымен байланыс жасай алады. E2F белоктары 
ДНҚ синтезі мен клетка циклының S фазасына қатысты транс- 
крипцияны күшейтетін маңызды факторлар болып табылады. E2F 
белоктарының активтенуі pRb-ның ЦТК арқылы фосфорлануы 
нәтижесінде орын алады, бұл белоктардың кеңістіктік құрылы- 
мында өзгерістер тудырады [77].

Циклиндер, циклинге тәуелді киназалардың (ЦТК) активтенуі 
үшін қажетті регуляторлық суббірліктер, клетка циклінің әр 
кезеңінде синтезделіп, ыдырап отырады. Бұл механизм киназа- 
лардың активтілігін уақытылы реттеу арқылы клетка циклын 
тиімді басқаруға мүмкіндік береді. ЦТКр - циклин комплекстері- 
нің бірнеше түрлері клетка циклін жүзеге асыруға белсенді қаты- 
сады, олар үш фазааралық ЦТК-дан (ЦТК2, ЦТК4 және ЦТК6), 
митоздық ЦТК (ЦТК1), клетка бөлінуін бақылайтын белок 2 
(КБББ2) және төрт әртүрлі класқа жататын он шақты циклиндер- 
ден (А, Б, Д және E-типтік циклиндер) тұрады [78].

Циклинге тәуелді киназалардың активтілігі ЦТК ингибитор- 
лары (ЦТКИ) арқылы бақыланады. ЦТКИ белоктарының екі 
тұқымдасы бар: INK4 және Cip/Kip. INK4 тұқымдасына p15, p16, 
p18 және p19 белоктары жатады. Олар G1 фазасында ЦТК-мен 
байланысу арқылы тежейді (ЦТК2, 4 және 6), сонымен қатар, 
ЦТК-циклин комплекстерінің түзілуін болдырмайды. Cip/Kip 
тұқымдасындағы p21, p27 және p57 белоктары клетка циклын бір 
фазадан екіншісіне өткізу үшін маңызды рөл атқарады. Аталған 
белоктар ЦТК-циклин комплекстерінің белсенділігін тежеу 
арқылы клетка циклын тоқтатады [79, 80]. Циклинге тәуелді 
киназалар ісікке қарсы терапияның әлеуетті нысанасы болып
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табылады. Сондықтан, циклинге тәуелді киназаларды, мысалы, 
жартылай синтетикалық флавоноид, флавопиридол сияқты, специ- 
фикалық түрде тежеуге бағытталған молекулаларды дамыту қызы- 
ғушылық тудырады [81].

Апоптоз — бұл мутацияға ұшыраған және зиянды клетка- 
ларды жоюда жоғары тиімді қорғаныш механизмі болып табы- 
лады. Оның негізгі ерекшеліктеріне ДНҚ-ның зақымдануы, клет­
ка циклінің бұзылуы, гипоксия, клеткалардың қоршаған ұлпадан 
жойылуы және трофикалық сигнализацияның жоғалуы кіреді. 
Апоптоз сигнализациясы митогендік және стресс реакцияларына 
жауап қайтаратын жолдар арқылы реттеледі. Апоптоз клетканың 
морфологиялық өзгерістерімен, соның ішінде клетка мембрана- 
ларының бұдырлануымен, хроматиннің конденсациялануымен 
және мембранамен қоршалған апоптоз денешіктерінің пайда 
болуымен сипатталады. Апоптоздың жүзеге асуы барысында 
макрофагтар клеткаларды жойып, оларды ұлпадан шығарады 
[82]. Мұндай өзгерістер клетка ішінде өтетін молекулалық және 
биохимиялық процестердің нәтижесінде, әсіресе, протеолиттік 
ферменттер, яғни каспазалардың активтенуімен байланысты. Кас- 
пазалар цистеинил аспартат-спецификалық протеазалар тұқым- 
дасы болып табылады, олар инициаторлық (каспаза-8 және -10) 
және эффекторлық (каспаза-3, -6 және -7) каспазалар топтарына 
бөлінеді. Прокаспаза-8 және -10-ның протеолитикалық ыдырауы, 
өз кезегінде, апоптоздық каскадта басқа каспазалардың (3, 6, 7) 
активтенуіне себепші болатын маңызды кезең болып табылады.

Апоптоздың екі негізгі механизмі бар: сыртқы (өлім рецеп- 
торлары) және ішкі (митохондриялық) жолдар. Бұл жолдар кас­
паза-8 және каспаза-9-дың активтенуін туындатады. Олардың 
жұмысының маңызды элементі - клетканың негізгі белоктары, соның 
ішінде ДНҚ репарациясына жауапты ДНҚ поли(АДФ-рибоза) поли- 
меразаның (PARP) ыдырауы мен инактивациясын қамтамасыз ете- 
тін каспаза-3 және каспаза-7 [83]. Каспазалардың активтенуі апоп­
тоз процесінде маңызды рөл атқарса да, олардың белсенділігі 
түрлі факторлармен реттеледі. Каспазалардың актив-тенуінде 
BCL-2 тұқымдасының белоктары негізгі рөл атқарады [84].

BCL-2 тұқымдасының белоктары жалпы BCL-2 гомология 
(BH) домендерінің саны мен қызметіне байланысты үш: (1) төрт

21



BH домені (BHl-ден ВН4-ке дейін) бар анти-апоптоздық белок- 
тар, мысалы, BCL-2 және BCL-xL; (2) үш ВН домені (ВН1-ден 
ВНЗ-ке дейін) бар про-апоптоздық белоктар, мысалы, BAK және 
BAX; (3) тек BH3 доменіне ие про-апоптоздық белоктар, мысалы, 
Bid және BIM кластарына бөлінеді [85].

Про-апоптоздық белоктар, мысалы, BAX және BAK, мито- 
хондрияның сыртқы мембранасының (МСМ) өткізгіштігін арт- 
тыруда маңызды рөл атқарады, бұл каспазалардың активтенуіне 
әкеліп, апоптозды іске қосады. Олар апоптогендік молекулалар- 
ды, соның ішінде цитохром c мен DIABLO (SMAC ретінде де 
белгілі) шығаруға әсер етеді. Антиапоптоздық белоктар, BCL-2 
және BCL-XL, керісінше, BAX және BAK-тың белсенділігін 
тежейді [86].

BCL-2 тұқымдасының белоктары әртүрлі ісік ауруларында 
апоптоздың басталуына ықпал етеді. Мысалы, жедел миелоидтық 
лейкемияның әртүрлі клеткалық линияларында куркумин (CUR) 
BCL-2-ні ингибирлей отырып, апоптозды ынталандырады [87]. 
Карнозол (CN) B-линиялық лейкемия клеткаларында апоптозды 
индукциялап, BCL-2-нің экспрессиясын төмендетеді [88]. Адам- 
ның бүйрекүсті безінің NCI-H295 ісік клеткаларында эпигалло- 
катехин галлат (EGCG) әсері BCL-2 және BCL-XL белоктарының 
деңгейінің төмендеуімен, сондай-ақ BAD және BAX белоктары- 
ның экспрессиясының артуымен бірге жүреді [89]. Көк шайдың 
кейбір катехиндері (наномолярлық концентрацияда) антиапоп- 
тоздық BCL-2 және BCL-XL белоктарына күшті ингибиторлық 
әсер етті [90].

Келтірілген мәліметтер полифенолдардың ісікке қарсы бел- 
сенділігінің және осы қосылыстар негізінде ісікті емдеудің жаңа 
тәсілдерін дамыту мүмкіндігінің арасындағы терең байланысты 
көрсетеді. Сонымен қатар, бұл ақпарат жаңа, тиімді, жартылай 
синтетикалық аналогтарын жобалау мен дамытуда құрылымдық 
мәліметтермен қатар, полифенолдардың негізгі антиапоптоздық 
механизмдерді тежейтін қабілетін де қамтиды.

Цитоплазмадағы кальций деңгейінің өзгерістері клетканың 
негізгі функцияларына, соның ішінде Т-лимфоциттер мен ооцит- 
тер сияқты клетка типтерінің митоздық бөлінуін белсендіреді, әрі 
клетка өлімін реттеуде маңызды рөл атқарады [9l]. Зерттеулер
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көрсеткендей, цитоплазмалық кальций ([Ca^'lc) деңгейінің жоға- 
рылауы апоптоздың ерте және кеш кезеңдерінде прогрессияға 
ықпал етеді [92, 93l.

Жедел миелоидтық лейкемияның HL60 клеткаларындағы 
апоптоздың механизмінде кальцийдің маңызы айқындалған. Бұл 
зерттеуде кальций модуляторы ретінде қызмет ететін тапсигар- 
гин HL-60 клеткаларында апоптозды индукциялады, мұнда 
апоптоздың процесі кальцийге тәуелсіз сипатта болды. Сонымен 
қатар, клеткаішілік кальций деңгейінің жоғарылауы апоптозды 
тудырмайды; алайда, эндоплазмалық тордағы кальций депосы- 
ның сарқылуы апоптозды индукциялауға тікелей байланысты 
екендігі анықталды. Осы себепті, клеткадан тыс және клетка- 
ішілік кальций хелаторларының әсері апоптоздың пайда болуына 
әкеледі [94l.

Зерттеулер көрсеткендей, сиыр сүтіндегі глюкопсихозин ли- 
пидтік қосылысы жедел миелоидтық лейкемия клеткаларында 
кальцийге тәуелді апоптозды туындатады. Глюкопсихозин каль- 
паин ферменті арқылы цитозольдегі кальций деңгейін арттырып, 
апоптозды индукциялады. Клеткадан тыс кальций ЖМЛ клетка- 
ларының глюкопсихозин-индукцияланған өліміне маңызды әсер 
етеді [95l.

Цитозольдік кальцийдің тұрақты жоғарылауы митохондрия- 
лық мембрана өткізгіштігінің (ММӨ) артуына себепші болады, 
бұл процесс проапоптоздық индукторлардың бірі ретінде қызмет 
атқарады. ММӨ апоптоздың ішкі жолының негізгі инициаторы 
болып есептеледі, себебі ол митохондрияның сыртқы мембрана- 
сының өткізгіштігімен байланысты. Мұның нәтижесінде цито­
хром с, апоптоз-индуцирлеуші фактор (АИФ) және эндонуклеаза 
G сияқты проапоптоздық факторлар мембрана мен кристалар 
аралығындағы кеңістіктен бөлініп шығады. Каспазаға-тәуелді 
және каспазаға-тәуелсіз сигналдық каскадтардың біртіндеп актив- 
тенуі клеткаішілік апоптозды реттейді [96l.

Бұл деректер полифенолдардың ісікке қарсы қасиеттері мен 
олар арқылы ісікті емдеудің жаңа тәсілдерін әзірлеуге, сондай-ақ 
жоғары тиімді жартылай синтетикалық аналогтарын жасауға 
мүмкіндік беретінін көрсетеді.
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1.4 Өсімдік сығындылары және олардың 
ісікке қарсы әсерлері

Өсімдіктерден алынатын заттар мен олардың туындылары, 
мысалы, винбластин, паклитаксел, топотекан және этопозид, 
лимфоидтық лейкоздар мен солидтік қатерлі ісіктердің химиялық 
терапиясында тиімді пайдалану фактісі фитохимикаттардың кли- 
никалық онкологиядағы маңызды рөлін көрсетеді [97]. Алайда, 
аталған препараттар жедел миелоидтық лейкемия (ЖМЛ) үшін 
тиімді емес болды, осыған орай, бұл салада өсімдіктекті басқа 
белсенді қосылыстар клиникаға дейінгі және клиникалық зерт- 
теулерде белсенді түрде қарастырылып жатыр [98]. Мысалы, гомо- 
харингтонин алкалоиды Cephalotaxus hainanensis өсімдігінен, ал 
жартылай синтетикалық флавопиридол Dysoxylum binectariferum 
үнді өсімдігінен бөлініп алынған және ЖМЛ науқастарында кли- 
никалық сынақтарда тексерілуде [99, 100]. Дәстүрлі медицина- 
ның әртүрлі жүйелері мен қазіргі зерттеулердің көрсеткіштеріне 
сүйенсек, көптеген жеуге жарамды және дәрілік өсімдіктердің 
сығындылары гемопоэздік ісік ауруларын емдеуде және алдын 
алуда тиімді болып табылады, әрі лейкемияға қарсы жаңа пре- 
параттардың негізі бола алады. Сонымен қатар, әр түрлі өсімдік 
сығындылары клиникаға дейінгі модельдерде бір-бірінің ісікке 
қарсы әсерін арттыра алады. Тазартылмаған өсімдік препарат- 
тары, жоғары дәрежеде тазартылған биологиялық белсенді ком- 
поненттермен салыстырғанда, адам үшін улылығы төмен болған- 
дықтан, мұндай комбинациялардың ісікке қарсы қасиеттерін зерт- 
теу ЖМЛ-ға арналған жаңа терапиялық және профилактикалық 
әдістерді дамытуға септігін тигізеді [101-103].

Зерттеулер көрсеткендей, өсімдіктердің тұтас сығындылары 
олардың бөліп алынған компоненттерімен салыстырғанда әлде- 
қайда жоғары антипролиферативтік және цитотоксикалық қасиет- 
терге ие болды. Мысалы, R. officinalis сығындысының полифе- 
нолдық дитерпендер мен тритерпендерден тұратын фракциясы 
белсенділігі жағынан жоғары болғанымен, оның құрамындағы 
бірнеше компоненттердің синергистік әсері тұтас сығындылар- 
дың тиімділігіне жетуге мүмкіндік бермеді [104]. O. vulgare өсім- 
дігінің жеке компоненттері емес, оның тұтас сығындысы тоқ ішек
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ісігінің Caco-2 клеткаларына әсер еткен цитотоксикалық әсеріне 
жауапты болды [105]. Тазартылған полифенол карнозин қыш- 
қылы (СА) мен R. officinalis өсімдігінің тазартылмаған этанолдық 
сығындысы in vitro жағдайында ұқсас дифференциациялаушы 
және өсуді тежейтін әсер көрсетті [106].

Итмұрын (Rosa canina) сығындылары адамның глиобластома 
клетка линияларында (А-172, U-251 MG және U-1242) апоптоз- 
ды туындатпай, пролиферацияны тежеді [107]. S. fruticosa және 
S. officinalis өсімдіктерінің сулы сығындылары мен фенолдық 
қосылыстары, атап айтқанда розмарин қышқылы, адамның тоқ 
ішек карциномасының HCT15 және CO115 клетка линиясында 
антипролиферативтік және проапоптоздық әсерлерін көрсетті. 
Екі сығынды да апоптозды индукцияласа, пролиферация тек 
HCT15 клеткаларында ғана тежеуді көрсетті [108]. Сонымен 
қатар, S. officinalis стандартталған метанолдық сығындылары 
лимфома мен лейкемия клетка линияларының өсуін тежеді [109]. 
S. officinalis эфирлік майының фракциясы адамның ауыз қуысы- 
ның жалпақ клеткалы карциномасына (UMSCC1) әсер етіп, клет- 
калардың өсуін тежеді [110]. Адам меланомасының үш клетка 
линиясына (А375, М14 және А2058) S. officinalis өсімдігінің он 
сегіз эфирлік майының өсуді тежейтін және проапоптоздық әсер- 
лері анықталды [111]. O. vulgare этанолдық сығындылары тоқ ішек 
аденокарциномасының Caco-2 клетка дақылдарының өсуін тежеп, 
некрозға ұшыратты [105]. Ал басқа зерттеуде O. vulgare метанолдық 
сығындылары тоқ ішек ісігінің НСТ-116 және сүт безі ісігінің MDA- 
MB-231 клеткаларына цитотоксикалық әсер көрсетті [112]. Соны- 
мен қатар, O. vulgare өсімдігінің әртүрлі еріткіштермен алынған 
тазартылмаған сығындылары адамның жатыр мойынының HeLa 
ісік клеткаларына қарсы антипролиферативтік және антиоксидант- 
тық әсерлер көрсетті [113]. Розмарин қышқылы O. vulgare сығын- 
дысының негізгі фенолдық компоненті ретінде анықталды, әсері 
жағынан кофе қышқылы мен п-кумар қышқылы орын алды.

Зерттеу жұмыстарында H. rhamnoides жапырақтарының сулы- 
этанолды сығындылары жедел миелоидтық лейкемия клеткала- 
рының миелобласттық (HL60) және миеломоноциттік (U937) 
клетка линияларының пролиферациясын және тіршілік қабілетін 
тежеді. Бұл әсер клетка циклының S фазасында жартылай тежелу
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нәтижесінде байқалады. Сонымен қатар, in-vitro жағдайында 
H. rhamnoides сығындыларының лейкемияға қарсы әсерлері 
R. canina, S. officinalis жапырақтарының және O. vulgare шөптері- 
нің сулы-этанолды сығындыларымен салыстырылды. Барлық 
сығындылар клетка типіне және дозаға байланысты HL60 және 
U937 клеткаларының өсуін тежеу және цитотоксикалық әсер 
көрсету қабілетіне ие болды. Бұдан басқа, клетка циклының S 
фазасында жоғары цитотоксикалық әсер ету үшін олардың өзара 
әсерлесу мүмкіндігі байқалды. Алайда, қалыпты перифериялық 
қанның мононуклеарлық клеткаларының тіршілік қабілеті бұл 
комбинацияларға тәуелді болмады [114-120].

1.5 Фитохимикаттардың жедел миелоидтық лейкемия 
мен ісіктің басқа түрлеріне қарсы әсерлері

Көптеген эпидемиологиялық зерттеулерде келтірілгендей, 
жеміс-жидектерді, көкөністерді және дәнді дақылдарды тұтыну- 
дың жоғары деңгейі ісік пен басқа созылмалы аурулардың даму 
қаупін едәуір төмендетумен байланысты болды. Фитонутриент- 
тер (өсімдік өнімдері) қатарында негізгі үш топ: полифенолдар, 
каротиноидтар және изотиоцианаттар бар, олар жеміс-жидектер 
мен көкөністерге бай диетада ерекше маңызды рөл атқарады 
[121, 122].

Полифенолдар - өсімдіктерде түзілетін екіншілік метаболит- 
тер, олар тіршіліктің көптеген процестерінде, патогендерден қор- 
ғауда, өсу мен пигментацияда маңызды қызмет атқарады. Олар- 
дың химиялық құрылымында бірнеше гидроксильдік топтары 
бар ароматты сақиналар болады, бұл полифенолдардың көптеген 
түрлерін, соның ішінде фенолдық қышқылдар және олардың ана- 
логтары, стильбендер, дитерпендер, катехиндер мен флавоноид- 
тар және олардың тип тармақтарын анықтайды [123].

In vitro жағдайында жасалған зерттеулер нәтижелері көрсет- 
кендей, полифенолдар адамның ұлпаларындағы физиологиялық 
процестерге, соның ішінде канцерогендердің активтенуін және 
бейтараптандырылуын бақылайтын гендердің экспрессиясына, 
апоптозға, тромбоциттер агрегациясына, вазодилатацияға, клетка 
сигналдарына және ферменттердің өзгерістеріне әсер етеді [124].
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Ісіктің әртүрлі модельдерінде, соның ішінде in vitro және in 
vivo жағдайларында жүргізілген зерттеулерде, полифенолдардың 
канцерогендерді бастапқы сатысында бейтараптау, ісіктің про- 
грессиясында клетка пролиферациясын басытқылау немесе клет­
ка өлімін индукциялау, сондай-ақ ангиогенезді тежеп, ісікке қар- 
сы әсер етуі байқалды [125].

Зерттеу барысында бірнеше фитохимиялық қосылыстар, атап 
айтқанда ресвератрол мен партенолид, талқыланды. Алайда, лей- 
кемияға қарсы белсенділігінің ерекше маңыздылығы куркумин 
(CUR), карнозин қышқылы (CA), карнозол (CN) және эпигалло- 
катехин галлат (EGCG) сияқты төрт полифенолға берілді (1 су­
рет).

Сурет 1 - Зерттеуде пайдаланылған негізгі полифенолдардың химиялық 
құрылымдары

Көптеген өсімдіктен алынатын полифенолдар, мысалы, CUR, 
CA және CN, лейкемия клетка линияларында 1,25-Д3-тің диффе- 
ренциациялық және антипролиферативтік әсерін күшейтеді [126­
129]. CA, CN және розмарин қышқылы (RA) дәрілік гүлшетен
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(Rosmarinus officinalis L.) өсімдігінен бөлініп алынды. Гүлшетен- 
нің полифенолдары, CUR (куркума өсімдігінің басты полифе­
нолы) және силибинин (алатікен өсімдігінен алынады) тағамдық 
өнімдер мен биологиялық жүйелерде мықты антиоксиданттық 
қасиеттерге ие болды. Розмарин қышқылы 2,2-дифенил-1-пик- 
рилгидразил радикалдарының тотықсыздануында жоғары бел- 
сенділік көрсетеді. Силибинин адамның гранулоциттері арқылы 
түзілген О2- емес, хлорлы қышқылды (HOCI) күшті сіңіргіш 
ретінде танылады [130-132]. CUR оттегі- және азотцентрленген 
реактивті қосылыстарды сіңіруге қабілетті [133], ал CA және CN 
перекистік және гидроксильдік радикалдарын H2O2 мен HOCl- 
дан тиімді түрде сіңіреді. CA (1-30 мкМ) митохондриялық және 
микросомалық липидтердің асқын тотығуын тежейді, сондай-ақ 
қанның қызыл клеткаларын тотығу гемолизінен қорғайды [134].

