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3eprTeyniH 03eKTiIiri

JJACY monimertepi OolbiHIIA, KoiopekTanbasl katepii icik (KKI) karepmi
ICIKIIEH CBHIPKATTAaHYIIBUIBIK OOMBIHINIA JTYHWE >KY31HJE VIIIHIII >KOHE KarepJi
1CIKTEH OOJIaThIH ©JIIM-)KITIM OOMBIHIIIA €KIHIIII OPBIHJIA KOHE AIEMIIK JEHCAYIIBIK
cakTayJblH KahaHABIK MocenenepiHiH Oipi Oosbin TaObutagbl. 2020 KBUIBI
KOJIOPEKTAJIbJIbI KaTepill 1CIKTIH »kaHa >karmaimapel 1 931 590 sxarmaijbl »KoHe
emM-xiTiM 935 173 xarnaiins! (9,4%) kypaas (GLOBOCAN 2020). KasOPF3U-
bt 2019-2020 xbpuinapra apHaJFaH CTATUCTHKAIBIK MOJIMETTEpIHE COHKecC.
Kazakcranmarbl KOJOpPEKTAJIbJbl KaTepsll ICIKKE KaTbICThl JKaFgail Oykul
anemzeriaeit. KPK onkomaTosiorusi KYphUIbIMBIHJIA aypyIIAHJABIK OOWBIHINA A,
oNIM-XKITIM OoibiHma na 3-mi  opeiHga. (Kazakctan PecmyOiaukachiHbIH
OHKOJIOTHSUIBIK KbI3MeTiHIH 2020 xbutFbl kepceTkimrepi , KasOPF3N).

KKI emaeyniH cTaHmapTThl TYpJepl XUPYPTUSIIBIK €My, MOHO— HEMece
MOJIUPEKUMICTI  XUMHUOTepanus  Oonbim  TaObutagel. COHFBI  KBLIAAPHI
JIMCCEMUHHUPIICHTeH (hopMaiapibl eMJIey YIIH ICIK KacyllaJapblHIaFbl MaKCaTThl
MOJIEKyJlajJapra OarbITTaJiFaH MaKCaTThl Mpenaparrap KoJJaaHbUTyaa. MakcarTbl
TepanmusiHbl  KOJJIaHy JKEKeJereH skarmainapaa Meractasnblk  KKI - Gap
eMICIyIIUIepAe eMip CYPYIiH KOoFapbliayblHa KOJ JKETKI3yre MYMKIHJIK Oepii.
FOLFIRI/FOLFOX nemece CAPIRI/CAPOX pexumaepi omi kyare aeiiin CRP
XUMHUOTEPAIUACHIHBIH HETi131 OOJBIN TaObUIaAbl. DNUAEPMAIBIBI 6Cy (HaKTOPHI
pEIenTOPIaPBIHBIH JKOHE TaMBIPJIBI SHIOTEINNA ©6Cy (HaKTOPBIHBIH TEXETiITepi
CHUSKTBI MaKCaTThl TperapaTrap XUMHOTEPANUSIIBIK PEKUMICPIe HETI3IeITeH
OIpIKTIpUITEH eMJIey PEKUMIEPIHE CHTI3UITeH JKOHE THUIMJIUIIN MEH KayiIci3miri
TYpPFBICBIHAH TNepcrnekTuBaibl Oosibin kepiHenl (AnapeeB [I.A., 3aBbsiioB A.A.,
Kokymikun K.A., JlaBeinoBckast M.B., 2018).

