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56Mn, нeгiзiнeн Жапон каларындагы aтoм бoмбaлayынaн кeйiн элгэшкы бipнeшe caFaт iшiндeгi р- 
cэyлeлeyмeн тyдыpылFaн нeйтpoндapдын дoминaнтты pелiн ^para^i тypaлы дэлeлдeмeлepдi бipкaтap 
Faлымдapдын e^e^epi^e бaйкayFa бoлaды. Иондагыш сэулен!н ингаляциялык эсер!нен дамитын атабез 
т!н!ндег! Ki-67 пролиферациялык белсенд!л!кт!к жалпы зандылыктары мен мумк!н механизмдер!н зерттеуге 
арналган гылыми жумыстар кол жет!мд! эдебиет арасында жетк!л!кс!з.

Жaнyapлapдын нeкpoпcияcы cэyлeлeyдeн гешн 3-шi, 14-шi жэнe 60-шы тэyлiктepдe opындaлып, аталык 
бездер! элынтэннэн гац 10% фopмaлиндe фикcaциялaнFaн. Иммунды гиcтoxимиялык cepпiлicтepдi визyaлизaциялay 
мaкcaтындa DAB+(DAKO) жуйва кoлдaнылFaн. Пpoлифepaциялык бeлceндiлiктi бaFaлayFa apнaлFaн Ki-67-пoзитивтi 
жacyшaлap caны эныктэлып, элынгэн нэтижeлep пэйыз мелшepi тYpiндe кеpceтiлгeн. ¥cынылFaн мэлiмeттep мeн 
нэтижeлep opra (М), мeдиaнa (IHe) жэнe ^ap r̂^h apaлык интepвaл (IQR) кемeгiмeн aнFapылFaн. Cтaтиcтикa жузiндeгi 
caлыcтыpмaлы cипaттaмa Кpacкeл-Уoллиc нышэны apкылы жуpгiзiлгeн (SPSS 2,0).

56Mn пен Mno2, сондай-ак 60Со топтар арасындагы зерттеуге алынган атабез т!н!нде салыстырылган бул 
керсетк!шт!н нэтижелер!не сай, Ki-67 антиген!н!к сандык мелшер! нейтронды-белсенд!р!лген марганец диоксид! 
эсер!не ушыраган егеукуйрыктарда накты турде жогарылауымен сипатталады.

Клт cездep: 56Mn, аталык без, иммунды гиcтoxимия, Кi-67, eгeyкуйpыктap

Ралымдардын зерттеу мэл!меттер!не 
сэйкес, иондаушы сэулелеудщ кез-келген тур! 
аталык жынысты жануарлардын жыныс 
атзаларындаты дегенерациялык езгер!стер!н 
жэне сперматогенез бузылымдарын тудырады. 
Сперматогенд! жасушалар митоздык немесе 
мейоздык белсенд!л!г!мен сипатталатындык- 
тан, радиация эсер!нен ынталандырылатын 
оттепнщ белсенд! турлер!не аса сез!мтал 
болып келед! [3]. «Шатын» дозалармен сэуле- 
лену салдарынан атабез закымданулары 
дамуынын ыктималдылыгы сперматоциттер 
митохондрияларынын радиацията аса сез!мтал 
екенд!г!мен туандрлед!. Ерлерд!н урпак жан- 
тырту куй!н бакылайтын физиологиялык реак- 
циялардаты митохондриялык тотыту удер!сте- 
р!н!н сэулеленуден кей!нг! бузылымдарына 
заманауи ралымдардын кеб!рек кен!л беле 
бастатанын б!ркатар макалаларда байкаута 
болады [9]. Жыныс бездер!ндег! ел!мге ушыра- 
матан сперматогониялардын жартысы -  цито- 
плазмата толы диплоидты жасушалар болып 
табылады. Ондай жасушалардын сэулелену 
нэтижес!нде туындатан закымдануларды 
репарациялаудын жогары каб!лет!мен 
сипатталатыны эдебиеттерден мэл!м. Жас 
организмн!н аталык бездер!ндег! сперматоген- 
д!к эпителий жасушаларынын радиацията аса 
сез!мтал болуына байланысты сперматогония­
лар пролиферациясынын токталуы мен 
калжырауы -  манызды керсетк!штерд!н б!р! 
бола алатынын ескерген жен [4].