Гүлшетен сығындылары мен тазартылған полифенолдарды 
ауыз қуысы арқылы немесе құрсақішілік енгізу нәтижесінде тыш- 
қандар мен егеуқұйрықтардағы канцерогенездің инициациясы 
мен даму сатыларының тежелетіні анықталды. CUR түрлі жа- 
нуарлар ісіктерінің биоанализінде, атап айтқанда, тоқ ішек [135], 
он екі елі ішек [136], асқазан [137], қуықасты безі [138] және сүт 
безі [139] канцерогенездерінде химиялық профилактикалық әсер 
көрсетеді. Сонымен қатар, куркуминнің жоғары дозалары улы 
әсер етпейтіні оны ісікке қарсы зат ретінде пайдалануға мүмкін- 
дік береді [140]. Силибинин де in vitro және in vivo зерттеулерде 
перспективті химиялық профилактикалық және ісікке қарсы қа- 
сиеттерімен ерекшеленді [141]. Бұл агенттердің канцерогендерге 
қарсы әсерінің кемінде екі механизмі ұсынылған: (I) зиянды ра- 
дикалдардың тікелей жұтылуы және (II) детоксикация мен тоты- 
ғу-тотықсыздану процесін реттейтін ферменттердің индукциясы 
[140].

Шырғанақ (Hippophae rhamnoides), итмұрын (Rosa canina), 
шалфей (Salvia officinalis) және киікшөп (Origanum vulgare) өсім- 
діктерінен бөлініп алынған әртүрлі биологиялық белсенді қосы- 
лыстардың ісікке қарсы әсері туралы көптеген зерттеулер жүр- 
гізілген. Бұл заттар түрлі ісік клеткаларында пролиферацияны 
тежеп, апоптозды индукциялау қабілетіне ие. Көптеген өсімдік- 
тердің антипролиферативтік және цитотоксикалық қасиеттері,
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соның ішінде осы зерттеуде талқыланған полифенолдық компо- 
ненттер - флавоноидтармен тығыз байланысты [142-145]. Мыса- 
лы, H. rhamnoides жемісінің сығындысынан алынған флавонол- 
дар HL60 клеткаларының өсуін әртүрлі механизмдер арқылы 
тежейді [146]. Кверцетин, кемпферол және мирицетиннің теже- 
гіш әсерлері апоптозды индукциялаумен байланысты болды. 
Бұған қоса, пентаметил кверцетин, сирингетин және изорамнетин 
ерекше цитостатикалық әсер көрсетті. H. rhamnoides жемісінен 
бөлініп алынған изорамнетин флавоноиды адамның колоректаль- 
ді ісік клетка линияларында (HT-29, НСТ116 және SW480) клетка 
өсуін тежеп, клетка циклын G2/M фазасында тоқтату арқылы 
ісікке қарсы әсер етеді [147]. H. rhamnoides бұтақтарының 70%- 
дық этанолдық сығындыларынан алынған (+)-катехин, (+)-галло- 
катехин, (-)-эпигаллокатехин және урсол қышқылы тритерпе­
ноиды in vivo жағдайында жүргізілген эксперименттерде 7,12- 
диметилбенз[а]антраценді инициатор және 12-О-тетрадеканоил- 
форбол-13-ацетатты (TPA) промотор ретінде қолданылғанда 
ісікке қарсы айтарлықтай активтілік көрсетті [148].

Куркумин (CUR) - куркума өсімдігінен бөлініп алынатын гидро- 
фобты полифенол, бұл оның белсенділігі жоғары компоненті болып 
табылады. Ғасырлар бойы ол әртүрлі ауруларды, соның ішінде өт 
жолдарының бұзылыстары, тәбеттің жоғалуы, жөтел, диабеттік жара- 
лар, бауыр аурулары, ревматизм және синусит үшін дәрі ретінде 
қолданылып келеді [149, 150]. Көптеген зерттеулер көрсеткендей, 
кеміргіштер моделінде CUR әртүрлі ісіктердің түрлеріне: қан, тері, 
сүт безі, қуықасты безі және ұйқы безі - қорғаныш және емдік әсерін 
тигізеді, сондай-ақ ангиогенез бен метастаз процестерін тежейді 
[151-156]. Сонымен қатар, CUR ісік ауруларына қарсы химиялық 
және сәулелік терапияның тиімділігін арттыруға көмектеседі [157]. 
Оның қауіпсіздігі де атап өтуге тұрарлық: жоғары дозада да CUR 
жануарлар мен адамдар үшін улылық әсер етпейді. Мәселен, күніне 
8 г мөлшерінде 3 ай бойы қабылданғанда улы болмайтыны анық- 
талды [158, 159]. Бұған қоса, CUR-ді ас дәмдеуіштері ретінде көп 
пайдаланатын адамдар арасында тоқ ішек ісігімен науқастану жағ- 
дайларының сирек кездесетіні байқалады [160].

Көптеген зерттеулер көрсеткендей, куркумин (CUR) түрлі 
ісіктердің клетка линияларында, соның ішінде ЖМЛ-ның HL-60
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[161] және KG-1a [87], аналық жыныс безі [162], лимфома [163], 
қуықасты безі [164] және басқа клетка типтерінде [165] проли- 
ферацияны тежеп, апоптозды индукциялайтындығы белгілі бол- 
ды. Клетка циклының тежелуі p27 және p21 ингибиторларының 
деңгейінің жоғарылауы және B және Cdk2 циклиндерінің дең- 
гейінің төмендеуімен үйлесті [166]. Алайда, лейкемия [167], қуық- 
асты безі [154], сүт безі ісігі [153] және лимфомаға [168] қатысты 
жүргізілген зерттеулерде CUR клетка циклының G1 фазасында 
тежелуін тудырады, бұл жағдайда тежелу p27 және p21 ингиби- 
торларының деңгейінің жоғарылауы мен D1 циклинінің деңгейі- 
нің төмендеуімен байланысты болды.

Жүргізілген зерттеулер нәтижесінде куркумин (CUR) адам- 
ның асқазанындағы AGS және тоқ ішектегі НТ-29 ісік клетка- 
ларында апоптозды индукциялайды. Бұл процесс митохондрия 
функциясының бұзылуы мен эндоплазмалық тордағы стресстен 
туындап, цитохром с-ның босатылуымен және митохондриялық 
мембрана потенциалының төмендеуімен байланысты болды. 
Сонымен қатар, CUR цитозольдегі (цитоплазма шырынындағы) 
және эндоплазмалық тордағы Ca2+ деңгейін төмендетіп, бірақ екі 
клетка линиясында митохондриядағы Ca2+ деңгейін арттырды 
[169]. Мақта дәнегінен алынатын табиғи токсикант госсипол 
адамның гепатоциттерінде клеткаішілік Ca2+ мобилизациясын 
тудырып [170], сондай-ақ адамның лейкемия клеткаларында 
апоптозды индукциялайды [167].

Карнозин қышқылы (CA) және карнозол (CN) дәрілік гүл- 
шетен өсімдігінен бөлініп алынатын негізгі фенолдық дитерпен­
дер болып табылады, олардың екеуі гүлшетен жапырағының құр- 
ғақ салмағының 5%-ын құрайды. CA мен CN гүлшетеннің антиок- 
сиданттық және қабынуға қарсы әсерлеріне жауап беретін негізгі 
компоненттер болып табылады. Бұл өсімдік дәстүрлі медицинада 
еске сақтау қабілетін жақсарту және ауруды жеңілдету мақсатын- 
да ұзақ уақыт бойы қолданылып келеді [171].

In-vitro [172] және in-vivo [173] жағдайында жасалған зерттеу- 
лер нәтижесінде карнозин қышқылы (CA) мен гүлшетен сығын- 
дысының антиоксиданттық, микробқа қарсы, семіздікке қарсы, 
антитромбоциттік, химиялық профилактикалық және ісікке қар- 
сы әсерлері анықталды. CA-ның антиангиогенездік қасиеттері де
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айқындалған [174]. Сонымен қатар, зерттеулер CA-ның адамның 
ЖМЛ-ның HL60 және U937 клеткаларына қарсы антипролифе- 
ративтік белсенділігін көрсетті [127, 175].

Биологиялық белсенділік тұрғысынан карнозол (CN) карно­
зин қышқылына (CA) теңестіріледі. CN әртүрлі ісік түрлерінде, 
соның ішінде лейкемия [88], қуықасты безі, сүт безі, тері және тоқ 
ішек ісігі [176-179] ауруларында оң нәтижелер көрсеткен. 
Сонымен бірге, CN онкогендік емес клеткаларға қарағанда ісік 
клеткаларына селективті токсикалық әсерін тигізеді және оның 
сіңімділігі де жоғары болды [175].

Карнозин қышқылы (CA) және карнозол (CN) полифенол- 
дарының клетка пролиферациясына әсері туралы мәліметтер 
шектеулі. Зерттеуде HL-60 клеткаларын 10 мкМ CA-мен өңдеу 
нәтижесінде клетка пролиферациясының тежелуі байқалып, клет-ка 
циклын G0/G1 фазасында қысқа мерзімдік тоқтауға әкелді [127]. 
CA мен CN адамның тоқ ішек аденокарциномасының Caco-2 
клетка линияларының пролиферациясын тежеп, клетка циклын 
негізінен G2/M фазасында тоқтатты. Тәжірибелердің жалғасуын- 
да клетка циклының тоқтауы CN-ға жауап ретінде B1 циклині 
белогының деңгейінің артуымен, ал CA-ға жауап ретінде A цик- 
лині белогының деңгейінің төмендеуімен байланыстырылды [180].

Өсімдіктердің биологиялық активті компоненттері апоптоз- 
дың екі түрін де клеткаішілік нысаналар арқылы индукциялау 
мүмкіндігімен сипатталады. Мысалы, куркумин (CUR) KG1a, 
Kasumi-1 және U937 клеткаларының пролиферациясын тежеп, 
апоптозды индукциялады, бұл процесс каспаза-3 белогының ак- 
тивтенуімен және PARP белогының деградациясымен байла- 
нысты болды [87]. CUR сондай-ақ, бауырдың MHCC97H ісік 
клеткаларының өсуін каспазалардың сигналдық жолдарын бел- 
сендіру арқылы тежейтіні анықталды [181]. Бұдан басқа, CUR 
MG63 остеосаркома клеткаларының апоптозын каспаза-3 жол- 
дары арқылы индукциялады [182].

Адамның бүйрекүсті безінің NCI-H295 клеткаларында EGCG 
индукцияланған апоптозда каспаза-3, -7, -8 және -9 белокта- 
рының қатысатыны анықталды [89]. CN-ның каспазаға тәуелді 
апоптозды индукциялау қабілеті көптеген зерттеулерде растал- 
ған. CN (40 мкМ) Т-клеткалық лейкемияларда каспаза-3 және -7
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белоктарының активтенуін тудырады. Төмен концентрацияда CN 
(30 мкМ) қуықасты безінің ісік клеткаларында каспаза-3 фраг- 
ментінің деңгейін айтарлықтай жоғарылатты [176]. Сонымен 
қатар, CN (1-10 мкМ) глиалдық ісік клеткаларында каспаза-3 
активтендірді [183].

Эпигаллокатехин галлат (EGCG) көк шайдың құрамындағы 
маңызды полифенол және күшті катехин болып табылады. EGCG 
көптеген ісік түрлеріне, соның ішінде, ЖМЛ, асқазан-ішек жол- 
дары, қуықасты безі ісігі және басқа да ісіктерге әсер етуі жағы- 
нан тамаша химиялық профилактикалық және терапиялық қасиет- 
терімен танымал [184-186, 164]. Дегенмен, EGCG ісік клеткала- 
рын жойғанымен, қалыпты клеткаларға да зиянды әсерін тигізу 
арқылы жояды. EGCG тышқандар мен егеуқұйрықтарда, сондай- 
ақ адамның клетка линияларында клетка циклын тежейді [187, 
188]. Бұл әсер, негізінен, клетка циклының реттеуші белоктары- 
на, атап айтқанда, D1 циклині мен Dl-циклинге тәуелді киназа- 
лардың (ЦТК4 және ЦТК6) деңгейінің өзгеруінен туындайды 
[189]. Тағы бір зерттеуде EGCG несеп түтігінің NBT-II ісік клет- 
каларының өсуін тежеп, клетка циклының G0/G1 фазасында тоқ- 
тауын қамтамасыз етті, бұл D1 циклині деңгейінің төмендеуімен 
байланыстырылды [190]. Алайда, тиімді әсер үшін қажетті доза 
жоғары, бұл шәйді ішу арқылы алынатын мөлшерден әлдеқайда 
көп [185, 187]. Сондықтан, көптеген зерттеу топтары EGCG-тың 
жаңа аналогтарын немесе олардың комбинацияларын емдеу және 
ісіктің алдын алу мақсатында жасауға көңіл бөлуде.

Полифенолдардың биоқолжетімділігінің төмендігі олардың 
сіңімділігін арттыру үшін жаңа туындылар мен жеткізу жүйеле- 
рін қалыптастыру маңызды мәселе болып отыр. Тіпті, in vitro 
жағдайындағы зерттеулерде айқын антиоксиданттық немесе бас- 
қа биологиялық белсенділік көрсеткенімен, табиғи жағдайда олар- 
дың белсенділігінің шектеулі болады. Мұның себебі, бұл қосы- 
лыстардың тек аз ғана бөлігі немесе ешқандай мөлшері нысана 
ұлпаларға жетпеуінен болуы мүмкін [191].

Жануарларға жүргізілген зерттеулерде куркуминнің (CUR) 
метаболизм әсерінен тез ыдырауы және ауыз қуысы арқылы 
қабылданғаннан кейін оның жүйелік биоқолжетімділігінің төмен- 
дейтіндігі анықталды. Мысалы, тышқандарға бір реттік 0,1 г/кг
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CUR дозасы берілгенде, плазмадағы бос куркуминнің макси- 
малды концентрациясы тек 6 мкМ-ді құрады. Егеуқұйрықтарға 
венаішілік енгізілген 40 мг/кг CUR дозасы 1 сағат ішінде толық- 
тай плазмадан жойылды. Ауыз қуысы арқылы 500 мг/кг CUR 
берілгенде, плазмадағы бос куркуминнің ең жоғарғы концентра- 
циясы 4,8 нМ болды. Егеуқұйрықтардың қан плазмасында анық- 
талған куркуминнің негізгі метаболиттері глюкуронды куркумин 
мен сульфатты куркумин болды. Сонымен қатар, гексагидрокур- 
кумин, гексагидрокуркуминол және гексагидрокуркумин глюку- 
ронидінің өте аз мөлшерлері де анықталды [192, 193].

Клиникалық зерттеулердің алғашқы кезеңдерінде адам орга- 
низміне CUR-нің тіпті жоғары концентрацияда (күнделікті 12 г) 
қауіпсіз екені, бірақ оның биоқолжетімділігінің төмендігі анық- 
талды. CUR-нің плазма мен ұлпалардағы деңгейінің төмен болуы- 
ның негізгі себептері нашар сіңімділік, жылдам метаболизм 
және тез жүйелі жойылуы болуы ықтимал. Бұл мәселені шешу 
үшін CUR-нің биоқолжетімділігін арттыруға бағытталған бір- 
неше тәсілдер қарастырылды. Оларға пиперин сияқты адъювант- 
тарды, липосомалық формаларды, CUR нанобөлшектерін, фос- 
фолипидтермен комплекстерді және CUR-нің құрылымдық ана- 
логтарын қолдану жатады [194].

Карназол (CN) мен карнозин қышқылы (CA) антиоксидант- 
тық қасиеттерімен кеңінен танымал, алайда олардың биоқолже- 
тімділігі туралы мәліметтер шектеулі. CA өзіне тән қасиеттерімен 
бірге розмариндік басқа антиоксиданттық қосылыстарды, мыса- 
лы, карназол, розманол, галдозол және розмарихинонды көбей- 
тетін тотығу процессінде және каскадтық қайта құрылуда маңыз- 
ды рөл атқарады [174]. In vivo жағдайында жасалған зерттеулер 
нәтижелері көрсеткендей, егеуқұйрықтарға CA ауыз қуысы және 
венаішілік жолмен енгізілгенде, оның биоқолжетімділігі 360 ми- 
нуттан кейін 40%-ды құрады [195]. Келесі бір зерттеуде егеуқұй- 
рықтарға венаішілік енгізілген CA баяу сіңірілгенімен, плазма- 
дағы концентрациясы салыстырмалы түрде жоғары (~ 30 мкМ) 
болып, ұзақ уақыт бойы сақталып отырды. CA-ның абсолюттік 
биоқолжетімділігі 65%-ға дейін жетті [196].

Жоғарыда аталған зерттеулерге негізделе отырып, дәрілік 
өсімдіктердің сығындылары мен олардың биологиялық активті
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компоненттері ісік клеткаларының пролиферациясын, канцероге- 
нездің алғашқы кезеңдерін тежеуге, проапоптоздық және цито- 
токсикалық әсерлер көрсетуге, сонымен қатар адамның әртүрлі 
ісік клеткаларының дифференциациясын арттыру қабілетін көр- 
сетті. Осы себепті, өсімдік негізіндегі ісікке қарсы дәрілік пре- 
параттарды әзірлеу халықтың денсаулығын жақсарту үшін өте 
маңызды. Фитохимикаттардың биоқолжетімділігін арттыру мәсе- 
лелерін шешу мақсатында, әрбір компоненттің төмен, физиоло- 
гиялық мәніне жуық концентрациясында синергистік тұрғыда 
ісікке қарсы әсерді арттыратын фитохимиялық комбинацияларды 
анықтап, қолданудың маңызы зор.

1.6 Д3-витаминінің және оның полифенолдармен 
комбинацияларының ЖМЛ-ның дифференциациялық 

терапиясындағы маңызы

Ісіктің химиялық терапиясында соңғы жылдардағы жетістік- 
тер ісік немесе лейкемия клеткаларының бақылаусыз өсуін жою- 
да таргеттік терапияның дәстүрлі цитотоксикалық препараттарға 
қарағанда әлдеқайда төмен токсикалық әсер ететін тиімді балама 
әдіс екендігін көрсетті. Лейкемия-таргеттік терапиясындағы жана- 
ма әсерлері минималды болып саналатын қазіргі заманғы әдіс- 
тәсілдерге келесілер жатады:

- шамадан тыс белсенділікті көрсететін немесе мутацияға 
ұшыраған протоонкогендерді шағын молекулалар арқылы тежеу;

- лейкемия клеткаларына тән беткі маркерлерге бағытталған 
цитотоксикалық препараттар конъюгирленген антиденелер көме- 
гімен таргетинг жасау;

- пісіп-жетілмеген лейкемия клеткаларының дифференциа- 
циясын арттыру үшін дифференциация индукторларын пайда- 
лану.

Дифференциациялық терапия лейкемияның функционалдық 
қасиеті жоқ, жетілмеген бласт клеткаларын пісіп-жетілуге бағыт- 
тап, клеткалардың шектен тыс пролиферациясын тежейді. Бұл 
әдіс қарқынды цитостатикалық терапияның асқынуларына ұшы- 
ратпай, апоптозға әкелуі мүмкін, сондықтан ол жедел миелоид- 
тық лейкемия науқастары үшін тиімді терапиялық тәсіл ретінде
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қарастырылады. Дегенмен, клиникалық жағынан тиімді дифферен- 
циациялық терапия тек ЖМЛ-ның жедел промиелоцитарлық лей­
кемия типінде қолданылып келеді.

Жедел промиелоцитарлық лейкемия 17-ші хромосомадағы а 
ретиной қышқылы рецепторы (aRXR) генінің үлкен бөлігінің 
15-ші хромосомадағы промиелоцитарлық лейкемия (ПМЛ) гені- 
нің бөліктерімен бірігуіне әкелетін t(15;17) транслокациясымен 
сипатталады [197, 198]. Дифференциацияның танымал индук­
торы ретінде ТТРҚ фармакологиялық дозада PML-RARa-жабыс- 
қан белокпен байланысқан бласттардың терминалдық дифферен- 
циациясын индукциялайды, нәтижесінде гематологиялық ремис­
сия ЖПЛ науқастарының 90%-ында байқалады. Мұндай таргет- 
тік терапия ЖПЛ-ныңң 5 жылдық өміршеңдігін басқа жедел лей­
кемия түрлерімен салыстырғанда ең жоғары деңгейге жеткізді.

Д3 витаминінің физиологиялық активті формасы 1,25-диги- 
дроксивитамин Д3 (1,25-Д3) қазіргі таңда зерттеушілердің наза- 
рын аударып отыр [199, 200]. Айналымдағы 1,25-Д3 деңгейлері 
адамның жалпы ісік аурулары, атап айтқанда сүт безі, қуықасты 
безі және тоқ ішек қатерлі ісіктерінің пайда болу жиілігін төмен- 
детуде маңызды рөл атқаратынын растайтын эпидемиологиялық 
мәліметтер бар [201]. Д3 витамині мен оның туындылары, соны- 
мен қатар, миелоидтық лейкемия клеткаларының дифференциа- 
циясын, апоптозын және клетка циклын тежейтін процестерді ин- 
дукциялайды [202]. Дегенмен, 1,25-Д3-нің терапиялық қолданы- 
луы гиперкальцимия тудыруы мүмкіндігімен шектеледі. Осы 
мәселені шешу үшін төмен, токсикалық емес концентрацияда си- 
нергисттік сипатта әсер көрсете алатын және 1,25-Д3-нің диффе- 
ренциациялық әсерін күшейтетін қосылыстарды зерттеу өзекті 
болып табылады. Авторлардың жасаған жұмыс нәтижелеріне 
сәйкес, карнозин қышқылының 1,25-Д3 және ТТРҚ-ның физиоло- 
гиялық деңгейіне жақын концентрациясында миелоидтық лейке­
мия клеткаларының дифференциациясын арттыру қабілеті анық- 
талды [127].

