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Зерттеудің өзектілігі. Қазіргі заманғы травматология мен ортопедиядағы өзекті міндеттердің бірі жарақаттар, сүйек тінінің қабыну аурулары, ісік процестері және басқа да патологиялық жағдайлардан туындайтын сүйек ақауларын толықтыру болып қала береді. Кейбір жағдайларда сүйек ақауының үлкендігі соншалық, дененің қалпына келтіру қабілеті жоғалған тіндерді толық қалпына келтіру үшін жеткіліксіз. Кейбір клиникалық жағдайларда ақауды қабыну процесі басылғанға дейін уақытша толтыру немесе одан әрі емдеу тактикасын анықтау үшін нақты гистологиялық мәліметтер алу қажет [1-3].
Бұл мәселені шешуде трансплантацияға арналған жаңа материалдар ерекше рөл атқарады. Химия, биология және нанотехнологиядағы заманауи жетістіктер медицинада қолдануға бейімделген көптеген инновациялық биоматериалдардың пайда болуына әкелді [4,5]. Нанотехнологияның дамуы биомедицинада, әсіресе тіндік инженерия мен регенеративті терапияға арналған инновациялық материалдарды жасауда жаңа көкжиектер ашты. Ең перспективалы бағыттардың бірі-жоғары механикалық беріктігі, биоүйлесімділігі және модификациялау қабілеті бар бірегей биополимер наноцеллюлозаны қолдану [6-8]. Наноцеллюлоза жасушадан тыс матрицаға құрылымдық ұқсастығына байланысты сүйек ақауларын қалпына келтіру үшін тірек материалы ретінде белсенді түрде зерттелуде. Қазіргі ғылыми тәжірибеде ағза үшін тиімді және қауіпсіз болатын жаңа биоматериалдарды табу міндеті өзекті [9-11].  Остеомиелит сияқты ауыр асқынуларды емдеуде бұл мәселе әсіресе өткір, көбінесе сүйек құрылымдарының бұзылуымен және көп сатылы реконструктивті операцияларды жүргізу қажеттілігімен бірге жүреді. Белсенді инфекциялық процесс жағдайында сүйек ақауын дәстүрлі материалдармен толтыру инфекцияның қайталану қаупіне және биофильмдердің пайда болуына байланысты мүмкін болмайды. Белсенді инфекциялық процесте полиметилметакрилат (PMMA) сияқты дәстүрлі материалдар биофильмдердің пайда болуына ықпал етуі мүмкін, бұл инфекцияны емдеуді қиындатады [12-13]. Биокомпозиттер сияқты жергілікті антибиотиктерді жеткізу жүйелерін пайдалану тиімдірек болуы мүмкін, өйткені олар жүйелік уыттылықсыз инфекция орнында антибиотиктердің жоғары концентрациясын қамтамасыз етеді [14-15]. Кейбір жағдайларда инфекцияны түпкілікті қалпына келтірмес бұрын бақылау үшін қайталанатын дебридменттерді және уақытша фиксаторларды қолдануды қамтитын көп сатылы хирургия қажет [12,14,16]. Кальций сульфаты және гидроксиапатит сияқты биоүйлесімді және резорбцияланатын материалдарды қолдану инфекцияның қайталану қаупін азайтып, емдеу нәтижелерін жақсарта алатынын ескеру маңызды[13-14]. Аралық биоматериал қызметін атқаратын Наноцеллюлоза сүйек кемістігінің уақытша жабылуын және сүйек регенерациясының процестерін бастау және қолдау үшін қажетті жағдайларды қамтамасыз ететін биологиялық омыртқаның қалыптасуына ықпал етеді. Ол сондай-ақ сүйек ақауларын емдеу үшін маңызды болып табылатын ангиогенезге ықпал етуі мүмкін [17]. Наноцеллюлозаны инъекциялық және өзін-өзі емдейтін гидрогельдердің бөлігі ретінде қолдануға болады, бұл аз инвазивті емдеуге мүмкіндік береді [18]. Мұндай гидрогельдер жоғары биоүйлесімділік пен биоминерализация қабілетін көрсетеді, остеогенезді ынталандырады [18]. Наноцеллюлозаны көп қабатты композиттік тіректерге енгізу қатты және жұмсақ тіндердің қалпына келуіне ықпал етуі мүмкін [19].
