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Öåëü ðàáîòû: Èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ ñîâìåñòíîãî äåé-
ñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè (ÈÐ) è õèìèîïðåïàðàòîâ íà
ñîäåðæàíèå èíäóêòîðà àïîïòîçà � öåðàìèäà (ÖÌ) â îïóõî-
ëè Ãåðåíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëè èñïîëüçîâàëè êðûñ ïîïóëÿöèè Âèñòàð ìàññîé 160�
180 ã ñ ïîäêîæíî ïåðåâèòîé àäåíîêàðöèíîìîé Ãåðåíà. Îá-
ëó÷åíèå çîíû ðîñòà îïóõîëè ïðîâîäèëè íà àïïàðàòå ÐÓÌ
(ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå) è íà ëèíåéíîì óñêîðèòåëå Clinac
600 Ñ (âûñîêîýíåðãåòè÷åñêîå ôîòîííîå èçëó÷åíèå) ïðè ñòàí-
äàðòíûõ òåõíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ôðàêöèîíèðîâàííî ñ èí-
òåðâàëîì ìåæäó ñåàíñàìè 24 ÷àñà, ïîãëîùåííàÿ äîçà çà
ôðàêöèþ � 5 Ãð, ñóììàðíî � 10 Ãð. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå
ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 24 ÷ äî ïåðâîãî ñå-
àíñà îáëó÷åíèÿ: òàêñîòåð ôèðìû «Ðîð Ïóëåíîê Ðîðåð» �
8 ìã/êã, öèñïëàòèí ôèðìû «Ýáåâå» 6,0 ìã/êã, ýòîïîçèä  ôèð-
ìû «Òåâà» â äîçå 8 ìã/êã ìàññû òåëà. Äåêàïèòàöèþ ïðîâî-
äèëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ïîñëåäíåãî ñåàíñà îáëó÷åíèÿ. Ýê-
ñòðàêöèÿ ëèïèäîâ ïðîâîäèëàñü ïî ìåòîäó Ôîë÷à. Ëèïèäû
ïðîÿâëÿëè â ïàðàõ éîäà è ñðàâíèâàëè ñî ñòàíäàðòàìè öåðà-
ìèäà (Sigma). Ðåçóëüòàò áûë âûðàæåí â íìîëü/ìã áåëêà.
Ñîäåðæàíèå áåëêà â èññëåäóåìûõ ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ïî ìå-
òîäó Ëîóðè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ïðè ïîìî-
ùè ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàì äëÿ ÏÊ Biostat è Statistica ïðè
èñïîëüçîâàíèè ïàðàìåòðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ äëÿ ìàëûõ âûáîðîê.

Ðåçóëüòàòû: Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè
ÈÐ è õèìèîïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàíèå ïðîàïîïòîçíîãî ëèïè-
äà � öåðàìèäà â îïóõîëè Ãåðåíà ïîâûøàåòñÿ: ïðè äåéñòâèè
ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ è òàêñîòåðà â 5,6 ðàçà, öèñïëàòè-
íà â 4,2 è ýòîïîçèäà â 7,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé; ïðè äåéñòâèè âûñîêîýíåðãåòè÷åñêîãî ôîòîííîãî èç-
ëó÷åíèÿ è õèìèîïðåïàðàòîâ � â 6,3, â 4,9 è â 7,5 ðàçà ñîîò-
âåòñòâåííî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Îïðåäåëåíû
ðàäèîáèîëîãè÷åñêèå åôôåêòû äåéñòâèÿ ÈÐ è õèìèîïðåïà-
ðàòîâ íà ñîäåðæàíèå öåðàìèäà.

Âûâîäû: Óñòàíîâëåíû ñèíåðãè÷åñêèå ýôôåêòû äåéñòâèÿ
èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè ðàçíîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî äèàïàçî-
íà è õèìèîïðåïàðàòîâ íà óðîâåíü öåðàìèäà â îïóõîëè Ãå-
ðåíà è ïîëó÷åíû èõ êîëè÷åñòâåííûå îöåíêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðöèíîìà Ãåðåíà, èîíèçèðóþùåå èç-
ëó÷åíèå, òàêñîòåð, öèñïëàòèí, ýòîïîçèä, ñèíåðãèçì äåé-
ñòâèÿ.