Рылыми деректер бойынша, жет!лмеген 
сперматозоидтар концентрациясынын жотары- 
лауы немесе жет!лген сперматозоидтар саны- 
нын накты турде темендеу! шатын дозалы 
сэулелеу эсер! кез!нде байкалады. Сондыктан 
каз!рг! уакытта шэуеттщ дифференциациям 
мен продукциясынын калпына келу удер!с!н!н 
тежелу! нег!з!нде жаткан сэуле дозаларындагы 
сандык айырмашылыктарды жузеге асыру 
кажетт!л!г! туындап отыр [13]. Ралымдардын 
журпзген гистологиялык зерrтеулер!нде, сэуле 
эсер!не ушыраган жануарлардын атабездер!н- 
дег! урыктык езекшелер санылауы мен эпите- 
лий!н!н диаметр!, кеб!несе радиация дозасына 
байланысты езгерет!н! аныкталтан. 0рбу кыз- 
мет!н!н нашарлау кауп! сэулен!н жалпы 
дозасымен, эсер ету узактыгымен, закымдану 
денгей!мен, жасушанын даму сатысымен, 
сондай-ак организмнщ жасымен жэне баска да 
кептеген факторлармен аныкталады [10]. 
Сондыктан адамдар мен жануарлардын гено- 
фондын сактап калу максатында олардын 
жет!лген жыныстык жасушаларына «шагын» 
дозалы эр турл! иондаушы сэулелеу эсер!н!н 
механизмдер!н зерттеуд!н манызы ете зор. 
Морфология жуз!нде ангарылатын спермато- 
генезд!н турл! сатылары кез!ндег! жыныстык 
жасушалардын салыстырмалы радиосез!мтал- 
дыгын жэне дозалык тэуелд!л!к пен шекарала- 
рын аныктау -  буг!нг! кун! де радиобиология- 
даты езект! мэселелердщ б!р! болып кала 
беред! [13].
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Зерттеу максаты -  шэгын дoзaлы !шк! 
мeн сырткы cэyлeлey эcepiнe ушь^эгэн 
eгeyкуйpыктapдын аталык без!нде жYзeгe 
acanm жacyшaлapдын пpoлифepaциялык 
бeлceндiлiгiн Ki-67 aнтигeнiнiн дeнгeйiн эныктау 
apкылы бoлжaмдык мэныздылырын бэгэлэу.

МАТЕРИАЛДАР МЕН 0Д1СТЕР
Тэж!рибе жуз!нде жасы 5 ай толган, 

227-335 грамм салмагы бар аталык жынысты 
ак туст! «Wistar» тукымдас егеукуйрыктар 
колданылган. Эксперимент виварий жагдайын- 
дагы зертханалык жануарларды кутуд!н бар- 
лык талаптарын ескеру жуз!нде !ске асы рыл- 
ган. Тэж!рибел!к жумысымыз рылыми макса­
тында колданылатын жануарларды коргау 
бойынша Европалык парламент Директивасы- 
на сай, Казакстаннын Семей каласы мемлекет- 
т!к медицина университет!н!н Этикалык коми- 
тет!нде карастырылып, бек!т!лген (16.04.2014 
жылдын №5 хаттамасы); сондай-ак Казакстан 
Республикасы Денсаулык Сактау Министр!н!н 
2007 жылдын 25-ш! ш!лдес!нен №442 буйры- 
гына сэйкес, «Казакстан Республикасында кли­
ника алдылык, медициналык-биологиялык экс- 
перименrтер мен клиникалык зерттеулерд! !ске 
асыру туралы ережелер!» бойынша жург!з!л- 
ген. Егеукуйрыктардын эвтаназиясы экспози- 
циядан кей!н 3-ш!, 14-ш! жэне 60-шы тэул!к- 
терде ашкарын жагдайында 10% кетамин 
ер!т!нд!с!н!н 0,5 мг мелшер!н !ш куысына енг!зу 
аркылы жузеге асырылган. Тэж!рибен!н 
жоспарына сай, жануарлар 4 топка бел!нген, 
эркайсысынан жогарыда аталган тэул!ктерге 
сэйкес 15 егеукуйрыктан алынган.

Жануарлардын б!р!нш! тобы (n=45) 
марганецт!н нейтронды-белсенд!р!лген диоксид! 
(56Mn) ингаляциясына ушыратылган. Бул курде- 
л! удер!ст! !ске асыру уш!н Курчатов каласында 
орналаскан «Казакстан Республикасынын ¥лт- 
тык ядролык орталыгындагы Байкал-1» реакто­
ры колданылган. Осындай гетерогенд!к ядро­
лык реактордын, нег!з!нен атом энергетикасын- 
дагы турл! материалдарды зерттеу мен сан 
алуан биологиялык нысаналарды сэулеленд!ру 
барысында эксперименттер етк!зу! уш!н пайда- 
ланылатынын айтып еткен жен. Марганец диок­
сид! унтагын реактор жуз!нде сэулеленд!ру 
максатында, цирконий корытпасынан туратын 
арнайы эксперименттк курылгы курастырыл- 
ган. Нейтрондык-физикалык есептеулерге сай, 
сэулеленд!р!лген марганец диоксид! унтагын- 
дагы энергия бел!п шыгарудын улест!к куатты- 
лыгы -  0,063 Вт-см"3, ал арнайы эксперименттк 
курылгысында -  0,017 Вт-см"3 керсетк!ш!не тен 
болган. Тозандатылган унтак реактор жуз!нде 
10 кВт куаты денгей!нде 40 минут бойы сэуле-

ленд!р!лген. Экспозициядан кей!нг! 56Mn бел- 
сенд!л!г! -  7,43 мКи керсетк!ш!н кураган. 56Mn 
(T1/2=2,58 саг.) улг!с!, нег!з!нен келем! 4х1014 
н^м2 нейтрондардын физикалык интегралы 
жуз!нде 100 мг Mno2 унтагын ядролык реактор­
дын кемепмен нейтрондык куйде белсенд!ру 
аркылы алынган [12].