KRAS xone NRAS rengepinzgeri myrauusiapabid KydiH aHblkTay KKI
MalUEeHTTEPIH eMeyaeri KaxeTTi Tajan 0okl Tadbutanbl. KRAS xone NRAS
re’epinin oenrim 6ip myTtanusapsl 6ap emaenyuinep EGFR-npenaparrapsiMen
emzeyre Te3imai 6obin Tadsu1as! koHe WT (wild type) reHoTunTepine Kaparania
opTamia emip Cypy V3aKThIFbl TOMEH, OYJI MyTamusuiap OOJiFaH Karmanjga Tepic
o6omxamabl kepcereni. Ocbl TeHmepAiH OIipiHAE MYyTaHTTHI aUICTBIIH OOyBI
MalMeHT VIIIH JKaFbIMCHI3  Ooipkamaapapl koHe aHTH-EGFR  Tepanusceina
ce3IMTANIBIKTEI KopceTenl. Kaszipri yakpitra Pac rrdaszanmapbin TexXEHTIH pecMu
Tipkenred npenapaT koK (bpoBkuna O.M., Huxutun A.I''M, 2020).
DxcnepuMeHTTIK 3eprreynep 6apbicbinia KRAS nemece BRAF myrtauusnapst 0ap
anamubiH  ecipiiren KKI sxacymamaper C AopyMeHIHIH OFapbl JEHreiliHe
yIIBIpaFaH Ke37e TaHIaMallbl TYPJIE dKOWBIIATBIHBI aTal oTil. bys1 acep TOThIKKaH
3aTTBIH CiHYIHIH KOFapbliayblHa OaiJIaHbICTHI TUIOKO3a TackiMaiaarbimn GLUT1
apkpuibl C BUTaMUHIHIH, aeruapoackopOatteiy (II'A) popmanapsl. DHA cinyiniH



KOFapbUlaybl TOTBIFY CTPECCIH TyAbIpaabl, ©WTKeHi kacymaimimk DHA
TIIyTaTHOHABI a3aiitein, C BuTaMuHIHE AeiiH TeMmeHaeiai. Ochliaiiiia peakTuBTI
OTTEr1 TYpJepl KMHAKTaJIaAbl XoHe Tiuuepanpaeruy 3-gpocdaraeruaporeHasatbl
(GAPDH) unaktuBanusuiaiinsl. Korapel rinkoauTukaiblk KRAS nemece BRAF
MYTaHTTHI kacymanapbeigaa GAPDH Ttexenyl sHepreTUKamiblK JaFJapbIiCKa jKOHE
KRAS xone BRAF »xabaiibl THOTI *acymianapblHia OaliKaaMalThIH >Kacyiia
emimine okeneni (xuxe KOH xone OipmeckeH aBtop, 2015).

Ocwl 3epTTeysiepAiH JepeKTepl eMIIK >KayanThl KakcapTy MakcaTblHIa
xworapsl q1o3a1bl DHA-ub1H KRAS-myTanTTel KKI %kacymianapsina ocepid ofaH oapi
3epTTEY/Il HEeT13/Ieyre MyYMKIH/IIK Oepei.

3epTTeyaiH MaKcaThbI:

Kras MyTaHTTBI KaTepiii ICIK »KacyllajapblHa OarbITTalFaH TOTBIKTBIPFBIII
npenapaTTapAblH KOMOMHAIMSCHl apKblUIbl KOJIOPEKTAIbJbl OOBIPABI eMIEyre
apHAJIFaH TepaIUsHbI d31pJey.

3eprrey o0beKTici:

HaykacTtap komopekrtanbabl 00bip auarnossimen I, 11, III, IV cragus KRAS
MYTalUACHIHBIH pacTalFaH Kyii.

3eprrey noui:

Mytamuss KRAS Xupyprusuiblk eMAeyJeH KeWiH KOJOpPEKTalbIbl KaTepJl
ICIKIIEH aybIpaThlH HayKacTap/aa.

3eprTreyain MiHaeTTEPI:

1. MyTatus TypJyiepi MEH IPOLIECTIH Tapalybl apachiHIaFbl OalIaHBICThHI
3epTTey.

2. MyTamus Typyiepl MeH eMmjIey PEaKIUsACHl apachIHAarbl OalIaHBICThHI
3epTTey.

3. KRAS w™MyTaHTTBI KaTepii ICIK JKacyllajJapblHAA TOTBIKTHIPFBIII

npenaparrTapAblH KOMOMHAIMsAChIHA YibiparaH ke3ie ROS 1UTOTOKCHUKABIK
TE€HEPALUSCHIH AHBIKTAY.

