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Целью исследования было изучить влия-
ние естественных и синтетических инги-

биторов биосинтеза полиаминов — экстракта 
зеленого чая (ЭЗЧ) и -дифторметилорнитин 
( -ДФМО) — по отдельности и в сочетании на 
морфологическую картину клеточной смерти в 
экспериментальных опухолях молочной желе-
зы. Использовались методы эксперименталь-
ной онкологии, микроскопическое исследо-
вание гистологических препаратов опухолей, 
окрашенных гематоксилин-эозином и по Фель-
гену. Если -ДФМО лишь увеличивал частоту 
апоптоза и аутофагальной дегенерации (АФД) 
клеток опухоли и нарушал сегрегацию участ-
ков ткани, где наблюдались эти формы клеточ-
ной смерти, то ЭЗЧ резко стимулировал некий 
особый вариант клеточной смерти, не уклады-
вающийся в морфологические картины апопто-
за и АФД. При сочетанном действии -ДФМО 
и ЭЗЧ эти три варианта клеточной смерти (и, 
следовательно, соответствующие им пути сиг-
нальной трансдукции) оказывались взаимно 
конкурентными и ослабляли друг друга, что в 
сумме выразилось в ослаблении противоопухо-
левого эффекта каждого из этих агентов.
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ВВЕДЕНИЕ
Широко известен [1, 2] эффект торможе-

ния роста опухолей различного гистогенеза под 

действием синтетических ингибиторов биосин-
теза и интерконверсии полиаминов, в частнос-
ти, такого ингибитора орнитиндекарбоксилазы 
(ОДК), ключевого фермента биосинтеза по-
лиаминов, как -ДФМО, и такого ингибитора 
ОДК и полиаминоксидазы (ПАО), как полигек-
саметиленгуанидин (ПМГ). Некоторые природ-
ные соединения, такие как полифенолы зелено-
го чая (ПФЗЧ), также способны ингибировать 
биосинтез и интерконверсию полиаминов в 
клетках экспериментальных опухолей молоч-
ной железы [3], значительно снижая экспрессию 
ОДК и активность ПАО в этих клетках. Вместе 
с тем сочетанное введение ПФЗЧ и синтетичес-
ких ингибиторов биосинтеза полиаминов да-
леко не во всех случаях приводило к взаимно-
му усилению их противоопухолевого действия. 
Так, при сочетании ПФЗЧ и ПМГ действитель-
но наблюдалась суммация противоопухолевого 
эффекта этих агентов по отношению к перевив-
ной карциносаркоме Уокер молочной желе-
зы крыс [3]. Однако при сочетании ПФЗЧ и  

-ДФМО на той же модели эти агенты, по от-
дельности вызывавшие выраженное торможе-
ние роста опухолей, проявили взаимный анта-
гонизм, так что масса опухолей на момент забоя 
животных в группе с сочетанным воздействием 
оказалась практически идентична контрольной 
[4]. Сходные результаты были нами получены и 
в серии из шести опытов на модели перевивной 
карциномы Са-755 молочной железы мышей. 
В этих опытах совместная противоопухолевая 
активность -ДФМО и ЭЗЧ если и не равня-
лась нулю, то во всяком случае была не выше 
меньшей из активностей этих агентов, приме-
ненных по отдельности. Хотя различия между 
отдельными группами животных далеко не в 
каждом отдельном опыте этой серии были ста-
тистически значимы по t-критерию Стьюдента,t-критерию Стьюдента,-критерию Стьюдента, 
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достоверность этого утверждения, вычисленная 
по всей серии в целом с помощью точного мето-
да Фишера, составила более 98%.