Алынған зерттеу мәліметтеріне сәйкес, H. rhamnoides, R. canina, 
S. officinalis және O. vulgare өсімдіктерінен бөлініп алынған сы- 
ғындылар HL60 және U937 клеткаларының 1,25-Д3 арқылы инду- 
цирленген дифференциациясын әр түрлі дәрежеде арттыратыны
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белгілі болды. Бұл нәтижелер көрсеткендей, зерттелген дәрілік 
өсімдіктердің біріктірілген антилейкемиялық әсері жедел миелоид- 
тық лейкемияға қарсы альтернативті терапиялық және профилак- 
тикалық әдістерді жетілдіруде қолдану мүмкіндігін көрсетеді 
[117].

Д витаминінің рецепторы (VDR) 1,25-дихидроксивитамин Д3- 
пен жоғары сәйкестік бойынша байланысатын (Kd=0,1 нМ) біре- 
гей ядролық белок болып саналады. Бұл, өз кезегінде, 1,25-Д3-нің 
физиологиялық концентрациясының геномдық әсерлерінің бар- 
лығы VDR арқылы жүзеге асатынын көрсетеді. VDR ядролық ре- 
цепторлардың II класына жатқызылып, оған ретиноид Х рецеп- 
торлары (RXRs), ретиноид қышқылы рецепторлары, тиреоидты 
гормондар рецепторлары, пероксисома пролиферациясы актива- 
торларының рецепторлары, бауырдың X-рецепторлары және фар- 
незоид-Х-рецепторлары кіреді. RXR-лар Дз витаминіне негіздел- 
ген гендердің экспрессиясында VDR-дың маңызды транскрипция- 
лық серіктесі ретінде қызмет етеді. Егер RXR лигандасы болмаса, 
VDR лигандамен байланысқан кезде RXR-ды апо(лигандалма- 
ған) конформациядан голо(лигандалған) конформациясына алло- 
стерикалық өзгеріске ұшыратады [203, 204]. Мұндай модифика­
ция нәтижесінде гетеродимерленген RXR коактиваторларды жи- 
нау қабілетіне ие болады. VDR-дің ДНҚ-ға байланыстырушы до- 
мені Д витаминіне сезімтал элементпен (VDRE) байланысып, 
байланысудың негізгі аймағы RGKTCA (мұндағы R=A немесе G, 
K=G немесе T) консенсустық тізбегінен тұрады. Қызметтік VDRE 
бірнеше гендердің промоторларында орналасады, олардың ішін- 
де миелоидтық дифференциациямен байланысты CD14, Ras1 кина- 
засының супрессоры (KSR1), адамның Ras2 киназасының супрес- 
соры (hKSR-2) және p21CIP1/WAF1 гендері бар [205, 206]. VDR экс-
прессиясы бірнеше деңгейде реттеледі. Мысалы, адамның өкпе- 
сінің ұсақ клеткалы емес ісігі H1299 және остеосаркома SaoS2 
клетка линияларында р63 және р73 (p53 тұқымдасының белок- 
тары, бірақ p53 емес) арқылы VDR индукциясының болуы бай- 
қалды [207]. Форсколин, аденилатциклаза активаторы және про- 
теинкиназа А жолдары VDR генінің 5'-фланкирлеуші аймағы 
трансактивациясының жоғары деңгейін индуцирлейді [208]. VDR
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белок деңгейі протеасомалық деградация процесі нәтижесінде 
төмендейді [209].

Зерттеу нәтижелерінде көрсетілгендей, CA мен 1,25-Д3 бірге 
қолданылғанда HL60-G клеткаларында VDR белогының деңгей- 
лері артты. Әртүрлі өсімдіктердің полифенолдық антиоксидант- 
тары адамның HL60 және U937 лейкемия клеткаларында 1,25-Д3- 
тің дифференциациялаушы әсерін едәуір күшейтеді [126-130]. 
Бұл дифференциацияның (CD11b және CD14) беткі маркерле- 
рінің және хемотактикалық пептидтер рецепторларының экс- 
прессияларын өлшеу арқылы анықталды. HL60 лейкемия клетка- 
ларының CA мен 1,25-Д3 комбинациясы арқылы индукцияланған 
дифференциациясы оттегінің активті формаларының клеткаіші- 
лік деңгейлерінің төмендеуі және глутатион антиоксидантта- 
рының клеткаішілік концентрациясының артуымен байланысты 
болды [210]. Глутатионды жоятын агент және прооксидант 
ретінде әрекет ететін бутионин сульфоксимин дифференциация- 
лық процестерді тежеді [128, 129]. Сонымен қатар, диэтилмалеат 
атты глутатион-жоюшы қосылыс адамның HL60 және KG-1 
жедел миелоидтық лейкемия клеткаларында 12-0-тетрадеканоил- 
фарбол-13-ацетатқа (TPA) жауап ретінде дифференциацияның 
дамуын тоқтататыны белгілі болды [211]. Ісіктерде өндірілетін 
оттегінің активті формалары (ОАФ) тышқандардағы жетілмеген 
миелоидтық клеткалардың дифференциациясын тежеді [212]. Осы- 
лайша, клеткаішілік ортадағы тотықсыздану процесі бірнеше 
тәжірибелік жүйелерде миелоидтық дифференциацияны индук- 
циялауға әсер етуі мүмкін. Полифенолдар антиоксиданттық қа- 
сиеттері арқасында транскрипцияға әсер ететін белгілі тотығу- 
сезгіш жүйелерін, мысалы, активаторлық протеин-1 (AP-1), 
каппа би ядролық факторы (NFkB) және 2-типті (эритроид текті) 
ядролық фактор (Nrf2) модуляциялай алады.

- AP-1
Зерттеулер көрсеткендей, карнозин қышқылы (CA) HL-60 клет- 

каларында 1,25-Дз-индукцияланған AP-1-дің ДНҚ-ға байланы- 
суын арттырады. AP-1-дің ДНҚ-ға байланыстыру белсенділігі 
Fos және Jun протеиндерінің ДНҚ байланыстырғыш доменде- 
ріндегі цистеин қалдықтарының қайтымды тотығуын негативті 
модуляциялады [213].
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- NFkB
Куркумин мен басқа антиоксиданттардың, мысалы, Е витамині- 

нің сукцинаты, бутильденген гидроксианизол, бета-каротин және 
липой қышқылының дифференциацияны күшейтетін әсерлері 
HL-60 клеткаларында NF-kB белсенділігінің тежелуімен тығыз 
байланысты [214].

NFkB тотығу-тотықсыздану каскадтарындағы оттегінің актив-ті 
формалары (ОАФ) мен азоттың активті формаларының әсерінен 
белсендіріледі. Куркумин NF-kB ингибиторларының (IkB) ыды- 
рауын NF-кВ-индуцирленген киназалар мен ІкВ а/в киназаларды 
тежеу арқылы тотықсыздандырады [215].

- Nrf2
Nrf2 транскрипциялық факторы адамның кіндік қаны клет- 

каларының мегакариоцитарлық және эритроидтық CD34+ диф- 
ференциациясы кезінде тромбопоэтин мен эритропоэтиннің әсе- 
рінен белсендіріледі [216]. Бұл фактор цитозольде Kelch-домені 
бар серіктес (Keap-1) белогымен және түрлі стимуляторлармен 
байланыста болады, нәтижесінде Nrf2 босап шығып, II фаза деток­
сикация ферменттерінің және басқа да реттегіш ферменттердің 
промоторларындағы антиоксидант респонсивті элементті (ARE) 
трансактивтейді [217, 218]. Зерттеулер көрсеткендей, карнозин 
қышқылы (CA) Keap1/Nrf2 жолын Keap1-дің таргеттік цистеин- 
дерін S-алкильдеу арқылы белсендіреді [219].

Полифенолдардың антиоксиданттық қасиеттері Nrf2/ARE 
транскрипциялық жүйесінің әсерімен байланысқан, бұл жүйе 
лейкемия клеткаларының CA мен 1,25-Д3 комбинациясымен индук- 
цияланған дифференциациясына қалай ықпал ететінін анықтау 
маңызды.

Антиоксидант респонсивті элемент (ARE) классикалық конъю- 
гирленген ферменттердің (глутатионтрансфераза, УДФ-глюкуро- 
нозилтрансфераза), антиоксиданттық ферменттердің (гемоксиге- 
наза 1, каталаза) және ферменттік активтілігі жоқ басқа цито- 
протекторлық белоктардың (ферритин, тиоредоксин) промотор- 
ларынан табылды [140]. Бұл нысаналардың қатарына ү-глюта- 
милцистеин синтетаза (ү-GCS, глутатион синтезінің жылдамды- 
ғын шектейтін фермент), селен-фермент тиоредоксинредуктаза 
(TRXR1) және НАД(Ф)Н:хинон оксидоредуктаза (NQO1) фер-
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менттері жатады. Аталған белоктардың ARE арқылы транскрип- 
цияны реттеу және электрофильдер мен тотықтырғыштардан 
қорғанудағы рөлі ерекше маңызды [220].

Nrf2 транскрипция факторы, 6ZIP (leucine zipper) тұқымда- 
сына жататын негізгі белок, электрофильдік агенттер мен окси- 
дативті стресс әсерінен цитопротекторлық белоктарды кодтай- 
тын гендердің реттегіштері ретінде қызмет етеді [221, 222]. 
Әдетте, Nrf2 белогы клетканың цитоплазмасында цистеинге бай 
Keap1 белогымен байланысып орналасады. Keap1 - тотығу-то- 
тықсыздануға сезімтал актинмен байланысты белок, ол Nrf2-нің 
трансактивация белсенділігін тежейді [223]. Keap1 екі түрлі функ­
ция атқарады: тотығу мен электрофильдік стимулдарға сезімтал- 
дық танытады және тікелей байланыс арқылы Nrf2-нің протеасо- 
малық деградациясын тездетеді [224]. Индуцирлеуші агенттер- 
мен ынталандырылған кезде, Nrf2 транскрипциялық факторы 
Keap1-ден босап, ядроға өтеді, онда ол ARE-пен байланысып, 
Maf шағын белоктарымен гетеродимерленіп, ARE байланысты- 
рушы комплексін құрайды [225]. Jun және Fos тұқымдасына 
жататын белоктардың да Nrf2 белогымен бірге комплекс түзу 
қабілеті бар екендігі анықталған. Nrf2 транскрипция факторының 
Nrf2-Keap1 комплексінен босап шығу механизмі жайлы әртүрлі 
көзқарастар бар, бірақ, ол Nrf2 белогының фосфорлану мен ста­
билизация процестерін қамтиды [226]. Nrf2 транскрипция фак- 
торының ядроға транслокациясы мен жиналуы ARE-тің активте- 
нуіне әкеліп, детоксикация ферменттерінің жоғары деңгейдегі 
экспрессиясын тудырады. Әртүрлі табиғи, өсімдіктекті фенол- 
дық антиоксиданттар, мысалы, кофе қышқылы [227], хлороген 
қышқылы [228], ферул қышқылы [229], CUR [230] және CN [231], 
Nrf2/ARE жүйесін белсендіре отырып, ARE-сезімтал гендерді 
активтейтіндігі дәлелденді.

Осыған орай, полифенолдар мен 1,25-Д3-тің және олардың 
комбинацияларының жедел миелоидтық лейкемия клеткаларын- 
дағы Nrf2/ARE транскрипциялық жүйесіне ықпалын және осы 
жүйенің миелоидтық дифференциация процесіндегі рөлін зерт- 
теу ерекше маңызға ие.
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2. ҚАЗАҚСТАННЫҢ ДӘРІЛІК ӨСІМДІКТЕР 
СЫҒЫНДЫЛАРЫНЫҢ ЖЕКЕ ЖӘНЕ БІР-БІРІМЕН 

НЕМЕСЕ Д3-ВИТАМИНІНІҢ АКТИВТІ ФОРМАСЫМЕН 
(1,25-дигидроксивитамин Д3; 1,25-Д3) 
КОМБИНАЦИЯСЫНЫҢ ӘСЕРЛЕРІ 

2.1 Өсімдік сығындыларының биохимиялық қасиеттері

Өсімдік материалдары: Итшомырт шырғанақ (Hippophae 
rhamnoides L.) және итмұрын раушан (Rosa canina L.) жапы- 
рақтары Алматы облысындағы Іле Алатауы бөктерінен жиналды. 
Шырғанақ және итмұрын өсімдіктерінің үлгілері ботаника және 
фитоинтродукция институтының мамандары тарапынан анық- 
талды. Сонымен қатар, Алматы облысынан жиналған дәрілік 
сәлбен немесе дәрілік шалфейдің (Salvia officinalis) кептірілген 
жапырақтары және киікшөп немесе кәдімгі жұпаргүлдің (Origanum 
vulgare) кептірілген жерүсті бөліктерінің коммерциялық үлгілері 
(ТЕС, Алматы) жергілікті дәріханадан алынды.

Өсімдік сығындыларын дайындау процесінде ұсақталған 
жапырақтар мен шөптер 50%-дық этанолдың сулы ерітіндісінде, 
қараңғы жерде, 20-25°C температурада экстракцияланды. Құрғақ 
зат пен этанолдың арақатынасы 1/10, ал экстракция уақыты 20 
сағатты құрады. Алынған өсімдік сығындылары сүзгіден өткізі- 
ліп, центрифугада 2000 g жылдамдықта 10 минут айналдыру арқылы 
тазартылды. Нәтижесінде алынған экстрагенттер KIKA.WERKE 
HB4 роторлық буландырғышы арқылы құрғақ күйге келтірілді. 
Кептірілген сығындылар этанолдық экстракт ретінде пайдала- 
нылды. Тәжірибелер жүргізер алдында, кептірілген сығындылар- 
дың бастапқы ерітінділері 50%-дық этанолда 100 мг/мл концен- 
трациясында жаңадан дайындалды [114].

Кептірілген өсімдік сығындыларындағы жалпы фенолдар мөл- 
шері Фолин-Чокалтэу әдісімен анықталды [232]. Үлгілердің опти- 
калық тығыздығы 765 нм толқын ұзындығында өлшеніп, мәндер 
галл қышқылына эквивалентті (GAE, мг құрғақ сығындыға мкг) 
түрінде келтірілді. Жалпы флавоноидтар мөлшері Хеймлер және 
т.б. сипаттаған колориметриялық әдіспен бағаланды [233]. Абсорб­
ция 510 нм толқын ұзындығында өлшеніп, флавоноидтар мөл-
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шері кверцетинге эквиваленті (QE, мг құрғақ сығындыға мкг 
мөлшерінде) түрде есептелді.

Егеуқұйрықтардың бауырының микросомаларын бөліп алу 
үшін дені сау егеуқұйрықтар (12-14 апталық, 300±50 г) стан- 
дартты жағдайларда орналастырылды, олар су мен тамаққа шек- 
теусіз қол жеткізіп, жарық пен қараңғының цикліне сәйкес стан- 
дартты жағдайға орналастырылды.

Егеуқұйрықтың бауыр ұлпасы (5,0-10 г) 0,85% NaCl және 50 
мМ КН2РО4 (4°С, pH 7,4) ерітіндісінде жуылғаннан кейін (1:10) 
Polytron гомогенизаторымен 90 секунд бойы үш рет өңделді. 
Гомогенат 20 минут бойы 10000g жылдамдықта центрифуга- 
ланды, содан кейін алынған супернатант 60 минут бойы 100000g 
жылдамдықта тағы да центрифугаланды. Осылайша, микросом- 
ды фракциялар алынды. Тұнба бетінде қалған сұйықтық құйы- 
лып, түбіндегі ауыр микросомды фракция 25% глицерин, 0.1 мМ 
ЭДТА, 0.2 мМ СаСІ2 және 10 мМ гистидин бар ортада (4°С, pH 
7.2) суспензияланды, минус 20°С температурада сақталды.

Егеуқұйрықтардан эритроциттерді бөліп алу кезінде қанның 
ұйып қалмауы үшін гепарин ерітіндісі қолданылды. Қанды 1000g 
жылдамдықта 10 минут бойы центрифугалау арқылы эритроцит- 
тер бөлініп алынды. Плазма мен қанның ақ клеткаларынан ажы- 
ратылған эритроциттер 150 мМ NaCI және 5 мМ Na2HPO4 (pH 7.4) 
бар буфермен екі қайтара шайылды. Алынған қызыл түйіршіктер 
тәжірибе жұмыстарында пайдаланылды. Тәжірибелер жүргізер 
алдында эритроциттер 20 есе буферлі ерітіндімен сұйылтылып, 
37°С температурада 5 минут бойы термостатта қыздырылды.

Бауыр микросомаларындағы липидтердің асқын тотығу (ЛАТ) 
деңгейін анықтау үшін гепатоцит мембраналарындағы асқын то- 
тығу қарқындылығы тиобарбитур қышқылы (ТБҚ) белсенді өнім- 
дерінің мөлшерімен бағаланды. Малон диальдегидінің (МДА) 
концентрациясы Ohkawa et al. [234] ұсынған әдіс бойынша тио- 
барбитур қышқылымен әрекеттесу нәтижесінде пайда болған 
бояу түсіне сүйене отырып анықталды. Мембраналық ЛАТ Fe^' 
(0,02 мМ)+аскорбат (0,5 мМ) жүйесі арқылы 60 минут 37°С тем- 
пературада индукцияланды. Сынамалардың оптикалық тығыз- 
дығы PD-303 UV спектрофотометрінде 432 нм толқын ұзынд- 
ығында өлшенді. ТБҚ-пен әрекеттесетін өнімдердің мөлшері
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1.56x105 М-'-см-' мәніне тең МДА молярлы экстинкция коэффи- 
циентін ескере отырып есептелді.

Эритроциттердің осмостық резистенттілігін (ЭОР) анықтау 
үшін әдебиетте ұсынылған әдіс пайдаланылды [235]. Алынған 
эритроциттер 37°С температурада 10 минут бойы сынама агент- 
терімен инкубацияланды. Эритроциттердің осмостық төзімділігі 
натрий хлоридінің әртүрлі концентрациядағы ерітінділерінде 
(0,35-0,9 г/100 мл) 20 минут бойы 37°С термостатта қыздырылып, 
гемолиз деңгейі бойынша бағаланды. Na2CO3-TiH 0,1г/100мл кон- 
центрациясындағы ерітіндідегі толық гемолиз деңгейі 100% деп 
қабылданып, қанның қызыл түйіршіктерінің гемолиз деңгейі пайыз- 
бен есептелді. Оптикалық тығыздық 540 нм толқын ұзындығында 
PD 303-UV спектрофотометрінің көмегімен өлшенді.

Зерттеуге алынған өсімдіктер сығындыларының қасиеттері, 
атап айтқанда, полифенолдар мен флавоноидтардың мөлшері, ли- 
пидтердің сутектік асқын тотығуын тежеу және эритроциттердің 
осмостық резистенттілігін арттыру қабілеті 1-кестеде келтірілді. 
H. rhamnoides, R. canina, S. officinalis және O. vulgare өсімдікте- 
рінің 50%-дық этанолдық құрғақ сығындыларында жоғары дең- 
гейде полифенолдық және флавоноидтық қосылыстар байқалды. 
Алайда, O. vulgare сығындысын қоспағанда, қалған сығындылар 
бауыр микросомаларының липидтерінің сутектік асқын тоты- 
ғуын тежеу және эритроциттерді гипотоникалық гемолизден қор- 
ғау тұрғысынан аскорбин қышқылы мен а-токоферолға қараған- 
да тиімділігі жоғары болды [114].

Итшомырт шырғанақ жапырақтарының сығындыларының жал- 
пы полифенолдар мөлшері 45.9±1.3 құрап, бұл көрсеткіш итмұ- 
рын раушанының сығындыларынан 2%-ға жоғары, ал дәрілік 
шалфей мен кәдімгі жұпаргүлмен салыстырғанда тиісінше 40% 
және 21% артық екендігін байқатады [121]. Сыналған сығын- 
дылар арасында кәдімгі жұпаргүлде флавоноидтардың ең жоғары 
концентрациясы 24.6±1.4 болып, итмұрын раушанында ең тө- 
менгі мән, яғни 15.2±1.0 құрады. Зерттеу нәтижелері өсімдік сы- 
ғындыларының липидтердің асқын тотығу процестеріне әсері 
концентрацияға байланысты өзгеретіндігін көрсетті; бұл МДА 
деңгейінің біртіндеп төмендеуімен дәлелденеді. Сыналған сығын- 
дылардың асқын тотығу процестерін күшейткіш әсері болмады,
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бұл өсімдіктердің антиоксиданттық қасиеттерінің бар екендігін 
білдіреді. Кәдімгі жұпаргүл сығындысы басқа сығындылармен 
салыстырғанда тиімділігімен ерекшеленіп, in vitro жағдайында а- 
токоферолмен салыстырғанда С витаминіне қарағанда біршама 
жоғары антиоксиданттық әсерге ие болды.

Жоғарыда аталған өсімдіктердің эритроциттердің мембрана- 
ларына әсерін анықтау мақсатында in vitro зерттеулер жүргізілді. 
Сығындылардың әртүрлі концентрацияларының эритроциттер- 
дің осмостық резистенттілігіне әсері талданды. Кестеде көрсе- 
тілгендей, дәрілік шалфейдің эритроциттердің төзімділігіне әсері 
басқа сығындыларға қарағанда жоғары болды жэне а-токофе- 
ролдың әсерін 100% деп қабылдасақ, аталған сығындының әсері 
84.4%-ға тең болды.