Жануарлардын ек!нш! тобы (n=45) бел- 
сенд!р!лмеген марганец диоксид! (Mno2) 
ингаляциясына ушыратылган. Ягни, б!р!нш! 
топка каратанда, бул топтын биологиялык 
нысаналары арнайы эксперименттк курылгы- 
нын немесе контейнерд!н шет!нде перфора- 
цияланган тес!к аркылы жасанды турде тозан- 
дандырылган, б!рак сэулеленд!р!лмеген марга­
нец диоксид! унтагымен дем алган. Экспери­
мент етк!зу кез!нде зертханалык егеукуйрык­
тардын карекет!н сактау максатында контей- 
нерд!н арнайы тес!ктер! аркылы таза ауанын 
да ену! ескер!лген. Жануарлар марганец диок­
сид! унтагымен тозандандырылган контейнер- 
лерде ек! сагат бойы усталган [2].

Жануарлардын уш!нш! тобын (n=45) сэу- 
леленд!ру Семей каласынын №2 Регионалдык 
онкология диспансер!н!н радиология бел!м!нде 
барлык талаптарды сактай отырып, инженер- 
физиктерд!н бакылауы жуз!нде жург!з!лген. Сэу- 
леленд!ру алдында егеукуйрыктар арнайы жа- 
салган торшаларда орналастырылган. Топомет- 
риялык-дозиметриялык дайындыгы жуз!нде 
егеукуй рыктардын топографиялык-а натом иялык 
келденен кес!нд!с! сызылган. Физикалык-дози- 
метриялык есептеулерд! жург!зу барысында 
«Terasix» рентгенсимуляторынын «PlanW» жос- 
парлау жуйес! колданылган. Жануарларды сэу- 
леленд!ру кез!нде топометриялык дайындык пен 
дозиметриялык есептеулер эрб!р сэулелеу жург!- 
зу алдында серияга байланысты жеке жург!з!л!п 
отырган. Экспериментпн максатына сай, егеу- 
куйрыктарды сэулеленд!ру «Teragam K-2 unit» 
атты Чехияда курастырылган радиотерапиялык 
кондыргысында б!р мэрте 2 Гр дозалы радио- 
белсенд! элемент! 60Со у-сэулелер!мен жузеге 
асырылган: SSD -  97,2 см, SAD -  100,0 см, аланы 
40x40 см, t=354 с.

Терт!нш!, ягни бакылау тобын интактты 
егеукуйрыктар кураган (n=45).

Эксперименттк зерттеудщ максаты мен 
м^деттерк орындау барысында, тэж!рибел!к 
жануарлардын аталык бездер!нде туындаган 
патологиялык езгер!стер туралы анатурлым 
толык акпараттын жиналуын камтамасыз ете- 
т!н иммунды гистохимиялык эд!стер колданыл- 
ган. 56Mn пен 60Со эсер!нен кей!н 3-ш!, 14-ш! 
жэне 60-шы тэул!ктерде егеукуйрыктардын 
эвтаназиясы жуз!нде !ш куысына 10% кетамин
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ер!т!нд!с! енг!з!л!п, некропсия барысында жога- 
ры аталган агза алынып, олардын фрагмент- 
тер! 10%-дык нейтральд! формалинде белме 
температурасы кез!нде 18 сагат бойы фиксаж- 
далган. Иммунды гистохимиялык серп!л!стерд! 
визуализациялау максатында DAB+(DAKO) 
жуйес! колданылган. Микроскопиялык зертте- 
уд! жузеге асыру барысында т!ндерд!н репре- 
зентативт! аймактары ескер!лген. Мультиблок- 
тын техникалык орындалуы жуз!нде «TMA Mas­
ter» багдарламалык-аппараттык кешен! колда- 
нылган. Зерттеуге алынган дайын боялган зат- 
тык шынылар автоматизацияланган Mirax MIDI 
сканер! аркылы еткен.

K -67  нэруызын иммунды гисто­
химия жуз/'нде аныктау. Антигендерд! 
жасырынсыздандыру удер!с! ретривердщ 120° 
C температурасы кез!ндег! цитраттык (рН=6,0) 
буферд!н 0,01 М ер!т!нд!с!нде 20 минут бойы 
кес!л!мдерд!н инкубациясы аркылы жузеге 
асырылган. Эндогенд!к пероксидаза фермент! 
3% сутектщ аскын тотыгында 10 минут !ш!нде 
кес!л!мдерд! ендеу кез!нде блокадаланган. 
1:400 катынасы мелшер!ндег! Ki-67 ядролык 
антигендер!не б!р!нш!л!к антиденелерд!н ин­
кубациясы белме температурасы кез!нде 20 
минутка дей!н созылган. Иммундык боялым 
стрептавидин-биотинд!к пероксидаза эд!с!мен 
жург!з!лген. Хромоген жуз!нде 3,3-диаминобен- 
зидин ер!т!нд!с! алынган. Ядролык бояу макса­
тында гематоксилин колданылган. Келенс!з 
бакылау б!р!нш!л!к антиденелерс!з !ске асы- 
рылтан. «Leica DM 1000» (Германия) микрос- 
кобынын x40 пен x100 улкей!м! жуз!нде эр 
препараттан 30 керу аландарындаты 200-ден 
кем емес жасушалар зерттелкген. Пролифера- 
циялык белсенд!л!кт! аныктаута арналган Ki-67 
керсетк!ш!, нег!з!нен позитивт! боялтан жасу­
шалар санынын есептелген жасушалардын 
1000 санына катынасынын 100%-та кебейт!н- 
д!с! формуласымен аныкталтан.