Целью работы было исследовать характер 
влияния ПФЗЧ и -ДФМО по отдельности и 
в сочетании на морфологическую картину кле-
точной смерти в экспериментальных опухолях 
молочной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Гистологические образцы опухолей были по-
лучены в одном из опытов серии, проведенной на 
мышах с перевивной карциномой Са-755. Опыт 
проводили на половозрелых мышах-самках ли-
нии C57Bl/6. Животные были разделены на четы-C57Bl/6. Животные были разделены на четы-57Bl/6. Животные были разделены на четы-Bl/6. Животные были разделены на четы-/6. Животные были разделены на четы-
ре группы. Первая контрольная — мыши, которым 
перевивали карциному Са-755 и не проводили ни-
каких дальнейших воздействий; вторая — мыши 
с карциномой Са-755, получавшие (вместо пить-
евой воды) экстракт зеленого чая, изготовленный 
по технологии Института биохимии и биотехно-
логии им. С.Дурмишидзе НАН Грузии, в виде рас-
твора в питьевой воде с концентрацией 1 мг/мл;  
третья- — мыши с карциномой Са-755, получав-
шие -ДФМО в виде внутрибрюшинных инъек-
ций (500 мг/кг на инъекцию, всего 5 инъекций); 
четвертая — мыши с карциномой Са-755, полу-
чавшие оба вышеуказанных агента. Первую инъ-
екцию ДФМО проводили через 1 сутки после пе-
ревивки опухолей, поение ЭЗЧ начинали в день 
перевивки.

Карциному молочной железы мышей, 
штамм Са-755, поддерживали пассажами на 
половозрелых мышах-самках линии C57Bl/6,C57Bl/6,57Bl/6,Bl/6,/6, 
вводя подкожно на правую дорзолатеральную 
поверхность тела по 0,2 мл 25% суспензии из-
мельченной опухолевой ткани на мышь. Для 
эксперимента перевивку производили таким 
же образом.

Через 14 суток после перевивки опухолей 
животных забивали под эфирным наркозом, 
опухоли взвешивали и отбирали из них об-
разцы ткани для гистологического исследова-
ния. Образцы отбирали таким образом, чтобы в 
каждом из них содержались как участки живой 
опухолевой ткани, так и участки ткани, находя-
щейся на разных стадиях некробиоза. Образцы 
фиксировали в 10% нейтральном формалине. 
После стандартной проводки и заливки в па-
рафиновые блоки с каждого образца получали 
две серии срезов, одну из которых окрашивали 
гематоксилин-эозином, другую — по Фельгену.

Поскольку наиболее показательным момен-
том интересующих нас морфологических кар-

тин клеточной смерти является распределение 
ДНК в клетке и межклеточных пространствах, 
мы приводим лишь микрофотографии гистоло-
гических препаратов, окрашенных по Фельгену.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Типичная картина влияния -ДФМО и ЭЗЧ 
по отдельности и при сочетанном введении на 
среднюю массу опухолей Са-755 (и, соответс-
твенно, на среднюю скорость их роста в течение 
контрольного периода) показана на рис. 1.

Группы, получавшие -ДФМО и ЭЗЧ по от-
дельности, достоверно (p<0,05) отличались отp<0,05) отличались от<0,05) отличались от 
контроля. Группа, получавшая комбинацию -
ДФМО+ЭЗЧ, не имела достоверных отличий 
по t-критерию Стьюдента ни от одной из ос-t-критерию Стьюдента ни от одной из ос--критерию Стьюдента ни от одной из ос-
тальных групп. Однако подобная картина пов-
торялась в каждом эксперименте серии, что при 
расчете по точному методу Фишера дало высо-
кий (p<0,01) уровень достоверности гипотезыp<0,01) уровень достоверности гипотезы<0,01) уровень достоверности гипотезы 
об антагонизме между -ДФМО и ЭЗЧ.

В каждом из исследованных гистологичес-
ких препаратов определяются участки визу-
ально жизнеспособной паренхимы опухоли 
(в дальнейшем именуемой «паренхима»), рез-
ко сегрегированные участки паренхимы с вы-
раженными признаками деструкции и гибе-
ли всех клеток данного участка (в дальнейшем 
именуемые «зонами деструкции» или, в слу-
чае очень крупных размеров, «полями деструк-
ции») и стромальные элементы. Вместе с тем 
в препаратах опухолей животных различных 
групп можно выделить следующие цитологи-
ческие и гистологические особенности.

