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ВПЛИВ ДРІБНОФРАКЦІОНОВАНОГО ІКС-ВИПРОМІНЕННЯ 
У СУМАРНІЙ ДОЗІ 10 ГР ТА ЕТОПОЗИДУ НА УЛЬТРАСТРУКТУРУ 
КЛІТИН КАРЦИНОМИ ГЕРЕНА

Мета роботи. Електронно-мікроскопічне вивчення структурно-функціонального стану клітин карциноми 
Герена та процесів розвитку апоптозу після введення препарату «Етопозид» та локального ікс-опромінення 
пухлини у сумарній дозі 10 Гр при застосуванні разових фракцій 2 Гр.
Матеріали і методи. За допомогою стандартних методів електронної мікроскопії досліджена ультраструк-
тура (УС) пухлинних клітин (ПК) та підраховано індекси мітозу та апоптозу (АП) через 6 та 24 год. після 
локального ікс-опромінення карциноми Герена у сумарній дозі 10 Гр (5 фракцій по 2 Гр щоденно) та вве-
дення хіміопрепарату «Етопозид» у дозі 8 мг/кг за 18 годин до останньої фракції опромінення.
Результати. Встановлено, що введення етопозиду приводить до вірогідного зниження мітотичного індек-
су в  пухлині через 6  годин, з’явленню дрібних пухлинних клітин на  1-шу добу, незначних змін індек-
су АП. Характерним для дії радіації є поява у пухлині дво- та багатоядерних клітин, а також присутність 
у ПК плейоморфних ядер та мікроядер. У цитоплазмі зменшується кількість вільних рибосом та полісом 
та  зростає кількість профілей гранулярної ендоплазматичної сітки. Вірогідно падає рівень мітотичного 
індексу, а  індекс АП підвищується з максимумом на 6-ту годину. При сумісній дії радіації та етопозиду 
УС клітин карциноми Герена подібна до тієї, яка спостерігається при одному опроміненні, до чого приєд-
нується наявність дрібних ПК. В обидва терміни відзначаються значуще падіння рівня мітотичного індек-
су та достовірне зростання індексу АП.
Висновки. Основною дією етопозиду на клітини карциноми Герена є короткочасне гальмування проце-
сів ділення у ранній термін після введення з наступним поновленням через 24 год., що супроводжується 
появою дрібних ПК на 1-шу добу. Етопозид майже не впливає на ультраструктуру більшості ПК і є слаб-
ким індуктором апоптозу у пухлині Герена. Дрібнофракціоноване тривале опромінення викликає значні 
ультраструктурні зміни у клітинах карциноми Герена, які свідчать про радіаційне ураження ядер, та інвер-
сію функції пухлинних клітин з росту та ділення до білково-синтетичної діяльності. Вірогідне гальмуван-
ня мітотичної активності в обидва терміни дослідження може бути наслідком цих процесів. Короткочасне 
зростання індексу апоптозу на 6-ту годину викликано, очевидно, дією останньої фракції опромінення. При 
сумісному застосуванні радіації та етопозиду виразні зміни ультраструктури пухлинних клітин обумовле-
ні опроміненням, наявність дрібних ПК — впливом хіміопрепарату, а у зниження мітотичної активності 
та активації процесів АП свій вклад вносять обидва чинники.
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Відомо, що  променева терапія та  хіміотерапія 
онкологічних захворювань мають певні обмежен-
ня, пов’язані з  резистентністю злоякісних новоутво-
рень (первинною та вторинною) до радіації та хіміч-
них речовин [1, 2], однією з причин чого вважають по-
рушення процесів апоптозу в пухлинах [3]. У зв’язку 
з  цим застосування індукторів апоптичної загибе-
лі, до  яких відносять також протипухлинні препара-
ти, можуть подолати резистентність пухлин до дії ра-
діації, що дозволить підвищити ефективність лікуван-
ня раку [4]. Надійною базою для вивчення впливу різ-
них видів радіації та  схем опромінення, а  також до-
даткових факторів є  експериментальні дослідження 
на пухлинах, прищеплених тваринам. Так, ціла низка 