Зерттеу нэтижелер!н!н сандык керсет- 
к!штер!н!н статистикалык ендеу! «SPSS 2.0» 
колданбалы батдарламанын лицензиялантан 
пакеттер! кемег!мен жузеге асырылтан. Зерт­
теу кез!нде алынтан нэтижелер морфофунк- 
ционалды талдау туртысынан статистика 
жуз!нде накты жэне репрезентативт! болып 
саналтан. Бук!л зерттелген сандык керсетк!ш- 
терге калыптыдан ерекше болып табылатын 
!р!ктеу тэн болтан. Сондыктан нэтижелерд!н 
статистикалык ендеу! кез!нде олар орташа 
керсетк!ш (М) жэне медиана (Ме), сондай-ак 
квартиль аралык интервал (IQR) жуз!нде 
сипатталтан. Зерттеуге алынтан факторлардын 
аталык без!не морфофункционалды аспект!ле­

р!н салыстырмалы турде баталау барысында 
Краскел-Уоллистщ Н-елшем! колданылтан. 
Нелд!к статистикалык гипотеза нактылытынын 
критикалык денгей! 0,05-ке тен деп саналтан.

Н0ТИЖЕЛЕР
Сонгы уакытта клиникалык онкомор­

фология жуз!нде молекулалык маркерлерд!н 
жасуша денгей!ндег! экспрессиясын аныктай- 
тын иммунды гистохимия (ИГХ) эд!с! кен 
колданылады. Т!ндердег! неоплазиялык удер!с- 
терд!н жеке биологиялык сипатын баталаудаты 
осындай эд!ст!н артыкшылыты, авторлардын 
айтуынша, кернек! дертт!к ошактын орнындаты 
антигендерд! накты аныктаудын нег!з!нде 
жатыр [5]. Аталык бездерде Ki-67 молеку­
лалык биомаркер!н микроскопия жуз!нде 
аныктау, нег!з!нен жотары кауп! бар неоплаз- 
малардын катерл!л!к дэрежес!н ангарута 
кемектесу! мумк!н. Жотары айтылтандай, мо- 
ноклондык антиденелерд!н Ki-67 маркер!не 
серп!л!с! еселену удер!с!не ушыратан жасуша­
лардын санын аныктаута мумк!нд!к беред!, ейт- 
кен! бул нэруыз тек пролиферациялантан жа­
сушалардын ядроларында тана экспрессияла- 
нады жэне жасушалык оралымнын G1, G2, S 
пен M сатыларында ангарылады. Каз!рг! уа­
кытта !с!ктерд!н кептеген турлер! кез!ндег! Ki- 
67 нэруызын аныктаута арналтан тылыми 
макалалар кебей!п бара жатыр [7].

1-ш! суреттерде керсет!лгендей, Ki-67 
нэруызын !ске асыратын жасушалардын ана­
турлым жотары мелшер! в- мен у-сэулелеу 
эсер!нен кей!н 14-ш! тэул!кте байкалган.

Ki-67 индекс! бойынша пролиферация- 
лык белсенд!л!к мелшер!н!н жогарылауына 
тэуелд! медиана мен орташа керсетк!штерд!н 
анагурлым артуы т!ркелген. Онын уст!не, орта­
ша керсетк!штер Ki-67 индекс! бойынша темен 
пролиферациялык белсенд!л!к, нег!з!нен 60Co 
эсер!не ушыраган егеукуйрыктардын жыныс 
бездер!нде аныкталган. Бул айырмашылык 
статистика туртыдан мэнд! болтан. Алынтан 
нэтижелерге сэйкес, зерттелген антиген -  
т!ндердег! патологиялык удер!стерд!н алдагы 
агымын болжауы уш!н арнайы зат болып 
саналады. Демек, Ki-67 индекс!н есептеу аркы­
лы жасушалардын пролиферациялык белсенд!- 
л!г!н аныктау -  бул патологиялык удер!стер 
агымынын агрессиялыгын клиника жуз!нде 
багалауы уш!н заманауи морфологиялык диаг- 
ностиканын кажетт! эд!стер!н!н б!р! екен!н 
ескерген!м!з абзал. Сондай-ак, бул керсетк!ш 
наукастардын !с!кт!к ауыр сыркаттардан т!р! 
калу каб!летт!л!г!мен корреляциялайды жэне 
сэйкес био- мен химиотерапияны тандауда ете 
манызды болып табылады [6].
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1 сурет -  56Mn (а) пен 60Co (э) эсер^ен кейiн 14^i тэулiкте аныкталFан егеукуйрыктар aTa6e3i т^ндеп Ki-67— 
позитивт жасушалардын KepiHici (х10)

2 сурет -  56Mn (а, э) пен 60Co (б, в) эсер^ен кейiн 60-шы тэулiкте аныкталFан егеукуйрыктар атабездеpiндегi 
Ki-67-позитивт жасушалардын керМа (х10 жэне х40)