Ìåòà ðîáîòè: Äîñë³äæåííÿ åôåêò³â ïîºäíàíî¿ ä³¿ ³îí³çèâíî¿ ðàä³àö³¿ (²Ð) ³ õåìîïðåïàðàò³â íà âì³ñò ³íäóêòîðà àïîï-
òîçó � öåðàì³äó (ÖÌ) â ïóõëèí³ Ãåðåíà.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè: ßê  åêñïåðèìåíòàëüíó ìîäåëü âèêîðèñòîâóâàëè ùóð³â ïîïóëÿö³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 160�180 ã
ç ï³äøê³ðíî ïåðåâèòîþ àäåíîêàðöèíîìîþ Ãåðåíà. Îïðîì³íåííÿ çîíè çðîñòàííÿ ïóõëèíè ïðîâîäèëè íà àïàðàò³ ÐÓÌ (³êñ-
âèïðîì³íåííÿ) ³ íà ë³í³éíîìó ïðèñêîðþâà÷³ Cl³nac 600 Ñ (âèñîêîåíåðãåòè÷íå ôîòîííå âèïðîì³íåííÿ) ïðè ñòàíäàðòíèõ òåõ-
í³÷íèõ óìîâàõ, ôðàêö³îíîâàíî ç ³íòåðâàëîì ì³æ ñåàíñàìè 24 ãîäèíè, ïîãëèíóòà äîçà çà ôðàêö³þ � 5 Ãð, ñóìàðíî � 10 Ãð.
Ïðîòèïóõëèíí³ ïðåïàðàòè ââîäèëè âíóòð³î÷åðåâèííî çà 24 ãîä äî ïåðøîãî ñåàíñó îïðîì³íåííÿ: òàêñîòåð ô³ðìè «Ðîð Ïó-
ëåíîê Ðîðåð» � 8 ìã/êã, öèñïëàòèí ô³ðìè «Åáåâå» 6,0 ìã/êã, åòîïîçèä ô³ðìè «Òåâà» ó äîç³ 8 ìã/êã ìàñè ò³ëà. Äåêàï³òà-
ö³þ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ îñòàííüîãî ñåàíñó îïðîì³íåííÿ. Åêñòðàêö³þ ë³ï³ä³â âèêîíóâàëè ìåòîäîì Ôîë÷à. Ë³ï³äè
âèÿâëÿëè â ïàðàõ éîäó ³ ïîð³âíþâàëè ç³ ñòàíäàðòàìè öåðàì³äó (S³gma). Ðåçóëüòàò âèðàæàëè â íìîëü/ìã á³ëêà. Âì³ñò á³ëêà

Objective: To study the effects of combined action of ioni-
zing radiation and chemotherapy on the amount of apoptosis
inductors, i.e. ceramide in Guerin�s carcinoma.

Material and Methods: Wistar rats weighing 160-180 g with
subcutaneously inoculated Guerin�s adenocarcinoma were used
as an experimental model. Irradiation of the tumor zone was
performed with RUM x- ray unit and linear accelerator 600
Clinac C (high-energy photon radiation ) at standard conditions,
with 24-hour intervals between fractions, absorbed dose of 5 Gy
per fraction,  total of 10 Gy . Antitumor drugs were admi-
nistered intraperitoneally 24 hours before the first session of
irradiation: Taxotere (Rohr Pulenok Rorer) - 8 mg/kg, cisp-
latin (Ebeve) 6.0 mg/kg, etoposide (Ebeve) in a dose of 8 mg/kg.
Decapitation was performed 24 hours after the last irradiation
session. Lipid extraction was performed by the method of Folch.
Lipids were developed in iodine vapor and compared with cera-
mide standards (Sigma). The findings were expressed as nmol/
mg of protein. The protein content in the test samples was
determined according to Lowry. Statistical analysis was per-
formed using statistical software for PC, Biostat and Sta-
tistica, using parametric and nonparametric methods for small
samples.

Results: It was shown that combined action of ionizing
radiation and chemotherapy increased the content of pro-
apoptotic lipid, ceramide in Guerin�s carcinoma: 5.6 times at
the action of x-rays and Taxotere, 4.2 times with cisplatin  and
7.5 times with etoposide vs. the controls. The action of high-
energy photon radiation and chemotherapy increased this 6.3,
4.9, and 7.5 times, respectively when compared to the controls.
Radiobiological effects of ionizing radiation and chemotherapy
on ceramide amount were identified.

Conclusion: Synergic effects of exposure to ionizing radia-
tion of different energy range and chemotherapy on the level
of ceramide in Guerin�s carcinoma were determined, their
quantitative assessment was done.