досліджень проведена на карциномі Герена, яка є ра-
діорезистентною пухлиною, що  дає можливість за-
стосування цієї моделі для вивчення засобів стимуля-
ції апоптичної загибелі за допомогою хіміопрепаратів 
[5, 6]. Так, за допомогою електронномікроскопічного 
методу показано, що введення етопозиду з подальшим 
опроміненням у дозі 5 Гр приводить до значної акти-
вації апоптозу у ранні терміни з максимумом на 6-ту 
годину після опромінення, тоді як  обидва фактори 
(кожний окремо) є слабкими його індукторами у кар-
циномі Герена [7]. Про посилення процесів апоптозу 
свідчать також результати дослідження рівня церамі-
дів у крові та пухлині Герена після сумісного викорис-
тання хіміопрепарату «Етопозид» та локального фрак-
ціонованого опромінення пухлини Герена у сумарній © О. П. Лукашова, 2016
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дозі 10 Гр [8, 9]. В цих роботах [4–9] застосовували 
великофракціонований режим опромінення з разовою 
дозою 5 Гр. Для того, щоб наблизити умови експери-
менту до умов променевої терапії онкологічних хво-
рих, доцільно проводити фракціоноване опромінення 
у менших разових дозах.

Метою даної роботи стало електронно-мікро
скопічне вивчення ультраструктури клітин карциноми 
Герена та  процесів розвитку апоптозу після введен-
ня етопозиду і  локального ікс-опромінення пухлини  
у сумарній дозі 10 Гр при застосуванні разових фрак-
цій 2 Гр.

МЕТОДИКА ДОСЛІДЖЕННЯ
Експерименти проведено на 30 щурах масою тіла 

160–180 г на 10–12-ту добу після перещеплення карци-
номи Герена. Локальне опромінення пухлини прово-
дили на рентгенівському апараті РУМ-17 за стандарт-
них технічних умов: (напруга  — 190  кВ, сила стру-
му — 10 мА, фільтри: 0,5 мм Cu + 1,0 мм Al) щоденно 
в разовій дозі 2 Гр до досягнення сумарної дози 10 Гр. 
Хіміопрепарат етопозид «Тева» вводили внутріочере-
винно у дозі 8 мг/кг маси тіла за 18 годин до остан-
ньої фракції опромінення. Тварин декапітували через 
6  та 24  години після опромінення, та в  ті ж терміни 
після введення етопозиду, з дотриманням правил евта-
назії згідно з Європейською конвенцією «Про захист 
хребетних тварин, використовуваних для експеримен-
тальних та  інших наукових цілей» (Страсбург, 1998) 
та Законом України «Про захист тварин від жорстоко-
го поводження» (Київ, 2006).

Тварин розподіляли на групи:
1-ша — інтактний контроль (7 шт.);
2-га — введення етопозиду (7 шт.);
3-тя — опромінення (8 шт.);
4-та  — введення етопозиду та  опромінення 

(8 шт.).
Матеріал для ультрамікроскопічного досліджен-

ня обробляли за  стандартними електронномікрос-
копічними методиками [10]. Зразки пухлинної тка-
нини фіксували спочатку у  глутаральдегідному фік-
саторі за  Карновським, а  потім  — в  1  % тетраокси-
ді осмію за  Паладе. Після зневоднювання в  етано-
лі зростаючої концентрації матеріал заливали у  су-
міш епоксидних смол (епон-аралдит) і полімеризува-
ли 36 годин при 56 °С. Напівтонкі та ультратонкі зрі-
зи виготовляли на ультрамікротомі УМТП-4 Сумсько-
го ВО  «Электрон» (Україна). Зрізи для світлової мі-
кроскопії забарвлювали у 1 % метиленовому синьому 
на 1 % тетрабораті натрію, ультратонкі зрізи контрас-
тували в насиченому розчині уранілацетату та цитраті 
свинцю за Рейнольдсом і аналізували в електронному 
мікроскопі ЭМ-125 (Сумське ВО «Электрон», Украї-
на). На напівтонких зрізах підраховували мітотичний 
індекс (кількість мітозів на  100  пухлинних клітин), 
а на ультратонких — індекс апоптозу (кількість клітин 
у стані апоптозу на 100 пухлинних клітин) у 5 полях 
зору для кожної тварини.