1 кесте -  Тэжipибелiк пен калыпты топ егеукуйрыктардын атабездер^деп эр тYpлi меpзiмi аясында аныкталFан 
Ki-67 кepcеткiшiнiн (%) денгейi

56Mn МпО2 О п о Бакылау Краскел-Уоллис
eлшемi р мэнi

М Ме IQR М Ме IQR М Ме IQR М Ме IQR

3^i тэулiк

0,71 0,66 0,51 1,06 0,98 0,41 0,90 0,88 0,48 0,83 0,88 0,42 Н=9,310 0,025

14-шi тэулiк

1,95 2,02 0,76 1,40 1,32 0,4 1,44 1,24 0,97 1,35 1,35 0,4 Н=15,455 0,001

60-шы тэулк

2,97 2,98 0,38 1,51 1,48 0,54 2,60 2,58 0,66 1,33 1,28 0,4 Н=46,059 <0,001

100
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2-mi суреттерде керсетшгендей, Ki-67 
нэруызын кке асыратын жасушалардын 
анагурлым жогары мeлшеpi в- мен Y-сэулелеу 
эcеpiнен кейiн 60-шы тэулкте ангарылган.

Ki-67 нэруызын экспрессиялайтын 
ядролык жасушалар фракциясын санды тYPде 
аныктау, ралымдардын пiкipiнше, атабез ткк- 
дег1 пролиферациялаушы жасушалар фрак- 
циясынын кeлемiн дэлме-дэл багалауга mym- 
ккдк тугызады [8].

1-шi кестеде усынылган сандык мэли 
меттерге сай, Ki-67 позитивт жасушалар саны 
56Mn эсернен кейiн бакылау тобынан 3-шi 
тэулкте 0,12%-га азайганы, 14-шi тэулiкте 
0,6%-ра артканы жэне 60-шы тэулiкте де эр1 
карай 1,64%-га жогарылаганы байкалган. 
Mn02 унтагымен тозандандырылган жануар­
лардын аталык бездеркде бул кepcеткiш 3-rni 
тэулiкте 0,23%-га; 14-шi тэулiкте 0,05%-га 
жэне 60-шы тэулiкте 0,18%-га артканы ^ркел- 
ген. 60Co экспозициясынан кейк Ki-67 нэруызы 
3-шi тэулiкте 0,07%-га; 14-шi тэулiкте 0,09%- 
га жэне 60-шы тэулкте 1,27%-га жогарыла- 
ганы аныкталган (р<0,001).

3 сурет -  Тэжipибелiк пен бакылау топ 
жануарларынын атабездеpiндегi Ki-67 кepcеткiшiнiн 
динамика жYЗiнде eзгеpуi

3-суретте бейнеленген диаграммага 
CYЙене отырып, бакылау тобындагы жануарлар 
атабездеркщ интерстиций тiнi мен спермато- 
гендi эпителийiндегi Ki-67 позитивтi жасуша­
лардын жалпы санымен салыстырганда, ней- 
тpонды-белcендipiлген жэне белcендipiлмеген 
марганец диокcидi эсеркен кейiн, сондай-ак 
сырткы иондаушы сэулелеу экспозициясынан 
кейк 2 ай бойы бул иммунды гистохимиялык 
кepcеткiштiн жогарылау тенденциясы бар 
екенiн айтып кетуге болады.

в-сэулелеу эcеpiн алган егеукуйрыктар 
атабездеркщ интеpcтициальдi тiнi мен иipiмдi 
урыктык eзекшелеpiнде генетикалык турак- 
сыздыктын калыптасуы салдарынан Ki-67 
денгейiнiн бipкелкi емес жогарылауы тYpiндегi 
жасушалык оралымнын ауысуы мен апоптоз

Yдеpiciнiн дисрегуляциясы туындайтынын 
жорамалдаура болады [6]. Демек, экспери­
менттк жануарлар атабездеркщ иммунды 
гистохимиялык зеpттеулеpi жасушалардын 
пролиферациялык белсендшИнщ нейтронды- 
белcендipiлген марганец диокcидi эсерке 
ушыраган егеукуйрыктарда басым болранын 
гарсеткен. Буран коса, закымданган тiндеpдiн 
кейб1р аймактарында аныкталган бipкатаp 
типтiк патологиялык Yдеpicтеpдiн белгiлеpiн 
56Mn пен 60Со эcеpiнен туындаган екiншiлiк 
жасушалык бYлiнicтеpдiн нэтижеci pетiнде 
багалаура болады.