Key words: Guerin carcinoma, ionizing radiation, Taxotere,
cisplatin, etoposide, synergism.
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Îäíèì ç âàæëèâèõ íàïðÿìê³â íàóêîâîãî ïîøó-
êó â ðàä³àö³éí³é îíêîëîã³¿ º ï³äâèùåííÿ ïðîòèïóõ-
ëèííîãî åôåêòó. Îñòàíí³ìè ðîêàìè öå çóìîâèëî
àêòèâíèé  ðîçâèòîê ñòðàòåã³¿ áàãàòîôàêòîðíî¿ òå-
ðàï³¿, ÿêà ïîðÿä ç îïðîì³íåííÿì âêëþ÷àº â ñåáå
âèêîðèñòàííÿ ìîäèô³êàòîð³â ð³çíî¿ ïðèðîäè
[1, 2]. Ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ ó ñõåìè ïðîìåíåâî¿
òåðàï³¿ öèòîñòàòèê³â çíà÷íî ï³äâèùóº ïðîòèïóõ-
ëèííèé åôåêò ïðè ë³êóâàíí³ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâî-
ð³â [3, 4]. Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ñó÷àñíèé ð³âåíü
çíàíü òà òåîðåòè÷íèõ ðîçðîáîê äîçâîëÿº ñôîðìó-
ëþâàòè íàéá³ëüø â³ðîã³äí³ ìåõàí³çìè ñêëàäàííÿ
åôåêò³â [5, 6], íàñïðàâä³ ùå íåîáõ³äíî ïðîâåñòè
÷èìàëî äîñë³äæåíü á³îëîã³÷íèõ îñíîâ ïîºäíàíî¿
ä³¿ ³îí³çèâíî¿ ðàä³àö³¿ (²Ð) òà õ³ì³îïðåïàðàò³â äëÿ
ðîçêðèòòÿ ìåõàí³çì³â òà óìîâ ðàä³îìîäèô³êàö³¿.

Âñòàíîâëåíî, ùî â ³í³ö³àö³¿ àïîïòè÷íîãî ñèãíà-
ë³íãó âàæëèâà ðîëü íàëåæèòü öåðàì³äó (ÖÌ) �
ñô³íãîë³ï³äíîìó ìåòàáîë³òó, âì³ñò ÿêîãî çðîñòàº
ï³ä ä³ºþ åêñòðàêë³òèííèõ ñòèìóë³â, çîêðåìà, é
ï³ñëÿ ä³¿ ³îí³çèâíîãî âèïðîì³íåííÿ (²Â) [7]. Ç ïî-
ðóøåííÿì ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ð³çíèõ ëàíîê îá-
ì³íó ÖÌ ïîâ�ÿçóþòü ÿâèùà ðåçèñòåíòíîñò³ ïóõ-
ëèíè äî ä³¿ ðàä³àö³¿ [8]. Îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ ïðè
öüîìó íàáóâàþòü äîñë³äæåííÿ, ñïðÿìîâàí³ íà
ïîøóê ðàä³îìîäèô³êàòîð³â, ÿê³ ³íäóêóþòü öåðàì³ä-
íèé øëÿõ àïîïòîçó [8, 9]. Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³ä-
æåííÿõ íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîºäíàíà ä³ÿ ²Ð òà
ðàä³îìîäèô³êàòîð³â, çîêðåìà òàêñîòåðó, öèñïëà-
òèíó, åòîïîçèäó, äîçâîëÿº ï³äâèùèòè åôåêòèâ-
í³ñòü ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ ïóõëèíè Ãåðåíà øëÿõîì
íàïðàâëåíî¿ ³íäóêö³¿ öåðàì³äíîãî øëÿõó àïîïòîçó
[10, 11].

Âò³ì, ðàä³îá³îëîã³÷í³ åôåêòè ïîºäíàíî¿ ä³¿ ²Ð
ð³çíîãî åíåðãåòè÷íîãî ä³àïàçîíó òà ðàä³îìîäè-
ô³êàòîð³â õ³ì³îïðåïàðàò³â íà íàêîïè÷åííÿ ÖÌ ó
ïóõëèí³ Ãåðåíà âèâ÷åí³ ùå íåäîñòàòíüî. Ó çâ�ÿç-
êó ç öèì ìåòîþ ðîáîòè ñòàëî äîñë³äæåííÿ åôåêò³â
ïîºäíàíî¿ ä³¿ ³îí³çèâíîãî âèïðîì³íåííÿ òà õ³ì³î-
ïðåïàðàò³â íà âì³ñò ³íäóêòîðà àïîïòîçó ÖÌ ó ïóõ-
ëèí³ Ãåðåíà.