Кесте 1 - Тәжірибеге алынған өсімдіктер сығындыларының қасиет'тері: полифе- 
нолдар мен флавоноидтардың мөлшері, липидтердің сутектік асқын тотығуын 
тежеу және эритроциттердің осмостық резистенттілігін жоғарылату қабілеті

Ғылыми 
атауы

Тұқым- 
дасы

Өсімдік 
бөліктері

Hippophae 
rhamnoides 
Rosa 
canina 
Salvia 
officinalis 
Origanum 
vulgare 
а-Токо- 
ферол 
Аскорбин 
қышқылы

Elaeagn 
aceae

Rosaceae

Labiatae

Labiatae

Жапы- 
рақтар 
Жапы- 
рақтар 
Жапы- 
рақтар 

Жерүсті 
бөліктері

Жалпы 
полифе- 
нолдар 
(GAE, 
құрғақ 

сығынды- 
ның мг/г 
мөлшері)

Жалпы 
флавоно- 
идтар (QE, 

құрғақ 
сығынды 
ның мг/г 
мөлшері)

45.9±1.3

45.1±3.0

27.2±1.0

36.2±7.6

23.5±1.5

15.2±1.0

17.7±2.1

24.6±1.4

аЛипидтер- 
дің сутектік 
асқын тоты- 

ғуының 
IC50 мәні 

(белоктың 
мкг/мг 

мөлшері) 
7.4±3.3 *

(♦♦)
4.8±1.8 * 

(♦♦♦)
2.6±1.5 ** 

(♦♦^)
16.6±4.9 

(♦)

б ҚҚК-ның 
осмостық 

резистентті- 
лігінің IC50 

мәні 
(ҚҚК-ның 

мкг/мл 
мөлшері)

64.0±8.7 *

67.5±11.0 *

32.0±5.8 **

72.0±9.3

14.4±5.8 85.3±7.1

43.8±8.2 >100

Ескертпе - Мәліметтер орташа есеппен алынды ± SD (n=3-6). а: IC50 мәні микросома 
липидтерінің Fe2+/0,5 мМ аскорбат-индуцирленген сутектік асқын тотығуы үшін 
келтірілген. *Р<0,05 және **P<0,01 а-токоферолмен салыстырылды. ♦Р<0,05; ♦♦Р
<0,01 және ♦♦♦Р <0,001 аскорбин қышқылымен салыстырылды. б: *Р <0,05 және **P 
<0,01 а-токоферолмен салыстырылды. GAE, галл қышқылының эквиваленті; QE, 
кверцетин эквиваленті; ҚҚК, қанның қызыл клеткалары
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2.2 Өсімдік сығындыларының және олардың 
комбинацияларының адамның қалыпты перифериялық 

қанының мононуклеарлық клеткалары (ПҚМК) 
және ЖМЛ клеткаларының пролиферациясы мен тіршілік 

қабілетіне әсерлері

Перифериялық қанның монокуклеарлық клеткаларын (ПҚМК) 
бөліп алу үшін алдымен 50 мкл гепарині бар 50 мл-лік центри- 
фугалық пробиркаға 20 мл тұтас қан құйылады. Содан кейін, 
бөлме температурасына жеткен стерильді PBSx1 ерітіндісін 
қосу арқылы қан 2 есе сұйылтылады. Сұйылтылған 20 мл қан 
50 мл-лік центрифугалық пробиркаға ауыстырылады. Арнайы 
шприц арқылы, бөлме температурасына жеткен Histopaque- 
1077 ерітіндісін қанның түбіне біртіндеп қосып қабаттасты- 
рылады. Сосын пробирка 1500 айн/мин жылдамдықта 30 ми­
нут центрифугаланады. Центрифугалаудан кейін, беткі қабат- 
ты бірядролы клеткалардан тұратын тұнық емес қабатқа 0,5 см 
аралыққа дейін Пастер пипеткасымен мұқият аспирациялай- 
ды. Беткі қабатты алып тастаған соң, тұнық емес аралық қа- 
батты (интерфейс) Пастер пипеткасымен мұқият алып, таза 
центрифуга пробиркасына көшіреді. Одан кейін клетка- 
ларды өсіру үшін 10 %-дық FCS қоректік ортасынан 20 мл 
құйып, суспензиялайды. Клеткалар бөлме температурасында 
1200 айн/мин жылдамдықта 10 минут центрифугаланады, және 
осы шаю процесі үш рет қайталанады. Супернатант алынып 
тасталып, клеткалардың тұнбасы 5 мл 10 % FCS ерітіндісінде 
суспензияланады. Клеткалардың саны мен тіршілік қабілеті
трипан көкті ескермеу әдісімен Vi- Vi-CellTM XR анализа-
торында (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA) анықталды 
[236].

Зерттеуде келесідей клетка дақылдары: миелобласттық 
лейкемия клеткалары HL60 (ATCC-CCL-240), промоноциттік 
лейкемия клеткалары U937 (ATCC-CRL-1593.2) және промие- 
лобласттық лейкемия клеткалары KG-1a (ATCC-CCL-246.1) 
қолданылды. Сұйық азотта (N2) мұздатылған күйде сақтала- 
тын ЖМЛ клеткалары бастапқы материалды жібіткеннен кейін 
6 ай ішінде пайдаланылады. Перифериялық қан үлгілері Бен-
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Гурион университетінің Сорока медициналық орталығында 
дені сау донорлардан (Beer-Sheva, Israel) алынды. Периферия- 
лық қанның мононуклеарлық клеткалары (ПҚМК) осы үлгілер- 
ден фиколла (гистопак - Histopaque-1077) градиенті арқылы 
бөлініп алынды.

Клеткаларды өңдеу, пролиферация және цитотоксикалық- 
ты анықтау үшін HL60, KG-1a, U937 және ПҚМК клеткала- 
ры 10 % FCS, пенициллин (100 бірлік/мл), стрептомицин 
(0.1 мг/мл) және 10 мМ HEPES буфері (рН=7.4) қосылған 
RPMI 1640 қоректік ортасында өсірілді. Өсірілу процесі 95 % 
ауа және 5 % СОз-мен ылғалданған атмосферада, 37°C темпе- 
ратурада жүргізілді. Клеткалар 1-8x104 клетка/мл мөлшерінде 
егілді және 24-96 сағат аралығында әртүрлі сынама агенттері- 
мен инкубацияланды. Бақылау тобындағы клеткалар еріткіш- 
пен (< 0.2% этанол) өңделді. Клет-калардың саны мен тірші- 
лік қабілеттері трипан көкті ескермеу әдісімен, клеткалар-
дың тіршілік қабілетін анықтайтын Vi-CellTM XR анализато-
рында (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA) бағаланды. 
Тіршілікке қабілетті клеткалардың (трипан көк енбеген) саны 
тікелей саналып, клеткалардың тіршілік қабілеттері клетка- 
лардың жалпы (тіршілікке қабілетті+өлген) санына қатыс- 
ты тіршілікке қабілетті клеткалардың пайызымен есептелді 
[129].

Өсімдік сығындыларының HL60 (2-сурет) және U937 (3-су- 
рет) клеткаларының өсуі мен тіршілік қабілетіне әсерін анық- 
тау мақсатында клеткалар осы препараттардың біртіндеп жоға- 
рылатылған концентрациялары (10, 25, 50 және 100 мкг/мл) 
бойынша 72 сағат өңделді. Сосын клеткалардың саны трипан 
көк бояуын ескермеу әдісімен анализаторда есептелді. Нәти- 
желер көрсеткендей, барлық сығындылар HL60 (2А сурет) 
және U937 (3А сурет) клеткаларының тіршілікке қабілетті 
клеткаларының санын дозаға тәуелді түрде азайтты, HL60 
клеткалары U937 клеткаларына қарағанда әлдеқайда сезімтал 
болды (IC50 мәндері 2-кестеде келтірілді). Н. rhamnoides сы- 
ғындысы екі клетка линиясы үшін де клетка өсуін тежеуде ай- 
тарлықтай тиімділік көрсетті (2, 3 суреттер және 2-кесте) 
[116].
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Экспоненциалдық сипатта өсетін HL60 және U937 
клеткалары 72 сағат аталған өсімдік сығындыларының 
біртіндеп арттырылған концентрацияларымен өңделді. 
Тіршілікке қабілетті клеткалардың саны (2А және 3А 
сурет) мен тіршілік қабілеті (2Ә және 3Ә сурет) трипан 
көк бояуын қолдану арқылы анықталды. Инкубацияның 
соңында HL60 және U937 клеткаларының өңделмеген 
бақылаулар саны, сәйкесінше, 50000±2700-ден (0 күн) 
470300±52100 клетка/мл-ге дейін, және 50000±3200-ден 
1010000±95200 клетка/мл-ге дейін өсті.

Кесте 2 - Өсімдік сығындыларының ЖМЛ клеткаларына антипроли- 
феративтік әсерлері үшін IC50 мәндері (72 сағ).

Сығындылар, мкг/мл
IC50 (мкг/мл)

HL60 U937

H. rhamnoides 2.5±1.4 65.5±3.3

R. canina 40.0±2.8 77.2±6.9

S. officinalis 39.2±3.1 77.9±7.0

O. vulgare 38.1±1.9 байқалмады

Барлық сығындылардың жоғары концентрациялары (50 
және 100 мкг/мл) HL60 клеткаларының тіршілік қабілетін де 
айтарлықтай төмендетті (2Ә сурет). U937 клеткалары бұл 
цитотоксикалық әсерге едәуір төмен сезімталдық көрсетті 
(3Ә сурет). О. vulgare өсімдік сығындысы U937 клеткаларына 
HL60 клеткаларына қарағанда басқа препараттармен салыс- 
тырғанда әлдеқайда аз әсер етті (2А, Ә және 3А, Ә суреттер) 
[118].
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A)

О 25 50 75 100

Өсімдік сығындылары, мкг/мл

Ә)

0 25 50 75 100

Өсімдік сығындылары, мкг/мл

Келтірілген мәндер орташа есеппен алынды ±SD (n=4). Мұндағы: HR - H. 
rhamnoides; RC - R. canina; SO - S. officinalis; OV - O. vulgare

Сурет 2 - Өсімдік сығындыларының HL60 клеткаларының өсуіне (А) және 
тіршілік қабілетіне (Ә) дозаға тәуелді әсерлері
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A)

О
25 50 75 100

Өсімдік сығындылары. мкг/мл

Ә)

25 50 75 100

о

о
Өсімдік сығындылары. мкг/мл

Келтірілген мәндер орташа есеппен алынды ±SD (n=4). Қысқартулар 2-су- 
ретте келтірілген түсініктемедегідей.

Сурет 3 - Өсімдік сығындыларының U937 клеткаларының өсуіне (А) және 
тіршілік қабілетіне (Ә) дозаға тәуелді әсерлері

Осыдан кейін, өсімдік сығындыларының минималдық тиімді 
концентрацияларының бір-бірімен өзара әсерлесу қабілеті зерттел- 
ді, нәтижесінде ЖМЛ клеткаларына антипролиферативтік және 
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цитотоксикалық әсер ету потенциалы сыналды. Тәжірибеде экспо- 
ненциалды өсетін клеткалар аталған өсімдік сығындыларымен жеке 
және комбинациялық түрде 72 сағат өңделді. Тіршілікке қабілетті 
клеткалардың саны (4А, 5А сурет) және тіршілік қабілеті (4Ә, 5Ә 
сурет) трипан көк бояуын қолдану арқылы бағаланды.

4А суретінде Н. rhamnoides (10 мкг/мл) сығындысының R. 
canina, S. officinalis немесе O. vulgare сығындыларымен комбина- 
циясыда HL60 клеткаларының пролиферациясын синергистік 
түрде тежейтіні көрсетілген. Бұл комбинациялардың арасында Н. 
rhamnoides пен R. canina сығындылары лейкемия клеткаларының 
өсуін тежеуде ең жоғары белсенділік көрсетті. Сонымен қатар, R. 
canina, S. officinalis және O. vulgare сығындыларының әртүрлі 
концентрациялары аддитивті ингибирлеуші әсерлерді көрсетті.

Жедел миелоидтық лейкемияның U937 клеткаларында төрт 
өсімдік сығындысының барлық қос комбинациялары (50-100 мкг/мл) 
айтарлықтай синергетикалық немесе аддитивті антипроли-фера- 
тивтік әсер көрсетті. Алайда, Н. rhamnoides пен O. vulgare, сон- 
дай-ақ R. canina мен O. vulgare сығындыларының бірлескен әсері 
клеткалардың санын тежеуде тиімді болды (5А сурет).

Фитопрепараттардың айқын байқалатын өсу тежегіштігіне қара- 
мастан, сығындылар комбинациялары тек шектеулі әсер етті немесе 
жедел миелоидтық лейкемияның екі клетка типінің тіршілік қабіле- 
тіне әсер етпеді. HL60 клеткаларында Н. rhamnoides өсімдік сығын- 
дысының R. canina, S. officinalis және O. vulgare өсімдік сығындыла- 
рымен комбинациялық ықпалы басқа комбинациялармен салыстыр- 
ғанда салыстырмалы түрде жоғары нәтиже көрсетті (4Ә сурет). Ал 
U937 клеткаларында Н. rhamnoides пен O. vulgare, сондай-ақ R. canina 
мен S. officinalis сығындыларының комбинациялары тіршілік қабі- 
летін тежеуде басқаларымен салыстырғанда айтарлықтай жоғары 
әсер етті (5Ә сурет). Демек, фитопрепараттар комбинацияларының 
антилейкемиялық әсерлері цитотоксикалық емес, цитостатикалық 
сипатта екенін көрсетеді [119].

Осылайша, өсімдік сығындыларының біріккен әсері олардың 
антилейкемиялық тиімділігін арттырып, емдік қасиеттерін кү- 
шейту мүмкіндіктері көрсетілді. Бұл өсімдіктердің бір түрге 
жататын полифенолдар мен флавоноидтардың басқа полифенол- 
дар мен флавоноидтардың бір-біріне қосымша әсер етуіне бай-
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ланысты, олардың ықпалын толықтырып, күшейтетіндігімен үйле- 
седі. Осыған орай, фитопрепараттар комбинациясының құрамын- 
дағы компоненттер бір-біріне демеуші әсер көрсеткендіктен, олар- 
дың ісікке қарсы қасиеті артып, соның нәтижесінде өсімдік пре- 
параттары лейкемия клеткаларының өсу процестерін едәуір тежеу- 
ге қабілетті екендігін көрсетті.
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А - клеткалардың өсуі және Ә - тіршілік қабілеті. Келтірілген мәндер орта- 
ша есеппен алынды ± SD (n=3). *Р<0,05 және ***Р<0,001 өңделмеген бақылау 
клеткаларымен салыстырылды; ♦Жеке әсерлер қосындысымен салыстырған- 
дағы комбинациялардың синергистік ықпалы. Қысқартулар 2-суретте келтіріл- 
ген түсініктемедегідей.

Сурет 4 - Өсімдік сығындылары комбинацияларының HL60 клеткаларына 
бірлескен цитостатикалық ықпалдары
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А) клеткалардың өсуі және Ә) тіршілік қабілеті. Келтірілген мәндер орта- 
ша есеппен алынды ± SD (n=3). *Р<0,05 және ***Р<0,001 өңделмеген бақылау 
клеткаларымен салыстырылды; ♦Жеке әсерлер қосындысымен салыстырған- 
дағы комбинациялардың синергистік ықпалы. Қысқартулар 2-суретте келтіріл- 
ген түсініктемедегідей.

Сурет 5 - Өсімдік сығындылары комбинацияларының U937 клеткаларына 
бірлескен цитостатикалық ықпалдары

Өсімдік сығындыларымен жеке және комбинациялық түрде 
ПҚМК 72 сағат инкубацияланды. Тіршілікке қабілетті клеткалар 
саны мен тіршілік қабілеті (6 А және 6Ә сурет) трипан көк бояуы 
арқылы анықталды.
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Көрсетілген мәндер орташа ± SD (n=3) негізінде есептелді. *Р<0,05 мәні 
өңделмеген бақылау клеткаларымен салыстырылды. Қысқартулар 2-суреттегі 
түсініктемеде сипатталған.

Сурет 6 - Өсімдік сығындылары мен олардың комбинацияларының адамның 
қалыпты ПҚМК санына (А) және тіршілік қабілетіне (Ә) әсері

Сығындылардың және/немесе олардың комбинацияларының 
дені сау донордың қанындағы қалыпты клеткаларға әсерін баға- 
лау үшін жаңадан алынған перифериялық қанның мононуклеар- 
лық клеткалары (ПҚМК), 80% лимфоциттер мен 20% моноцит- 
терден тұратын, толық өсу ортасында алдыңғы тәжірибелерде 
сезімталдығы төмен болған U937 клеткаларына салыстырмалы 
түрде жоғары концентрацияларда инкубацияланды (6-сурет). Мұн- 
дай жағдайда өңделмеген ПҚМК-ның көпшілігі 72 сағат бойы
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тіршіліктерін сақтады. ЖМЛ клетка линияларымен салыстыр- 
ғанда, көптеген өңдеулер, соның ішінде R. canina және/немесе O. 
vulgare сығындыларын есептемегенде, тіршілікке қабілетті ПҚМК 
санына (6А сурет) немесе олардың тіршілік қабілетіне (6Ә су­
рет) бақылау тобына қарағанда айтарлықтай әсер етпеді. Деген- 
мен, басытқылаушы әсер болған жағдайда, ол 15-20 %-дан 
аспады.

2.3 Өсімдік сығындыларының және олардың 
комбинацияларының ЖМЛ клеткаларының 
клетка циклының жіктелуіне және апоптозына 

ықпалының талдауы

Клетка циклын анықтау мақсатында клеткалар 1-2/105 клетка/мл 
концентрациясында егілді және сынама агенттерімен 7-48 сағат 
өңделді. Содан кейін клеткалар (1/106) суық PBS-пен екі рет шайы- 
лып, 75%-дық этанолда -20°C температурада кемінде 24 сағат 
бойы фиксацияланды. Фиксациядан кейін клеткалар тағы да екі 
рет PBS-пен шайылып, 0.1% тритон Х-100 және 50 мкг РНҚаза 
бар 1 мл PBS-те бөлме температурасында 30 минут инкубация- 
ланды. Осыдан кейін клеткалардың ДНҚ-ры пропидий йодидімен 
(10 мкг/мл) 20 минут боялды, Cytomics FC500 (Beckman Coulter 
Inc.) ағындық цитометрінде клеткалардың ДНҚ мөлшері анық- 
талды. Әрбір үлгіден 10000 клетканың флуоресценциясы тір- 
келді. Алынған ДНҚ гистограммасы Multicycle (Phoenix Flow 
Systems, San Diego, CA) бағдарламасының көмегімен талданды 
[237].

Апоптозды анықтау аннексии-V белогының апоптозға ұшыра- 
ған клеткалардың плазмалық мембранасымен спецификалық бай- 
ланысу қабілетіне негізделе отырып орындалды. Клеткалар 
MEBCYTO® Apoptosis Kit (MBL) реагенттер жинағын қолдану 
бойынша өндірушінің протоколына сәйкес боялды. Клеткалар 
1/105 клетка/мл концентрациясында егілді және сынама агент- 
терімен 24 сағат бойы инкубацияланды. Инкубациядан кейін 
2/105 клетка жинап алынып, PBS буферімен бір рет шайылды 
және 85 мкл PBS буферінде қайтадан суспензияланды. Одан соң 
10 мкл аннексин V-FITC қосылып, клеткалар бөлме температура-
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сында 15 минут қараңғыда инкубацияланды. Осыдан кейін 400 мкл 
байланыстырғыш буфер мен соңғы концентрациясы 10 мкг/мл 
болатын пропидий йодиді қосылды, боялған клеткалар Cytomics 
FC500 ағындық цитометрінде CXP (Beckman Coulter, Miami, FL) 
бағдарламасы арқылы талданды. Әрбір үлгіден 10000 клетканың 
флуоресценциясы тіркелді.

Суреттерде еріткішпен (бақылау) және H. rhamnoides пен R. 
canina сығындыларының берілген концентрацияларымен 48 сағат 
бойы өңделген HL60 (7А сурет) және U937 (8А сурет) клеткала- 
рының клетка циклдерінің гистограммаларының типтік мысалда- 
ры ұсынылған. Әрбір фазадағы клеткалардың пайыздық мөлшері 
зерттеу әдістерінде көрсетілгендей анықталды. PARP белогының 
ыдырауын анықтау үшін иммуноблоттинг анализі жүргізілді. 
HL60 (7Ә сурет) және U937 (8Ә сурет) клеткалары аталған өсім- 
дік сығындыларымен жеке және комбинациялық түрде 48 сағат 
бойы өңделді. Клеткалардың тұтас сығындыларына SDS-PAGE 
және иммуноблоттинг анализдері жасалды, ал в-тубулин белок- 
тарды анықтауда бақылау ретінде пайдаланылды. Әрбір блот 
осындай үш рет қайталанған тәжірибелердің нәтижесі болып табы- 
лады.