Наноцеллюлозаны әртүрлі препараттармен байыту имплантация аймағында бағытталған әсерге қол жеткізуге мүмкіндік беретін оның перспективалық бағытын күшейтеді. Қазіргі фармацевтика индустриясында көптеген дәрілік формалар жасалды, олардың таңдауы патологиялық процестің сипаты мен сатысымен анықталады. Оларды монотерапия түрінде де, аралас режимдерде де қолдануға болады, бұл емдеуді жекелендіруге ғана емес, сонымен қатар терапияға белгілі бір бағыт беруге мүмкіндік береді, мысалы, сүйек регенерациясындағы остеоиндуктивтілік сияқты белгілі бір биологиялық әсерді қалыптастыра отырып, тінге мақсатты әсер етуді қамтамасыз етеді. Антибиотиктерге төзімділіктің дамуы және ықтимал жанама әсерлер сияқты ықтимал қауіптерді ескеру маңызды. Наноцеллюлозаны Бактерияға қарсы қасиеттерін жақсарту үшін өзгертуге болады, мысалы, лизоцим [20]. Целлюлоза нанокристалдарына негізделген гидрогельді пленкалар антибиотиктердің бөлінуін реттей алады, бұл жараның жазылуын тездетуге және инфекция қаупін азайтуға көмектеседі [22]. Хитозан нанобөлшектері, антибиотиктерді және басқа микробқа қарсы агенттерді жеткізу үшін пайдаланылуы мүмкін, олардың инфекцияны жою тиімділігін жақсартады [22,23]. Қабыну процесі тұрақтанғаннан кейін және зақымдану аймағында стерильділікке қол жеткізгеннен кейін, наноцеллюлоза қаңқасын ауыстыруға болады органикалық трансплантация аутологиялық немесе аллогендік, бұл сүйектің анатомиялық және функционалдық тұтастығын қалпына келтіре отырып, толық қалпына келтіруге мүмкіндік береді. Инфекциялық процестің белгілері сақталған және айқын оң динамика болмаған жағдайда бірнеше күн ішінде бұрын орнатылған композитті алып тастау және оны қайта имплантациялау арқылы ревизия жүргізуге болады. Мұндай тактика қажет болған жағдайда антибиотикалық терапияны бір мезгілде түзете отырып, материалды бірнеше рет қолдану мүмкіндігін қарастырады, бұл клиникалық тәжірибеде осы әдістің әмбебаптығы мен бейімделуін көрсетеді.
 Осылайша, наноцеллюлозаны антибиотикалық терапиямен бірге қолдану травматология мен ортопедиядағы күрделі сүйек ақаулары мен инфекциялық асқынуларды тиімді емдеудің жаңа мүмкіндіктерін ашады.
Эксперименттік хирургияға синтетикалық және жартылай синтетикалық материалдарды енгізу мұндай трансплантацияларды клиникалық тәжірибеде кеңінен қолдануға негіз болды. Олардың негізгі артықшылықтары жоғары биоүйлесімділік, төмен аллергогендік потенциал, имплантацияланатын материалдарға қойылатын заманауи талаптарға сәйкестік, арзандық түріндегі экономикалық пайда және көлемді шектеусіз ауқымды өндіріс мүмкіндігі болып табылады. Наноцеллюлоза негізіндегі Биокомпозит логистика мен сақтаудың қарапайымдылығымен ерекшеленеді: ол арнайы температуралық режимді сақтауды, тасымалдаудың ерекше жағдайларын немесе қоймалаудың күрделі әдістерін қолдануды қажет етпейді, сонымен қатар стандартты жарамдылық мерзімдеріндегі тұрақтылықпен сипатталады. Бұл оның қарапайым және клиникалық тәжірибеде қолданудың қарапайымдылығын көрсетеді. Қазіргі уақытта наноматериалдар арасында синтетикалық материалдарға, атап айтқанда наноцеллюлозаға одан әрі даму әлеуеті жоғары және болашақта практикалық қолданудың кең мүмкіндіктері бар перспективалы материал ретінде ерекше назар аударылады.
Бұл биополимер оның негізінде берілген сипаттамалары бар әртүрлі биокомпозиттерді жасауға мүмкіндік беретін ерекше қасиеттерге ие. Осы жұмыс шеңберінде түпнұсқа әдістеме бойынша әзірленген наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитті зерттеу жүргізілді.
Жұмыс гипотезасы-наноцеллюлозаға негізделген композициялық материал биоүйлесімді және егеуқұйрықтардың жамбас сүйегінің сүйек ақауы аймағына имплантацияланған кезде сүйек тінінің репаративті регенерациясын жақсартады.    
Зерттеудің мақсаты-егеуқұйрықтардағы феморальды ақау үлгісінде наноцеллюлоза негізіндегі композициялық материалды пайдалану кезінде сүйек тінінің репаративті регенерациясын патоморфологиялық және рентгенологиялық бағалау.
Зерттеу міндеттері.
1.	Бақылау тобымен (аутологиялық қан ұйығышы) салыстырғанда наноцеллюлоза негізіндегі нанокомпозитті қолдана отырып, топтарда 14, 30, 60 тәулікке кортикальды пластинаның сүйек ақауының репаративті регенерациясының динамикасын морфометриялық және гистопатологиялық бағалауды жүргізу.  
2.	Бақылау тобымен (аутологиялық қан ұйығышы) салыстырғанда наноцеллюлоза негізіндегі нанокомпозитті қолдана отырып, 14, 30, 60 тәулікке интрамедулярлық кеңістікті қайта құру динамикасына морфометриялық және гистопатологиялық бағалау жүргізу.  