Контрольная группа. При окраске гематок-
силин-эозином в каждом из препаратов кон-
трольной группы определяются большей или 
меньшей величины очаги или участки визуаль-
но жизнеспособной опухолевой ткани, которые 
в разных соотношениях чередуются с различ-
ными по величине участками или обширны-

Рис. 1. Типичная картина влияния -ДФМО и ЭЗЧ по отде-
льности и при сочетанном введении на среднюю массу опухо-
лей Са-755.
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ми полями опухолевых клеток с деструктивны-
ми изменениями — некробиозом и некрозом. 
Встречаются также кровоизлияния с отложе-
ниями гемосидерина. Соотношение доли опу-
холевых клеток без видимых морфологических 
изменений и с деструктивными изменениями в 
разных препаратах не одинаково.

Рост опухоли в основном носит дольковый 
характер, опухолевые клетки образуют солид-
ные или псевдожелезистые структуры, распо-
лагаются довольно компактно в виде неболь-
шой величины очажков и относительно тесно 
прилегают друг к другу. Встречаются участки, 
где такие очаги опухолевых клеток сливаются 
и растут сплошным пластом. В одном из пре-
паратов отмечен рост опухоли по типу инфиль-
трирующего протокового рака.

Опухолевые клетки располагаются доволь-
но компактно (хотя местами отмечается их сег-
регация), имеют округлую овальную форму, 
умеренно увеличены, отличаются некоторым 
полиморфизмом. Клетки паренхимы в основ-
ном небольшие, с хорошо выраженными яд-
рами и цитоплазмой. Ядра этих клеток базо-
фильны. Окраска цитоплазмы изменяется от 
базофильной в толще нормальной паренхи-
мы до эозинофильной в участках гибели кле-
ток (о последних см. ниже). Области нормаль-
ной паренхимы чередуются со сравнительно 
небольшими областями клеток с эозинофиль-
ной цитоплазмой. В последних наблюдаются 
все стадии некробиоза клеток, протекающего 
по двум механизмам: апоптоза (эозинофильная 
цитоплазма с сохранной границей и практи-
чески без вакуолизации на фоне начинающей-
ся фрагментации базофильного ядра, затем ва-
куолизация цитоплазмы на фоне выраженного 
кариорексиса, затем образование детрита); ау-
тофагальной дегенерации (АФД) [5, 6] (сильно 
вакуолизированная цитоплазма при практичес-

ки неизменном ядре, затем кариолиз без карио-
рексиса и, наконец, образование детрита).

В эозинофильных областях с АФД кон-
такт между клетками нарушен. Области АФД 
и апоптоза резко сегрегированы — видимо, 
вследствие сегрегации компартментов с различ-
ным локальным балансом цитокинов. В участ-
ках некробиотических изменений цитоплазма 
многих клеток оказывается опустошенной, эо-
зинофильно окрашенной, клетки в большинс-
тве безъядерны.

При окраске по Фельгену (рис. 2А, В) наблю-
дались следующие характерные особенности. 
В опухолевых клетках, не имеющих признаков 
деструкции, практически вся окраска сосре-
доточена в ядрах (цитоплазма практически не 
видна), просматривается структура хроматина.

В деструктивных полях наблюдаются три 
типа изменений в клетках:

1. Ядро представляется сохранным, однако 
цитоплазма диффузно окрашена.

2. Ядро пикнотично и/или фрагментирова-
но, гиперхромно, диффузная окраска цитоп-
лазмы примерно той же интенсивности.

3. Ядро и его фрагменты отсутствуют, диф-
фузная окраска цитоплазмы той же интенсив-
ности или несколько менее выражена.

4. Внеклеточные фрагменты ядер.
Все это в совокупности говорит о выходе ДНК 

из клеток в двух формах: в виде компактных фраг-
ментов ядер или диффузно. Очевидно, именно 
таким образом формируются безъядерные, эо-
зинофильно окрашенные остатки клеток, на-
блюдаемые при окраске гематоксилин-эозином.