Иондаушы сэулелеу эсерке нактылану- 
дын бастапкы кезендеpiндегi жыныс жасуша­
ларынын жогары cезiмталдыFына карамастан, 
cпеpматогендi эпителий eзекшелеpiнде урык 
эпителийiнiн репопуляциясына жауапты болып 
табылатын pадиоpезиcтенттi колоний тYзушi 
баFана жасушаларынын белгiлi б1р саны сакта- 
лады. Жануарлардын iшкi иондаушы сэуле- 
ленуiнен кейiнгi атабездеpдiн морфофункцио- 
налды жаFдайы калыптаскан патологиялык 
курылымдардын eзгеpicтеpiне сэйкес болFан. 
Бэpiнен бурын, гонадалардын, яFни баFаналык 
пен камбиалды сперматогониялардын регене- 
рациялык кабiлетiн аныктайтын жYЙелеpдiн 
деградациясына ерекше кeнiл аудару кажет. 
Бipкатаp жаFдайлаpда, iшкi мен сырткы ион­
даушы сэулелену эсерке ушыpаFан егеукуй­
рыктардын атабездеркде 60-шы тэулкте 
аныкталFан микроскопиялык eзгеpicтеpдiн 
cтеpеотиптiлiгi байкалса да, I-шi топтаFы 
жануарларда микрокурылымдык патологиянын 
айкынырак болFанын ескерген жeн. Зерттеу 
нэтижелеpiмiзге сай, бipiншiден, в- мен y- 
сэулелену кезiнде аталык бездердщ курылым- 
дык-функциялык жаFдайын pеттеушi жYЙеci 
аныкталFан; екiншiден, геpминативтi жэне 
эндокpиндi курылымдардын eзаpа эpекеттеcуi 
жYЗiндегi морфодинамикасы кepcетiлген; Yшiн- 
шiден, атабездердеп патологиялык Yдеpicтеp- 
дiн денгейi иондаушы сэулелеудщ тYpiне де 
байланысты екен анFаpылFан.

ТАЛКЫЛАУ
Неоплазиялык Yдеpicтеpдiн аFымы мен 

салдарына эсер ететiн гаптеген факторлар 
eзiнiн патогендi эpекетiн жасушалык пролифе­
рация белсендшккщ eзгеpуi аркылы юке 
косады. Эдеби мэлiметтеpге сай, жасуша 
пролиферациясы -  жасушалардын неоплазия­
лык трансформациясы негiзiнде жаткан ткдер- 
дiн кызметiн камтамасыз ететiн биологиялык 
Yдеpicтеpдiн 6ipi болып табылады [1]. Жасу­
шалардын пролиферациялык белсендшкк 
аныктау барысында, микроскоптын ipi Yлкейi-

3 ^ i  т8 ул iк  

5 6 M n

14-ш i т8 ул iк  

М п О 2  a  60Co

60-шы  тЭул iк  

- Бакы лау
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мк колдану аркылы кepу аланындаFы еселену- 
шi жасушалар санын еcептеудiн мэн зор 
екенiн айтып eткен жeн. Алайда, жасушалык 
оралымды баFалау максатында, тэжipибе 
жYЗiнде колданылатын анаFуpлым тиiмдi эмбе- 
бап маpкеpi -  Ki-67 ядролык нэруыз-антиген 
болып табылады [11].

Сэйкес моноклондык антиденелеpiмен 
аныкталатын Ki-67 антиген бipнеше cаFат 
iшiнде жойылатын протеин болып табылады. 
Сондыктан Ki-67-ге антиденелеpдi G0 жасуша­
лык оралымы кезенiнен баска, калFандаpдын 
баpлыFында еселенетк жасушалар аныктайды, 
cебебi Ki-67 жиналып Yлгеpмейдi де, тыныш 
кYЙiндегi жасушаларда сакталмай калады. 
Kазipгi уакытта Ki-67 индекск аныктаудын ен 
тиiмдi жолдары, негiзiнен нэтижелеpдiн белгiлi 
бip субъективтшкке карамастан, анаFуpлым 
мол пролиферациялык белсендшИ аймаFында- 
Fы жасушалардын боялFан ядроларынын пайыз 
мeлшеpiн визуалды тYPде есептеу болып 
саналатыны онкоморфологтардын деректерк 
нен мэлiм. 0йткенi, тiптi заманауи компьютер- 
лiк баFалау эдicтеpi кeптеген зертханаларда 
кертартпалык колдану жYЗiнде элi де аса 
жетiмдi емес [14]. Демек, Ki-67 нэруызынын 
экспрессиясы дэpежеciн пайыз тYpiнде гарсе- 
тiп, алынFан нэтижелерге сэйкес пролифера­
циялык белсендшк денгей туралы корытынды 
шыFаpылады [15]. Радиация мен жасушалык 
пролиферация денген аpаcындаFы байланы­
сты оpнатуFа баFытталFан зерттеулердк бар 
болFанына карамастан, iшкi мен сырткы 
иондаушы сэулелену кезкдеп Ki-67 нэруызы­
нын болжамдык peлi жайында онкоморфолог­
тардын ортак пiкipлеpi калыптаcпаFан [14].

Иммунды гистохимиялык эдicтеp гаме- 
гiмен анFаpылFан pадиоcезiмтал аталык без 
жасушаларынын аса айкын пролиферациялык 
белсендшИ мен баFдаpламаланFан eлiмi шр- 
сеткштеркщ жоFаpы денгейi I-шi мен III-rni 
топтаpдаFы жануарларда сэулелеуден кейiн 
кеш меpзiмi аясында байкалFан. ИГХ зерттеук 
жYpгiзу барысында, экcпеpименттiк жануарлар­
дын аталык безкде туындаFан классикалык 
гистоморфологиялык факторларын Ki-67 нэр- 
уызы мeлшеpiмен салыстыру кезiнде, жоFаpы 
жэне тeмен пролиферациялык белcендiлiгiмен 
жYзеге асатын патологиялык Yдеpicтеp аFымы- 
нын кейбip еpекшелiктеpi аныкталFан. Ki-67 
антигенi экспрессиясынын нэтижелеpi микрос­
копия жYЗiнде жасушалар ядроларынын кара- 
коныр тYCке анык боялуы тYpiнде уcынылFан. 
Эксперимент жYЗiнде I-rni мен III-шi топтар- 
даFы жануарлардын зерттеуге алынFан атабез 
тiндеpiнде сэулеленуден кейк 2 ай eткен сон