3.	Наноцеллюлоза негізіндегі композиттің қайта құрылуы мен резорбциясын морфометриялық және гистопатологиялық бағалауды 14, 30, 60 тәулікке жүргізу.
4.	Сүйек кемістігін наноцеллюлоза және (аутологиялық қан ұйығышы) негізіндегі биокомпозитпен толтыру кезінде сүйек тінінің репаративті регенерациясының динамикасын 14, 30, 60 тәулікке салыстырмалы рентгенологиялық бағалауды жүргізу.		
Ғылыми жаңалық 

Салыстырмалы эксперименттік зерттеуде алғаш рет егеуқұйрықтардың феморальды ақау моделінде наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитті қолдану кезінде сүйек тінінің репаративті регенерация процестеріне гистологиялық, гистоморфометриялық және рентгенологиялық бағалау жүргізілді.
Наноцеллюлозды биокомпозитті сүйек кемістігі аймағына имплантациялаудың жаңа тәсілі әзірленді, ол оны орналастырудың әртүрлі деңгейлерін көздейді, кортикальды және интрамедулярлы, бұл имплантация тереңдігінің сүйек тінінің репаративті регенерация процестеріне әсерін анықтауға мүмкіндік берді (2025 жылғы 17 ақпандағы № 54701 дәлел).
Наноцеллюлозды биокомпозитті қолданған кезде сүйек регенерациясының тиімділігі оны имплантациялау әдісіне байланысты екендігі алғаш рет анықталды. 
In vivo наноцеллюлоза Композит резорбциясының және қайта құрылуының сипаты туралы жаңа деректер алынды, бұл оның биоүйлесімділігін және айқын қабыну реакциясы мен сүйек некрозының дамуынсыз остеогенез процестерін қолдау қабілетін көрсетеді (2023 жылғы 14 қарашадағы № 40436 куәлік).
Қорғауға шығарылатын негізгі ережелер: 
1.	Зертханалық жануарларда феморальды диафиздің остеопластикалық ақауын жасаудың әзірленген әдістемесі ақаудың тереңдігі мен толтыру деңгейін бақылай отырып, наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозиттердің тиімділігін бағалау үшін эксперименттік модельді сенімді түрде қайталауға мүмкіндік береді.
2.	Наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитті дикальций фосфат дигидратымен қолдану жоғары биоүйлесімділікті көрсетеді және рентгенологиялық және морфологиялық көрсеткіштері бойынша аутогендік қан ұйығышы бар топтан асып, сүйек тінінің репаративті регенерациясын белсендіруге ықпал етеді.
3.	Биокомпозитті трансплантациялау тереңдігінің әртүрлі нұсқалары (кортикальды және интрамедулярлық деңгейлер) остеоинтеграцияның қарқындылығын, неоангиогенезді және қайта құру жылдамдығын анықтайды: интрамедулярлық орналастыру сүйек тінінің ертерек қалыптасуына ықпал етеді, ал ақауды кортикальды пластина деңгейіне дейін толтыру айқын остеокондуктивті әсерді қамтамасыз етеді және кортикальды қабаттың қалпына келуін тездетеді.
Практикалық маңыздылығы 
Диссертация аясында жүргізілген зерттеулер наноөлшемді композиттерді қолдану кезінде сүйек регенерациясының процестері туралы қолданыстағы түсініктерді едәуір кеңейтеді. Кальций дикольций фосфаты бар наноцеллюлоза негізіндегі биоүйлесімді және құрылымдық тұрақты биокомпозит алғаш рет енгізілді, сондай-ақ оны диафиздік сүйек ақауы аймағына трансплантациялаудың түпнұсқа әдістемесі әзірленді және сыналды.
Алынған эксперименттік және әдеби деректер зерттелетін биоматериалдың жоғары остеокондуктивті әлеуетін растайды, бұл оны әртүрлі генездегі сүйек ақауларын ауыстыру үшін ғана емес, сонымен қатар дәрілік заттарды жергілікті жеткізу платформасы ретінде пайдалану перспективаларын ашады. Бұл әсіресе остеомиелиттің асқынған түрлерін, сүйектің қатерсіз және қатерлі ісіктерін, сондай-ақ қаңқаның ерекше қабыну зақымдануын емдеуде байқалады.
Механикалық тұрақтылық, биоүйлесімділік, ангиогенезді қайта құру және ынталандыру қабілеті сияқты зерттелген қасиеттер кешені наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитті бағытталған терапевтік әсер ету мүмкіндігі бар биологиялық белсенді остеопластикалық импланттардың жаңа класын құрудың перспективалық негізіне айналдырады.
Наноцеллюлоза негізіндегі биоматериалдарды клиникалық тәжірибеге енгізу қымбат импорттық остеопластикалық трансплантаттарға тәуелділікті азайтуға ықпал етеді және наноматериалдарды пайдаланудың басымдылығына назар аударады. Өз шикізаты негізінде масштабталатын синтез технологияларын дамыту Қазақстан Республикасында сүйек пластикасы үшін биоүйлесімді импланттардың жергілікті желісін қалыптастырудың нақты перспективаларын ашады.