Анықталған өсімдік сығындылары мен олардың комбинация- 
лары жедел миелоидтық лейкемия клеткаларының пролифера- 
циясын едәуір төмендеткендіктен, осы өңдеулердің клетка циклы- 
ның жіктелуіне қалай әсер ететіндігі зерттелді. H. rhamnoides 
және R. canina өсімдіктерінің сығындыларымен 48 сағат бойы 
өңделген HL60 (7А сурет) және U937 (8А сурет) клеткаларының 
бақылау тобы мен сығындылармен өңделген үлгілерінің клетка 
циклдарының гистограммаларының мысалдары келтірілген. Ком- 
бинациялық түрде өңдеу барысында клеткалардың G0/G1 фаза- 
сындағы популяцияларын азайтатындығын және S фазасындағы 
популяцияларын салыстырмалы түрде арттыратындығын көруге 
болалды. Бұл өзгеріс клеткалардың sub-G1 фазасында аз мөлшер- 
дегі шоғырлануымен орындалды, және бұл жағдайда апоптоздың 
индукциясы болғандығын жорамалдайды. G2/M фазасындағы 
клеткалардың пайыздық мөлшері айтарлықтай өзгермеді немесе 
аздап көтерілді.
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Жедел миелоидтық ейкемия клеткаларын өсімдік сығынды-
ларымен өңдеу кезінде клетка циклдарының жіктелу сипаттары 
3- және 4-кестелерде келтірілді.

А) Бақылау HR (10 мкг/мл)+КС (25 мкг.мл)

S
GO Gl=
40.5%

GO Gl =
31.3%

c. я p 
я

sub-Gl =
2.9%

G2M=

sub-Gl=
8.4 % S=52.6»b

G2.M=
16.1%

JS I2S$6

Н /

Қысқартулар 2-суретте келтірілген түсініктемедегідей.

Сурет 7 - Өсімдік сығындыларының және олардың 
комбинацияларының HL60 клеткаларының клетка циклына (А) 

және апоптозына (Ә) әсерлері
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А)

Ә)

Қысқартулар 2-суретте келтірілген түсініктемедегідей.

Сурет 8 - Өсімдік сығындыларының және олардың 
комбинацияларының U937 клеткаларының клетка циклына (А) 

және апоптозына (Ә) әсерлері
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Кесте 3 - HL60 клеткаларын 48 сағат бойы өсімдік сығындыларымен өңдеу 
нәтижесіндегі клетка циклының жіктелуі

Өңдеу
Бақылау

Sub-G1
2.9±0.1

G0/G1
40.5±2.0

S 
44.2±2.2

G2/M 
15.4±0.9

G1/S 
0.91±0.05

HR-10 мкг/мл
RC-25 мкг/мл 
SO-25 мкг/мл 
OO-25 мкг/мл
HR+RC 
HR+SO
HR+OV 
RC+SO
RC+OV 
SO+OV

5.1±0.6
2.7±0.3
3.3±0.4
5.0±0.6

8.4±0.4*
4.4±0.3
3.7±0.2
3.2±0.2
3.2±0.3
3.6±0.2

39.8±4.4
40.5±4.5
39.0±4.3
41.1±4.9
32.7±1.6*
31.1±2.3*
35.5±3.1
32.7±2.0*
31.4±1.6*
36.3±2.5

45.7±5.0
45.6±5.1
46.6±3.1
46.7±5.1

56.8±4.9*
58.0±4.9**
52.4±3.7*
51.9±1.6*
52.6±3.1*
50.2±3.8

14.5±1.7
12.8±1.4
14.8±1.2
12.2±1.5
10.5±0.7
10.2±0.5
12.1±0.8
15.4±1.1
16.1±1.2
13.5±0.7

0.93±0.11
0.81±0.10
0.80±0.09
0.94±0.12

0.60±0.09*
0.53±0.04**

0.70±0.15
0.65±0.04*
0.62±0.08*
0.74±0.05*

Ескертпе: Мәндер орташа есеппен алынды ± SD (n=3). *Р<0,05 және **P<0,01 бақылау 
тобына қатысты

Кесте 4 - U937 клеткаларын 48 сағат бойы өсімдік сығындыларымен өңдеу 
нәтижесіндегі клетка циклының жіктелуі

Өңдеу_______
Бақылау______
HR-25 мкг/мл
RC-50 мкг/мл
SO-50 мкг/мл
OV-100 мкг/мл
HR+RC______
HR+SO
HR+OV
RC+SO_______
RC+OV 
SO+OV

Sub-G1
2.4±0.1
4.1±0.4

б.9±1.1*
4.1±0.5

6.7±0.7*
9.1±0.6*
7.7±0.5*
6.1±0.4*
6.8±0.4*
6.7±0.5*
8.9±0.2*

G0/G1 
43.5±2.8 
44.8±4.7 
45.1±5.0 
45.3±5.8 
47.8±5.5 

29.1±1.1** 
41.3±2.9 

32.2±2.0* 
39.7±2.1 

29.2±1.2* 
43.7±2.6

S
44.1±2.6
43.7±4.2
46.5±5.1
42.6±4.8
42.6±5.2
51.1±2.1*
45.9±3.8
53.5±3.2*
47.7±3.9
52.8±3.0*
45.2±2.8

G2/M 
12.4±2.6 
11.5±1.3 
8.4±2.4 
12.1±1.3 
9.6±1.2 

19.8±2.4* 
12.8±0.9 
14.4±0.7 
12.6±0.7 

18.1±1.9* 
11.2±0.7

G1/S 
1.06±0.06 
1.05±0.12 
1.23±0.18 
1.12±0.13 
1.14±0.11 

0.60±0.03* 
0.94±0.06 

0.62±0.04* 
0.84±0.11 

0.61±0.03* 
1.08±0.09

Ескертпе: Мәндер орташа есеппен алынды ± SD (n=3). *Р<0,05 және **P<0,01 бақылау 
тобына қатысты

HL60 клеткаларын H. rhamnoides сығындысын R. canina немесе 
S. officinalis сығындыларымен біріктіре өңдеу барысында клеткалар- 
дың едәуір мөлшері S фазасында тежелетіндігі анықталды, сонымен 
қатар G1/S қатынастарының төмендегені байқалды (кесте 3). U937 
клеткаларында осындай әсер тек H. rhamnoides пен R. canina немесе 
O. vulgare, сығындыларының, сондай-ақ R. canina сығындысының 
O. vulgare сығындысымен комбинациялары кезінде байқалды (кесте 
4). Комбинациялық өңдеуде қолданылған мұндай концентрация-
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дағы жеке сығындылар клетка циклының жіктелуіне минималды 
әсер көрсетті [117]. H. rhamnoides және R. canina сығындыларымен 
комбинациялық өңдеуден басқа комбинациялардың айырмашылығы 
бақылау үлгілерімен салыстырғанда HL60 клеткаларының sub-G1 
(апоптоздық) популяциясы клеткаларының пайыздық мөлшеріне 
айтарлықтай әсер етпеді десе де болады (кесте 3). U937 клеткала- 
рында барлық комбинациялар sub-G1 популяциясының пайызын 
аздап, бірақ ескеруге тұрарлық деңгейде арттырды (кесте 4). ЖМЛ- 
ның екі клетка линияларын да келесі комбинациялармен өңдеу нәти- 
жесінде клеткалардың айқын апоптоздық өлімі байқалмады, бұл им­
муноблоттинг анализі кезінде PARP белогының 86 кДа фрагмент- 
терінің аз болуымен немесе мүлдем пайда болмауымен дәлелденді 
(7Ә, 8Ә сурет) [142].

2.4 Өсімдік сығындыларының және олардың 1,25-Д3-мен 
комбинацияларының ЖМЛ клеткаларының 

дифференциациясы және VDR мен RXRa белоктарының 
экспрессиясына әсерлері

Клетка лизаттарын дайындау және белоктарды иммуноблот­
тинг әдісімен анықтау үшін клеткалар 5x104-1x105 клетка/мл 
мөлшерінде егілді. Содан кейін түрлі концентрациядағы сынама 
агенттерімен жеке немесе комбинациялық түрде 2-96 сағат ара- 
лығында инкубацияланды. Клеткалар жинап алынып, салқын 
PBS-пен екі рет шайылды. Лизис үшін құрамында 50 мМ HEPES 
(pH 7.5), 150 mM NaCl, 10 % глицерин, 1 % Triton X-100, 1 mM 
этиленгликоль тетраацетат (ЭГТА), 2 мМ натрий ортованадаты 
(Na3VO4), 20 mM натрий пирофосфаты (Na4P2O7), 50 mM натрий 
фториді (NaF), 1 mM дитиотреитол (ДТТ) және 1:50 қатынасын- 
дағы протеаза ингибиторларының (Complete™, Roche Molecular 
Biochemicals, Mannheim, Germany) коктейлі бар буфер қолда- 
нылды. Лизис 4°С температурада 10 минут бойы жүргізілді. 
Лизаттар 14000 айн/мин жылдамдықта 4°С температурада 10 минут 
центрифугаланды. Алынған үлгілер (30 мкг белок) SDS-PAGE 
электрофорезі арқылы өңделіп, нитроцеллюлозалық мембранаға 
(Whatman, Dassel, Germany) электроблоттинг әдісімен ауысты- 
рылды. Мембраналар 5 %-дық майсызданған сүтте 2 сағат бойы
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бөлме температурасында блокталды. Содан кейін VDR, RXR 
немесе PARP қарсы біріншілік антиденелермен 4°С температу- 
рада түн бойы инкубацияланды. Инкубацияның соңында желкек 
пероксидазасымен конъюгирленген екіншілік антиденелер бөлме 
температурасында 2 сағат бойы инкубацияланды. Белок жолақ- 
тары (линиялары) хемилюминесценттік Western Lightning™ 
Chemiluminescence Reagent Plus (Perkin Elmer Life Sciences, Inc., 
Boston, MA) қолдану арқылы анықталды. Әрбір жолақтың опти- 
калық тығыздығы Image Quant LAS 4000 визуализациялау жүйе- 
сімен (GE Healthcare Life Science) бағаланды [126].

Миелоидтық клеткалардың дифференциация маркерлерін анық- 
тау үшін клеткалар 5/104 клетка/мл концентрациясында егілді. 
Олар өсімдік сығындыларымен, полифенолдармен немесе 1,25- 
Д3-мен жеке және комбинациялық түрде 96 сағат бойы өңделді. 
Содан кейін 5x105 клетка аликвоталары жинап алынып, PBS-пен 
шайылды. Клеткалар 45 минут бойы бөлме температурасында 
CD14 және CD11b беткі антигендеріне сәйкес флуоресцеин-изо- 
тиоцианат (FITC) және фикоэритрин (PE) таңбаланған антидене- 
лермен (eBioscience, San Diego, CA) инкубацияланды [126, 114]. 
Инкубациядан кейін клеткалар үш рет шайылып, мұзда салқын- 
датылған 1 мл PBS-пен қайта суспензияланды. Содан кейін ағын- 
дық цитометрде (Cytomics FC500, Beckman Coulter Inc.) талдан- 
ды. IgG1-FITC және IgG2b-PE изотиптік бақылаулары табалды- 
рық параметрлерін анықтау үшін пайдаланылды.

H. rhamnoides, R. canina, S. officinalis және O. vulgare өсімдік 
сығындыларының әсері, сондай-ақ физиологиялық мәніне жуық 
концентрациядағы (1,0 - 2,5 нМ) 1,25-Д3-пен комбинациясы, HL60 
және U937 лейкемия клеткаларының дифференциация процесін 
анықтау мақсатында қолданылды. Бұл тәжірибеде клетка бетінің 
CD11b (жалпы миелоидтық маркер) және CD14 (моноциттік мар­
кер) экспрессиялары өлшенді. R. officinalis өсімдігінің коммер- 
циялық сығындысы ЖМЛ клеткаларының 1,25-Д3-мен индукция- 
ланған дифференциациясын арттыру үшін оң бақылау ретінде 
пайдаланылды [107].

Жедел миелоидтық лейкемияның HL60 және U937 клетка- 
лары 0,1 %-дық этанол (бақылау еріткіші) немесе жоғарыда атал- 
ған өсімдік сығындыларымен 96 сағат бойы инкубацияланды.
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Ағындық цитометр құрылғысы арқылы дифференциация маркер- 
лерінің: CD11b және CD14 экспрессиялары анықталды (9А, 10А 
суреттер). Тәжірибе барысында 1,25-Д3 (100 нМ) оң бақылау 
ретінде қолданылды. VDR және RXRa белоктарының деңгейлері 
иммуноблоттинг анализі арқылы зерттелді (9Ә, 10Ә суреттер). 
HL60 (9Ә сурет) және U937 (10Ә сурет) клеткаларының лизат- 
тары сәйкесінше, 9А және 10А суреттерде көрсетілген үлгілерден 
дайындалды. в-Тубулин белоктарды анықтау үшін бақылау ретінде 
пайдаланылды.

және ***
Көрсетілген сандар орташа есеппен алынды ± SD (n=3). *Р<0,05; **Р <0,01

Р<0,001 мәндері 1 нМ 1,25-Д3-мен салыстырылды; ♦Комбинацияның синер-
гистік эффектісі жеке эффектілердің қосындысымен салыстырылды. Әрбір блот 
осындай 3 блот үлгісі болып табылады. Қысқартулар 2-суретте келтірілген 
түсініктемедегідей.

Сурет 9 - 1,25-Д3, өсімдік сығындылары және олардың комбинацияларының 
HL60 клеткаларының дифференциациясына (А) және VDR мен RXRa 

белоктарының деңгейіне (Ә) әсерлері
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тубуліЕН

Көрсетілген мәліметтер орташа есеппен алынды ± SD (n=3). *Р<0,05 мәні 
1 нМ 1,25-Д3-мен салыстырылды. Әрбір блот осындай 3 блот үлгісі болып 
табылады. Қысқартулар 2-суретте келтірілген түсініктемедегідей.

Сурет 10 - 1,25-Д3, өсімдік сығындылары және олардың комбинацияларының 
U937 клеткаларының дифференциациясына (А) және VDR мен RXRa 

белоктарының деңгейіне (Ә) әсерлері

9-10-суреттерде Д витаминінің активті формасы, яғни 1,25- 
дигидроксивитамин Д3 (1,25-Д3), өсімдік сығындылары және 
олардың комбинацияларының жедел миелоидтық лейкемияның 
HL60 және U937- клеткаларының дифференциациясына және 
VDR мен RXRa белоктарының деңгейіне әсерлері көрсетілген. Д 
витаминімен (1,25-Д3) өңдеу дозаға тәуелді түрде екі беткі маркер 
деңгейін арттырды. HL60 клеткаларында CD14 (9А сурет) 
моноциттік және CD11b (10А сурет) миелоидтық маркерлерінің 
экспрессиясы басым болды. R. officinalis өсімдігінің сығындысы
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лейкемияның екі клетка типінде де 1,25-Д3-индукцияланған диф- 
ференциацияны айтарлықтай күшейтті (9А және 10А суреттер).

H. rhamnoides, R. canina, S. officinalis және O. vulgare өсімдік- 
терінің сығындыларын жеке дара қосқанда минималды әсер көр- 
сетті немесе дифференциация маркерлерінің экспрессиясын елеу-лі 
түрде арттырмады, бірақ, HL60 клеткаларында 1,25-Д3 витамині- 
мен синергистік әсер ету арқылы дифференциацияны арттырды 
(9А сурет). Лейкемияның U937 клеткаларында жеке дара 1,25-Д3- 
ке қарағанда, тек R. canina мен O. vulgare сығындыларын қамти- 
тын комбинациялар ғана CD11b және/немесе CD14 маркерлері- 
нің экспрессиясын едәуір арттырды (10А сурет).

Зерттеу нәтижелері бойынша, жедел миелоидтық лейкемия 
клеткаларында өсімдік полифенолдарының дифференциацияны 
күшейтуші әсерлері Д витаминінің ядролық рецепторлары, яғни 
VDR және оның гетеродимерлік серіктесі RXRa-ның белсенді- 
лігінің артуымен тығыз байланысты болды [126]. Осы себепті, 
өсімдік сығындыларының жеке және 1,25-Д3-мен бірлескен әсері- 
нің VDR мен RXRa белоктарының деңгейіне ықпалы зерттелді. 
9Ә суретте көрсетілгендей, HL60 клеткаларын H. rhamnoides 
және R. canina сығындыларымен өңдеу кезінде VDR деңгейінің 
қалыпты көрсеткіштеріне және RXRa деңгейінің елеулі түрде 
өсуіне әкелді, ал S. officinalis пен O. vulgare өсімдік сығындыла- 
рының ешқандай әсері байқалмады [115].

Сонымен, тәжірибелер барысында пайдаланылған төрт өсім- 
дік H. rhamnoides, R. canina, S. officinalis және O. vulgare өсімдік- 
терінен бөлініп алынған сығындылардың барлығы 1,25-Д3-нің 
төмен концентрациясымен өзара әрекеттесіп, Д витаминінің ядро- 
лық рецепторының екі компонентінің - VDR және RXRa белокта- 
рының экспрессиясын қосымша арттыру қабілетіне ие болды (9Ә 
сурет). U937 клеткаларында дифференциацияны аз арттыру әсері 
байқалып, сығындылардың жеке немесе 1,25-Д3-пен комбинация- 
сында VDR мен RXRa белоктарының деңгейіне бақылау үлгіле- 
рімен салыстырғанда айтарлықтай ықпал етпегені анықталды 
(10Ә сурет) [120].
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3. ТАЗАРТЫЛҒАН ПОЛИФЕНОЛДАРДЫҢ 
ӘРҚАЙСЫСЫНЫҢ ТӨМЕН КОНЦЕНТРАЦИЯСЫНДА 
СИНЕРГИСТІК СИПАТТА ЖМЛ КЛЕТКАЛАРЫНЫҢ

ӨСУІН ТЕЖЕП, АПОПТОЗҒА ӘКЕЛЕТІН 
КОМБИНАЦИЯЛАРЫ 

3.1 Полифенолдардың жеке және комбинациялық сипаттағы 
антипролиферативтік және цитотоксикалық 

ықпалдарының талдауы

Зерттеудің бұл бөлімі өсімдіктердің биологиялық белсенді 
заттарының жедел миелоидтық лейкемия (ЖМЛ) клеткаларының 
өсуі мен тіршілік қабілетін тежеу қабілетін салыстырудан бастал- 
ды. Сыналған қосылыстардың қатарына куркумин (CUR), карно­
зин қышқылы (CA), карнозол (CN), эпигаллокатехин галлат (EGCG), 
ресвератрол (Resv) және партенолид (PTL) жатады.

Жоғарыда аталған қосылыстардың әсері жеке (11-сурет) және 
комбинациялық түрде (12А сурет) жедел миелоидтық лейкемия 
клеткаларының үш: KG-1a, HL60 және U937 клетка линияларын- 
да (12Ә сурет) сыналды. Бұл клеткалар өздерінің пісіп жетілуінің 
әртүрлі сатысында болады: KG-1a клеткалары салыстырмалы 
түрде қарапайым және «бағана тәрізді клеткалар» деп те аталады; 
HL60 клеткалары - миелобласттық клеткалар, ал U937 промоноцит- 
тік клеткалар болып табылады.

Келтірілген нәтижелер 72 сағаттық өңдеу кезеңінен кейін три- 
пан көк бояуын пайдалану арқылы алынды. 11А суретінде бақылау 
тобына қатысты пайыздық мөлшерде (пролиферацияны тежеу көр- 
сеткіші) тіршілікке қабілетті клеткалардың саны келтірілді. Ал 11Ә 
суретінде клеткалардың тіршілік қабілеті, яғни клеткалардың жал- 
пы санына шаққандағы тіршілікке қабілетті клеткалардың пайыз- 
дық көрсеткіші көрсетілді. Полифенолдардың жеке әсері дозаға 
тәуелді түрде клеткалардың санын (11А сурет) және тіршілік қабі- 
летін (11Ә сурет) төмендетті. Тұтас алғанда, зерттелген барлық био- 
логиялық белсенді заттар, тіпті клеткалардың тіршілік қабілетіне 
әсер етпеген концентрацияларында да, клеткалардың өсуін тежеу 
қабілетін көрсетті. Мысалы, HL60 клеткаларында 10 мкМ CUR, 20 
мкМ СА және 20 мкМ CN полифенолдары клеткалардың сандарын,
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сәйкесінше, 50 %, 80 % және 60 %-ға төмендетті, ал тіршілік қабі- 
леттерін небары 8 %, 20 % және 16 %-ға азайтты (11-сурет).

Полифенолдардың жоғары концентрациялары бойынша клет- 
калардың тіршілік қабілетін анықтау клеткалардың санының 
аздығына байланысты мүмкін болмады, сондықтан бұл көрсет- 
кіштер кейінгі тәжірибелерде қарастырылған жоқ. Өсу параметр- 
лері бойынша барлық қосылыстардың қисығының сызықтық 
емес регрессиондық анализі арқылы есептелген IC50 мәндері 11- 
суретте көрсетілмеді, алайда 5-кестеде келтірілді.

11-суретте көрсетілгендей, CUR, CA, CN, EGCG, Resv және 
PTL полифенолдарының 72 сағат бойы біртіндеп жоғарылаған 
концентрацияларында өңделген клеткалардың саны (А) мен тір- 
шілік қабілеті (Ә) трипан көк анализі арқылы анықталды.
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Келтірілген мәндер орташа есеппен алынды ± SD (n=3). Мұндағы: EGCG, 
эпигаллокатехин галлат; Resv, ресвератрол; PTL, партенолид; CUR, куркумин; 
CA, карнозин қышқылы; CN, карнозол.

Сурет 11 - Әртүрлі полифенолдардың HL60 клеткаларының саны (А) мен 
тіршілік қабілетіне (Ә) әсерлері

Кесте 5 - Әртүрлі полифенолдардың IC50 мәндері

Полифенолдар________
Куркумин
Карнозин қышқылы
Карнозол_____________
Эпигаллокатехин галлат
Ресвератрол 
Партенолид

IC50 мәні (мкМ) 
7.1±0.8 
15.9±0.25 
17.27±0.51 
25.12±0.91 
5.7±0.98 
6.1±0.43
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Келтірілген полифенолдардың IC50 мәндері дозаға тәуелді түрде 
қисықтардың сызықтық емес регрессиондық анализі бойынша анық- 
талды (11А сурет).

