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Представлены новые экспериментальные результаты по синергизму одновременного действия одного из
трех тяжелых металлов в различных концентрациях и ионизирующей радиации (или гипертермии) на вы-
живаемость диплоидных дрожжевых клеток Saccharomyces cerevisiae. Показано, что синергическое взаимо-
действие повреждений, индуцированных этими агентами при постоянной концентрации препарата, реги-
стрируется лишь в пределах определенного температурного диапазона с оптимальным значением внутри
него, при котором наблюдается максимальный синергический эффект. Увеличение концентрации препа-
рата приводило к необходимости повышения действующей температуры для сохранения максимального
синергического эффекта. При изменении концентрации раствора соли тяжелого металла, но при фикси-
рованной мощности дозы ионизирующего излучения синергическое взаимодействие наблюдается лишь в
пределах определенного диапазона концентраций изученных солей. Внутри этого диапазона имеется оп-
тимальная концентрация, при которой наблюдается максимальный синергический эффект. Анализиру-
ются общие закономерности проявления синергизма, не зависящие от применяемых агентов, биологиче-
ских объектов и тестов. Обсуждаются возможные механизмы описанных эффектов и пути их практиче-
ского использования.
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В работах, посвященных проблемам загрязнения
окружающей среды, к тяжелым металлам относят
более 40 химических элементов с большим атомным
весом, обладающих свойствами металлов. Наиболь-
шая опасность тяжелых металлов обусловлена их
высокой токсичностью для живых организмов при
относительно низких концентрациях, а также спо-
собностью к накоплению организмом этих элемен-
тов в бóльшей концентрации, чем они находятся в
окружающей среде (Израэль, 1979; Теплая, 2013).
Поступление тяжелых металлов в природную среду
связано с активной деятельностью человека. Кроме
антропогенных источников загрязнения биосферы
тяжелыми металлами существуют и естественные, в
частности извержение вулканов. Практически всегда
тяжелые металлы действуют одновременно с другими
поллютантами или физическими факторами окружа-
ющей среды, например с гипертермией, усиливающи-
ми клеточный эффект при их одновременном приме-

нении со многими физическими и химическими аген-
тами (Петин и др., 2012; Petin, Kim, 2016).

При синергическом взаимодействии индуциро-
ванных повреждений наблюдаемый биологический
результат комбинированного применения агентов
превышает ожидаемый при независимом сложении
эффектов от каждого агента. В процитированных
работах для оценки степени такого взаимодействия
использован коэффициент синергического усиле-
ния, показывающий, во сколько раз продолжитель-
ность одновременного применения агентов умень-
шилась по сравнению с ожидаемой при независимом
действии. В состав некоторых химических агентов в
химиолучевой терапии входят соли тяжелых металлов
(Bica et al., 2011; Ceresa et al., 2014). Изучение иммуно-
тропных свойств дихлорида ртути выявило возмож-
ность использования его в качестве потенциального
противоопухолевого средства (Арефьева и др., 2010).

Для повышения эффективности лечения в онко-
логии рекомендуется использовать идеи синергизма
при одновременном действии гипертермии с иони-

Принятые сокращения: СВЧ – сверхвысокая частота; УФ свет –
ультрафиолетовый свет.
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зирующим излучением или лекарственными сред-
ствами (Evstratova et al., 2018). При одновременном
действии агентов выявлен ряд общих закономерно-
стей проявления синергизма, не зависящий от при-
меняемого биологического объекта, теста и факто-
ров, используемых в комбинациях (Петин и др.,
2012; Petin, Kim, 2016). Среди таких закономерно-
стей, выявленных в данной работе, является ориги-
нальное влияние интенсивности действующих аген-
тов на эффективность синергического взаимодей-
ствия – синергизм вначале возрастает с увеличением
интенсивности (концентрации препаратов), дости-
гает максимума и затем снова уменьшается. Такая
закономерность наблюдалась ранее (Петин, Жура-
ковская, 2015; Евстратова, Петин, 2018) при одно-
временном действии повышенной температуры и
ионизирующего излучения или УФ света, или уль-
тразвука, или неионизирующего электромагнитного
поля в диапазоне сверхвысоких частот (СВЧ).

Представляло интерес изучить закономерности
синергизма одновременного действия тяжелых ме-
таллов в разной концентрации и ионизирующего из-
лучения (или гипертермии) на выживаемость дрож-
жевых клеток. При применении химических агентов
и гипертермии в качестве количественной меры дей-
ствия этих агентов можно использовать продолжи-
тельность их действия. Действительно, в случае ис-
пользования химических токсикантов или повы-
шенной температуры с ростом продолжительности
их действия увеличивается число формируемых ими
повреждений, а изменение концентрации препарата
или действующей температуры влияет на скорость
их формирования.