Ìåòîäèêà äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíå ç âèêîðèñòàííÿì ï³ääîñë³äíèõ
ùóð³â-ñàìèöü ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 160�180 ã, ï³ä êîíòðî-
ëåì êîì³òåòó ç á³îåòèêè ÄÓ «²ÌÐ ³ì. Ñ.Ï. Ãðèãîð�ºâà
ÍÀÌÍÓ». Óñ³ äîñë³äè íà òâàðèíàõ âèêîíóâàëè ç äîòðè-
ìàííÿì Ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, âèêîðèñòîâóâàíèõ äëÿ åêñ-
ïåðèìåíò³â òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé (Ñòðàñáóðã, 1985 ð.),
³ Íàö³îíàëüíèõ çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðè-
ìåíò³â íà òâàðèíàõ (Óêðà¿íà, 2001 ð.). Åêñïåðèìåíò ïî÷è-
íàëè íà 10�12-òó ä ï³ñëÿ ïåðåùåïëåííÿ ïóõëèíè, êîëè
ðîçì³ðè ïóõëèííîãî âóçëà äîñÿãàëè ó ä³àìåòð³ 1,5�
2,0 ñì. Ð³çíèöÿ â ñåðåäíüîìó îá�ºì³ ïóõëèíè íà ìîìåíò
ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó íå ïåðåâèùóâàëà 10 %.
Ó ïåðø³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíòó îïðîì³íåííÿ ïóõëèíè

ïðîâîäèëè íà àïàðàò³ ÐÓÌ-17 (³êñ-âèïðîì³íåííÿ) çà
ñòàíäàðòíèõ òåõí³÷íèõ óìîâ:  íàïðóãà � 190 êÂ, ñèëà
ñòðóìó � 10 ìÀ, ô³ëüòðè: 0,5 ìì Cu ïëþñ 1 ìì Al, êî-
åô³ö³ºíò  ðîçïîä³ëó  ïîãëèíóòî¿ äîçè ó ïîâ³òð³ �
0,981 Ãð/õâ, ôîêóñíà â³äñòàíü  30 ñì. Îïðîì³íþâàëè
ôðàêö³éíî  ïðè  ïîãëèíóò³é  äîç³ çà ôðàêö³þ 5 Ãð, òðè-
âàë³ñòü îïðîì³íåííÿ � 4 õâ 39 ñ, ç ³íòåðâàëîì ì³æ ñåàí-
ñàìè 24 ãîä, ñóìàðíà ïîãëèíóòà äîçà íà çîíó ðîñòó ïóõ-
ëèíè ñêëàäàëà 10 Ãð. Ó äðóã³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíòó ïóõ-
ëèíè îïðîì³íþâàëè íà ë³í³éíîìó ïðèñêîðþâà÷³ Clinac
600 Ñ (âèñîêîåíåðãåòè÷íå ôîòîííå âèïðîì³íåííÿ), ñó-
ìàðíà ïîãëèíóòà äîçà íà çîíó ðîñòó ïóõëèíè ñêëàäàëà
10 Ãð, åíåðã³ÿ ôîòîí³â ïðè öüîìó ñòàíîâèëà 6 ÌåÂ,
ïîòóæí³ñòü äîçè � 400 ÌÎä/õâ, ðîçì³ð ïîëÿ 5 × 5 ñì,
ãëèáèíà 1 ñì. Ðîçðàõóíêîâà ê³ëüê³ñòü ìîí³òîðíèõ îäè-
íèöü äëÿ îïðîì³íåííÿ ïóõëèíè Ãåðåíà â äîç³ 5 Ãð äîð³â-
íþâàëà 515.  Îïðîì³íþâàëè äâîìà ôðàêö³ÿìè ïî 5 Ãð, ç
³íòåðâàëîì ì³æ ñåàíñàìè 24 ãîä.
Õ³ì³îïðåïàðàòè ââîäèëè âíóòð³î÷åðåâèííî çà 24 ãîä äî

ïåðøîãî ñåàíñó îïðîì³íåííÿ â äîçàõ: òàêñîòåð ô³ðìè
«Ðîð Ïóëåíîê Ðîðåð» � 8 ìã/êã ìàñè ò³ëà, öèñïëàòèí
ô³ðìè «Åáåâå» � 6,0, åòîïîçèä ô³ðìè «Òåâà» � ó äîç³
8 ìã/êã ìàñè ò³ëà. Çíåæèâëþâàëè òâàðèí ÷åðåç 24 ãîä
ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ àáî ââåäåííÿ õ³ì³îïðåïàðàòó.
Ùîá âèçíà÷èòè ñô³íãîë³ï³äè ó òêàíèí³, ïóõëèíó ãîìî-