Ki-67 нэруызы экспрессиясын жYзеге асыратын 
жасушалар санынын жоFаpылаFаны, яFни 
пролиферация жаFдайында болFаны тipкелген. 
Жасушалардын пролиферациялык белсендшИ 
аталык бездiн иipiмдi урыктык eзекшелеp мен 
интеpcтициальдi тiнiнде аныкталFан. Алайда, 
60Со эcеpiне ушыpаFан егеукуйрыктардын 60- 
шы тэулкте аныкталFан Ki-67-позитивт жасу­
шалардын саны жаFынан тeмендеу болFанын 
айтып eткен жeн. Жалпы, I-rni мен III-rni топ 
жануарлардын аFзалаpындаFы Ki-67 нэруызы­
нын мeлшеpiн аныктау бойынша аль^ан 
нэтижелеpдi салыстыру барысында, непзкен 
статистика жYЗiндегi мэн бойынша айырмашы- 
лыFы байкалмаFан. 56Mn пен 60Со топтары ара- 
cындаFы пролиферациялык белcендiлiк гарсет- 
кiшi статистикалык мэн жаFынан eзгеше бол- 
Fан. Iшкi сэулелеу эcеpi кезiндегi Ki-67 шрсет- 
кiшiнiн жоFаpы денгейi репарациялык серпшк- 
тер белcенуiнiн белгici болуы ыктимал. Зерт­
теуге алынFан атабез т У  куpылымындаFы Ki- 
67-позитивтi жасушалардын пайыздык Yлеciн 
аныктау бойынша уcынылFан нэтижелер ра- 
диоcезiмталдыктын жалпы зандылыктарына 
жэне сэулеленген оpганизмнiн аFзалаpындаFы 
жастык айнымалылыFына толыFымен сэйкес 
келген.

Ki-67 нэруыздарынын ИГХ зеpттеуi -  
pадиоcезiмтал аталык бездiн жасушалык про­
лиферация белсендшкк аныктаудын колайлы 
эдicтеpiнiн бipi деп cанауFа болады. Бул эдк- 
теpдiн кeмегiмен алынFан нэтижелеpдi патоло­
гиялык Yдеpicтеpдiн диагнозын нактылау мен 
оларды ликвидациялаудын онтайлы жолын 
тандау максатында колдануFа болатынын ес­
керген жeн [15]. Зерттеуге алынFан ткдердеп 
Ki-67 маpкеpлеpi экспрессиясынын жоFаpы 
кepcеткiштеpi клиника жYЗiнде патологиялык 
Yдеpicтеpдiн прогрессиясын болжау мен нео- 
плазиялык трансформациянын кертартпалык 
гистологиялык диагностикасын толыктыpуFа 
шмектеседк Жасушалардын пролиферациялык 
белcендiлiгiн, негiзiнен радиация ыкпалына 
жоFаpы аpнайыланбаFан cезiмталдыFымен 
сипатталатын организмнщ бейiмделу денгейiн 
кepcететiн жYЙелiк биомаркерлер pетiнде 
каpаcтыpуFа болады.

ИГХ эдicтеpi кeмегiмен алынFан нэти- 
желерд  ̂ кeбiнеcе тeмен каркындылыкты 
иондаушы сэулелеу эсеркен туындайтын 
юкалды Yдеpicтеp аFымынын болжамын icке 
асыру жYЗiнде колдануFа да болады. Демек, 
эксперимент жYЗiнде жYpгiзiлген морфология­
лык зерттеу нэтижелерке CYЙене отырып, 
«шаFын» дозалы irnk иондаушы cэулелеудiн 
баска тэжipибелiк топтаpFа каpаFанда, аталык
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безкде анаFуpлым каркынды теpic ыкпалымен, 
яFни тк жасушаларынын пролиферациялык 
белcендiлiгi жоFаpылауымен сипатталатыны 
айкындалFан. Сонымен, иммунды гистохимия­
лык зерттеулерге сэйкес, атабез тiндеpiнiн 
анаFуpлым айкын белгiлеpi 56Mn тобындаFы 
егеукуйрыктарда байкалFан. Демек, экспери- 
менттiк жануарлардын жыныс бездеркдеп 
eзекшелiк аппарат пен интеpcтициальдi тiн 
курылымынын eзгеpicтеpi жYЗiнде жыныс без- 
деpi cезiмталдыFынын сырткы иондаушы сэу- 
лелеуге каpаFанда, irnk cэулелеудiн эcеpi 
кауiптipек екенi аныкталFан. ЯFни, аталык жы­
нысты егеукуйрыктардын репродукциялык 
кабiлетiне «шаFын» дозалы сырткы иондаушы 
сэулелеу тэpiздi, iшкi сэулелеудщ де эcеpi 
жаFымcыз екенi дэлелденген.