Одержані дані обчислювали методами описо-
вої статистики з використанням критерію Стьюдента 

за допомогою пакета програм для ПК «Biostat», а та-
кож непараметричного критерію максимально правдо-
подібної оцінки достовірності (Рмп) [11].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Ультраструктура інтактної карциноми Герена до-

кладно описана у попередніх роботах [5, 6].
Через 6  год. після введення етопозиду ультра-

структура більшості пухлинних клітин залишається 
майже незмінною. Лише у деяких з них ядра набува-
ють звивистого контуру, а у цитоплазмі цистерни гра-
нулярної ендоплазматичної сітки (гЕПС) розширю-
ються, втрачають рибосоми, а  білковий вміст розрі-
джується; мітохондрії набрякають та просвітлюються. 
Це може бути ранньою індивідуальною реакцією клі-
тин на дію препарату (рис. 1). Застосування етопози-
ду призводить до вірогідного падіння мітотичної ак-
тивності (табл. 1), що  є  характерним для механізму 
його дії, внаслідок якої порушується реплікація ДНК 
[12]. Процеси апоптозу на цей термін стимулюються 
незначно (табл. 2).

Рис. 1. Kлітина карциноми Герена з конденсованим 
хроматином у ядрі, набряклими мітохондріями 
та розширеними профілями гЕПС у цитоплазмі  

через 6 год. після введення етопозиду.  
Я — ядро, Яд — ядерце, М — мітохондрія,  
гЕПС — гранулярна ендоплазматична сітка,  

мкм — збільшення

Таблиця 1
Мітотичний індекс пухлини Герена після 

опромінення та введення етопозиду

Серія дослідів
Термін, год.

6 24
n X ± Sx n X ± Sx

Контроль, 
інтактна пухлина 35 1,46 ± 0,22 – –

Етопозид 15
0,67 ± 0,19

* ** 20
1,50 ± 0,25

***

Опромінення 15
0,73 ± 0,21

* ** 25
0,68 ± 0,16

* **
Опромінення +

етопозид 15
0,07 ± 0,07

*
25

1,08 ± 0,21
***

Примітки: вірогідно у  порівнянні *  — з  групою інтактного конт
ролю; ** — з групою «опромінення та етопозид»; *** — з термі-
ном 6 год.; Р < 0,05.
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Таблиця 2
Індекс апоптозу в пухлині Герена після 

опромінення та введення етопозиду

Серія дослідів
Термін, год.

6 24
n X ± Sx n X ± Sx

Контроль, 
інтактна пухлина 35 0,03 ± 0,03 – –

Етопозид 15 0,07 ± 0,07** 20
0,15 ± 0,08

Рмп *

Опромінення 15 0,53 ± 0,22* 25
0,16 ± 0,07

Рмп *
Опромінення +

етопозид 15 0,67 ± 0,23* 25 0,32 ± 0,13*

Примітки: вірогідно у порівнянні * — з групою інтактного контро-
лю; ** — вірогідно у порівнянні з групою «опромінення та етопо-
зид»; Р < 0,05; Рмп — вірогідність за непараметричним критерієм.

На 1-шу добу після застосування препарату струк-
тура більшості ПК не відрізняється від тієї, що спо-
стерігалася у попередній термін. Характерним є поя-
ва дрібних клітин (рис. 2), що  може бути пов’язано 
із властивістю етопозиду гальмувати ріст клітин. Від-
значаються також окремі двоядерні ПК  (рис. 3), які, 

можливо, виникають внаслідок порушень процесів 
ділення. Показник мітотичної діяльності на цей тер-
мін повертається до  контрольних значень. Клітини 
у стані апоптичної загибелі (рис. 4) трапляються час-
тіш, індекс апоптозу помітно зростає. Слід зауважити, 
що при визначенні вірогідності за критерієм Стьюден-
та цей показник достовірно не відхиляється від норми, 
тоді як при застосуванні непараметричного критерію 
Рмп різниця є достовірною.

Таким чином, основною реакцією пухлини Ге-
рена на  введення етопозиду є  значуще зниження мі-
тотичної активності через 6  год. після застосування 
та деяке підвищення індексу апоптозу. Вплив етопози-
ду на 1-шу добу проявляється у появі дрібних та дво
ядерних ПК, нормалізації процесів ділення та більш 
виразному рості апоптичного індексу.

Через 6 год. після останньої фракції опромінення 
у  пухлині Герена спостерігається помітний полімор-
фізм популяції її клітин. Типові ПК переважно мають 
світлі ядра часто неправильної форми, з  інвагінація-
ми, які містять великі ядерця (рис. 5). Виявляється ба-
гато дво- та багатоядерних ПК (рис. 6), клітин з мікро-
ядрами та  плейоморфними ядрами (рис. 7). У  цито-
плазмі знижена кількість вільних рибосом та полісом, 

Рис. 4. Багатоядерна клітина карциноми Герена у стані 
апоптозу через 24 год. після введення етопозиду.  