Осылайша, алынған нәтижелер травматология, ортопедия, Онкология, жақ-бет хирургиясы және регенеративті медицина үшін жоғары қолданбалы құндылыққа ие және наноцеллюлоза композиттерінің басқа биоактивті заттармен өзара әрекеттесуін одан әрі зерттеу тіндік инженерияның жаңа бағыттарына перспективалар ашады.
Диссертацияның басқа ғылыми-зерттеу жұмыстарымен байланысы 
Бұл зерттеу Қазақстан Республикасы Білім және ғылым министрлігінің Ғылым Комитетоа-дан алынған гранттық жұмыс шеңберінде орындалды және қаржыландырылды, "in vivo экспериментте құбырлы сүйектің сүйек кемістігі моделіндегі наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозиттің өзара іс-қимылын зерттеу". (грант № Ar 19678427). Жоба жетекшісі: м.ғ. к., биомедицина кафедрасының профессоры Ахметова Сәуле Балтабайқызы. Бұл жоба 2023-2025 жылдары іске асырылды.
Автордың жеке үлесі
Диссертант "Қарағанды медицина университеті" КЕАҚ хирургиялық аурулар кафедрасының ғылыми кеңесшілерімен және ғылыми ұжымымен бірлесіп 72 зертханалық жануарларға эксперименттік зерттеулер жүргізді. Жұмыс аясында егеуқұйрықтардағы феморальды диафиздік сүйек ақауының қайталанатын моделі жүзеге асырылды, содан кейін ақау кальций фосфатымен өзгертілген бактериялық наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитпен толтырылды. 
Эксперимент рентгенологиялық, гистологиялық және гистоморфометриялық зерттеу әдістерін қолдана отырып, сүйек тінінің күйін әр түрлі мерзімде (14, 30, 60 күн) кешенді бағалауды қамтыды. Хирургиялық араласудың барлық кезеңдерін, соның ішінде ақауды модельдеуді, материалды трансплантациялауды және биологиялық үлгілерді алуды ғылыми топтың құрамында диссертация жеке орындайды. Жануарларды эксперименттен шығару этикалық нормаларға сәйкес жүзеге асырылды.
	Автордың өзі зерттеу тақырыбы бойынша патенттік ізденіс жүргізді, заманауи ғылыми әдебиеттерге шолу жасалды, ғылыми мақалалар дайындалды, сондай-ақ зерттеу нәтижелерін ұсыну үшін отандық және шетелдік ғылыми журналдардың редакцияларымен хат-хабарлар ұйымдастырылды.
Алынған эксперименттік деректер жүйеленді, докторант статистикалық талдады және диссертация түрінде ресімделді. Зерттеудің негізгі ережелерін автор 2024 жылдың 22-24 мамырында Гамбургте (Германия) өткен 25-ші EFORT (25th efort Annual Congress) мерейтойлық конгресінде жеке өзі ұсынды. "Histological Assessment of Biocomposite in Bone Tissue based on Nanocellulose in vivo" постерлік жұмысы арнайы "Awarded Poster" сыйлығымен және тиісті ғылыми секциядағы үздік стендтік презентация ретінде ерекшелік сертификатымен марапатталды.
Жұмысты апробациялау 
Диссертацияның негізгі ережелері баяндалды және талқыланды:   
- "Батпенов оқулары" Жас ғалымдардың байқауы, "қазіргі заманғы Травматология және ортопедия көкжиектері" халықаралық ғылыми-практикалық конференциясы аясында (Түркістан қ., 15-16 қыркүйек 2022 ж.), ауызша баяндама: "эксперименттік жануарларға in vivo наноматериалды эксперименттік зерттеудің гистологиялық талдауының нәтижелері".
-Ғылым күніне арналған жас ғалымдардың, магистранттар мен докторанттардың ғылыми-практикалық конференциясы: "Ғылым әлемі және жастар: дәстүрлер мен инновациялар "("Қарағанды медицина университеті "КЕАҚ, 12 сәуір 2023 ж.), ауызша баяндама:"эксперименттік жануарларға in vivo наноматериалды эксперименттік зерттеудің гистологиялық талдауының нәтижелері".
- "Травматология мен ортопедиядағы инновациялар" халықаралық қатысуымен республикалық ғылыми-практикалық конференция (27 шілде 2023 ж.), баяндама:
"Сүйек ақауларын in vivo наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитпен толтыру әдістерін салыстырмалы бағалау".
- EFORT 25-ші мерейтойлық халықаралық конгресі (25th efort Annual Congress, Гамбург, Германия, 22-24 мамыр, 2024 ж.), постерлік презентация: "in vivo наноцеллюлоза негізіндегі сүйек биокомпозитін гистологиялық бағалау".