ãåí³çóâàëè â Í
2
Î äëÿ á³ëüø ïîâíîãî ðóéíóâàííÿ êë³òèí,

ãîìîãåíàò âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ åêñòðàêö³¿ ë³ï³ä³â ìåòî-
äîì Ôîë÷à [12]. Ñô³íãîë³ï³äè ðîçä³ëÿëè çà äîïîìîãîþ
õðîìàòîãðàô³¿ â òîíêîìó øàð³ ñèë³êàãåëþ íà êîìåðö³é-
íèõ ïëàñòèíêàõ Sorbfil (ÀÎ «Ñîðáïîëèìåð», Ðîñ³ÿ).
Åêñòðàêòè ë³ï³ä³â, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ àíàë³çó
ñô³íãîë³ï³ä³â, âèïàðîâóâàëè ó âàêóóì³ òà ³íêóáóâàëè
60 õâ ïðè 37°Ñ ó ñåðåäîâèù³: õëîðîôîðì-ìåòàíîë
(1 : 1, v/v), â ÿêå äîäàâàëè NaOH (0,1 ìîëü) äëÿ ã³äðîë³çó
àöèëãë³öåðèí³â. Ë³ï³äè çíîâó åêñòðàãóâàëè ³ âèêîðèñòî-
âóâàëè äëÿ ðîçïîä³ëó íà êëàñè ó ñèñòåì³ ðîç÷èííèê³â:
õëîðîôîðì-åòèëàöåòàò-³çîïðîï³ëîâèé ñïèðò-ìåòàíîë �
0,25 % KCl (25 : 25 : 25 : 10 : 9). Ë³ï³äè ïðîÿâëÿëè â ïà-
ðàõ éîäó, ïîð³âíþþ÷è ç³ ñòàíäàðòàìè. Äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿
ë³ï³ä³â âèêîðèñòîâóâàëè ñòàíäàðòè ÖÌ (Sigma). Ðåçóëü-
òàò âèðàæàëè â íìîëü/ìã á³ëêà, éîãî âì³ñò ó äîñë³äæó-
âàíèõ ïðîáàõ âèçíà÷àëè ìåòîäîì Ëîóð³ [13].
Àíàë³ç äàíèõ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñòàòèñòè÷íèõ

ïðîãðàì äëÿ ÏÊ Biostat ³ Statistica, ver. 5, ïðè âèêîðèñ-

â äîñë³äæóâàíèõ ïðîáàõ âèçíà÷àëè ìåòîäîì Ëîóð³. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñòàòèñòè÷íèõ ïðîãðàì
äëÿ ÏÊ B³ostat ³ Stat³st³ca ïðè âèêîðèñòàíí³ ïàðàìåòðè÷íèõ ³ íåïàðàìåòðè÷íèõ ìåòîä³â äëÿ ìàëèõ âèá³ðîê.

Ðåçóëüòàòè: Ïîêàçàíî, ùî ïðè ïîºäíàí³é ä³¿ ²Ð ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â âì³ñò ïðîàïîïòîçíîãî ë³ï³äó � öåðàì³äó ó ïóõëèí³
Ãåðåíà ï³äâèùóºòüñÿ: ïðè ä³¿ ³êñ-âèïðîì³íåííÿ ³ òàêñîòåðó â 5,6 ðàçó, öèñïëàòèíó â 4,2 ³ åòîïîçèäó � â 7,5 ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ; ïðè ä³¿ âèñîêîåíåðãåòè÷íîãî ôîòîííîãî âèïðîì³íåííÿ ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â � ó 6,3, ó 4,9 ³ â 7,5 ðàçó
â³äïîâ³äíî â³äíîñíî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Âèçíà÷åíî ðàä³îá³îëîã³÷í³ åôåêòè ä³¿ ²Ð ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â íà âì³ñò öåðàì³äó.

Âèñíîâêè: Âñòàíîâëåí³ ñèíåðã³÷í³ åôåêòè ä³¿ ²Ð ð³çíîãî åíåðãåòè÷íîãî ä³àïàçîíó ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â íà ð³âåíü öåðàì³äó
â ïóõëèí³ Ãåðåíà òà îòðèìàí³ ¿õ ê³ëüê³ñí³ îö³íêè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êàðöèíîìà Ãåðåíà, ³îí³çèâíå âèïðîì³íåííÿ, òàêñîòåð, öèñïëàòèí, åòîïîçèä, ñèíåðã³çì ä³¿.
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òàíí³ íåïàðàìåòðè÷íèõ ìåòîä³â äëÿ ìàëèõ âèá³ðîê òà
êðèòåð³þ Â³ëêîêñîíà-Ìàííà-Ó¿òí³.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ó äàí³é ðîáîò³ âèâ÷àëè ðàä³îá³îëîã³÷í³ åôåêòè
ïîºäíàíî¿ ä³¿ ²Â ð³çíîãî åíåðãåòè÷íîãî ä³àïàçîíó
(ðåíòãåí³âñüêå òà âèñîêîåíåðãåòè÷íå ôîòîííå
âèïðîì³íåííÿ) òà ð³çíèõ õ³ì³îïðåïàðàò³â (òàêñî-
òåð, öèñïëàòèí, åòîïîçèä) íà ð³âåíü ÖÌ ó ïóõëèí³
Ãåðåíà. Âèðàæåííÿì ñèíåðã³÷íîãî õàðàêòåðó
âçàºìîä³¿ º ïåðåâèùåííÿ íàêîïè÷åííÿ ð³âíÿ ÖÌ
ïðè ïîºäíàí³é ä³¿ ðàä³àö³¿ ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â ïîð³â-
íÿíî ³ç ñóìîþ åôåêò³â ¿õ îêðåìî¿ ä³¿.