АП — ядро у стані апоптозу

Рис. 3. Двоядерна клітина карциноми Герена через 24 год. 
після введення етопозиду

Рис. 2. Дрібнi клітини карциноми Герена та пухлинна 
клітина з прозорими вакуолями через 24 год. після 

введення етопозиду. Вак — вакуолі

Рис. 5. Дві типові клітини карциноми Герена різної будови 
через 6 год. після опромінення
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які беруть участь у синтезі білкових речовин для по-
треб самої клітини, зокрема росту та  ділення, тоді 
як цистерни гЕПС, у якій виробляються та накопичу-
ються білки, призначені до експорту, розширені та за-
повнені темною білковою субстанцією. На цей термін 
вірогідно гальмується мітотична активність, а проце-
си апоптозу значно активуються.

На 1-шу добу частина клітин карциноми Герена 
містять ядра майже нормального вигляду, вони світлі, 
мають гладкий або звивистий контур, містять 1–2 ядер-
ця, але, як і у попередній термін, основним компонен-
том цитоплазми є розширені цистерни гЕПС (рис. 8). 
Іншу частину клітинної популяції складають ПК з різ-
ними ураженнями структури ядра: ПК, ядра яких ма-
ють покраяний контур, глибокі інвагінації, інтранукле-
арні включення; плейоморфні ядра та мікроядра; дво
ядерні клітини. При цьому стан цитоплазми цих клітин 
мало відрізняється від описаного для більшості ПК цієї 
серії. Вірогідно знижена мітотична активність пухлин-
них клітин. Індекс апоптозу підвищений і, хоча за кри-
терієм Стьюдента він вірогідно не  відрізняється від 
контролю, при застосуванні непараметричного методу 

(Рмп) встановлено, що в цій серії кількість тварин з під-
вищеним індексом апоптозу достовірно більша.

Отже, характерним для дії дрібнофракціонова-
ного тривалого опромінення в обидва терміни дослі-
дження є значні ультраструктурні зміни клітин карци-
номи Герена, при яких відзначається ураження ядер: 
з’явлення великої кількості двоядерних клітин, пле-
йоморфних ядер та мікроядер, а також зміна функції 
ПК  з  процесів ділення на  білково-синтетичну діяль-
ність. Саме ці процеси можуть лежати в основі стійко-
го вірогідного падіння мітотичної активності та акти-
вації апоптичної загибелі.

При сумісному застосуванні етопозиду та  раді-
ації через 6  год. після останньої фракції опромінен-
ня у  частині клітин ядра зберігають ультраструкту-
ру, притаманну інтактним ПК, тоді як у іншій — ви-
являються дво- та багатоядерні ПК, плейоморфні ядра 
та  мікроядра, які можуть виявлятися навіть у  ПК, 
що  діляться (рис. 9). Основним компонентом цито-
плазми усіх видів ПК є розширені профілі гЕПС, тоді 
як кількість вільних рибосом та мітохондрій невелика, 
трапляються ліпідні краплини та  лізосоми. Подібна 

Рис. 7. Плейоморфне ядро та мікроядро у багатоядерній 
пухлинній клітині карциноми Герена через 24 год. після 

опромінення. ПМЯ — плейоморфне ядро

Рис. 6. Двоядерна клітина карциноми Герена з мікроядрами 
через 6 год. після опромінення. МЯ — мікроядро

Рис. 8. Типова клітина карциноми Герена, яка містить 
світле ядро, з двома великими ядерцями та розширені 

цистерни гЕПС у цитоплазмі через 24 год. після 
опромінення

Рис. 9. Mікроядро та фігура мітозу в клітині карциноми 
Герена через 24 год. після сумісного застосування 
опромінення та етопозиду. ФМ — фігура мітозу
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ультраструктура ПК характерна для пухлинної ткани-
ни і при одному тільки опроміненні і, очевидно, обу-
мовлена його дією. Сумісне застосування опромінен-
ня та етопозиду через 6 год. приводить до різкого зни-
ження мітотичного індексу, як у порівнянні з контро-
лем, так і  з впливом одного лише етопозиду, і  може 
бути наслідком сумарного впливу обох факторів. Ін-
декс апоптозу на цей термін вірогідно підвищується.