Жұмыс арнайы марапатқа (Awarded Poster) және тиісті ғылыми бөлімдегі ең жақсы стендтік презентация ретінде үздік сертификатқа ие болды.
- 26-шы халықаралық EFORT конгресі (the European Federation of national Associations of Orthopaedics and Traumatology), Лион, Франция (11-13 маусым 2025 ж.), постер баяндамасы: "наноцеллюлозаға негізделген жаңа биокомпозитті бағалау, оның ішінде микробиологиялық, рентгенологиялық және гистоморфометриялық бақылау in vivo".
-Профессор Х. ж. Мақажановтың туғанына 110 жыл толуына және" Қарағанды медициналық университеті "КЕАҚ-ның 75 жылдығына арналған" травматология, ортопедия және оңалтудағы заманауи тәсілдер: инновациялар және практикалық қолдану " халықаралық конференциясы, "in vivo наноцеллюлоза негізіндегі сүйек тініндегі биокомпозитті гистологиялық бағалау"баяндамасымен сөз сөйлеу.
- "Қарағанды медицина университеті" КЕАҚ хирургиялық аурулар кафедрасының кеңейтілген отырысы 20.05.2026 жылғы диссертациялық зерттеудің аралық және қорытынды нәтижелерін талқылау.
Жарияланымдар 
Диссертация материалдары бойынша 5 ғылыми жұмыс жарияланды, оның ішінде: 
- 3 ҚР БҒМ Білім және ғылым саласындағы бақылау комитеті ұсынған ғылыми басылымдарда; 
- Scopus ақпараттық базасына кіретін Халықаралық ғылыми басылымдарда 2 жарияланым:  
- 2 авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтер енгізу туралы куәлік: 
1. Авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтерді енгізу туралы куәлік 2025 жылғы "17" ақпандағы № 54701.
2. Авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтерді енгізу туралы куәлік 2023 жылғы "14" қарашадағы № 40436.

Диссертацияның құрылымы мен көлемі 
Диссертация Microsoft Word мәтіндік редакторының_ _ 95 _ беттерінде баяндалған, кіріспеден, 4 бөлімнен тұрады: негізгі бөлім, Қорытынды және пайдаланылған дереккөздер тізімі. Диссертацияның _4_ қосымшасы бар. Диссертация _9_ кестелермен және_22_ суреттермен суреттелген. Әдебиеттер тізіміне орыс және ағылшын тілдеріндегі _134_ дереккөз кіреді.







































Материалдар мен әдістер.

Бұл эксперименттік зерттеу хирургиялық аурулар кафедрасын, морфология кафедрасын, ұжымдық пайдалану зертханасын, виварийді, сондай-ақ Доктор Крюковтың ветеринарлық клиникасын қоса алғанда, "Қарағанды медициналық университеті" КЕАҚ базасында 2022-2025 жылдар аралығында жүргізілді. Сонымен қатар, жұмыс "и. М. Губкин атындағы Ресей мемлекеттік мұнай және газ университеті (Ұлттық Зерттеу Университеті)" Жоғары білім берудің федералды мемлекеттік автономды білім беру мекемесінің коллоидтық химия кафедрасымен (г. Мәскеу) кафедра меңгерушісі, профессор В. А. Винокуровтың жетекшілігімен осы ынтымақтастық аясында зерттеудің эксперименттік бөлігінде пайдаланылған зерттелетін биоматериалдар әзірленіп, синтезделді [3-5].
Дикальций фосфаты дигидратымен модификацияланған, остеокондуктивті және остеоиндуктивті қасиеттері бар және сүйек ақауларын алмастыруға арналған наноцеллюлоза негізінде биокомпозит жасалды. Алынған материал кеуекті құрылымымен, биоүйлесімділігімен және сүйек тінімен интеграциялану қабілетімен сипатталады, бұл оның эксперименттік және клиникалық тәжірибеде қолдану перспективасын анықтайды [3-5].
Материалдың физика-химиялық қасиеттері морфологиялық құрылымды талдауды, кеуектілікті бағалауды және биологиялық тіндермен өзара әрекеттесуді қоса алғанда, әдістер кешені арқылы бағаланды [3,4].
Зерттеудің клиникаға дейінгі кезеңі халықаралық биоэтикалық талаптар мен жануарларға адамгершілікпен қарау принциптерін сақтай отырып, виварий жағдайында ұсталған зертханалық жануарларда (ақ тұқымсыз еркек егеуқұйрықтар) орындалды [7,9,10].

2.1 эксперименттік зерттеу дизайны
Эксперименттік зерттеу екі кезеңде жүргізілді.
Бірінші кезеңде зертханалық жануарларда феморальды диафиздің стандартталған ақауын модельдеу жүргізілді, содан кейін оны әртүрлі трансплантация әдістерін қолдана отырып биокомпозитпен толтырды [1,2].