Полифенолдардың in vitro кезінде антилейкемиялық әсері бойын- 
ша бір-бірін өзара толықтыру немесе толықтыра алмау мүмкін- 
діктерін анықтау үшін, геометриялық прогрессиямен өсетін HL60, 
KG-1a және U937 жедел миелоидтық лейкемия клеткалары жеке 
әсер еткенде клеткалардың тіршілік қабілетіне айтарлықтай әсер 
етпейтін полифенолдардың әртүрлі концентрацияларымен өңдел- 
ді. Экспоненциалды түрде өсетін ЖМЛ-ның жоғарыда аталып 
өткен клеткалары (105 клетка/мл) 72 сағат бойы EGCG (10 мкМ), 
CN (10 мкМ), Resv (2,5 мкМ) және PTL (2,5 мкМ) полифенолда- 
рымен жеке немесе 10 мкМ CA немесе 5 мкМ CUR-мен комбина- 
циялық түрде өңделді (12А және 12Ә-сурет). Клеткалардың өсуі 
трипан көкті пайдалану әдісі бойынша бағаланды.

Көптеген комбинациялар зерттелді, бірақ олардың тек кейбіреу- 
лері ғана клеткалардың өсуін синергистік түрде тежеу қабілетіне 
ие болды. CUR (5 мкМ) және СА (10 мкМ) полифенолдарының 
комбинациясы ЖМЛ клеткаларының өсуін селективті, әрі синер- 
гетикалық түрде тежейтін комбинация ретінде қарастырылды [237]. 
Бұл комбинация зерттеуде бақылау тобы ретінде пайдаланылды. 
Зерттеу барысында клеткалардың санын синергетикалық тұрғы- 
да төмендететін үш жаңа комбинация: EGCG (10 мкМ) +СА 
(10 мкМ), CUR (5 mkM)+CN (10 мкМ) және СА (10 mkM)+CN 
(10 мкМ) анықталды (12А сурет).

Жедел миелоидтық лейкемияның үш клетка линиясы поли- 
фенолдар комбинацияларының антипролиферативтік әсерлеріне 
түрлі сезімталдық деңгейде жауап берді. KG-1a клеткалары поли- 
фенолдардың үш түрлі комбинациясына ерекше сезімталдық таны- 
тып, басқалармен салыстырғанда айтарлықтай жоғары нәтиже 
көрсетті. Сонымен қатар, синергетикалық басытқылағыш әсер 
ЖМЛ-ның барлық клетка линияларында байқалды (12Ә сурет).

KG-1a және ПҚМК (105 клетка/мл) клеткалары СА (10 мкМ), 
CUR (5 мкМ), EGCG (10 мкМ) және CN (10 мкМ) заттарымен 
жеке немесе комбинация түрінде 72 сағат инкубацияланды. Осы- 
дан кейін клеткалардың саны трипан көк анализі арқылы баға- 
ланды.
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А) HL60 клеткалары. Мәндер орташа есеппен алынды ± SD (n=7); Ә) KG- 
1a, HL60 және U937 клеткалары. Мәндер орташа есеппен алынды ±SD (n=3). 
*Р<0.05, **Р<0.01 және ***Р<0.001, айырмашылықтары бақылау үлгілерімен 
салыстырылды.

Сурет 12 - Полифенолдардың әртүрлі комбинацияларының ЖМЛ 
клеткаларының пролиферациясына әсері
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Мәндер стандарттық ауытқуды көрсету арқылы орташа есеппен алынды 
± SD (n=3). *Р<0.05, **Р<0.01 және ***Р<0.001 деңгейіндегі айтарлықтай айыр- 
машылықтар әр клетка типінің бақылау клеткаларымен салыстырылды.

Сурет 13 - Полифенолдар комбинацияларының адамның KG-1a клеткалары 
мен қалыпты ПҚМК-нің тіршілікке қабілетті клеткаларының санына әсерлері

Айта кетерлік жайт, ЖМЛ-ның барлық клетка линияларына 
жоғары цитотоксикалық әсер көрсеткен өсімдіктердің комбина- 
цияларымен 72 сағаттық өңдеуден кейін ПҚМК-ның тіршілікке 
қабілетті клеткаларының саны елеулі өзгермеді (13-сурет). Поли- 
фенолдар комбинациялары KG-1a клеткаларын тиімді түрде тежеді, 
алайда ПҚМК-на тек аз ғана эсер етті. Мысалы, CUR+СА және 
CN+CA комбинациялары KG-1a клеткаларының тіршілікке қабілет- 
ті клеткаларының санын, сәйкесінше, 90% және 80%-ға төмендет- 
ті, ал ПҚМК-ның санын небары 10% және 9%-ға төмендетті.

3.2 Полифенолдар комбинацияларының қатысындағы 
апоптоздың индукциясы

Ісік клеткаларының фитопрепараттар әсерінен өсуінің тежелуі 
және клетка санының төмендеуі, көбінесе клетка циклының бұзы- 
луымен, яғни бір фазадан екінші фазаға өтуінің басытқылануымен 
түсіндіріледі. Мұндай жағдайда клеткалардың басым бөлігі апоптоз- 
ға ұшырауы ықтимал. Сондықтан, полифенолдар комбинациялары- 
ның цитотоксикалық әсерін бағалау мақсатында ЖМЛ клеткала- 
рында апоптоздық өлімнің бірнеше белгілі маркерлері зерттелді.
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Полифенолдардың және олардың комбинацияларының KG- 
1a клеткаларының апоптозына әсері 14-суретте көрсетілген. 
Аннексин-V/PI бояуын пайдалана отырып, KG-1a клеткаларын 
24 сағат полифенолдардың әртүрлі комбинацияларымен өңдеген 
кезде, өңделмеген бақылау клеткаларымен салыстырғанда аннек- 
син-Ү-боялған клеткалардың пайыздық үлесі жоғарылады.

Сыналған комбинациялар KG-1a апоптоздық клеткаларының 
санын айтарлықтай жоғарылатты, ал дені сау донорлардан алын- 
ған ПҚМК-да апоптозға ұшыраған клеткалардың саны өте аз 
болды (15-сурет). Мысалы, CUR+СА және CUR+CN комбинация- 
лары KG-1a клеткаларындағы апоптоздық клеткалар санын, сәйке- 
сінше, бақылаумен салыстырғанда 80% және 55%-ға арттырды, 
алайда, ПҚМК-да осы комбинациялармен өңделген клеткалар- 
дың апоптозға ұшырау деңгейі тек 17% және 9%-ға ғана көбейді. 
EGCG+СА комбинациясының әсері ЖМЛ клеткаларына селек- 
тивті болмады, себебі ол KG-1a клеткаларын (40%) да, дені сау 
донорлардан алынған ПҚМК-рын (55%) да апоптозға ұшыратты 
(15-сурет). Сондықтан, EGCG+CA комбинациясының таңдамалы 
әсерінің болмауына орай, бұл комбинация келесі зерттеулерде 
қолданылмады.

16-суретте полифенолдар комбинацияларының жедел миелоид- 
тық лейкемия (ЖМЛ) клетка линияларында каспазаға тәуелді 
апоптозды индукциялайтындығы келтірілді. Жоғарыда көрсетіл- 
ген нәтижелерді дәлелдеу мақсатында, ЖМЛ клеткалары поли- 
фенолдармен жеке емес, комбинациялық түрде 2 сағат, 4 сағат 
және 8 сағаттық уақытқа өңделді. Нәтижесінде, апоптоздың специ- 
фикалық маркері - интакттік полипептид поли(АДФ-рибоза) поли­
мераза (116 кДа) айтарлықтай ыдырап, 85 кДа болатын фрагмент 
пайда болды (16А сурет). Бұл апоптоз индукциясының ерте бас- 
талатын белгілерінің бірі ретінде қарастырылады. Каспазалардың 
жалпы ингибиторы Z-VAD-MK қолданылғанда, апоптоздың 
толық тежелуі байқалды, бұл иммуноблоттинг анализі кезінде 
PARP белогының ыдырауының болмауымен дәлелденді (16Ә су­
рет). Қарастырылған нәтижелерді қорыта айтқанда, ағзаға улы- 
лық ықпалы төмен концентрациядағы полифенолдар комбина- 
циялары ЖМЛ клеткаларында каспазаға тәуелді апоптозды туғы- 
затындығы анықталды.
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Мәндер стандарттық ауытқуды көрсету арқылы орташа есеппен алынды ±
**, Р<0.01 жәнеSD (n=3). *, Р<0.05, ***, Р<0.001, елеулі айырмашылықтар, сәй- 

кесінше, әр клетка типінің бақылау клеткаларымен салыстырылды. Қысқарту- 
лар 11-суретте көрсе-тілген түсініктемеге сәйкес келтірілген.

Сурет 15 - Полифенолдар комбинацияларының әсерінен ПҚМК және KG-1a 
клеткаларындағы апоптоздың индукциясы
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PARP белогының ыдырауын анықтау үшін иммуноблоттинг анализі жүргізілді. Клетка- 
лар аталған полифенолдардың комбинацияларымен (5 мкМ CUR, 10 мкМ СА және 10 мкМ 
CN) 2 сағ, 4 сағ және 8 сағ бойы өңделді (А). Сонымен қатар, клеткалар (KG-1a) Z-VAD- 
FMK (25 мкМ) каспазалар ингибиторымен немесе оның қатысынсыз 1 сағ, 2 сағ және 
4 сағ бойы инкубацияланды (Ә). Клеткалардың толық лизаттарына SDS-PAGE және имму­
ноблоттинг анализі жүргізілді. Тәжірибелер үш мәрте тәуелсіз түрде орындалды, және олар- 
дың нәтижелері ұсынылды

Сурет 16 - Полифенолдар комбинацияларының ЖМЛ-ның әртүрлі клетка 
линияларында каспазаға тәуелді апоптозды индукциялауы
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3.3 Полифенолдардың және олардың комбинацияларының 
клетка циклының жіктелуіне әсерлері

Зерттеу барысында адамның жедел миелоидтық лейкемия жасу- 
шаларында әртүрлі өсімдіктекті тазартылған полифенолдардың 
жеке және комбинация түріндегі апоптозға әсерлері зерттелді. 
17-суретте полифенолдардың ЖМЛ жасушаларының жасушалық 
цикл фазаларына ықпалдары және куркумин мен карнозин қыш- 
қылы тазартылған пполифенолдарымен жеке немесе комбина- 
циялық сипатта өңделген KG-1a жасушаларының жасушалық 
циклын талдау нәтижелері, сондай-ақ, 7 сағаттық өңдеуден кейін- 
гі KG-1a жасушаларының ДНҚ мөлшерлерінің сарапталған гисто- 
граммалары келтірілді.

Жасушалық цикл фазаларының жіктелуі пропидий йодидімен 
(PI) боялғаннан кейін ағындық цитометр құрылғысының көмегі- 
мен анықталды. 17А суретте келтірілгендей, KG-1a жасушалары- 
ның фазаларының жіктелуіндегі өзгерістер куркумин немесе/ және 
карнозин қышқылының көрсетілген концентрацияларымен 7 сағат- 
тық өңдеуден кейін талданды. Куркумин мен карнозин қышқы- 
лының комбинациясымен өңделген клеткаларда бақылау тобы- 
мен (42%) салыстырғанда S фазасында (50%) клеткалардың жинақ- 
талуы және sub-G1 фазасының көбеюі байқалды.

S фазада клеткалардың жиналуы G1 фазасындағы клеткалар- 
дың пайыздық үлесінің төмендеуімен байланысты екені анық- 
талды. Мұндай өзгерістер куркумин мен карнозол, сондай-ақ, кар­
нозин қышқылы мен карнозол комбинацияларымен өңделгенде 
де байқалды, бірақ sub-G1 пигі айтарлықтай аз болды. Атап өтер- 
лік жайт, субгаплоидтық (ДНҚ-ның 1 жиынтығынан аз) популя- 
циядағы (sub-G1 фазасы) жасушалардың пайда болуы ДНҚ-ның 
фрагментациялануымен байланысты болуы ықтимал, бұл апоп- 
тоздың көрсеткіші болып табылады. Полифенолдармен комбина- 
циялық түрде өңдеуден жеке дара өңдеудің айырмашылығы, өң- 
делмеген клеткалармен салыстырғанда клетка циклында өзгеріс- 
тер туғызбады (17Ә сурет).

Зерттеу нәтижелері көрсеткендей, полифенолдардың анти- 
лейкемиялық қасиетін анықтау барысында карнозин қышқылы, 
карнозол және куркумин сияқты үш фитопрепараттың комбина-
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циясы жедел миелоидтық лейкемия жасушаларының өсуін синер- 
гистік түрде тежейтіндігі белгілі болды. Бұл әсер апоптоздың 
белсенді индукциясы нәтижесінде жүзеге асырылды. Сонымен 
қатар, полифенолдардың басқа комбинациялары тек аддитивтік 
әсер көрсетті немесе бір-бірінің ықпалын толықтырмады. Синер- 
гистік әсерге қабілеті бар таңдалып алынған полифенолдар - 
куркумин мен карнозин қышқылы, сондай-ақ, карнозин қышқылы 
мен карнозол лейкемия жасушаларына қарсы өзара синергистік 
ықпал ететіндігі белгілі болды.

A) Бакылау CUR 5 мкМ С A 10 мкМ CUR + CA
Я Gl:42.9 J Gl: 32.69

I S: 41.33 fl S: 50.66
1 G2:15.76 і^К^іЖ i G2:16.94
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А) CUR немесе СА-ның көрсетілген концентрацияларымен жеке немесе 
комбинациялық түрде өңделген KG-1a клеткаларының клетка циклының талдауы; 
Ә) 7 сағаттық өңдеуден кейінгі KG-1a клеткаларының ДНҚ деңгейлеріне қатыс- 
ты сарапталған гистограммалары. Әр фазадағы клеткалардың пайыздық үлес- 
тері үш рет қайталанған тәжірибелердің нәтижелерінен алынды. Орташа есеп- 
пен алынған мәндер ұсынылған: *Р<0.05; **Р<0.01 және ***Р<0.001, айтарлық- 
тай айырмашылықтар бақылау тобымен салыстырғанда анықталды.

Сурет 17 - Полифенолдардың ЖМЛ клеткаларының клетка циклы 
фазаларына әсерлері
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4 ӨСІМДІК ПОЛИФЕНОЛДАРЫНЫҢ ЖМЛ 
КЛЕТКАЛАРЫНЫҢ 1,25-Д3-ИНДУКЦИЯЛАНҒАН 

ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯСЫН КҮШЕЙТКІШ ӘСЕРІНІҢ 
МЕХАНИЗМДЕРІ 

4.1 Карнозин қышқылының (СА) in vitro және ex vivo 
жағдайында ЖМЛ клеткаларының 1,25-Д3-индукцияланған 

дифференциациясына әсері

18- және 19-суреттерде карнозин қышқылы мен 1,25-Д3-тің же- 
дел миелоидтық лейкемия жасушаларының дифференциациясын 
арттырудағы әсері, сондай-ақ олардың ЖМЛ клеткаларының проли- 
ферациясы мен тіршілік қабілетіне тигізетін ықпалдары көрсетілді.

Зерттелген клеткалар (4х104клетка/мл) 0,1%-дық этанолмен (ба- 
қылау тобы) немесе аталған реагенттермен 96 сағат мерзімге инку- 
бацияланды. CD11b және CD14 маркерлерінің экспрессиясы ағын- 
дық цитометр аппараты арқылы анықталды (18 және 19А суреттер).

Клеткалардың саны (19Ә сурет) мен тіршілік қабілеті (19Б су­
рет) трипан көк бояуын қолдану әдісімен өлшенді. 100 нМ концен- 
трациядағы 1,25-Д3 дифференциация процесін зерттеуде оң бақылау 
ретінде пайдаланылды. 18-сурет ағындық цитометрия әдісінің екі 
өлшемді талдауының репрезентативті нәтижелерін көрсетеді.

Жедел миелоидтық лейкемияның U937 клеткаларын 10 мкМ 
концентрациядағы СА-мен 96 сағат өңдегенде, дифференциация- 
ның моноциттік (CD14) және жалпы миелоидтық (CD11b) беткі 
маркерлерінің экспрессиясына әсер етпеді деуге болады. Деген- 
мен, 1,25-Д3-тің төмен (2,5 нМ) концентрациясында екі маркердің 
де индукциясы біршама артты (18- және 19-суреттер).

Зерттеу нәтижелерінде көрсетілгендей, физиологиялық деңгей- 
дегі концентрацияда карнозин қышқылы (СА) мен 1,25-Д3 цитоток- 
сикалық ықпал етпей, U937 клеткаларының өсуін тежеу және диф­
ференциация процесін индукциялау тұрғысынан бірін-бірі толық- 
тырды. 1,25-Дз/СА комбинациясының дифференциацияны арттыру 
ықпалы айтарлықтай цитотоксикалық әсерлер көрсетпей (19Б су­
рет), клеткалардың санын азайту арқылы орындалды (19Ә сурет).

Ісік клеткаларының үздіксіз бөліну процесінің тежелуінің бір- 
ден-бір себебі - даму кезеңдерінің бастапқы сатыларында жетіл-
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мей, бастама күйінде қалған клеткалардың дифференциация үрді- 
сі арқылы жетіліп, дамыған формаларға айналуы болып саналады. 
Д витамині мен карнозин қышқылының комбинациясымен өңдеу 
барысында жедел миелоидтық лейкемияның U937 клеткаларын- 
да цитотоксикалық әсердің байқалмауы, бұрын жүргізілген зерт- 
теулердің нәтижелерімен сәйкес келеді. Мысалы, сүт безі, қуық 
асты безі немесе жалпақ клеткалы карцинома клеткаларына 1,25- 
Д3 (жеке немесе карнозин қышқылымен бірге) антипролифера- 
тивтік агент ретінде ықпал көрсетіп, жедел миелоидтық лейкемия 
клеткаларының өміршеңдігін сақтайды [126, 201].

Райт-Гимза бояуымен клеткалардың морфологиясын зертте- 
мес бұрын, клеткалар 5/104 клетка/мл концентрациясында егілді 
және 96 сағат бойы сынама агенттерімен инкубацияланды. Инку- 
бациядан кейін 1/106 клеткалар PBS ерітіндісімен екі рет және 
бұқа сарысуымен бір рет шайылды. Содан кейін клеткалар шыны 
слайдтарға орналастырылып, бөлме температурасында кептіріл- 
ді. Райт-Гимза әдісі бойынша бояу HemaTek 2000 автоматтанды- 
рылған слайд бояғыш аппараты (Siemens Health Care Diagnostics, 
Tarrytown, NY, USA) арқылы, өндірушінің протоколына сәйкес 
боялды. Боялған слайдтар ауада кептіріліп, Eclipse E600W (Nikon, 
Tokyo, Japan) жарық микроскобында 1000 есе үлкейту арқылы тал- 
данды. Кескіндер DS-5M (Nikon) сандық камерасы арқылы алын- 
ды [238, 239].

Жедел миелоидтық лейкемия клеткаларына СА мен 1,25-Д3- 
тің дифференциациялық әсерінің морфологиялық көрінісі 20-су- 
ретте көрсетілді. Бұл өзгерістер жетілген моноциттер мен макро- 
фагтардың фенотиптеріне сәйкес келетін клеткалардың морфоло- 
гиясындағы айқын ерекшеліктермен байланысты болды. Өңдел- 
меген немесе тек СА-мен өңделген клеткалар үлкен ядролармен 
және базофильді цитоплазмамен сипатталса, 1,25-Д3/СА-мен өң- 
делген клеткаларда цитоплазмаға қарағанда ядролар кішірейген, 
базофильділігі төмендеп, вакуольге ұқсас фагосомалар мен сырт- 
қы өсінділер (протрузиялар) байқалды. Осындай морфологиялық 
өзгерістер 1,25-Д3-тің жоғары (100 нМ) дозасында байқалды, ал 
1,25-Д3-тің төмен концентрациясы (2,5 нМ) тек аз ғана әсер етті 
(20-сурет).
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Клеткалар 1000 есе үлкейтілген.

Сурет 20 - 1,25-Д3/СА-мен өңделген жедел миелоидтық лейкемия 
клеткаларының морфологиялық бейнесі

Райт-Гимза әдісімен боялған клеткалардан алынған үлгілер 
20-суретте көрсетілді. Мұнда стрелкалар фагосомаларға ұқсас ва- 
куольдер мен сыртқы өсінділері бар едәуір жетілген клеткалар- 
дың цитоплазмасының салыстырмалы түрде үлкейтілген пропор- 
циясын көрсетеді. Бұл деректер карнозин қышқылы мен Д вита- 
минінің бірігіп әсер етуі нәтижесінде жедел миелоидтық лейке- 
мияның жетілмеген бласт күйіндегі клеткаларын дифференциа- 
цияға ұшырататынын көрсетеді.