Группа животных, получавших только  
-ДФМО. При окраске гематоксилин-эозином 

в гистологических препаратах определяются 
два вида структурных компонентов с разным 
характером изменений опухолевых клеток. 
С одной стороны, это очаговые скопления с со-

 А  В
Рис. 2. Гистологические препараты опухолей животных контрольной группы. Окраска по Фельгену. Об. 40. (Описание в тексте).
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лидным характером роста, которые в целом об-
разуют большие структуры типа долек. В таких 
дольковых структурах клетки несколько боль-
ших размеров, чем опухолевые клетки в конт-
рольных препаратах. Отмечается сдвиг ядерно-
цитоплазматического отношения в сторону 
ядра, цитоплазма имеет базофильный оттенок, 
определяется не везде. Ядра, в отличие от тако-
вых в контроле, как бы гомогенизированы, чет-
кая структура хроматина не просматривается.

Вторым компонентом с иным характером 
изменений являются крупные очаговые струк-
туры, состоящие из лимфоцитоподобных, 
компактно лежащих мелких клеток с плохо 
различимой цитоплазмой и пикнотичными ги-
перхромными ядрами.

Наряду с этим в исследуемых опухолях оп-
ределяются поля некробиотических изменений 
с различной степенью их выраженности, начи-
ная от вакуолизации цитоплазмы до фрагмен-
тации ядра, кариорексиса, кариолиза, из-за чего 
возникают поля эозинофильных клеток, среди 
которых лишь в некоторых имеются фрагмен-
ты хроматина, а остальная часть представлена 
безъядерной зоной. В некоторых очагах изме-
нения можно трактовать как апоптоз.

Контакт клеток в участках солидного роста 
менее плотный, чем в контроле, межклеточные 
промежутки расширены. Местами отмечаются 
видоизмененные железистые протоки. Остров-
ки солидного роста в некоторых участках при-
обретают округлую форму.

Клетки паренхимы и их ядра крупнее, чем в 
контроле. Диапазон распределения клеток по 
степени базофилии-эозинофилии же, чем в 
контроле. Наблюдаются признаки дистрофи-
ческих изменений паренхимы: ядра светлее, 
чем в контроле, хроматин в них более гомоген-
ный. В паренхиме появляются отдельные клет-
ки с вакуолизацией цитоплазмы при внешне 
неизменном ядре, т.е. с признаками АФД.

Некоторые участки солидного роста пред-
ставлены группами клеток с особо увеличен-
ными ядрами, контраст которых с цитоплазмой 

значительно ослаблен. Границы клеток в таких 
участках не просматриваются, так что отдельные 
клеточные островки выглядят как симпласты. 
Гибель клеток в таких образованиях протекает по 
типу апоптоза, т.е. начиная с фрагментации ядер 
при отсутствии или слабой выраженности ва-
куолизации цитоплазмы. Следует отметить, что 
образование симпластов под действием ДФМО 
наблюдалось нами в культуре клеток аденокар-
циномы грудной железы человека MCF-7, в ре-MCF-7, в ре--7, в ре-
зультате чего подсчет этих клеток после снятия 
их с субстрата оказался невозможным.

Как и в контроле, имеются области клеток с 
резко эозинофильной цитоплазмой, в этих по-
лях имеет место как апоптоз, так и АФД, однако 
поля апоптоза и АФД часто не сегрегированы.

При окраске по Фельгену (рис. 3А-С) наблю-
дались следующие характерные особенности. В 
участках роста ядра существенно просветлены по 
сравнению с контролем и препаратами опухолей 
животных, получавших только ЭЗЧ (см. ниже). 
В отличие от последних наблюдается гораздо 
меньше клеток без видимых ядер и с диффузно 
окрашенной цитоплазмой, расположенных в зо-
нах роста. Вместе с тем здесь часто встречаются 
вкрапления клеток с фрагментированными или 
пикнотичными гиперхромными ядрами и фраг-
менты ядер в детрите, т.е. признаки апоптоза.