Екінші кезеңде наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозит пен кальций дигидраты дикальций фосфаты әртүрлі тәсілдермен трансплантацияланған топтар арасында салыстырмалы зерттеу жүргізілді [3-5]:
* НФЦ-1 - кортикальды пластинаны және интрамедулярлық кеңістікті толтырумен; 
* НФЦ-2 - тек интрамедулярлық кеңістікті толтырумен. 
Бақылау тобында ақау тікелей хирургиялық араласу кезінде пайда болған аутологиялық қан ұйығышымен (АСГ) толтырылды [6].
Эксперименттік модельге кездейсоқ іріктеу әдісімен топтарға бөлінген 72 жыныстық жетілген, тұқымсыз ақ еркек егеуқұйрықтар кірді [11]. 
Үлгі мөлшері Рассел мен Берчтің (Replacement, Reduction, Refinement) [7] биоэтикалық принциптерін ескере отырып, нәтижелердің дұрыстығын сақтай отырып, зертханалық жануарлардың санын азайтуға бағытталған. Эксперименттік топтардың санын есептеу жалпы қабылданған формула бойынша жүргізілді:
n = DF / k + 1 [8].
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1-сурет-эксперимент дизайны

Барлық эксперименттік рәсімдер зертханалық жануарлармен жұмыс жөніндегі халықаралық талаптарға (EU Directive 2010/63/EU) және Қазақстан Республикасының қолданыстағы нормативтік құжаттарына сәйкес орындалды [9,10].

Биокомпозитті қолдану тиімділігін бағалау бақылау динамикасындағы рентгенологиялық және морфологиялық талдау негізінде жүргізілді. Сүйек тінінің регенерация процестері, сүйек регенератының қалыптасу дәрежесі, остеогенездің ауырлығы, сондай-ақ қабыну реакциясының белгілері және материалдың биоүйлесімділігі зерттелді [1,2,3].
Гистологиялық зерттеу стандартты бояу әдістерін (Гематоксилин–эозин, Массон трихромы) пайдалана отырып, сүйек тінінің құрылымдық ұйымдастырылуын, имплантацияланған материалды қайта құру және біріктіру процестерін талдауды қамтыды [2,4].
Деректерді статистикалық өңдеу сипаттамалық және салыстырмалы Статистика әдістерін қолдана отырып жүргізілді. Топтар арасындағы айырмашылықтарды бағалау үшін Манн-Уитни мен Краскел-Уоллистің параметрлік емес критерийлері қолданылды. Статистикалық маңыздылық деңгейі p<0,05-ке тең деп қабылданды. Деректерді өңдеу Microsoft Excel және Statistica 13.0 бағдарламаларын қолдану арқылы жүзеге асырылды [11].
Биокомпозиттің синтезі мен модификациясы и.М. Губкин атындағы Ресей мемлекеттік мұнай және газ университетінің коллоидтық химия кафедрасымен бірлесіп жүргізілді. Материалдың физика-химиялық қасиеттері морфологиялық құрылымды талдауды, кеуектілікті бағалауды және биологиялық тіндермен өзара әрекеттесуді қоса алғанда, әдістер кешенін қолдану арқылы бағаланды.
Зерттеудің клиникаға дейінгі кезеңі халықаралық биоэтикалық талаптар мен жануарларға адамгершілікпен қарау принциптерін сақтай отырып, виварий жағдайында ұсталған зертханалық жануарларда (ақ тұқымсыз еркек егеуқұйрықтар) орындалды.
Эксперименттік модель феморальды диафиздің стандартталған ақауын құруды, содан кейін биоматериалдың әртүрлі нұсқаларын толтыруды қамтыды. Зерттеуге барлығы үш топқа кездейсоқ бөлінген 72 жануар енгізілді. 
Бақылау тобында ақау аутологиялық қан ұйығышымен (АСГ) толтырылды. Эксперименттік топтарда биокомпозитті трансплантациялаудың әртүрлі әдістері қолданылды:
NFC-1 тобы-кортикальды пластинаны да, интрамедулярлық кеңістікті де қамтитын ақауды толтыру;
NFC-2 тобы - тек интрамедулярлық кеңістікті толтыру.
Биокомпозитті қолдану тиімділігін бағалау бақылау динамикасындағы рентгенологиялық және морфологиялық талдау деректері бойынша жүргізілді. Сүйек тінінің регенерация процестері, сүйек регенератының қалыптасу дәрежесі, остеогенездің ауырлығы, сондай-ақ қабыну реакциясы мен материалдың биоүйлесімділігі белгілері зерттелді.
Гистологиялық зерттеу стандартты бояу әдістерін (Гематоксилин-эозин, Массон трихромы) қолдана отырып, сүйек тінінің құрылымдық ұйымдастырылуын, имплантацияланған материалды қайта құру және біріктіру процестерін талдауды қамтыды.