4.2 СА қатысындағы 1,25-Д3-индукцияланған 
дифференциацияның артуындағы Nrf2/ARE 

транскрипциялық жолының рөлі

U937 клеткалары транзиторлық трансфекция және репортерлік 
ген анализі үшін дақылда болған уақыттың екінші күні жиналып, 
37°С температурада алдын ала жылыту арқылы өсіру ортасымен 
шайылды. Клеткалар 5x105 клетка/мл концентрациясында ресуспен- 
дирленді. 400 мкл клетка суспензиясы 24-ұяшықтық планшеттерге 
ауыстырылды. Осыдан кейін клеткалар 4xARE-Luc немесе yGCSH- 
ARE4-Luc репортерлік плазмидасымен (0,8 мкг) және Renilla люци­
фераза плазмидасымен (pRL-null) (0,2 мкг) JetPEI (Polyplus­
transfection, New York, NY) реагентін қолдана отырып, транзиттік
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ко-трансфекцияға ұшырады. Төрт сағаттан соң клеткалар келтіріл- 
ген өңдеулер әсеріне ұшырады; 24 сағат ішінде жар-қырауықтар мен 
Renilla люциферазаларының белсенділігі люци-феразаның қос репор- 
терлік анализ жүйесі (Promega, Mannheim, Germany) арқылы Lumino- 
meter 20/20n (Promega) көмегімен өлшенді. Нәтижелер жарқы- 
рауықтың Renilla люциферазасына нормаланған қатынасы (RLU - 
люминесценцияның салыстырмалы бірлігі) түрінде ұсынылды [240].

Карнозин қышқылының дифференциацияны күшейтуші әсері 
оның Nrf2/ARE (Nrf2 - ядролық фактор/ARE - антиоксидант рес- 
понсивті элемент) жүйесін активтендіру қабілетімен байланысты 
екенін анықтау үшін, транзиттік трансфекцияланған U937 клет- 
каларында ARE-Luc репортерлік генінің анализі жүргізілді. Оң 
бақылау ретінде Nrf2/ARE жүйесінің классикалық активаторы 
болып табылатын трет-бутилгидрохинон (tBHQ) пайдаланылды.
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А) СА қатысындағы 4xARE-Luc және үGCSh-ARE4-Luc-ның дозаға тәуелді 
трансакіивациясы; Ә) CA мен Дз-нің 4xARE, YGCSh-ARE4 және YGCSh-ARE4m 
векторларына әсері; Б) CA мен Д3-нің Nrf2 белок деңгейіне әсері. Мәндер үш тәуелсіз 
тәжірибелерден стандарттық ауытқуды (± SD) көрсету арқылы алынды. *Р<0,05 және 
**Р<0,01 жеке СА-мен салыстырылды. ***Р<0,001 бақылаумен салыстырылды.

Сурет 21 - Карнозин қышқылы (СА) мен 1,25-Д3-нің U937 клеткаларындағы Nrf2/ARE 
транскрипциялық жүйесін активтендіруді арттырудағы бір-бірін өзара толықтырушы әсері
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Зерттеу әдісінде баяндалғандай, карнозин қышқылымен (CA) 24 
сағат инкубацияланғаннан кейін транзиттік трансфекцияланған клет- 
калардағы люциферазаның активтілігі өлшенді (21А сурет). CA мен 
1,25-Дз бірлесіп 4xARE-Luc және YGCSh-ARE4-Luc векторларын 
трансактивтейді, алайда YGCSh-ARE4-Luc векторының мутанттық 
ARE4 тізбегін трансактивтемеді (21Ә сурет). Люциферазаның бел- 
сенділігі, 21А суретте көрсетілгендей, аталған агенттермен 24 сағат 
инкубацияланғаннан кейін анықталды. Трет-бутилгидрохинон 
(tBHQ) оң бақылау ретінде пайдаланылды. 1,25-Д3 емес, тек карно­
зин қышқылы Nrf2 белок деңгейін арттырады, алайда, бұл екі агент 
YGCSh индукциясында өзара бірін-бірі толықтырады (21Б сурет). 
Зерттеу әдісіне сәйкес, клеткалар аталған агенттермен 1 және 6 сағат 
(Nrf2-Hi бағалау үшін) немесе 24 сағат (YGCSh-ны бағалау үшін) 
инкубацияланды, содан кейін белоктар бөлініп алынып, иммуно­
блоттинг анализі жүргізілді. Кальретикулин (CRN) белоктарды анық- 
тау үшін бақылау ретінде қолданылды. Үш бірдей тәжірибенің ре- 
презентативті блоттары көрсетілді.

21А суретте келтірілгендей, карнозин қышқылы (1-15 мкМ) доза- 
ға байланысты екі репортерді (4xARE-Luc және YGCSh-ARE4-Luc) 
трансактивтейді. Бұл репортерлер глутатион-S-трансфераза промо­
тор генінің Ya суббірлігінің ARE тізбегінен және yGCS - ү-глутамил- 
цистеин синтетазасының ауыр суббірлігінен (YGCSh) тұрады. 2,5 нМ 
1,25-Д3-ді қосқанда, CA (10 мкМ) индукцияланған екі ARE-Luc ре- 
портерінің трансактивациясы айтарлықтай арта түсті (21Ә сурет), ал 
1,25-Д3-нің жоғары (100 нМ) концентрациясында оның әсері елеусіз 
болды. Бұл эффектілердің ARE-спецификалық екендігі анықталды, 
себебі CA немесе 1,25-Дз/СА комбинациясы YGCSh-AREm-Luc му- 
танттық векторында (плазмидасында) люцифераза экспрессиясын 
индукциялауға қабілетсіз болды (21Ә сурет). Сонымен қатар, Nrf2 
белок деңгейінің айтарлықтай артуы CA-мен 1 сағат инкубациядан 
кейін байқалып, 24 сағат бойы сақталды (21Б сурет). Бұл Keap-1 
Nrf2/ARE-нің түрлі активаторларымен өзара әрекеттескенде, Nrf2 
белогының ыдырауын болдырмау үшін осы белоктың стабилиза- 
циясы орын алатындығы туралы көптеген дәлелдермен сәйкес келеді 
[241, 242]. 1,25-Д3 жеке дара қосқанда, белок деңгейінде елеулі өз- 
герістер байқалмады, және бұл жағдайда Nrf2-нің CA-индукциялан- 
ған регуляциясы күшеймеді (21Б сурет).
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4.3 ЖМЛ клеткаларының 1,25-Д3 және СА-мен 
индукцияланған дифференциациясындағы 

функционалдық-активті Nrf2 маңызы

WtNrf2 немесе dnNrf^-wiH тұрақты экспрессиясы U937 клет- 
каларының 1,25-Дз/СА комбинациясы мен жеке 1,25-Дз-нің диф- 
ференциациялық әсеріне жауаптарын өзгертеді. Аталған wtNrf2, 
dnNrf2, және бос вектор (pEF) арқылы трансфекцияланған U937 
клондары, сондай-ақ трансфекцияланбаған U937 клеткалары 0,1% 
этанол (бақылау), СА, 1,25-Дз (Дз), немесе Дз/CA комбинациясы- 
мен 96 сағат инкубацияланды.

Карнозин қышқылының (CA) дифференциацияны ынталан- 
дырудағы Nrf2 рөлін wtNrf2 (wtNrf2#18 және #20) және dnNrf2 
(dnNrf2#13 және #17) векторлары арқылы трансфекцияланған U937 
клетка клондарының екі жұбын пайдалана отырып зерттелді. Бұл 
клондар бос вектормен (pEF#3) трансфекцияланған және транс- 
фекцияланбаған клеткалармен салыстырылды. WtNrf2 (табиғи) 
және dnNrf2 (доминантты-негативті, яғни мутантты) клондары 
1,25-Дз/СА комбинациясы әсерінен болған CD11b экспрессия- 
сын, тиісінше, елеулі түрде арттырды немесе арттырмады деуге 
болады (22А сурет). Сол сияқты, CD14 экспрессиясында да осын- 
дай, бірақ әлдеқайда әлсіз байқалған өзгерістер тіркелді (22Ә су­
рет). Төмен (2,5 нМ) және жоғары (100 нМ) концентрацияларда 
жалғыз 1,25-Д3-мен индукцияланған дифференциация, сәйкес 
трансфектанттарда күшейді немесе төмендеді. CD11b экспрес- 
сиясының Nrf2 деңгейіне сезімталдығы CD14-ға қарағанда ай- 
тарлықтай жоғары болды (22А және Ә сурет).

DnNrf2-де қалыпты Nrf2-де кездесетін трансактивациялық до- 
менінің болмауы, оның wtNrf2-нiң клетка дифференциациясын- 
дағы жағымды әсеріне кедергі келтіретіндігін білдіреді [243]. 
Жоғарыда келтірілген нәтижелер 1,25-Д3-нің дифференциация- 
лаушы әсеріндегі CA-ның күшейткіш рөліне трансактивті Nrf2- 
нің елеулі әсер ететінін анық көрсетеді. Бұл, өз кезегінде, жедел 
миелоидтық лейкемия клеткаларының 1,25-Д3-нің дифференциа- 
циялаушы әсерінің негізгі механизміне Nrf2-нiң қатысатынын 
білдіреді.

80



A) О-)

1
&СЗ

g
ISО-)

1001

80-

60-

40-

20-

0'

Ә) 1001

80-

60-

U937 
pEF#3
wtNrf2 #18 
wtNrf2 #20 
dnNrf2#13 
dnNrf2#17

CD 11b экспрессиясы

2 3 4 5

*

S

IО-)

40-

20-

0'

Ш 

кя

U937 
pEF#3

* *CD 14 экспрессиясы

2 3 4 5

wtNrf2 #18 
wtNrf2 #20 
dnNrf2#13 
dnNrf2#17

Ш

Qc Т
1

м 
I &

Qc т 
1

1) Бақылау; 2) СА 10 мкМ; 3) Дз 2.5 нМ; 4) СА+Дз 2.5 нМ; 5) Дз 100 нМ
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және ***Р<0.001 р-ЕҒ# 3 клеткаларының сәйкес жауаптарымен салыстырылды.

Сурет 22 - ЖМЛ клеткаларының 1,25-Д3 және СА-мен индукцияланған 
дифференциациясында Nrf2-нің рөлі

4.4 VDR және RXRa белоктар деңгейлерінің wtNrf2 және 
dnNrf2 экспрессиясы кезіндегі модуляциясы

Nrf2-нің жедел миелоидтық лейкемия клеткаларының диффе- 
ренциациясына VDR және RXRa экспрессиясын арттыру арқылы 
оң ықпал ететіні болжанды. Бұл гипотезаны тексеру үшін 1,25-Д3 

және карнозин қышқылының wtNrf2 және dnNrf2 клондарындағы 
VDR мен RXRa белоктарының деңгейіне әсері трансфекциялан-
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баған U937 клеткаларымен және pEF#3 бос векторды қамтитын 
клондарының нәтижелерімен салыстырылды. 23-суретте бос век- 
тормен (pEF#3; А және Ә), wtNrf2 (А) немесе dnNrf^-Mew (Ә) тұ- 
рақты трансфекцияланған U937 клеткаларының аталған клонда- 
ры( 1х105 клетка/мл) этанолмен (бақылау) 24 сағат өңделді. Тұтас 
клетка лизаттары иммуноблоттинг әдісі арқылы зерттелді.

1) Бақылау; 2) СА 10 мкМ; 3) Д3 2.5 нМ; 4) СА+Д3 2.5 нМ; 5) Д3 100 нМ

Сурет 23- wtNrf2 (А) және dnNrf2 (Ә) тұрақты экспрессиясы барысындағы 
VDR және RXRa белоктар деңгейлеріндегі өзгерістері

Белоктардың анықтау үшін кальретикулин (CRN) бақылау 
ретінде қолданылды. Үш тәжірибенің нәтижелері бірдей блот- 
тарда ұсынылған, ал wtNrf2 және dnNrf2 клондарының иденти- 
фикациялық нөмірлері сәйкес блоттардың жанында белгіленді.

Зерттеу нәтижелері бойынша, pEF#3 клеткаларын карнозин 
қышқылымен (CA) 24 сағат бойы өңдегенде, VDR және RXRa белок- 
тарының деңгейлері өңделмеген бақылау клеткаларымен салыс- 
тырғанда әртүрлі дәрежеде жоғарылағаны байқалды (23А және 
Ә сурет). 1,25-Д3 VDR белогының деңгейін арттырғанымен, 
RXRa деңгейіне мүлде әсер еткен жоқ десе де болады. Алайда, 
1,25-Дз/СА комбинациясының ықпалы олардың жеке әсерлерінен 
әлдеқайда жоғары болды (23А және Ә суреттер). Сонымен қатар, 
wtNrf2-нің жоғары экспрессиясы 1,25-Дз мен CA-ның қатысуы_- 
мен VDR деңгейін елеулі түрде, ал RXRa деңгейін қалыпты мөл- 
шерде жоғарылатты. Ал, dnNrf2 трансфекциясы VDR және RXRa
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белоктарының базальдік және стимулдаушы деңгейлерін айтарлық- 
тай азайтты (23Ә сурет).

4.5 ЖМЛ клеткаларының дифференциациясына
Nrf2-нің қатысуының болжамдық механизмі

Адамның жедел миелоидтық лейкемия (ЖМЛ) клеткалары- 
ның дифференциация процесіне Nrf7-HiH қатысуының мүмкін 
жолдарының болжамдық механизмдері 24-суретте келтірілді. 
Трансактивациялық доменнен айырылған dnNrf7-HiH трансфек- 
циясы дифференциация маркерлерінің индукциясына және VDR 
мен RXRa белоктарының экспрессиясына кері әсер етеді. Бұл 
нәтижелер, Nrf2-нiң транскрипциялық активтілігінің жүйенің регу- 
ляциясы үшін қажет екендігі жорамалданды.

Өсімдіктердің антиоксиданттары, мысалы, карнозин қышқылы 
(CA) Nrf2-нi Keap-1 тежегіш серіктесінен босатып, активтенді- 
реді. Бұл процесс Nrf2-нiң клетка ядросына еніп, Maf шағын белок- 
тарымен гетеродимерленеді және ARE тізбегімен байланысады. 
Нәтижесінде, II фазадағы ферменттердің және басқа да тотығу- 
тотықсыздану реттегіштерінің, соның ішінде глутатион синтезіне 
жауапты yGCS-ның индукциясына әкеледі. 1,25-Дз витамині 
Nrf2/ARE жүйесін қосымша активтендіре алады; бұл сигналдық 
протеинкиназалармен (PKC -протеинкиназа-С, MAPKs - митоз 
активтеуші протеинкиназалар және/немесе PI-3-К-фосфатидил- 
инозитол-3 киназа) фосфорлану арқылы Nrf2-нiң посттранскрип- 
циялық активтенуіне әсер етеді. Сонымен қатар, 1,25-Д3 Nrf2/ARE- 
тэуелсіз механизм арқылы yGCS-ның экспрессиясын одан әрі арт- 
тыруы ықтимал. Nrf2/ARE жүйесінің активтенуі VDR және, мүм- 
кін, RXRa экспрессиясын арттырып, осының нәтижесінде 
VDR/RXRa комплексінің транскрипциялық активтілігін күшей- 
туі ықтимал. 1,25-Дз/СА комбинациясымен өңделген клеткаларда 
VDR функциясының күшеюі, жедел миелоидтық лейкемия клет- 
каларының 1,25-Д3-нің төмен концентрациясының дифференциа- 
циялық әсеріне сезімталдығын арттырады. Сондай-ақ, CA мен 
1,25-Д3-нің жеке және бірігіп әсер етуі нәтижесінде адам мен 
тышқандардың ЖМЛ клеткаларының оттегінің активті формала- 
рының деңгейі төмендегені байқалды [106, 129]. Бұл, глутатион,
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тиоредоксин және т.б. антиоксиданттық белоктар және фермент- 
тер сияқты Nrf2/ARE-geH тәуелді антиоксиданттық системалары- 
ның индукциялану жолымен тотықсыздану жағдайына жету, CA 
және басқа да Nrf2-активтендіруші агенттер ЖМЛ клеткалары- 
ның 1,25-Д3-мен болған дифференциациясын арттыру арқылы 
мүмкін болатын механизмдердің бірін ұсына алады деген бол- 
жамды дәлелдейді (24-сурет).

1,25-ДЗ

MIR |(kXRa) Ч-

XTRE

Дифференциация

. ркс
' MARKS

S PI-J-K

Глутатион
LXRaJ

\DR

Сурет 24 - ЖМЛ клеткаларының дифференциациясын реттеуге Nrf2/ARE-нiң 
қатысуының болжамдық механизмдері

Қорытындылай келе, зерттеуде жедел миелоидтық лейкемия 
клеткаларының дифференциация үрдісіндегі Nrf7-HiH жаңа рөлі 
анықталды. Нәтижесінде, ЖМЛ-ның кейбір типтеріне Д витаинін 
(1,25-Дз) қолдану арқылы дифференцирлеуші терапияның жаңа 
стратегияларын қалыптастыру үшін механистикалық негізін ұсы- 
нуы мүмкін. Келтірілген зерттеу нәтижелері өсімдіктердің кейбір 
полифенолдарының адамның ЖМЛ-сында 1,25-Дз-нің лейкемия- 
ға қарсы әсерін күшейте алатынын растайды. Сонымен қатар, Д 
витамині [244] мен фитохимикаттардың [245-247] ісік аурула- 
рының алдын алуда маңызды рөл атқаратыны да назарға алынды. 
Осылайша, 1,25-Д3 және өсімдік полифенолдарының Nrf2/ARE 
жүйесін активтендіру үшін өзара бірін-бірі толықтыруы, бұл ком- 
бинациялардың ЖМЛ мен басқа да ісік ауруларының профилак- 
тикасы мақсатында клиникалық және эпидемиологиялық зерт- 
теулерге негіз болып табылады.
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ҚОРЫТЫНДЫ

Бұл зерттеуде Іле Алатауының бөктерінен жиналған 
H. rhamnoides, R. canina, S. officinalis және O. vulgare өсімдіктері- 
нің жапырақтары немесе жерүсті бөліктерінің 50%-дық этанол- 
дық сығындыларының ЖМЛ клеткаларының пролиферация, тір- 
шілік қабілеті және дифференциация процестеріне әсер ету қабі- 
леті анықталды. Нәтижелер көрсеткендей, H. rhamnoides жидек- 
тері мен тұқымдарынан, R. canina жемістерінен, сондай-ақ 
S. officinalis [109, 143] пен O. vulgare [105, 142] шөптерінен алын- 
ған сығындылар түрлі ісік клетка линияларының өсуін тежеп, 
апоптозды индукциялайды. Сонымен қатар, R. canina жапырақ- 
тары сығындысының in vitro жағдайындағы ісікке қарсы белсен- 
ділігі бұрын зерттелмеген, ал H. rhamnoides жапырақтары сығын- 
дысының ЖМЛ клеткаларында тиімділігі жайлы бірден-бір мәлі- 
мет [114] болып саналады. O. vulgare сығындысының лейке­
мия клеткаларына әсері әлі дәлелденбеген, тек бір зерттеуде 
S. officinalis өсімдігінің 70%-дық метанол сығындысының ЖМЛ- 
ның KG-1a және U937 клеткаларына цитотоксикалық әсері ете- 
тіндігі жайлы келтірілді [109].

Сыналған барлық сығындыларды жеке өздерін ғана қосқанда, 
HL60 миелобласттық клеткаларының өсуін тежеу жағынан U937 
миеломоноциттік клеткалармен салыстырғанда әлдеқайда тиімді 
болғандығы осы тәжірибелер нәтижелерінде келтірілді. Жеке 
сығындыларды салыстырғанда, H. rhamnoides ЖМЛ-ның екі клет­
ка линиясына да жоғары цитостатикалық белсенділік көрсетті, ал 
S. officinalis сығындысы HL60 клеткаларының өсуін едәуір теже- 
генімен, U937 клеткаларына тиімсіз әсер еткендігін байқауға 
болады (2- және 3-суреттер). ЖМЛ клеткаларының дифференциа­
ция сатысы мен олардың сынақтан өткен сығындыларға сезім- 
талдығы арасындағы ықтимал байланыс ерекше қызығушылық 
тудырады және бұл мәселе қосымша зерттеуді талап етеді. Назар 
аударатын маңызды жайт, барлық сығындылардың өздеріне тән 
әсеріне қарамастан, минималды тиімді концентрацияларда клет­
ка типіне тәуелді түрде ЖМЛ-ның екі клетка линиясында цито- 
стаздың артуын индукциялауда бір-бірімен өзара әрекеттесуге 
қабілетті болды (4А, 5А сурет). Мысалы, О. vulgare сығындысы,
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өзінің тиімсіздігіне қарамастан, U937 клеткаларында басқа сығын- 
дылармен үйлесіп, қуатты комбинациялық әсер көрсетті (5-су- 
рет). Бұл нәтижелер бұрынғы зерттеулермен расталуда, онда тек 
жеке фитохимикаттар ғана емес, сондай-ақ тазартылмаған өсім- 
дік сығындылары мен олардың көп компонентті фракциялары 
ісік клеткаларының өсуін тежей отырып, өзара әрекеттесе 
алатындығы көрсетілген [237; 248; 102; 249].

Осы зерттеудегі сығындылар комбинацияларының айқын 
цитостатикалық әсеріне қарамастан, өңделген ЖМЛ клеткалары- 
на өте аз мөлшерде немесе мүлде цитотоксикалық ықпал етпей- 
тіні анықталды (4Ә, 5Ә сурет). Бұл цитостаз процесі клеткалар- 
дың S фазасында жартылай тоқтауымен және аз мөлшердегі 
апоптоздың индукциясымен байланысты. Әртүрлі стресс жағдай- 
лары, соның ішінде цитотоксикалық фитохимикаттардың әсері- 
нен туындаған S фазадағы тежелудің механизмі күрделі болып 
табылады. Бұл процесс әдетте ДНҚ зақымдануына сезімтал жол- 
дардың стимуляциясымен жүреді, нәтижесінде клетка тағдырын 
анықтайтын «геном сақшысы» р53 ісік супрессорының стабили- 
зациясы мен активтенуіне әкеледі [250]. Зерттелген HL60 және 
U937 клеткаларында р53 тапшылығының болуымен, клетка попу- 
ляцияларының S фазасында жиналуы альтернативті р53-тәуелсіз 
механизмдермен байланысты болуы мүмкін [251].