Ó äîñë³äæåííÿõ ïåðøî¿ ñåð³¿ åêñïåðèìåíòó âè-
â÷àëè ä³þ ³êñ-âèïðîì³íåííÿ òà õ³ì³îïðåïàðàò³â íà
âì³ñò ïðîàïîïòîçíîãî ë³ï³äó ÖÌ ó ïóõëèí³ Ãåðå-
íà. Âñòàíîâëåíî, ùî ï³ä âïëèâîì òàêñîòåðó, öèñ-
ïëàòèíó àáî åòîïîçèäó öåé ïîêàçíèê çðîñòàâ ó
2,9, 2,5 òà 4,6 ðàçó â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì. Îïðîì³íåííÿ ïóõëèíè, ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíîþ ãðóïîþ, íå ïðèçâåëî äî â³ðîã³äíèõ çì³í
ð³âíÿ ÖÌ ó ïóõëèíí³é òêàíèí³. Ïðè ïîºäíàí³é ä³¿
ðàä³àö³¿ òà òàêñîòåðó ð³âåíü ÖÌ ï³äâèùóâàâñÿ ó

òêàíèí³ Ãåðåíà â 5,6 ðàçó, ïðè ïîºäíàíí³ ç öèñ-
ïëàòèíîì � ó 4,2, ç åòîïîçèäîì � ó 7,5 ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, òà â 4,2; 3,1 ³ 5,7 ðàçó
â³äïîâ³äíî, ó ïîð³âíÿíí³ ò³ëüêè ç îïðîì³íåííÿì.
Ïîºäíàííÿ ²Ð ç õ³ì³îïðåïàðàòàìè â³ðîã³äíî ï³ä-
âèùóâàëî âì³ñò ÖÌ ó òêàíèí³ ïóõëèíè Ãåðåíà
â³äíîñíî ãðóï, ÿêèì áóëî ââåäåíî ò³ëüêè õ³ì³îïðå-
ïàðàò: â 1,9 ðàçó � ç òàêñîòåðîì, â 1,6 � ç öèñ-
ïëàòèíîì, 1,7 � ³ç åòîïîçèäîì.

Äëÿ îö³íêè åôåêò³â ðàä³îìîäèô³êàö³¿ âèêîðèñ-
òîâóâàëè êîåô³ö³ºíò ñèíåðã³çìó (Êñ) [4], ÿêèé âè-
çíà÷àëè çà â³äíîøåííÿì åôåêòó íàêîïè÷åííÿ
ÖÌ, ùî ñïîñòåð³ãàëè ïðè ïîºäíàí³é ä³¿, äî ñóìè
åôåêò³â ðîçä³ëüíèõ âçàºìîä³é (îïðîì³íåííÿ òà
õ³ì³îïðåïàðàò). Ïðè ïîºäíàí³é ä³¿ ³êñ-âèïðîì³-
íåííÿ òà õ³ì³îïðåïàðàò³â (òàêñîòåð, öèñïëàòèí,
åòîïîçèä) áóëî âèÿâëåíî ïîñèëåííÿ åôåêòó �
ñèíåðã³çì ä³¿, ÿêèé ïåðåâèùóâàâ ðîçðàõîâàíèé
àäèòèâíèé åôåêò (åôåêò ïîºäíàíî¿ ä³¿ äîð³âíþº
ñóì³ åôåêò³â êîæíîãî ç àãåíò³â, íåçàëåæíî â³ä ïî-
ñë³äîâíîñò³ ¿õ çàñòîñóâàííÿ). Êîåô³ö³ºíò ñèíåð-
ã³çìó ñòàíîâèâ 1,3, 1,1 òà 1,3 â³äïîâ³äíî, òîáòî ñè-
íåðã³÷íèé åôåêò ïåðåâèùóâàâ åôåêò ñóìè ðîçä³ëü-
íèõ âçàºìîä³é (ðèñóíîê 1).