Деректерді статистикалық өңдеу сипаттамалық және салыстырмалы Статистика әдістерін қолдана отырып жүргізілді. Топтар арасындағы айырмашылықтарды бағалау үшін Манн–Уитни мен Краскел–Уоллистің параметрлік емес критерийлері қолданылды. Статистикалық маңыздылық деңгейі p<0,05-ке тең деп қабылданды. Деректерді өңдеу Microsoft Excel және Statistica 13.0 бағдарламаларын қолдану арқылы жүзеге асырылды. 

Нәтижелер: 
Жүргізілген эксперименттік зерттеу барысында бақылау тобымен (аутологиялық қан ұйығышы-АСГ) салыстырғанда оны оқшаулаудың әртүрлі нұсқалары бар наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитті (НФЦ-1 және НФЦ-2) пайдалану кезінде сүйек кемістігінің репаративті регенерациясын кешенді бағалау орындалды. Тиімділікті бағалау операциядан кейін 14, 30 және 60 тәулікке гистологиялық, гистоморфометриялық және рентгенологиялық әдістерді қолдану арқылы жүргізілді.
Гистологиялық зерттеу көрсеткендей, 14-ші күні барлық топтарда репаративті остеогенездің ерте сатысының белгілері пайда болды. АСГ тобында бастапқы трабекулярлық торды қалыптастыру және талшықты дәнекер тінінің басым болуы есебінен ақаудың ішінара толтырылуы байқалды. Жаңадан пайда болған сүйек тіндері жетілмеген және шектеулі ұзындығымен сипатталды.
NFC-1 тобында осы кезеңде ақау аймағында композициялық материалдың едәуір мөлшері сақталды, ал остеогенез әлсіз байқалды және перифериялық аймақтармен шектелді. Пайда болған сүйек құрылымдары жабық трабекулярлық желіні құрмады, бұл репаративті процестің баяулауын көрсетті.
Остеогенездің ең айқын белгілері ерте кезеңде NFC-2 тобында байқалды. Ақау аймағында дамыған анастомозды трабекулярлық желі пайда болды, белсенді тамырлану байқалды және ақауды жаңадан пайда болған сүйек тінімен толтырудың жоғары пайызы байқалды. Бұл жағдайда қабыну реакциясының, некротикалық өзгерістердің және қоршаған тіндердің жойылуының белгілері анықталмады, бұл биокомпозиттің жақсы биоүйлесімділігін көрсетеді.
30-шы күні барлық топтарда репаративті регенерация процестерінің дамуы байқалды. АСГ тобында айқын трабекулярлық құрылымның қалыптасуымен сүйек тінінің көлемінің ұлғаюы байқалды, бірақ үздіксіз қайта құру белгілері және дәнекер тінінің құрамдас бөлігінің едәуір бөлігі сақталды.
NFC-1 тобында сүйек тінінің регенерациясы аз байқалды. Жаңадан пайда болған сүйек мөлшерінің ұлғаюына қарамастан, ақаудың едәуір бөлігі композиттік материалмен толтырылған күйде сақталды, бұл материалдың кешігуін және шектеулі остеогенезді көрсетті.
Осы кезеңде NFC-2 тобында остеогенез процестерінің едәуір артуы байқалды. Ақаудың айтарлықтай жабылуын қамтамасыз ететін тығыз, жақсы ұйымдастырылған трабекулярлық желі құрылды. Жаңадан пайда болған сүйек тінінің үлесі асг және НФЦ-1 тобының көрсеткіштерінен едәуір асып түсті, бұл биокомпозиттің интрамедулярлық локализациясында репаративті остеогенезді тиімді ынталандыруды көрсетеді.
60-шы күні NFC-2 тобында морфологиялық сипаттамалары бұзылмағанға жақын жетілген сүйек тінінің қалыптасуымен кортикальды пластинаның құрылымының толық қалпына келуі байқалды. Сүйек регенераты ламелярлық құрылымға ие болды, қоршаған тіндермен толыққанды интеграция байқалды.
АСГ тобында сүйек тінінің айтарлықтай қалпына келуі де болды, бірақ процесс қайта құрудың ұзағырақ кезеңімен жүрді. NFC-1 тобында композиттік материалдың басым болуымен және остеогенездің жеткіліксіз дәрежесімен ақаудың толық жабылмауы сақталды.
Тіндік құрамды талдау NFC-1 тобында барлық кезеңдерде талшықты тін басым болғанын және композиттің едәуір мөлшері сақталғанын көрсетті. NFC-2 тобында шеміршек пен дәнекер тіндік компоненттердің бір мезгілде төмендеуімен сүйек үлесінің ертерек және қарқынды өсуі байқалды. Бақылау тобында сүйек кемігі ерте кезеңдерде басым болды, содан кейін сүйек регенератының біртіндеп қалыптасуы.
Резорбция процестерін морфологиялық бағалау композиттің біртіндеп жасушалық деградацияға ұшырағанын көрсетті. Екі эксперименттік топта да материалды қайта құрудың физиологиялық процесін көрсететін орташа дәрежедегі алып жасушалық реакция анықталды. Сонымен қатар, NFC-2 тобында композитті қайта құру белсенді түрде жүрді, оны жаңадан пайда болған сүйек тінімен алмастырумен қатар жүрді.