На 1-шу добу після опромінення у поєднанні з хі-
міопрепаратом ультраструктура ПК відповідає тій, яка 
спостерігалася у  попередній термін. У  пухлині реє-
струються дво- та  багатоядерні клітини, плейоморф-
ні ядра (рис. 10), мікроядра. Винятком може бути 
лише наявність дрібних ПК.  Проте є  клітини майже 
нормальної будови, які мають округлі ядра, з гладким 
контуром, диспергованим хроматином, чіткими ядер-
цями, звичайними цитоплазматичними органелами, 
але на  відміну від інтактних вони невеликого розмі-
ру і містять мікроядра (рис. 11). На даний термін міто-
тична діяльність вже повертається до вихідних показ-
ників, тоді як  індекс апоптозу залишається вірогідно 
підвищеним, і ПК у такому стані можуть перебувати 

у різних фазах: від первинної, при якій зміни спосте-
рігаються лише у ядрі, до тієї, коли відбувається фраг-
ментація цитоплазми (рис. 12), і  тих, де  апоптичні 
ядра виявляються у некротичних клітинах.

Таким чином, після сумісної дії радіації та хіміо
препарату ПК  мають ультраструктуру, обумовлену 
як дією радіації (порушення структури ядер, зростан-
ня кількості профілей гЕПС), так і введенням етопо-
зиду (наявність дрібних клітин). Основною відмінніс-
тю можна вважати виразніший вплив сумісної дії обох 
факторів на процеси апоптозу, причому рівень апоп-
тичного індексу достовірно підвищений в обидва тер-
міни дослідження.

Проведене дослідження показало, що  основним 
ефектом дії етопозиду на  клітини карциноми Герена 
є  короткочасне (тільки на  6  год.) гальмування міто-
тичної активності з наступною появою (1 доба) у по-
пуляції дрібних ПК  та незначна стимуляція апопто-
зу. Ультраструктура більшості ПК не змінюється. Для 
дрібнофракціонованого режиму опромінення в  оби-
два терміни дослідження характерна наявність у пух-
лині Герена великої кількості дво- та  багатоядерних 
ПК, клітин з мікроядрами та плейоморфними ядрами, 
що супроводжується пригніченням мітотичної діяль-
ності та  ультраструктурними змінами у  цитоплазмі, 
які свідчать про інверсію функціональної діяльності 
ПК під впливом радіації. Саме ці процеси можуть ле-
жати в основі стійкого вірогідного падіння мітотичної 
активності в обидва терміни дослідження, чого не від-
значається при режимі великих фракцій [7]. Зростан-
ня індексу апоптозу, очевидно, відбувається внаслі-
док дії останньої фракції опромінення, про що  свід-
чить динаміка його змін (максимум на 6 год., нормалі-
зація — на 24 год.). При сумісному застосуванні опро-
мінення та етопозиду ультраструктура карциноми Ге-
рена, очевидно, обумовлена дією обох факторів. Пору-
шення у ядрах ПК є специфічними для опромінення, 
наявність дрібних клітин — для етопозиду, а тривалі-
ша вірогідна активація процесів апоптозу може відбу-
ватися внаслідок дії як радіації, так і етопозиду.

Рис. 12. Клітина карциноми Герена у стані апоптозу 
з фрагментацією цитоплазми та відокремленням 
апоптозних тілець через 24 год. після сумісного 

застосування опромінення та етопозиду.  
АТ — апоптозні тільця

Рис. 11. Клітини карциноми Герена нормальної будови, 
але невеликого розміру, в одній з яких міститься мікроядро, 

через 24 год. після сумісного застосування  
опромінення та етопозиду

Рис. 10. Невеликі плейоморфні клітини карциноми Герена 
з ядрами, які містять великі ядерця через 24 год. після 