В связи с этим в настоящей работе были постав-
лены следующие задачи: 1) проанализировать влия-
ние концентрации солей тяжелых металлов и иони-
зирующего излучения (или гипертермии) на выжи-
ваемость дрожжевых клеток; 2) выявить общие
закономерности проявления синергизма, не завися-
щие от воздействующих агентов; 3) обсудить воз-
можные механизмы описанных эффектов и пути их
практического использования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Объектом исследования служили диплоидные

дрожжевые клетки Saccharomyces cerevisiae (штамм
XS800), на которыe в стационарной стадии роста
воздействовали химическим препаратом, содержа-
щим соль тяжелого металла (платину, свинец или
хром), отдельно и в комбинации с гипертермией
(37–60°С) или ионизирующим излучением. Дрож-
жевые клетки выращивали на твердой питательной
среде (1% пептона, 2% глюкозы, 1% дрожжевого
экстракта и 2% агар-агара).

Схема эксперимента. Химический препарат поме-
щали в суспензию клеток за 30 мин до облучения
ионизирующим излучением или воздействия гипер-
термией. Действие осуществляли в термостатиро-
ванном сосуде, в котором нужную температуру под-
держивали в пределах ±0.1°С. Интервал времени
между применением агентов (химического препара-
та и гипертермии или ионизирующего излучения)
составлял 0.1–0.3 мин, что было значительно мень-
ше общей продолжительности воздействия. Для раз-
дельного действия гипертермии или ее одновремен-
ного применения с солью тяжелого металла 0.1 мл
клеточной суспензии (с концентрация 108 кл./мл) по-
мещали в предварительно прогретую стерильную во-
ду (9.9 мл). Воздействие ионизирующим излучением
проводили на установке “Исследователь” (Россия;
γ-кванты 60Со, мощность дозы 10.8 Гр/мин).

Гипертермическую обработку осуществляли с
помощью термостата медицинского водяного серии
TW-2.03 (SIA “ELMI”, Латвия). В предварительно
нагретые до исследуемой температуры пробирки со
стерильной водой добавляли химический препарат и
клеточную суспензию. При этом концентрация сус-
пензии, которая подвергалась воздействию этих
агентов, составляла 106 кл./мл.

Определение выживаемости клеток. По окончании
одновременного комбинированного воздействия
каждого препарата в комбинации с гипертермией
или ионизирующим излучением клетки помещали в
чашки Петри с питательной средой так, чтобы обра-
зовывалось 150–200 колоний. Выживаемость клеток
определяли подсчетом макроколоний после 3–5-су-
точного выращивания дрожжевых клеток при 30°С.
Все экспериментальные серии повторяли 3–5 раз.
Результаты представлены в виде среднего значения
и его стандартной ошибки. Детали методов культи-
вирования, определения выживаемости, статисти-
ческой обработки описаны ранее (Петин и др., 2012;
Petin, Kim, 2016).

Реактивы. Использовали следующие растворы со-
лей тяжелых металлов: цисплатин (цис-диаминдихлор-
платина, Pt(NH3)2Cl2, производитель ООО ЛЭНС
ФАРМ, Россия) в концентрации 0.05 и 0.25 мг/мл; йо-
дид свинца(II), (PbI2; Sigma-Aldrich, Германия) в
концентрации 0.5, 1.0, 1.5 и 2.5 мг/мл; дихромат ка-
лия (K2Cr2O7; Sigma-Aldrich, Германия) в концен-
трации 0.05, 0.5, 1.5 и 5 мг/мл.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На рис. 1 приведены зависимости выживаемости
диплоидных дрожжевых клеток S. cerevisiae (штамм
XS800) от продолжительности действия цисплатина
(кривые 1), гипертермии (кривые 2) и одновремен-
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ного применения этих агентов (кривые 4). Кривые 3
на этом рисунке – теоретически рассчитанные кри-
вые выживаемости для независимого сложения эф-
фектов от действия цисплатина и повышенных тем-
ператур. Отметим, что при независимом действии
агентов вероятность регистрируемого эффекта, в со-
ответствии с известным положением теории вероят-
ности (Феллер, 1967; Васина и др., 2018), определя-
ется не простым суммированием эффектов, а произ-
ведением вероятностей эффектов, индуцированных
каждым агентом в отдельности. Так, для выживае-
мости клеток имеем