КОРЫТЫНДЫ
Сонымен, экcпеpименттiк зерттеу жу- 

мысымыздын максатына сай ipiктелген топтар- 
даFы жануарлардын iшкi аFзалаpында ерте 
жэне кешеушдеу меpзiмi аясында дамитын 
патологиялык Yдеpicтеpдi иммунды гистохи­
миялык эдктер аркылы айкындап, салыстыр­
малы тYPде баFа беру барысында келес коры- 
тынды уcынылFан: iшкi мен сырткы иондаушы 
сэулелеуден кейкп егеукуйрыктардын атабез 
ткдеркдеп морфофункционалды бузылымдар 
кешеушдеу меpзiмi аяcындаFы калыптаскан 
жасушалык пролиферацияны айкындайтын Ki- 
67 иммунды гистохимиялык ^ сетк^ кИ  
eзгеpуiмен жYзеге асады. Тэжipибелiк топтар 
аpаcындаFы зерттеуге алынFан аFзалаp тк- 
деpiнде cалыcтыpылFан бул гарсеташтк нэти- 
желеpiне сай, Ki-67 антигенкщ сандык мeл- 
шеpi нейтpонды-белcендipiлген марганец 
диокcидi эcеpiне ушыpаFан егеукуйрыктарда 
накты тYPде жоFаpылауымен сипатталады.
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A. A. Zhakipova, S. A. Apbasova, S. Ye. Uzbekova, Zh. Zh. Abishev, B. Rusianova, A. Baurzhan 
RADIATION-INDUCED KI-67 PROLIFERATION IN THE TESTES OF LABORATORY RATS 
Semey medical university (Semey, Republic o f Kazakhstan)

The dominant role of the neutron-activated radionuclide - Manganese-56 (56Mn) was noted in the scientific 
papers studying the effects of atomic bombing in Japanese cities, which deserves interest nowadays. Among the 
available literature, there are insufficient works devoted to the study of general patterns and possible mechanisms of 
proliferative activity of Ki-67 in testicular tissue under inhalation exposure to neutron rays.

Animals were subjected to necropsy on the 3rd, 14th and 60th days after irradiation, then the testes were 
removed, after which it was fixed in 10% formalin. Paraffin sections were dewaxed and rehydrated according to 
standard procedures. Immunohistochemical reaction was visualized using the DAB + (DAKO) system. The number of 
proliferative activity marker, namely Ki-67 was calculated taking into account the stained nuclei of any degree of 
intensity, expressing the results in percent. All quantitative variables studied were described using mean (m), median 
(Me), and interquartile range (IQR). When comparing them, depending on the studied factors, the Kruskal-Wallis test 
(SPSS 2.0) was used.

In a comparative aspect of 56Mn, Mn02 and 60Со effect on the organism, a high level of Ki-67 antigen in the
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testicular tissues studied was observed in experimental animals at a later date after neutron-activated manganese 
dioxide exposure.

Key words: 56Mn, testes, immunohistochemistry, Ki-67, rats

Н. Ж. Чайжунусова, Д. М. Шабдарбаева, Д. Е  Узбеков, Г. K. Амантаева, М. М. Ar/басова, Ы. O. Ka.йрханова̂ ,
А. А. Жакипова, С. A. Aпбаcова, С. Е  Узбекова, Ж. Ж. Абишев, Б. Русланова, А. Бауржан 
PAДИAЦИOННO-ИНДУЦИPOВAННAЯ ПPOЛИФEPAЦИЯ KI-67В СЕМЕННИ1<АХЛАБОРАТОРНЫХKPbC 
Медицинский университет Семей (Семей, Kазахcтан)

Доминирующая роль нейтpонно-aктивиpовaнного paдионуклида Марганца-56 (56Mn) отмечалась в 
трудах ученых, изучавших последствия атомной бомбардировки в городах Японии, и вызывает интерес до сих 
пор. Среди доступной литературы недостаточно работ, посвященных изучению общих закономерностей и 
возможных механизмов пролиферативной активности Ki-67 в ткани семенников при ингаляционном воздействии 
нейтронных лучей.

Животных подвергали некропсии на 3, 14 и 60 сут после облучения, затем извлекали семенники, после 
чего фиксировали в 10% формалине. Парафиновые срезы депарафинировали и регидратировали по стандартной 
методике. Визуализацию иммуногистохимической реакции проводили, используя систему DAB+(DAKO). Kоличеcтво 
маркера пролиферативной активности Ki-67 подсчитывали, учитывая окрашенные ядра любой степени 
интенсивности, выражая полученные результаты в процентах. Все изучаемые количественные переменные 
показатели описаны при помощи средней (М), медианы (Ме) и межквартильного интервала (IQR). При их сравне­
нии в зависимости от изучаемых факторов был использован критерий ^аскела -  Уоллиса (SPSS 2.0).

В сравнительном аспекте влияния 56Mn, Mn02 и 60Со на организм высокий уровень антигена Ki-67 в 
тканях исследованных семенников в поздние сроки у экспериментальных животных отмечен после воздействия 
нейтронно-активированного диоксида марганца.

Юночевые слова: 56Mn, семенники, иммyногиcтoxимия, Ki-67, крысы
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