сумісного застосування опромінення та етопозиду
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При аналізі одержаних даних привертає увагу ди-
наміка розвитку апоптозу при застосуванні хімічно-
го та радіаційного факторів. Так, при введенні етопо-
зиду ріст індексу АП  (хоча і  незначний) відбуваєть-
ся поступово з максимумом на 1-шу добу, тоді як при 
опроміненні на  6-ту годину спостерігається значний 
сплеск цього показника з наступним зниженням через 
24 год. Можливо, це пов’язано з різними механізмами 
ініціації процесів апоптозу. Так, є дані [8], що введен-
ня етопозиду супроводжується різким ростом рівня 
церамідів у пухлині на 1-шу добу, тоді як опромінен-
ня має значно менший ефект. Тобто етопозид вклю-
чає процес вироблення цераміду, при якому сфінго-
мієліназа гідролізує сфінгомієлін із його утворенням. 
У  свою чергу церамід діє як  вторинний месенджер, 
активуючи апоптоз через мітохондріальну систему 
(так званий церамідний шлях апоптозу). Такий шлях 
може бути тривалішім, тому стає зрозумілим макси-
мум АП тільки через добу. Щодо опромінення, то ві-
домо, що основною дією радіації є ураження ДНК, яке 
поряд із іншими механізмами загибелі клітин ініціює 
апоптоз, опосередкований включенням системи акти-
вації білка р53, відповідального за такі ланки усього 
ланцюжка реакцій, внаслідок чого відбувається спе-
цифічне порушення структури ядра та  загибель клі-
тин. Цей процес починається буквально з перших хви-
лин після опромінення і  сягає свого максимуму че-
рез 4–6  год. [13]. Тобто, очевидно, етопозид індукує 
церамідний шлях апоптозу, а опромінення призводить 

до  стимуляції апоптозу шляхом включення системи 
р53, тобто значно виразніше зростання апоптозної за-
гибелі ПК при сумісній дії радіації та етопозиду може 
відбуватися за рахунок сумації ефектів обох чинників.

ВИСНОВКИ
1.	 Основною дією етопозиду на клітини карци-

номи Герена є короткочасне гальмування процесів ді-
лення у ранній термін після введення з наступним по-
новленням через 24 год., що супроводжується появою 
дрібних ПК  на 1  добу. Етопозид майже не  впливає 
на ультраструктуру більшості ПК і є слабким індукто-
ром апоптозу у пухлині Герена.

2.	 Дрібнофракціоноване тривале опромінен-
ня викликає значні ультраструктурні зміни у  кліти-
нах карциноми Герена, які свідчать про радіаційне 
ураження ядер, та інверсію функції пухлинних клітин 
з росту та ділення до білково-синтетичної діяльності. 
Вірогідне гальмування мітотичної активності в  оби-
два терміни дослідження може бути наслідком цих 
процесів. Короткочасне зростання індексу апоптозу 
лише на 6-ту год. викликане, очевидно, дією останньої 
фракції опромінення.

3.	 При сумісному застосуванні радіації та  ето-
позиду виразні зміни ультраструктури пухлинних 
клітин обумовлені опроміненням; наявність дрібних 
ПК — впливом хіміопрепарату, а у тривале зниження 
мітотичної активності та активацію процесів апоптозу 
свій внесок роблять обидва чинники.
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О. П. ЛУКАШОВА

ГУ «Институт медицинской радиологии им. С. П. Григорьева НАМН Украины», Харьков
ВЛИЯНИЕ МЕЛКОФРАКЦИОНИРОВАННОГО РЕНТГЕНОВСКОГО ИЗЛУЧЕНИЯ  
В СУММАРНОЙ ДОЗЕ 10 ГР И ЭТОПОЗИДА НА УльтраСТРУКТУРу  
КЛЕТОК КАРЦИНОМЫ ГЕРЕНА