(1)

где S – вероятность выживаемости клеток после
комбинированного воздействия, а S1 и S2 – вероят-
ности выживаемости после действия каждого из
применяемых агентов в отдельности. Тогда после
логарифмирования уравнения (1) имеем

1 2,S S S=

(2)

Это означает, что независимое действие двух агентов
характеризуется сложением натуральных или деся-
тичных логарифмов вероятностей выживаемости. В
соответствии со статистикой Пуассона (Капульце-
вич, 1978) число повреждений, индуцированных фак-
тором, вызывающим инактивацию клеток, может
быть определено как

(3)
Тогда уравнение (2) означает, что суммарное число
повреждений, образуемых при независимом дей-
ствии двух факторов, определяется суммой повре-
ждений, образованных каждым из действующих фак-
торов. Уравнение (2) использовано в данной работе
для расчета теоретически ожидаемых кривых выжи-
ваемости (кривые 3).

Из рис. 1 видно, что во всех случаях наблюдается
их синергическое взаимодействие – эксперимен-
тальные кривые выживаемости после комбиниро-

1 2 1 2ln ln ln и lg lg lg .S S S S S S= + = +

ln .N S= −

Рис. 1. Кривые зависимости выживаемости диплоидных дрожжевых клеток Saccharomyces cerevisiae (штамм XS800) от продол-
жительности действия цисплатина в концентрации 0.25 мг/кг (кривые 1), повышенной температуры (кривые 2) и одновре-
менного действия цисплатина и гипертермии (кривые 4). Температура (°С): а – 47.5; б – 50; в – 52.5; г – 55.5. Кривые 3 – тео-
ретические кривые, рассчитанные при условии независимого сложения эффектов, индуцированных при одновременном
применении этих агентов. t1 – продолжительность одновременного применения гипертермии и цисплатина, снижающая вы-
живаемость до 10%; t2 – продолжительность воздействия этих агентов, ожидаемая при независимом действии агентов (урав-
нение (2) и снижающая выживаемость до 10%.
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ванных воздействий расположены ниже ожидаемых
при независимом сложении эффектов от каждого
агента. Для количественной оценки степени синер-
гизма мы использовали коэффициента синергиче-
ского усиления k (Петин и др., 2012; Petin, Kim,
2016), определяемый отношением изоэффективных
доз на теоретически ожидаемой и эксперименталь-
ной кривых доза-эффект. Вместо дозы в данном ис-
следовании мы использовали продолжительность
воздействия:

(4)

Фактически коэффициент k показывает, во сколько
раз для одинакового эффекта уменьшилась продол-
жительность ожидаемого воздействия (t2) по сравне-
нию с наблюдаемой в эксперименте величиной (t1).
На рис. 1в стрелками указан пример расчета этого
коэффициента. Аналогичный набор кривых выжи-
ваемости был получен для всех исследованных ком-
бинированных воздействий в данной работе, что
позволило количественно оценить эффективность
синергического усиления.

2 1/ .k t t=

Рис. 2. Зависимость коэффициента синергического усиления (СУ) от температуры при одновременном действии соли тяже-
лого металла (цисплатина, PbI2 или К2Сr2O7) с гипертермией на выживаемость диплоидных дрожжевых клеток S. cerevisiae
(штамм XS800). Концентрация цисплатина – 0.5 (а) и 0.25 (б) мг/мл; концентрация PbI2 – 1 (в) и 2.5 (г) мг/мл; концентрация
К2Сr2O7 – 0.5 (д) и 5 (е) мг/мл.
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На рис. 2 приведены зависимости коэффициента
синергического усиления от продолжительности
применения гипертермии, действующей одновре-
менно с одной из различных солей тяжелых металлов
в разной концентрации на выживаемость диплоид-
ных дрожжевых клеток. Видно, что во всех случаях
отмечается куполообразная закономерность: синер-
гизм сначала возрастает с увеличением действующей
гипертермии, достигает максимального значения и за-
тем снова уменьшается. Другая важная закономер-
ность: с уменьшением концентрации препаратов мак-
симум синергического взаимодействия смещается в
область более низких температур.