Сыналған сығындылардың көпшілігі жеке және комбинация- 
лық түрде ЖМЛ клеткаларына айтарлықтай күшті цитостатикалық 
әсер көрсеткенімен, қалыпты ПҚМК-ның саны мен тіршілік қабі- 
летіне олар мүлде ықпал етпеді деуге болады (6-сурет). Сонымен 
қатар, R. canina және O. vulgare сығындылары жеке және комби- 
нациялық түрде қалыпты клеткаларға едәуір тежегіш әсер көрсетті, 
бұл екі сығындының әрқайсысының комбинациясын есептемеген- 
де, S. officinalis қалыпты клеткаларға анық цитопротекторлық (клет- 
каны қорғаушы) әсерін тигізді. Сонымен қатар, барлық сығындылар 
егеуқұйрықтардың қалыпты эритроциттерін гипотоникалық гемо- 
лизден қорғау қабілетін көрсетті (кесте 1). Бұл нәтижелер, сыналған 
кейбір сығындылардың ісік клеткаларына қатысты селективті әсер 
ететінін дәлелдейді. Бұл гипотезаны тексеру үшін ісіктің көп клетка 
линияларын ісік емес клетка типтерімен салыстыру арқылы кең 
көлемді зерттеу жүргізуді талап етеді.
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Жедел миелоидтық лейкемияны емдеуде 1,25-Д3 дифферен- 
циациялаушы агент ретінде ерекше рөл атқарады [252]. Алайда, 
клеткалардың терминалдық дифференциациясын арттыру үшін 
қажетті концентрация адам өміріне айтарлықтай қауіп төндіреді. 
Гүлшетен (Rosmarinus officinalis) жапырақтарынан бөлініп алын- 
ған карнозин қышқылы (CA) [126; 238], куркума (Curcuma longa) 
тамырсабағынан бөлініп алынған куркумин (CUR) және ошаған 
(Silybum marianum) тұқымдарынан бөлініп алынған силибинин 
[128; 240] сияқты полифенолдық қосылыстар ЖМЛ клеткалары- 
ның 1,25-Д3-нің немесе А витаминінің төмен, улы емес концен- 
трацияларының әсерінен болған дифференциациясын айтарлық- 
тай күшейтетіндігі анықталды. Сонымен қатар, R. officinalis сы- 
ғындысын диеталық режимде және 1,25-Д3-нің синтетикалық ана- 
логымен құрсақішілік біріктіре енгізу кезінде тышқан үлгілерін- 
де ЖМЛ-ның дамуын синергисттік түрде тежейтіндігі дәлелденді 
[106]. Бұл зерттеу нәтижелері, гүлшетен сығындысы сияқты сынақ- 
тан өткізілген басқа төрт сығынды да клеткалардың типіне тәуел- 
ді түрде 1,25-Д3-нің дифференциацияны ынталандыру әсерін кү- 
шейте алатынын көрсетеді. Мұндай күшейту механизмін анық- 
таудың алғашқы қадамы ретінде VDR және оның гетеродимерлік 
серіктесі RXRa белоктарының экспрессиясын арттырумен бай- 
ланысты екендігі байқалды (9, 10-суреттер), бұл тазартылған поли- 
фенолдарға бұған дейін жүргізілген тәжірибелердің нәтижелері- 
мен сәйкес келеді [126].

Көптеген зерттеулер, соның ішінде осы жұмыс барысында 
қолданылған өсімдіктердің антипролиферативтік және цитоток- 
сикалық белсенділігі, олардың құрамындағы әртүрлі класқа жата- 
тын полифенолдық компоненттермен, атап айтқанда флавоноид- 
тармен байланысты екендігі көрсетілді [142-145]. Мысалы, 
H. rhamnoides жидектерінің сығындыларынан бөлініп алынған 
бірнеше флавонолдар HL60 клеткаларының өсуін әртүрлі меха- 
низмдер арқылы тежейтіндігі анықталды [146]. Ал, әсіресе, бұл 
флавоноидтардың ішінде кверцетин, кемпферол және мирице- 
тиннің тежегіш әсері апоптоздың индукциясымен тығыз байла- 
нысты болды, сонымен қатар, пентаметил кверцетин, сирингетин 
және изорамнетиннің артықшылығы, олардың цитостатикалық 
ықпал ету қасиеттерінен ерекше байқалды. Бірнеше зерттеулерде
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келтірілгендей, өсімдіктердің тұтас сығындылары олардың бөлі- 
ніп алынған компоненттермен салыстырғанда әлдеқайда жоғары 
антипролиферативтік және цитотоксикалық белсенділік көрсетті. 
R. officinalis сығындыларының индивидуалдық полифенолдық 
дитерпендері немесе тритерпендерінен тұратын фракциялары ай- 
тарлықтай белсенділігімен ерекшеленсе де, олар өзара әрекетте- 
сулерінің нәтижесінде түзілген тұтас сығындылардың синергис- 
тік әсерімен салыстырғанда тиімділік көрсетпеді [104]. Сонымен 
қатар, R. officinalis жапырақтарының этанолдық сығындылары, 
тазартылған СА-мен салыстырғанда, ЖМЛ клеткаларының өсуін 
айтарлықтай тежеп, олардың дифференциациясын арттыру қабі- 
летіне ие екендігі анықталды. Осыған ұқсас, бірнеше ғалымдар 
еңбегінде О. vulgare өсімдігінің тұтас сығындысы да, бірақ оның 
жеке компоненттері емес, тік ішек ісігінің Caco-2 клеткаларын- 
дағы цитотоксикалық әсеріне жауапты екенідігі көрсетілген [105]. 
Бұл нәтижелер өсімдіктердің тазартылмаған сығындыларының 
бір-бірімен өзара әрекеттесу қабілетін және бірнеше фитохими- 
каттар арасындағы синергизмнің медицинаның әртүрлі дәстүрлік 
жүйелерінде қолданылатын өсімдік/шөп қосылыстарының күшті 
терапиялық әсерін көрсетеді [103]. Өсімдіктердің комбинацияла- 
рын пайдалану, ішекте нашар сіңірілетін және организмде жыл- 
дам метаболизденетін өсімдік полифенолдарының биологиялық 
қолжетімділігін арттыратыны да дәлелденді [253]. Осылайша, 
лейкемияға қарсы белсенділігі бар полифенолдарға бай өсімдік 
препараттарын іздеу және анықтау, әлі күнге дейін емі табылма- 
ған ЖМЛ-ды емдеуге қатысты жаңа терапиялық немесе профи- 
лактикалық тәсілдерді дамытуға мүмкіндік береді.

Қорытындылай келе, келтірілген зерттеу нәтижелері 
H. rhamnoides, R. canina, S. officinalis жапырақтарының және 
O. vulgare шөптерінің in vitro жағдайында ЖМЛ-дің субтип-спе- 
цификалық және рак-селективтік цитостатикалық және диффе- 
ренциацияны күшейтетін әсерін көрсетеді. Сонымен қатар, атал- 
ған препараттардың төмен дозаларда бір-бірімен және күшті 
антилейкемиялық агент 1,25-Д3-пен өзара әрекеттесу қабілеті, 
механистикалық, химиялық және трансляциялық зерттеулерді 
жалғастыру қажеттілігін растайды. Бұл комбинациялар мен олар- 
дың белсенді компоненттерін болашақта ЖМЛ-дың кейбір

88 



формаларын емдеуде немесе алдын алу мақсатында қолдану мүм- 
кіндігін бағалауға мүмкіндік береді.

Зерттеу барысында, сонымен қатар, әртүрлі өсімдіктекті тазар- 
тылған полифенолдардың жеке және комбинациялық сипаттағы 
антипролиферативтік және апоптоздық әсерлері адамның ЖМЛ 
клеткаларында зерттелді. Сыналған заттардың барлығы лейке­
мия клеткаларының өсуі мен тіршілік қабілетін тежеді. Дегенмен, 
полифенолдар комбинацияларының лейкемияға қарсы әсерін тал- 
дағанда, үш агент: гүлшетеннің карнозин қышқылы мен карно- 
золы және куркуманың куркумині, олардың әрқайсысының тө- 
мен, цитотоксикалық емес концентрацияларында ЖМЛ клетка- 
ларының өсуін синергистік түрде тежейтіндігі көрсетілді. Мұн- 
дай әсер апоптоздың айқын индукциясы арқылы қамтамасыз 
етілді. Ал қалған комбинациялар тек аддитивтік әсер көрсетті 
немесе тіпті ешқандай бірлескен (кооперативтік) ықпал етпеді.

Жедел миелоидтық лейкемияның түрлі клетка линияларында 
апоптозды селективті және синергетикалық тұрғыда индукцияла- 
ған комбинациялар (CUR+CA, CUR+CN және CA+CN) арасында 
EGCG+CA комбинациясының ерекшелігі оның антипролифера- 
тивтік әсерінің селективті болмауында байқалды. Себебі, бұл 
комбинацияның әсерінен көп мөлшерде апоптозға ұшыраған клет- 
калардың үлесі қалыпты ПҚМК-да да байқалды. Мұндай айырма- 
шылық, зерттелген басқа ғалымдардың жұмыстарында да әлі 
күнге дейін толық түсіндірілмеген, бұл қалыпты және ісік клет- 
каларының фитохимикаттардың әртүрлі комбинацияларына 
әрқалай сезімталдығымен байланысты болуы мүмкін [122, 123].

Жедел миелоидтық лейкемия клеткаларына 2,5-5,0 мкМ кон- 
центрациялардағы CA мен CUR-нің бірлескен әсерінің нәтиже- 
сінде болған клеткалардың өсуінің айтарлықтай тежелуі мен өлі- 
мінің байқалуы бұрыннан белгілі. Бұл екі агент жеке қолданыл- 
ғанда клеткалардың тіршілік қабілетіне және апоптоздың нақты 
параметрлеріне ешқандай әсер етпеген. Алайда, синергистік әсер 
тек олардың бірлескен қолданылуында көрініс тапты [237]. Осы 
зерттеу барысында алғаш рет CN+CA және CN+CUR комбина- 
цияларының синергистік өзара әсері анықталды.

Клетка өлімінің әртүрлі механизмдерін зерттеу барысында 
CUR, CA және CN полифенолдарының комбинациясының цито-
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токсикалық әсерлерінің негізгі себебі некроздық өлім емес, кас- 
пазаға тәуелді апоптоздың жылдам индукциясы екендігі анық- 
талды. Басқа зерттеулер полифенолдардың әртүрлі комбинация- 
ларының түрлі ісік клетка линияларында синергистік апоптозды 
тудыратынын көрсетті. Мысалы, көк шайдың катехиндері асқа- 
зан карцинома клеткаларында каспазаға тәуелді апоптозды индук- 
циялады [254]. Сонымен қатар, кверцетин мен транс-ресвератрол- 
дың комбинациясы ұйқы безі ісік клеткаларында апоптозды ту- 
ғызғаны белгілі болды [255].

Кейінгі уақыттарда синергистік эффектінің негізінде жатқан 
басқа механизмдер ұсынылуда [256]. Мұндай механизмдердің 
бірі - синергистік мультинысаналық эффект, онда әр компонент 
клеткада әртүрлі нысаналарға, мысалы, ферменттер, рецептор- 
лар, иондық каналдар, ДНҚ/РНҚ немесе транспорттық белоктар 
сияқты әсер етеді. Нәтижесінде, бұл компоненттер ортақ мақсат- 
қа, мысалы, каспазалардың активтенуіне бірлесіп жұмыс істейді. 
Сонымен қатар, бір компоненттің екінші компонент арқылы клет- 
калық өткізгіштікті немесе химиялық стабилизацияны жақсар- 
туы, сондай-ақ екеуінің өзара стабилизациясы полифенолдардың 
антиоксиданттық қасиеттерімен байланысты болуы мүмкін [122]. 
Бұдан басқа, препараттың өтімділігіне жауапты клеткалық меха- 
низмдердің тежелуі (мультипрепаратқа резистентті жүйелер) бір 
компоненттің екіншісінің клетка ішінде жинақталуына ықпал 
етуі мүмкін [257]. Мысалы, Р-гликопротеин және басқа да муль­
типрепарат тасымалдағыштар көк шайдың полифенолдары [185] 
мен CUR-нің метаболиті тетрагидрокуркумин [258] арқылы тежел- 
гені анықталды.

Кейбір өсімдік компоненттері арасындағы өзара әрекеттесу- 
ден басқа, химиялық-терапиялық дәрілердің, сонымен қатар өсім- 
діктерден алынбаған препараттардың да ісікке қарсы әсерлерін 
күшейте алады. Бұл зерттеуде жедел миелоидтық лейкемия клет- 
каларына гүлшетеннің тазартылған полифенолы - СА мен төмен, 
токсикалық емес концентрациядағы 1,25-Д3-нің үйлесімді әсері 
қарастырылды. Алдымен, СА-ның 1,25-Д3-тің қатысымен болған 
клеткалардың дифференциациясын күшейтетін әсері зерттелді, 
содан кейін бұл ықпалдың механизмі зерттелді. Полифенолдар 
адам клеткаларына негізінен Nrf2/ARE сигналдық жүйесін актив-

90 



тендіру арқылы әсер ететіндіктен, СА-ның дифференциацияны 
күшейту механизмі осы жүйемен байланыстырылды. Нәтижесін- 
де, СА-ның Nrf2/ARE жүйесін активтендіріп, ARE тізбегінен 
тұратын репортерлік геннің активтенуін ынталандыратыны анық- 
талды. Сонымен қатар, СА-ның Nrf2/ARE жүйесін активтендіру 
әсері yGCS белок деңгейінің жоғарылауымен расталды. Содан 
кейін, Nrf2-нің клеткалардың дифференциациясындағы рөлі 
табиғи wtNrf2 және оның доминантты-негативті мутанты dnNrf2- 
ны тұрақты экспрессиялайтын U937 клетка клондары арқылы анық- 
талды; доминантты-негативті мутант табиғи Nrf2-нің белсенділі- 
гін тежейді. Қалыпты Nrf2 (wtNrf2) экспрессиясы бар клеткалар 
1,25-Д3-тің төмен концентрацияларына және әсіресе, СА-мен ком- 
бинациясына жоғары сезімталдық танытты. Ал, мутантты Nrf2 
(dnNrf2) экспрессиялайтын клеткалар, трансфекцияланбаған неме- 
се бос вектормен трансфекцияланған клеткалармен салыстырған- 
да, 1,25-Д3 және оның СА-мен комбинациясына әлдеқайда төмен 
деңгейде жауап берді. Бұл, 1,25-Д3 әсерінен болған СА-ның диф- 
ференциациядағы ықпалын және 1,25-Д3-тің дифференциация- 
лаушы әсеріндегі Nrf2-нің маңызды рөл атқаратынын көрсетеді. 
Жоғары деңгейінде табиғи Nrf2 экспрессияланатын клеткаларда 
Д витаминінің ядролық рецепторларын түзетін VDR мен RXRa 
белоктарының мөлшері айтарлықтай артатыны белгілі болды. 
Керісінше, wtNrf2 экспрессиялайтын клеткаларда бұл белоктар- 
дың деңгейі күрт төмендеді. Осылайша, ЖМЛ клеткаларында 
1,25-Д3-тің төмен дозаларымен және оның СА-мен комбинация- 
сындағы дифференциация процесінде Nrf2-нің рөлі келесідей 
түсіндіріледі: Nrf2/ARE жүйесінің активтенуі клеткалардағы 
1,25-Д3-тің функционалдық рецепторларының деңгейін арттыра- 
ды және осының салдарынан клеткалардың 1,25-Д3-тің төмен кон- 
центрацияларына сезімталдығы артады.

Жұмыстың түйіні ретінде 25-суретте лейкемияға қарсы әсер 
көрсететін табиғи заттардың синергистік комбинацияларын анық- 
тауға және сипаттауға арналған зерттеудің негізгі мағынасы ұсы- 
нылған.

Антипролиферативтік ықпал:
Зерттелген өсімдік сығындылары дозаға тәуелді түрде клет- 

калардың пролиферациясын тежеді және олардың тіршілік қабі-

91 



летін төмендету әсеріне ие болды. Минимальдік тиімді концен- 
трациялардағы сығындылар бір-бірімен өзара ықпалдасып, ЖМЛ 
клеткаларына күшті антипролиферативтік әсер көрсетті. Бұл ком- 
бинациялардың ықпалынан болған клеткалар өсуінің төмендеуі 
клетка циклының бұзылуымен, G0/G1 фазасындағы клеткалар 
санының азаюымен және S фазасында жиналумен тығыз байла- 
нысты. Нәтижесінде, цитотоксикалық әсердің елеусіз түрде артуы 
және апоптоздың индукциясы байқалды. Осылайша, сыналған 
сығындылардың комбинациялары айтарлықтай цитостатикалық 
әсер көрсететіні анықталды.

Өсімдік сығындыларымен салыстырғанда тазартылған поли- 
фенолдар комбинациялары ЖМЛ клеткаларының өсуін айтар- 
лықтай тежеп, синергетикалық цитотоксикалық және про-апоп- 
тоздық әсер көрсетті.

Про-дифференциациялық әсер:
Өсімдік сығындылары ЖМЛ клеткаларының дифференциа­

ция маркерлерінің экспрессиясына айтарлықтай әсер етпеді десе 
де болады, алайда төмен физиологиялық концентрациядағы 1,25- 
Д3-тің қатысында синергетикалық түрде дифференциацияны арт- 
тырды. Нәтижесінде, Д витаминінің ядролық рецепторларының, 
атап айтқанда VDR және RXRa деңгейлері, айтарлықтай жоға- 
рылады.

Сондай-ақ, тазартылған полифенол - карнозин қышқылы ЖМЛ 
клеткаларына 1,25-Д3-тің индукциялаған дифференциациясын 
едәуір күшейтті. Аталған комбинациялардың әсерінің молекула- 
лық механизмін зерттеу, клетка дифференциациясының артуы 
карнозин қышқылының 2-типті ядролық фактор (Nrf2) деңгейі мен 
активтілігін арттыру қабілетімен байланысты екенін көрсетті. Бұл, 
өз кезегінде, Д витамині рецепторларының клеткалық деңгейі мен 
функционалдық активтілігінің күрт жоғарылауына әкелді.

Қорытындылай келе, зерттеу нәтижелері бойынша, тазартыл- 
ған полифенолдар да және өсімдіктердің тұтас сығындылары да 
жедел миелоидтық лейкемия клеткаларының дифференциация- 
сына ұқсас әсер ету механизмін көрсетеді, яғни 1,25-Д3-нің төмен 
концентрацияларына клеткалардың сезімталдығы артады. Бұл 
сезімталдық клеткалардың ядроларында Д витаминінің рецептор- 
ларының жинақталуымен байланысты болды.
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Вертикальдық қызыл стрелкалар препараттардың күшейткіш, төмен қара- 
ған көк стрелкалар төмендеткіш әсерін көрсетеді

Сурет 25 - Жұмыстың жалпы сипаттамасы

Сонымен, зерттеу барысында көптеген өсімдік препараттары- 
ның бір-бірімен және 1,25-Д3 витаминімен комбинациясы кезінде 
синергистік антилейкемиялық әсер ету қабілеттері анықталды. 
Бұл комбинациялардың әсер етуінің молекулалық механизмі де 
зерделенді. Алынған нәтижелер жедел миелоидтық лейкемияның 
алдын алу мен емдеуде альтернативті тәсілдерді дамыту үшін 
негіз болып табылады.
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ТАЗАРТЫЛҒАН ПОЛИФЕНОЛДАРДЫҢ 
ӘРҚАЙСЫСЫНЫҢ ТӨМЕН 
КОНЦЕНТРАЦИЯСЫНДА СИНЕРГИСТІК 
СИПАТТА ЖМЛ КЛЕТКАЛАРЫНЫҢ ӨСУІН 
ТЕЖЕП, АПОПТОЗҒА ӘКЕЛЕТІН 
КОМБИНАЦИЯЛАРЫ
Полифенолдардың жеке және комбинациялық 
сипаттағы антипролиферативтік және 
цитотоксикалық ықпалдарының талдауы... 
Полифенолдар комбинацияларының қатысындағы 
апоптоздың индукциясы
Полифенолдардың және олардың 
комбинацияларының клетка циклының жіктелуіне 
әсерлері
ӨСІМДІК ПОЛИФЕНОЛДАРЫНЫҢ ЖМЛ 
КЛЕТКАЛАРЫНЫҢ 1,25-Д3-ИНДУКЦИЯЛАНҒАН 
ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯСЫН КҮШЕЙТКІШ 
ӘСЕРІНІҢ МЕХАНИЗМДЕРІ
Карнозин қышқылының (СА) in vitro және ex vivo 
жағдайында ЖМЛ клеткаларының 1,25-Д3- 
индукцияланған дифференциациясына әсері 
СА қатысындағы 1,25-Д3-индукцияланған 
дифференциацияның артуындағы Nrf2/ARE 
транскрипциялық жолының рөлі
ЖМЛ клеткаларының 1,25-Д3 және СА-мен 
индукцияланған дифференциациясындағы 
функционалдық-активті Nrf2 маңызы
VDR және RXRa белоктар деңгейлерінің wtNrf2 
және dnNrf2 экспрессиясы кезіндегі модуляциясы 
ЖМЛ клеткаларының дифференциациясына Nrf2- 
нің қатысуының болжамдық механизмі 
ҚОРЫТЫНДЫ
ПАЙДАЛАНЫЛҒАН ӘДЕБИЕТТЕР ТІЗІМІ
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