Разные поля деструкции резко различаются 
между собой по интенсивности диффузной ок-
раски цитоплазмы при прочих примерно равных 
условиях. Фрагментации ядер не всегда пред-
шествует их пикноз, довольно часто фрагмен-
тируются заметно просветленные ядра. Иногда 
в ядрах сохраняется лишь узкое краевое коль-
цо хроматина, остальной же объем таких ядер 
просветлен. Диффузно окрашенная цитоплаз-
ма часто вакуолизирована. Все это в совокуп-
ности свидетельствует о том, что в одних и тех 
же полях деструкции гибель клеток происходит 
как по типу АФД, так и по типу апоптоза.

Группа животных, получавших только ЭЗЧ. 
При окраске гематоксилин-эозином в исследо-
ванных препаратах участки опухолевых клеток 

А В С

Рис. 3. Гистологические препараты опухолей животных, получавших только -ДФМО. Окраска по Фельгену. Об. 40. Описание в 
тексте.
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с солидным характером роста имеют несколь-
ко большие размеры, чем в контрольных пре-
паратах. Клетки паренхимы в основном сходны 
с таковыми в опухолях животных, получав-
ших ДФМО, т.е. несколько увеличены по срав-
нению с контролем и менее базофильны, но во 
многих клетках ядра слабо контрастные, ци-
топлазма содержит резко базофильные грану-
лы. В других (очень многих) клетках наблюда-
ется фрагментация ядер при слабо выраженной 
вакуолизации цитоплазмы, т.е. признаки апоп-
тоза. Определяется значительное количество 
фигур митозов. В то же время, в опухоли име-
ются поля клеток с некробиотическими изме-
нениями, вплоть до полного исчезновения ядер 
и образования полей безъядерных клеток, на-
поминающих рыбью икру. Эти поля обшир-
ны (несколько полей зрения при 40), области 
заняты крупными или среднего размера рез-
ко эозинофильными клетками. Границы таких 
клеток сохранны, вакуолизация практически 
отсутствует. Базофильные ядра видны лишь в 
1 из 10-20 таких клеток, в остальных же ядра 
либо лизированы, либо не контрастируют с эо-
зинофильной цитоплазмой. В этих полях име-
ется и детрит, но в сравнительно небольшом ко-
личестве. Таким образом, изменения клеток в 
этих участках не укладываются в классические 
морфологические картины апоптоза, АФД или 
митотической катастрофы (блокады клеточно-
го цикла на стадии G2/M).G2/M).2/M).M).).

В толще паренхимы встречаются лакуны, в 
которых находятся резко эозинофильные клет-
ки типа паренхиматозных, измененные по типу 
АФД, а также детрит. В некоторых из таких по-
лостей присутствуют также гигантские 2-4-
ядерные клетки округлой формы.

При окраске по Фельгену (рис. 4А-D) на-D) на-) на-
блюдались следующие характерные особеннос-
ти. В одних и тех же участках роста опухолевые 
клетки без признаков деструкции перемежают-
ся с клетками без видимых ядер и с диффузно 
окрашенной цитоплазмой. Вместе с тем в таких 
участках нет признаков фрагментации ядер, 
зато есть клетки с вакуолизированной цитоп-
лазмой. Следовательно, деструкция клеток в та-
ких участках идет по типу АФД, а не апоптоза.

Зоны деструкции выглядят как в контроле, 
но занимают гораздо большую площадь.

В зонах роста окраска ядер и цитоплазмы не 
равномерна. При этом повышение интенсивнос-
ти окраски цитоплазмы часто бывает значитель-
но меньшим, чем снижение интенсивности ок-
раски ядер, т.е. ДНК выходит из клеток, причем 
в диффузной форме, поскольку внеклеточные 
фрагменты ядер не отмечены. Встречаются клет-
ки с пикнотичными гиперхромными ядрами.