На рис. 3 приведена зависимость коэффициента
синергического усиления от концентрации раствора
соли тяжелого металла (а – K2Cr2O7; б – PbI2) после
их одновременного действия с ионизирующим излу-
чением (60Co, 10.8 Гр/мин) на выживаемость дипло-
идных дрожжевых клеток S. cerevisiae. Видно, что и в
этом случае наблюдается куполообразная зависимость
эффективности синергического взаимодействия от
концентрации соли тяжелого металла. Любое отклоне-
ние концентрации от оптимального значения, обеспе-
чивающего максимальное синергическое взаимодей-
ствие, приводит к снижению эффективности синерги-
ческого взаимодействия.

Итак, во всех случаях отмечена куполообразная
зависимость коэффициента синергического усиле-
ния от действующей температуры или концентра-
ции изученных химических агентов. Эти результаты,
впервые полученные для комбинированного дей-
ствия соли тяжелого металла с ионизирующим излу-
чением (или гипертермией), подтверждают ранее вы-

явленную закономерность проявления максимально-
го синергического взаимодействия (Петин и др.,
2012; Петин, Жураковская, 2014; Petin, Kim, 2016;
Evstratova et al., 2018) после одновременного приме-
нения гипертермии с одним из различных физиче-
ских факторов окружающей среды – ионизирующим
излучением, УФ светом, ультразвуком, не ионизиру-
ющим электромагнитным излучением СВЧ диапазо-
на. В этих же работах приводятся данные о синерги-
ческом взаимодействии повреждений, индуциро-
ванных различными лекарственными средствами,
гипертермией или ионизирующим излучением. Опи-
санные в данной работе закономерности синергиче-
ского взаимодействия повреждений от соли тяжелого
металла с повреждениями, сформированными иони-
зирующим излучением или гипертермией, приводятся
впервые.

Ранее была предложена математическая модель,
прогнозирующая закономерности синергического
взаимодействия повреждений, индуцированных раз-
личными факторами окружающей среды (Петин, Ко-
маров, 1989; Petin, Komarov, 1997). В модели выдвину-
та гипотеза о формировании при комбинированных
воздействиях дополнительных эффективных повре-
ждений, возникающих за счет взаимодействия субпо-
вреждений, неэффективных при действии каждого
агента в отдельности. Модель прогнозирует макси-
мальное значение коэффициента синергического
усиления при равенстве субповреждений от каждого
агента. Далее, при постоянной интенсивности одно-
го из действующих агентов модель предсказывает
существование оптимальной интенсивности другого
фактора, обеспечивающей максимальный синерги-

Рис. 3. Зависимость коэффициента синергического усиления (СУ) от концентрации раствора соли тяжелого металла K2Cr2O7
(а) или PbI2 (б) при их одновременном действии с ионизирующим излучением (60Co, 10.8 Гр/мин) на выживаемость дипло-
идных дрожжевых клеток S. cerevisiae (штамм XS800).
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ческий эффект. И, наконец, из модели следует, что
при снижении интенсивности одного из агентов,
следует уменьшать и интенсивность другого фактора
для обеспечения максимального синергического
взаимодействия. Отметим, что эти прогнозируемые
закономерности подтверждены в экспериментах по
комбинированному действию различных агентов на
выживаемость фагов, бактериальных спор, бакте-
рий, дрожжевых клеток различного генотипа, куль-
тивируемых клеток млекопитающих и лабораторных
животных при действии СВЧ излучения и окружаю-
щей температуры на нагрев кроликов (Петин и др.,
2012; Petin, Kim, 2016; Жаворонков, Петин, 2018).
Совокупность этих данных указывает на универ-
сальность проявления синергизма, не зависящего от
воздействующих факторов, применяемых объектов
и тестов.

Используем базовые представления математиче-
ской модели синергизма (Петин, Комаров, 1989; Pe-
tin, Komarov, 1997) для интерпретации результатов,
представленных в настоящей работе. Очевидно, что
при постоянной концентрации соли тяжелого ме-
талла с повышением действующей температуры эф-
фективность синергического взаимодействия их по-
вреждений вначале возрастает, достигает макси-
мального значения и затем уменьшается (рис. 2).
Отсутствие синергического взаимодействия или его
небольшая эффективность при относительно низ-
ких температурах означает сравнительно малое чис-
ло термических повреждений и соответствующих
субповреждений. При этом для обеспечения задан-
ного уровня эффекта (например, 10% выживаемо-
сти, рис. 1в) должно формироваться значительное
число повреждений от солей тяжелых металлов. При
дальнейшем повышении действующей температуры
возрастает число образуемых термических повре-
ждений и уменьшается число повреждений от хими-
ческих агентов. Максимальное значение коэффици-
ента синергического усиления достигается при равен-
стве химических и термических субповреждений.
Дальнейшее повышение действующей температуры
приводит к последовательному снижению эффекта
синергизма из-за значительного увеличения числа
термических субповреждений и соответствующего
уменьшения числа химических субповреждений из-
за уменьшения общей длительности воздействия.
Поэтому эффективность синергического взаимо-
действия уменьшается или полностью отсутствует
из-за отсутствия равенства субповреждений от каж-
дого агента.