Цель работы. Электронномикроскопическое изучение ультраструктуры клеток карциномы Герена и про-
цессов развития апоптоза после введения препарата «Этопозид» и локального рентгеновского облучения 
опухоли в суммарной дозе 10 Гр при использовании разовых фракций 2 Гр.
Материалы и методы. С помощью стандартных методов электронной микроскопии исследована ультра-
структура (УС) опухолевых клеток (ОК) и подсчитаны индексы митоза и апоптоза (АП) через 6 и 24 часа 
после локального рентгеновского облучения карциномы Герена в суммарной дозе 10 Гр (5 фракций по 2 Гр 
ежедневно) и введения химиопрепарата «Этопозид» в дозе 8 мг/кг за 18 часов до последней фракции об-
лучения.
Результаты. Установлено, что введение этопозида приводит к  достоверному снижению митотического 
индекса в опухоли через 6 ч, появлению мелких опухолевых клеток, незначительным изменениям индек-
са АП. Характерным для действия радиации является появление в опухоли дву- и многоядерных клеток, 
а также присутствие в ОК плейоморфных ядер и микроядер. В цитоплазме уменьшается количество сво-
бодных рибосом и полисом и возрастает число профилей шероховатой эндоплазматической сетки. Досто-
верно падает уровень митотического индекса, а индекс АП возрастает с максимумом на 6-ой час. При со-
вместном действии радиации и этопозида УС клеток карциномы Герена подобна наблюдаемой при одном 
облучении, к чему присоединяется наличие мелких ОК. В оба срока отмечается значимое падение уровня 
митотического индекса и достоверный рост индекса АП.
Выводы. Основным действием этопозида на клетки карциномы Герена является кратковременное тормо-
жение процессов деления в ранний срок после введения с последующим восстановлением через 24 часа, 
что сопровождается появлением мелких ОК  на 1-е сутки. Этопозид мало влияет на  УС большинства 
ОК и является слабым индуктором АП в опухоли Герена. Мелкофракционированное облучение вызыва-
ет значительные УС-изменения в клетках карциномы Герена, которые свидетельствуют о радиационном 
поражении ядер, а также об инверсии функции ОК с роста и деления на белково-синтетическую деятель-
ность, а достоверное снижение митотической активности в оба срока наблюдения может быть причиной 
этих процессов. Кратковременное увеличение индекса апоптоза лишь через 6 часов вызывается, очевидно, 
действием последней фракции облучения. При совместном применении радиации и этопозида выражен-
ные изменения УС ОК обусловлены облучением, наличие мелких ОК — влиянием препарата, а в сниже-
ние митотической активности и активации АП свой вклад вносят оба фактора.
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INFLUENCE OF FINELY FRACTIONAL X-RAY RADIATION IN THE TOTAL DOSE OF 10 GY AND 
ETOPOSIDE CHEMOTHERAPEUTIC AGENT on ultrastructurE  
OF HEREN CARCINOMA CELL

Purpose. Electron-microscopic study of  structural and functional state of Heren carcinoma cell and processes 
of apoptosis development after administration of Etoposide and local X-ray radiation in the total dose of 10 Gy 
using 2 Gy single fractions.
Methods. Due to standard methods of electron microscopy ultrastructure of tumor cells has been studied as well 
as mitosis and apoptosis indices in 6 and 24 hours after local X-ray radiation of Heren carcinoma in the total dose 
of 10 Gy (5fractions/2 Gy daily) and administration of Etoposide chemotherapeutic agent in the dose of 8 mg/kg 
18 hours before the final radiation fraction have been estimated.
Findings. It has been established that Etoposide after administration leads to significant reduction of mitosis index 
in the tumor in 6 hours, appearance of small tumor cells for one day long, inconsiderable changes of apoptosis 
index. Presence of binuclear and polynuclear cells in the tumor along with pleiomorphic nuclei and micronuclei 
in  the tumors cells is peculiar to radiation action. The cytoplasm is characterized by decreased amount of free 
ribosomes and polysomes; the number of profiles of granular endoplasmic reticula tends to increase. Significant 
reduction of mitosis index is observed when apoptosis index rises to the maximum during the sixth hour. In case 
of combined action of radiation and Etoposide, the ultrastructure of Heren carcinoma cells is similar to the one 
which is observed if one radiation is carried out together with presence of small tumor cells. Both periods are char-
acterized by considerable reduction of mitosis index level and significant increase of apoptosis index.
Conclusions. The main effect of Etoposide on Heren carcinoma cell consists in short-term antimitosis at the early 
stage after administration with the subsequent one in 24 hours that is accompanied by appearance of small tumor 
cells for 1 day long. Etoposide scarcely influences ultrastructure of most tumor cells and is considered to be a weak 
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inducer of  apoptosis in Heren tumor. Long-term finely fractional radiation results in  significant ultrastructural 
changes in Heren carcinoma cells that suggest radiation injury of nuclei and inversion of  tumor cells function 
from growth and division to protein-synthetic activity. Significant antimitosis in both periods of the study can re-
sult from these processes. Short-term increase of apoptosis index during the 6 hour is obviously caused by action 
of the final radiation fraction. In case of combined use of radiation and Etoposide, indicative changes of tumor cells 
ultrastructure are caused by radiation, presence of small tumor cells results from chemotherapeutic agent effect 
and reduction of mitotic activity and activation of apoptosis processes are induced by both factors. Different ways 
of development such as mediated p53 and ceramide apoptosis way can participate in mechanisms of induction 
of apoptosis in action of radiation and Etoposide.
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