4, TOTBIKTBIPFBIII ~ MpenaparrapiblH ~ KOMOMHAIUSACBIHA  Cce3IMTall
KOJIOPEKTAJIb/Ibl OOBIPABIH TYPJEPIH aHBIKTAY.
S. Konopekranbapl  OOBIpABIH ~ TYpiHE  COMKEC  TOTBIKTBIPFBILI

npenaparrapabl KOJIJAaHy kKoHe O1pIKTIpy OOWBIHIIA YCHIHBICTAPABI 331pIey.

Fpl1bIMH KaHAJIBIFDI:

[cikTiH Tapaylybl MEH KaTepJIUIIriHe 9Cep €TETIH OH AKThl JIOKATU3alUsHbBI
anbIkTaTeiH ~ KRAS  "xkabaiibl  TunTi" MyTanuschl KOHE COJ  KAKThI
nokanu3anusachiH  aHeIKTaWTRIH KRAS  G12D, G13D wmyTanusacel CHSKTHI
OomkamMIbIK (hakTopiap aHBIKTAJIIHI.

Anram petr KRAS MyTaHTTBI KOJIOpEKTaNIbIbI KaTepIl ICIK JKacyIaiapbIHIa
ATO/D-VC, D-VC, ATO/L-VC xone L-VC TOTBIFy mpenaparTapbIHbIH
KOMOMHAIMACHI apKbUIbl MHAYKIUsIaHFaH MUTOXOoHApusara Tayenai ObT enaipyine
HKCIIEPUMEHTTIK OMOXUMUSIIBIK 3epTTeyiiep xkypri3uial skone OBT anbikTay omici
perrenai. ATO sxone D-VC xomOuHanusicel 48 carattan keiliH KRAS myTaHTTBI
xacyuanapbiablH 80%-Fa eliH eJiMIHE JKOHE TOTBIFY CTPECCIHIH aWTapJibIKTan
YKOFapiiayblHa OKEJIETIH KOFapbl TUIMIUTIKTI KOPCETTI.

Koprayra mbirapbliaThIH epexesiep:



1. ATO YKOHE D-VC npernaparTapbiHbIH KOMOUHAITUSCHI
MUTOXOHAPHUTBIK ROS TeHepanusiChiH JKOHE MYTAHTTHl pak KIETKaJIaphIHBIH
KRAS 1uTOTOKCHKAIBIK TOTBIFY CTPECCIH HHAYKIHMSIIAY apKbUTbI )KYMBIC 1CTESHII.

2. ATO/D-VC mpemaparrapbiHblH, KoMOuHamuschl MyTaHTTB KRAS
G12D icikTepiHiH iCIK 6CYiH TeXEYe THIM/II.

IIpakTUKAJBIK MAHBI3ABLIBIFbI:

Konopexranbai o6sipasiy  KRAS-myTanTTel skacymanapeiH  Oacy  yIIiH
ATO/D-VC TOTBIKTBIPFBIII NpenapaTTapbIHbIH KOMOUHALMSICHI 931pICH/].

bi3niH HOTHKEIEPIMI3 1ICIKKE KapChl TEPANUSHBIH KaHa TYPIH 931pJIeyaiH eMIIK
QJICYETIH KOHE KIMHUKAJIBIK 3epTTEyJIepre KoJI AKETKI3y/ 1l KOPCETE .

2023 oxburFbl 16 kazanmarel  NeQ122PK00015 "T'mroko3ara  Toyeni
WHIYKIUSAJIAHFAH [IMTOTOKCUKAIIBIK TOTBIFY CTpPECCl apKbUIbl 1CIKKE KapcChbl
Tepanusiubl d3ipiey" FoUIbIMH KoOachl. KnuHukaneik 3eprreynep | sxone |l
Ka3zOPHF3U 6azaceingars! hazanap