Â³äïîâ³äíî äî ìåòè ðîáîòè ñõåìà åêñïåðèìåíòó ìàëà òàêèé âèãëÿä:
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Äðóãà ñåð³ÿ åêñïåðèìåíòó áóëà ïðèñâÿ÷åíà
âèâ÷åííþ åôåêò³â ä³¿ âèñîêîåíåðãåòè÷íîãî ôî-
òîííîãî (ÂÅÔ) âèïðîì³íåííÿ òà õ³ì³îïðåïàðàò³â
(òàêñîòåð, öèñïëàòèí, åòîïîçèä) íà âì³ñò ïðî-
àïîïòîçíîãî ë³ï³äó ÖÌ ó ïóõëèí³ Ãåðåíà. Îïðîì³-
íåííÿ ïóõëèíè âèïðîì³íåííÿì ³íøîãî åíåðãå-
òè÷íîãî ä³àïàçîíó òàê ñàìî, ÿê ³ â ïåðø³é ñåð³¿ åêñ-
ïåðèìåíòó, íå äàëî â³ðîã³äíèõ çì³í ð³âíÿ ÖÌ ó
ïóõëèíí³é òêàíèí³. Ï³ä âïëèâîì òàêñîòåðó, öèñ-
ïëàòèíó àáî åòîïîçèäó ð³âåíü ÖÌ ó ïóõëèí³ çðî-
ñòàâ ó 2,9, â 2,5 òà â 4,6 ðàçó â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ. Ïðè ïîºäíàí³é ä³¿
ÂÅÔ-âèïðîì³íåííÿ òà òàêñîòåðó âì³ñò ÖÌ ó ïóõ-
ëèíí³é òêàíèí³ çðîñòàâ ó 6,3, ³ç öèñïëàòèíîì �
ó 4,9 òà ç åòîïîçèäîì � ó 7,5 ðàçó ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì. Ôðàêö³îíîâàíå ÂÅÔ-îïðîì³íåííÿ,
ïîºäíàíå ç õ³ì³îïðåïàðàòàìè, ïðèâîäèëî äî çðî-

ñòàííÿ ð³âíÿ ÖÌ ó ïóõëèí³, ó ïîð³âíÿíí³ ç îïðîì³-
íåííÿì, ùî çä³éñíþâàëîñü îêðåìî ç òàêñîòåðîì ó
4,5, ç öèñïëàòèíîì � â 3,5 òà ïðè ïîºäíàíí³
îïðîì³íåííÿ ³ åòîïîçèäó � â 5 ðàç³â, à òàêîæ â 2,1,
â 1,9 òà â 1,5 ðàçó â³äïîâ³äíî, â³äíîñíî ãðóï, ÿêèì
ââîäèëè ò³ëüêè õ³ì³îïðåïàðàò.

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ïîºäíàíî¿ ä³¿ ÂÅÔ-âèïðî-
ì³íåííÿ òà õ³ì³îïðåïàðàò³â ïîêàçàâ, ùî åôåêò
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÖÌ áóâ ñèíåðã³÷íèì ïðè ä³¿ òà-
êîãî âèïðîì³íåííÿ â ïîºäíàíí³ ç õ³ì³îïðåïàðàòà-
ìè. Ïðè ä³¿ ðàä³àö³¿ òà òàêñîòåðó Êñ ñòàíîâèâ 1,4,
ïðè ïîºäíàí³é ä³¿ îïðîì³íåííÿ òà öèñïëàòèíó �
1,2, ïðè ä³¿ îïðîì³íåííÿ òà åòîïîçèäó � 1,2 (ðè-
ñóíîê 2).

Çàçíà÷åí³ åôåêòè â óñ³õ ñåð³ÿõ åêñïåðèìåíòó
áóëè îäíîíàïðàâëåíèìè � ñèíåðã³÷íèìè, ùî
âèïëèâàº ç âåëè÷èí Êñ, çíà÷åííÿ ÿêèõ âàð³þâà-

Ðèñóíîê 1. Ñèíåðã³çì ïðè ä³¿ ³êñ-âèïðîì³íåííÿ ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â.

Ïðèì³òêà. Òóò ³ äàë³: Ïî îñ³ àáñöèñ � õ³ì³îïðåïàðàò. Ïî îñ³ îðäèíàò � âì³ñò ÖÌ ó ïóõëèí³ Ãåðåíà. 1 � êîíòðîëü, 2 � ä³ÿ
ðàä³àö³¿, 3 � ä³ÿ õ³ì³îïðåïàðàòó, 4 � ðîçðàõîâàíà àäèòèâíà ä³ÿ, 5 � ä³ÿ, ÿêà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ïîºäíàíí³ îáîõ
ôàêòîð³â. Â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³: * � â³äíîñíî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ð < 0,05; # � â³äíîñíî îïðîì³íåííÿ, ð < 0,05.

Fig.1. Synergism of x-rays and chemotherapy.
The axis of abscissa: chemotherapy drug. The axis of ordinates: CM content in Guerin�s carcinoma. 1 - controls, 2 - effect of
radiation, 3 - effect of chemotherapy, 4 - calculated additive effect, 5 - effect that occurs at combination of both.