Рентгенологиялық бағалау сүйек кемістігінің консолидация дәрежесін сандық бағалауға мүмкіндік беретін Lane–Sandhu шкаласы арқылы жүргізілді. 14-ші күні барлық топтарда ақаудың радиолокациялық аймақтары сақталды. Асг тобында остеогенез белгілері болған жоқ немесе аз болды. NFC-1 тобында сүйек түзілуінің алғашқы белгілері байқалды. NFC-2 тобында көрсеткіштер жоғары болды, бұл остеогенездің ертерек басталғанын көрсетті.
30-шы күні NFC-2 тобында регенерацияның айқын прогрессиясы байқалды: ақау сүйек тінімен толтырылды, ақау сызығы іс жүзінде көрінбеді. НФЦ-1 тобында регенерация процестері аз байқалды, ал АСГ тобында қалпына келтіру динамикасы баяулады. Топтар арасындағы айырмашылықтар статистикалық маңызды болды.
60-шы күні NFC-2 тобында сүйек каналының пайда болуымен және ақау белгілерінің болмауымен сүйек құрылымының толық қалпына келуі рентгенологиялық түрде анықталды. NFC-1 тобында ішінара қайта құру байқалды, ал ash тобында ақаудың қалдық белгілері сақталды.
Осылайша, кешенді морфологиялық және рентгендік талдаудың нәтижелері сүйек тінінің репаративті регенерациясының кезеңдік сипатын көрсетеді. Ең айқын және ерте остеогенез биокомпозитті интрамедулярлы локализациямен (NFC-2) қолданған кезде байқалады, бұл жетілген сүйек тінінің жедел қалыптасуымен, материалдың белсенді қайта құрылуымен және сүйек құрылымының толық қалпына келуімен бірге жүреді.
Нәтижелер наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозиттің жоғары тиімділігі мен биоүйлесімділігін растайды және оны сүйек ақауларын алмастыратын материал ретінде одан әрі зерттеу перспективасын негіздейді. 
Эксперименттік зерттеу нәтижелері бойынша келесі тұжырымдар жасалды:
1) салыстырмалы гистоморфометриялық талдау наноцеллюлозаны тек интрамедуллярлық кеңістікке (NFC-2) енгізу кезінде кортикальды пластина ақауы аймағында сүйек тінінің ауданының АСГ бақылау тобымен салыстырғанда 14 тәулікке 1.4 есе (p = 0.007) және 30 тәулікке 1.5 есе (p< 0.001) ұлғаюы байқалғанын көрсетті. 60 тәулікте НФЦ-2 және АСГ топтарында жетілген сүйек тінінің қалыптасуымен ақаудың толық жабылуы байқалады. Композитті кортикальды пластинаға да, интрамедуллярлық кеңістікке де (NFC-1) трансплантациялау тобында сүйек тінінің ауданы 14 тәулікке NFC-2-мен салыстырғанда 3.1 есе, ал 30-60 тәулікке 2 есе төмен болды.
2) интрамедуллярлық кеңістікте жаңадан пайда болған сүйек тінінің ауданы 14-ші тәулікте НФЦ-2 тобында АСГ бақылау тобының мәнінен 1.5 есе, НФЦ-1 тобында - 1.3 есе асып түсті. 
3) наноцеллюлоза негізіндегі Композит белсенді қабыну мен некроз болмаған кезде орташа алып жасушалық реакциямен қатар жүретін бақылаудың барлық мерзімдерінде орташа деградацияға және қайта құрылымдауға ұшыраған.  Ерте кезеңде композит имплантация орнында сақталды, ішінара дәнекер және жаңадан пайда болған сүйек тінімен шектелді. 60 тәулікке қарай оның жаңадан пайда болған сүйек тінімен бастапқы алмастырылуы байқалды, ол NFC-1 (p=0.015)-мен салыстырғанда NFC-2 тобында 2.1 есе жоғары болды.  
4) Рентгенологиялық бағалау наноцеллюлоза негізіндегі биокомпозитті қолдану аутологиялық қан ұйығышымен салыстырғанда репаративті остеогенез процестерін жеделдететінін көрсетті. Ең айқын әсер биокомпозитті интрамедулярлық енгізу кезінде байқалды (NFC-2): 14-ші күні рентгенологиялық балл ash тобымен салыстырғанда статистикалық тұрғыдан едәуір жоғары болды (p=0,015), 30-шы күні биокомпозитті қолданатын екі топ бақылау тобынан асып түсті (NFC-1: p=0,002; NFC-2: p=0,001), ал 60-шы күні NFC-2 тобы ash (p=0,0002) және NFC-1 (p=0,007) алдында статистикалық маңызды артықшылықты сақтап қалды, бұл ертерек жетілген сүйек тінінің қалыптасуымен және регенератты қайта құрумен қатар жүрді.
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