KopbIThIHABLIAD

1. Mytamus KRAS G12D Tok imekTiH OH >KaKThl OOBIpBIHA TOH, KeOiHece
"xabaiibl Tunke" Kaparanma muddepeHmmanusacel Tomen (x°=22,8, p <0,001),
aypyxaHara JKaTKbI3yABIH 16 KyHIIK y3akThifbIMeH cumartaigansl  [IQR,
14,00;32,00] (p= 0,007), opramra oprama emip cypy y3akteirel 411 kyH [IQR,
324,00; 583,00] (p <0,001) xone kanramanOaymbuiblk 467 xyH [IQR, 301,00;
842,00] (p= 0,018). An 6onca KRAS WT ToK imieKk OOBIPBIHBIH COJ Kak
JIOKAIU3alUAChIHA JKOHE TIK 11K OOBIpbIHIA TaObUIIBI, OpTallla KOHE KOFaphl
muddepeHnnanusIiMer CUNaTTalIbl, opTalia oprama emip cypy y3akTeirsl 1004
kyumi kypazgsel [IQR, 749,00; 1069,00] (p <0,001) skone kaiiTamanOaymIbLIbIK 627
kyHzep [IQR, 456,00; 1039,50] (p=0,018).

2. Tok 1mIEKTIH OH JKaKThl OOBIPBIHIA TOMeHJey Oalikamanbl [apkaBu
unaekcinin 0,24 neitin (p=0,003), Oyn KaObIHY Mpoleci Ke31HAe HMMYHIBIK
JKayanTblH TOMEHIIrH kepcerenl. JKoHe KMMMYHOPEAKTUBTUIIKTIH HEKCAChl
KOJIOPEKTaJIbJIbl OOBIPABIH OapiblK oImlakTapbiHga TeMeHnuaereH (p = 0,003),
arpyHosionuT uHaekci xone DTXK conpaii-ak oH *akThl TOK 11IeK 0ObIpbiHaa 0,72-
re neiin ToMenaerex (p = 0,002). An TOK i€k MeH TIK 1IIEKTIH COJ KaK KaTepJl
ICITIHJIe JICUKOLMTTEp TOMEHJIETeH HWHJACKC YyinaHyjaap OcTpoBckuii OoibIHIIA
cotikecinie 0,3 sxone 0,34 neiiin (p <0,001).

3. 5 MkM ATO xone 1 MM D-VC xomOunamusicel 24 caratta KRAS MyTaHTTHI
AK 192 katepmi icik xacymanapseiabiH 70% sxone 48 cararta 80% eiMiHe OKeJ/Il.
AmnonToTHKaIbIK xacymanapasie 70% xone 90% coitkecinme 24 xoHe 48 cararra
5 MM ATO xone 1 MM D-VC 6ipikTipiiren enaeyeH keitin 6aikanasl. ATO/D-
VC OakplmayMeH canbICTBIpFaHia coiikecinmie 24 koHe 48  cararrta
mutoxoHapusuTbIK OBT (mtROS) 7,3 sxone 7 ece ynratobina okenai. byn ATO/D-
VC kxoMOMHALMSACKI Kacyllla anoNTO3blH MHAYKIMUIAY YIOIH THIMAIPEK E€KEHIH
KopceTe/l.

4. KRAS-MyTaHTTHI aZIEHOKapLUUHOMA yKacylanapblHbIH ATO/D-VC
KOMOMHAITUSCHIHA OPTYPJIl CE3IMTAABIKTaphl TAXKIpUOe Ky3iHAe aanenaenred. AK
192 xacymianapbeIHbIH €H arpeccuBTi iCiK chI3bIKTapbl KRAS G12D MyTtanusiceimen



OCBI OIPIKTIPUIIMIe€ alKbIH CE3IMTAJIIBIK KOPCETII1, OVJI ICIKTEPAiH CreM(UKATBIK
Killll TUITEPIH eMIEY/e TOTBIFY CTPECCIH MaiiagaHy MYMKIHAITIH pacTauIbl.