Ðèñóíîê 2. Ñèíåðã³çì ïðè ä³¿ âèñîêîåíåðãåòè÷íîãî ôîòîííîãî âèïðîì³íåííÿ ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â

Fig. 2. Synergism of high-energy photons and chemotherapy
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ëî â³ä 1,1 äî 1,4 (äèâ. ðèñóíêè 1, 2), òîáòî êîå-
ô³ö³ºíò ñèíåðã³çìó ïåðåâèùóº 1.

Ó ðåçóëüòàò³ ïîºäíàíî¿ ä³¿ ³êñ-âèïðîì³íåííÿ òà
òàêñîòåðó, öèñïëàòèíó àáî åòîïîçèäó âì³ñò ÖÌ ó
ïóõëèí³ ï³äâèùóâàâñÿ ïîð³âíÿíî ç îêðåìîþ ä³ºþ
îïðîì³íåííÿ òà õ³ì³îïðåïàðàòó. Çðîñòàâ ³íäåêñ
åôåêòó [14] � â³äíîøåííÿ ïîêàçíèê³â ó äîñë³ä³
(³êñ-âèïðîì³íåííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ìîäèô³êóþ-
÷îãî àãåíòà) òà â êîíòðîë³ (îïðîì³íåííÿ) â 4,2, 3,1
òà 5,7 ðàçó â³äïîâ³äíî; ïðè ïîºäíàíí³ âèñîêî-
åíåðãåòè÷íîãî ôîòîííîãî âèïðîì³íåííÿ òà åòî-
ïîçèäó, òàêñîòåðó, öèñïëàòèíó � â 5,0, 4,5 òà 3,5
ðàçó  â³äïîâ³äíî.

Òàêèì ÷èíîì, ïðè äîñë³äæåíí³ åôåêò³â âçàºìî-
ä³¿ âèïðîì³íåííÿ ð³çíîãî åíåðãåòè÷íîãî ä³àïàçî-
íó òà õ³ì³îïðåïàðàò³â (òàêñîòåð, öèñïëàòèí, åòî-
ïîçèä) íà ð³âåíü ÖÌ âñòàíîâëåíî, ùî âîíè ìàëè
ñèíåðã³÷íèé õàðàêòåð. Âèçíà÷åíî îäíîíàïðàâ-
ëåí³ñòü ñóìàðíèõ åôåêò³â � ñèíåðã³çìó, ïðè ä³¿
ôðàêö³îíîâàíîãî îïðîì³íåííÿ ð³çíîãî åíåðãå-
òè÷íîãî ä³àïàçîíó òà õ³ì³îïðåïàðàò³â. Íàÿâí³ñòü
ñèíåðã³çìó ïðè êîìá³íîâàí³é ä³¿ ðàä³àö³¿ ³ ðàä³î-
ìîäèô³êàòîð³â ïðèâîäèòü äî âèñíîâêó ïðî ¿õ
çíà÷íèé âíåñîê ó ôîðìóâàííÿ ê³íöåâèõ ðàä³î-
á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç ³íäóêö³ºþ öåðà-
ì³äíîãî àïîïòîçó, ³, òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåííÿì
ðàä³î÷óòëèâîñò³ ïóõëèíè.

Âèñíîâêè

1. Äîâåäåíî, ùî çà óìîâ ïîºäíàíî¿ ä³¿ ²Ð òà õ³ì³î-
ïðåïàðàò³â, ÿê³ º ³íäóêòîðàìè àïîïòîçó, âì³ñò ïðî-
àïîïòîçíîãî ë³ï³äó � ÖÌ ó ïóõëèí³ Ãåðåíà çðîñ-
òàº: ïðè ïîºäíàíí³ ³êñ-âèïðîì³íåííÿ ³ òàêñîòåðó
ó 5,6 ðàçó, öèñïëàòèíó � â 4,2 òà åòîïîçèäó � ó
7,5 ðàçó, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, ³ â 4,2,
â 3,1 ³ â 5,7 ðàçó â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ â
ÿê³é îïðîì³íåííÿ ïðîâîäèëîñü îêðåìî; òà ïðè ä³¿
ÂÅÔ-âèïðîì³íåííÿ ³ õ³ì³îïðåïàðàò³â ó 6,3, â 4,9 òà
â 7,5 ðàçó â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì òà
ó 4,5, â 3,5 òà â 5,0 â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç ñàìèì
îïðîì³íåííÿì.

2. Äîâåäåíî ñèíåðã³çì ä³¿ ²Â ð³çíîãî åíåðãåòè÷-
íîãî ä³àïàçîíó òà õ³ì³îïðåïàðàò³â íà ð³âåíü ÖÌ
ó ïóõëèí³ Ãåðåíà, ùî âèïëèâàº ç âåëè÷èí Êñ, ÿê³
ïåðåâèùóþòü 1.
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