Показано, что при постоянной мощности дозы
ионизирующего излучения и изменении концентра-
ции соли тяжелого металла эффективность синерги-
ческого взаимодействия их повреждений также вна-
чале возрастает, достигает максимального значения

и затем снова уменьшается (рис. 3). Отсутствие си-
нергического взаимодействия или его небольшая
эффективность при низких значениях концентра-
ций соли тяжелого металла может быть следствием
большого числа повреждений от ионизирующего из-
лучения из-за сравнительно длительного облучения
при значительно меньшем вкладе тяжелого металла
в инактивацию клеток. Максимальный синергиче-
ский эффект наблюдается при равенстве субповре-
ждений от каждого агента. При дальнейшем повы-
шение концентрации образуется большее число ле-
тальных повреждений от химического фактора и
соответствующих им субповреждений, ответствен-
ных за синергизм, поэтому эффективность синерги-
ческого взаимодействия значительно уменьшается
из-за отсутствия равенства субповреждений от каж-
дого агента.

Эксперименты в настоящей работе выполнены
при сравнительно высоких температурах и концен-
трациях тяжелого металла. Возникает вопрос, сохра-
нятся ли выявленные закономерности при малых
концентрациях тяжелых металлов и меньших значе-
ниях действующей температуры. В данной работе и
нескольких наших предыдущих публикациях было
показано, что чем меньше интенсивность одного из
применяемых факторов, тем при меньшей интен-
сивности другого фактора достигается максималь-
ный синергизм (Petin, Zhurakovskaya, 1995; Петин,
Жураковская, 2015; Евстратова, Петин, 2018; Evstra-
tova et al., 2018). Такая закономерность указывает на
принципиальную возможность существования оп-
тимальной действующей температуры, обеспечива-
ющей максимальное синергическое взаимодействие
повреждений при малых концентрациях и интен-
сивностях вредных факторов, реально встречаю-
щихся в биосфере.

В целом, приведенные в настоящей работе ре-
зультаты в совокупности с ранее опубликованными
данными (Петин и др., 2012; Петин, Жураковская,
2014, 2015; Petin, Kim, 2016; Evstratova et al., 2018) ука-
зывают на универсальность проявления максималь-
ного синергического взаимодействия и его зависи-
мости от интенсивности применяемых агентов. Эти
закономерности имеют не только фундаментальное
значение, но и должны учитываться на практике при
оценке безопасности окружающей среды или опти-
мизации комбинированных воздействий различных
агентов.
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SYNERGISM OF SIMULTANEOUS ACTION OF HEAVY METALS IN VARIOUS 
CONCENTRATION AND IONIZING RADIATION (OR HYPERTHERMIA) 

ON YEAST CELLS SURVIVAL
A. N. Filimonovaa, M. S. Tolkayevab, E. S. Evstratovaa, #, and V. G. Petinb

aNational Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, 249036 Russia
bA. Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, 249036 Russia
*e-mail: ekevs7240@mail.ru

New experimental results are presented on the synergism of simultaneous application of heavy metals in various con-
centration and ionizing radiation (or hyperthermia) on survival of Saccharomyces cerevisiae diploid yeast cells. It is
shown that the synergistic interaction of damage produced by these agents at a constant drug concentration is ob-
served only within a certain temperature range, within which there is an optimal temperature when the greatest syn-
ergistic effect is achieved. An increase in the drug concentration resulted in the necessity to increase the acting tem-
perature to keep the greatest synergistic effect. At variation of heavy metal salts concentration at a fixed dose rate of
ionizing radiation, the synergistic interaction is observed only within a certain range of the salt concentrations stud-
ied. Within this range, there is an optimal concentration at which the greatest synergistic effect is observed. The gen-
eral patterns of synergistic effect display that are independent of the acting agents, biological objects and tests are
analyzed. The possible mechanisms of the effects described and the ways of their practical use are discussed.

Keywords: heavy metals, synergism, ionizing radiation, hyperthermia, dose rate, combined actions, yeast cells
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