5. Eypasusiblk MaTeHT MHUTOYBITTHl TOTBIFY cTpecciH TyasipathiH KRAS
MyTanusiaapbl 06ap karepni icikrepai emaeyre apHairaHn ATO xome D-VC
koMOuHanuAchH cunatTaiinel. D-VC mytanttel KRAS 6ap xacymanapia ctpeccti
UHAYKIUSIAY YIIH THIMJII OHE OHbIMEH Oipre yml TOTHIKIEH MBIIbIK (ATO)
OHBIH ocepiH emdyip kymeiteni. 3eprrey ATO/D-VC xoMOMHANMSACH 1CIKTEPIiH
OCYylH TEXeyJe TUIMJIpEK eKeHIH KepceTTi. byn komOuHanusg in vivo KRAS
MYTAaIUSICBIMEH aybIp TOTBIFY CTPECCIH jKoHe kacyia ediMiH Tyabipaasl. KRAS AK
KACYIIANBIK JIMHUSIIAPBI Oap THIMIKaHAAPALIH KceHorpadTel Moaenil92 (G12D)
woHe HCT116 emaeyre oH skayall MeH THIMIUTIKTI KOpCeTTi (ICIKTepAiH opTaiia
cayiMarbl 0aKplIay TOOBIMEH CAJIBICThIpFaHa coikecinuie 3,57 sxoue 3,4 ece ToMeH
007/161). OHEPTAOBICTHIH MEAUIIMHAIBIK TOXKIpUOEIe KOJIAaHy MYMKIHIIKTEp1 Oap.

JluccepTauMsiHBIH ANPOOAUSICHI:

3epTTeyAiH HET13r1 HOTHXKENEpl MEH IUCCEPTALUSHBIH epekerepl OasHIamblIl,
TaJIKbUTAH]IBI:

— TM/I sxone Eypasus enjiepl OHKOJIOTTapbl MEH PEHTI€HOJIOITapbIHbIH 13 -111
cbesl, 2022 xputrsl 27-29 coyip, OHIAH.

- OMip Typasibl FEUTBIMIAP OPTAIBIFBIHBIH XaIbIKapaIblK KOH(GEPEHITUICHIHA
"Modern perspectives for biomedical sciencies", 2022 xpuirsl 20-21 kazaH, AcTaHa,
KazakcTaH.

- "XanplKkapanblK ~ FBUIBIMU-TIPAKTHKAIBIK  KOH(MepeHusa " OHKoJIOTusra
WHHOBAITUSJIBIK TEXHOJIOTHSIAPABl €HTI3Y/IIH TaXipuOeci MeH Oomamarbl”, 27-28
KazaH 2022 x., Actana, KazakcraH.

- "FpulblM JK0HE JKacTap: ambuUlyJap MEH MepcleKTUBaiap" aTThl JKac
FAIBIMIAP  MEH  CTYJIEHTTEpAIH  XalbIKAPAJIbIK  FHUIBIMU-TIPAKTUKAIIBIK
KoH(pepenuuscel, 12-13 cayip, 2023:x., Actana, Kazakcrah.

- XamblKapanblK  FBUIBIMU-TIPAKTUKAIBIK  KOH(pepeHuus  "3amaHyu
OHKOJIOTUSTHBIH MHHOBALIMSJIAPbI KOHE JKETICTIKTepi, 03eKTi mocenenepi”, 23-24
Kapama, 2023., Acrana, KazakcraH.

- TM/I xone Eypasus A/IUOP-upiH 30 xbuiapiFbiHa apHanran TM/] xone
Eypa3zust oHKOJIOTTaphl MEH paauoiorTapeiHbiy 14-11i cbesl, 2024 x. 25-27 cayip,
Hyman6e, ToxikcTaH.

"Acrana meaunuHa yauBepcutTeTi" KEAK onkomorus xadeapachIHBIH
KEHEUTUITeH OTHIPBICKIHAA, 26 MaychiM 2024 XK.

JluccepTanus TAKbIPbIObI 00MBIHIIA KAPUSJIAHBIMIAP

JluccepTanusuiblK 3epTTEYAIH HOTHXeNIepl OOUbIHIIIA 15 )KYMBIC sKapUsIaHIbI,
onblH 1-yi Kazakctan PecnyOnukacel binim koHE FBIIBIM MUHHUCTpPIIriHIH bimim
YKOHE FBUIBIM CaJlaChIHAAFbI CallaHbl KAMTAMaChI3 €Ty KOMUTET! YChIHFaH Mep3iM/Ii
OaceulbIMIApAa, 2 Makajla XaJblKapaJIblK MOJIMETTEp Oa3achlHAa WHACKCTENITeH
pelICH3UsJIaHFaH  XaJbIKapalblK KypHamaapaa (Scopus), 10 xapusiiaHbIM
XaJIbIKApaJIbIK )KOHE PECITyOIMKaBIK KOH(pepeHIus maTepuaiaapbiaaa (Kasakcran,
Peceit, ToxikcTtan), 1 makana OHKOJIOTHUSI KoHE XUPYPTHsl KypHaIbIHA, 1 Makaia
Eurasian Journal of Applied Biotechnology »xypHaibisza.