Группа животных, получавших и -ДФМО, и 
ЭЗЧ. При окраске гематоксилин-эозином видно, 
что по преимуществу исследованные опухоли 
сохраняют свою структуру. В одном из наблю-

 A  B

 C  D
Рис. 4 (А-D). Гистологические препараты опухолей животных, получавших только ЭЗЧ. Окраска по Фельгену. Об. 40. Описание 
в тексте.
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дений, в отличие от контроля, это аденопапил-
лярный рак с наличием разрастаний опухоле-
вых клеток в крупных протоках (угревидные 
структуры) и образованием различной величи-
ны меньших по размеру солидных структур.

Строма в аденопапиллярном раке хорошо 
развита, рыхлая, с незначительным отеком, ин-
фильтрирована лимфоцитами, разделяет очаги 
с наличием папиллярных структур. Опухолевые 
клетки несколько больших размеров, чем в кон-
трольных препаратах, их внутренняя структура 
не изменена, имеются митозы. В аденопапилляр-
ном раке отмечается также выраженная сегрега-
ция клеток по сравнению с инфильтрирующим 
протоковым раком, выявленным в контроле. 

В исследованных препаратах этой груп-
пы признаки деструктивных изменений в опу-
холях менее выражены, чем при других видах 
воздействий.

В одной из двух опухолей гипертрофирова-
на волокнистая соединительная ткань стромы, 
островки солидного роста более крупные (как 
в контроле), некоторые из них имеют округлую 
форму. Цитоплазма клеток паренхимы в этой 
опухоли имеет тенденцию к эозинофилии.

Клетки паренхимы по размеру несколь-
ко крупнее, чем в контроле, но меньше, чем в 
препаратах после применения -ДФМО. Гра-
нуляция цитоплазмы отсутствует. Ядра кле-
ток в каждом из островков резко различны по 
оптической плотности (от классических базо-
фильных до почти неразличимых на фоне базо-
фильной же цитоплазмы). В целом базофилия 
клеток паренхимы примерно соответствует та-
ковой в контроле.

Вместе с тем, подобно препаратам после 
применения зеленого чая, наблюдаются облас-
ти (как обширные, так и в виде небольших ла-
кун), занятые резко эозинофильными клетка-
ми, в большинстве которых базофильные ядра 
отсутствуют. Эти области по размерам близки 
к таковым в контрольных препаратах и значи-

тельно меньше, чем в препаратах опухолей жи-
вотных, получавших ЭЗЧ. 

В препаратах этой группы, при обзорном 
исследовании процент гибнущих клеток пред-
ставляется меньшим, чем в двух других опыт-
ных группах, но этот вопрос требует количест-
венного исследования.

При окраске по Фельгену (рис. 5А-С) на-
блюдались следующие характерные особен-
ности. В участках роста, в отличие от опухо-
лей животных, получавших только -ДФМО, 
вкрапления апоптотических клеток практичес-
ки отсутствуют. Очень редко, по сравнению с 
опухолями животных «чайной» группы, встре-
чаются здесь клетки без видимого ядра и с диф-
фузно окрашенной цитоплазмой.

В участках деструкции (гораздо меньших по 
размеру, нежели в опухолях животных «чай-
ной» группы) картина подобна наблюдаемой 
в контрольной и «чайной» группах, но гораздо 
меньшей интенсивности. Наблюдаются много-
численные случаи постепенного побледнения 
ядер при сохранении или слабом размывании 
их контура, т.е. без фрагментации. При этом 
просветление ядер более выражено, чем усиле-
ние окраски цитоплазмы, что свидетельствует 
о диффузном выходе ДНК из клеток.