ABTOPJIBIK KYKBIKIIEH KOpFaiaTblH OOBEKTUIEPre KYKbIKTapIbIH MEMIICKETTIK
Ti3UTIMIHE MONIMETTEpJi €Hri3y Typaybl 2 KyoliK anblHAbl (A KOChIMINIACHL,B),
Acrana Kanacsl oKiMAiriHiH "Kenmiaik MeIMIuHAIBIK OpTadbIFbIHA" 3 €HT13y aKTicl
(B,I',JI xoceimmiackl), >oHe "Actana wmemunuHa yHuUBepcuteTi" KEAK
"Ounkonorus" xoHe "CTalmoHapIIbIK OHKOJIOTHS" MOHepi OOUBIHILIA OKY YepiciHe
enri3yaiy 1 akrici (E Kockmmmacer).

JluccepTaHTTBIH KeKe yJieci

XKymbic OarbITKa CoiiKeC OpbIHAANBI OOJBICTAFbl FHUIBIMIBI JAMBITY IBIH
"OMmip KoHe JeHcayJIbIK Typaibl FeUTbiMaap" OexiTiren Kazakcran PecryOnukach
Y KiMeTiHIH *aHbIHAaFbl JKOFapbl FHUTBIMU-TEXHUKAIIBIK KOMUCCHS.

JluccepTaHT KIMHUKAJIBIK MaTepuaijapibl o3 OCTiHIE >KUHAJbI, >KoOara
KATBICYFa, aypy TapUXBIH )KHUHAYFA JKOHE TalayFa, KOJOPEKTAIb/Ibl KATepJIl ICIKIIEH
aybIpaThlH HAyKacTapAbl JUHAMUKAIIBIK OaKbUIayFa HET13/1€JITeH KETICIM alJibl.

JluccepTaHTThl ©3 O€TIHINE JKUBIH OTKI3A1 OmepaiusijaH  KeHiHT1
MaTepUajIblH, MaTepualbl TachIMalayMeH alHaJIbICThI, KCEHOTpa(TapabIH
YJITLIEPIH 931pJieyTe KATBICThI, 3€PTTENETIH ThIIKAHAApFa UHbEKUUSIAP KYPri3/l,
ayTOTICHSIMEH, KaH aTyMeH >KOHE THIIIKAaHAAp bl TANIayMEH afHAIBICTHI.

JuccepTaHTThl €3 OETIHILE 3€pTTeY HOTHKENEpIH Tajjan, >KUHAKTaJbl,
JEPEKTEPre CTATUCTUKAIIBIK OHJICY KYPIi3l.

JluccepTalsiHbIH KOJIeMi MeH KYPbLIbIMbI

HuccepTanusi opbic TUTIHIE Ka3bUIFaH, 0acra KOMIBIOTEPIIK MOTiHHIH 132
Oerinne OasiHIanFaH, OHBIH IMIIHJAE TUTYJJIBIK O€T, Ma3MyHbI, HOPMATHUBTIK
cuiTemernep, aHbIKTamanap, Oenriuiep MEeH KbICKapTyJap, Kipiclie, Heri3ri 0edim,
KOPBITBIHBI, KOPBITBIHIBLIAP, MPAKTHUKAJIBIK YCBHIHBICTAP JKOHE MaiIalaHbUIFaH
onebuerrep Tizimi. [ucceprammss 47 cyperneH koHe 29  KecTeMEH
oesenmipuireniep. [alnanansinran oneouertep Tizimi 90 nepekke3neH Typabl.