ВЫВОДЫ
Таким образом, проведенное гистологичес-

кое исследование показало, что как -ДФМО, 
так и экстракт зеленого чая стимулировали ги-
бель клеток в ткани экспериментальных опу-
холей штамма Са-755, однако характер такой 
стимуляции был качественно различным. Если 

-ДФМО лишь увеличивал частоту апоптоза 
и аутофагальной дегенерации и нарушал сег-
регацию участков ткани, где наблюдались эти 
формы клеточной смерти, то ЭЗЧ резко сти-
мулировал некий особый вариант клеточной 
смерти, не укладывающийся в морфологичес-
кие картины апоптоза и аутофагальной дегене-
рации. Это наблюдение дает основание пред-
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Рис. 5 (А — С). Гистологические препараты опухолей животных, получавших как -ДФМО, так и ЭЗЧ. Окраска по Фельгену.  
Об. 40. Описание в тексте.
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положить, что механизм действия экстракта 
зеленого чая, в отличие от -ДФМО, не сво-
дится к ингибированию биосинтеза полиами-
нов и полиаминзависимых путей сигнальной 
трансдукции, но включает в себя и некоторые 
другие пути сигнальной трансдукции. При со-
четанном действии -ДФМО и экстракта зе-
леного чая эти три варианта клеточной смерти 
(и, следовательно, соответствующие им пути 
сигнальной трансдукции) оказывались взаим-
но конкурентными и ослабляли друг друга, что 
в сумме и выразилось в ослаблении противо-
опухолевого эффекта каждого из этих агентов.
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О.А.Орловський. Вплив деяких модуляторів 
метаболізму поліамінів на морфологічну кар-
тину загибелі клітин перещеплюваної карци-

номи молочної залози Са-755 мишей. Київ, Ук-
раїна.

Ключові слова: експериментальна карцинома 
молочної залози, патоморфологія, клітинна смерть, 
поліаміни, інгібітори метаболізму поліамінів.

Метою дослідження було вивчення впливу при-
родних та синтетичних інгібіторів біосинтезу поліа-
мінів — екстракту зеленого чаю та -ДФМО — ок-
ремо та сукупно на морфологічну картину клітинної 
смерті в експериментальних пухлинах молочної за-
лози. Використовували методи експериментальної 
онкології, мікроскопічне дослідження гістологічних 
препаратів пухлин, забарвлених гематоксилін-еози-
ном та за Фельгеном. Якщо -ДФМО лише збільшу-
вав частоту апоптозу та аутофагальної дегенера-
ції клітин пухлини та порушував сегрегацію ділянок 
тканини, де спостерігалися ці форми клітинної 
смерті, то екстракт зеленого чаю нагально стиму-
лював деякий особливий варіант клітинної смерті, 
який не вкладається в морфологічні картини апоп-
тозу та аутофагальної дегенерації. При сукупній дії  
-ДФМО та екстракту зеленого чаю, ці три варіан-

ти клітинної смерті (і, зрозуміло, відповідні до них 
шляхи сигнальної трансдукції) виявилися взаємно 
конкурентними та гальмували один одного, що за-
галом і проявилося у зменшенні протипухлинного 
ефекту кожного із цих агентів.

A.A.Orlovsky. Effect of certain modulators of 
poyamines metabolism on morphological cell death 
pattern in Ca-755 grafted mouse mammary carci-
noma. Kyiv, Ukraine.

Key words: experimental mammary carcinoma, 
pathomorphology, cell death, polyamines, inhibitors of 
polyamines metabolism.

Aim was to study effect of certain natural and syn-
thetic inhibitors of polyamines biosynthesis — such as 
green tea extract (GTE) — DFMO, used alone or be-
ing combined, — on morphological cell death pattern in 
experimental mammary tumors. Methods was use sub-
cutaneous grafting of Ca-755 carcinoma to C57Bl/6 
female mice, tumors weighting 14 days after graft-
ing, microscopic study of tumors histological slides 
stained with hematoxylin-eosin or by F lgen’s method. 
Results: — ДФМО only increased frequency of the 
tumor cells apoptosis and authophagal degeneration 
(AFD) and disordered segregation of the tissue regions 
in which these patterns of cell death were observed, 
but GTE induced some peculiar morphological pattern 
of cell death being not similar to apoptosis or AFD. If  
— DFMO and GTE were combined, these three pat-

terns of cell death (and so cell signaling pathways cor-
responding to them) were competitive to one another 
and weakened one another, and this expressed as de-
creased antitumor effect of each agent.
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