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À. Î. Îìåëü÷åíêî è äð.
Ïðîÿâëåíèå ñèíåðãèçìà ïðè îäíîâðåìåííîì âîçäåéñòâèè ãèïåðòåðìèè è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ

Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ çíàíèé èçó÷åíû çàêîíîìåðíîñòè ïðîÿâëåíèÿ ñèíåð-
ãèçìà ïðè îäíîâðåìåííîì êîìáèíèðîâàííîì âëèÿíèè ãèïåðòåðìèè (47.5—60 °Ñ) è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ (öèêëîôîñôàìèäà è öèñïëàòèíà) íà âûæèâàåìîñòü äðîææåâûõ êëåòîê. Äëÿ ðàñ÷åòà ýôôåê-
òèâíîñòè ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ èñïîëüçîâàíû ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûå çàâèñèìîñòè
âûæèâàåìîñòè êëåòîê îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ ïîñëå ðàçäåëüíîãî è îäíîâðåìåííîãî äåéñò-
âèÿ õèìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà è ãèïåðòåðìèè. Ïîêàçàí îïðåäåëåííûé äèàïàçîí òåìïåðàòóð, â ïðåäåëàõ êî-
òîðîãî íàáëþäàåòñÿ ñèíåðãè÷åñêîå óñèëåíèå äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà è ãèïåðòåðìèè.
Ëþáîå îòêëîíåíèå òåìïåðàòóðû îò îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñèíåðãèçìà. Îá-
ñóæäàåòñÿ âîçìîæíûé ìåõàíèçì âûÿâëåííîé çàêîíîìåðíîñòè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñèíåðãèçì, ãèïåðòåðìèÿ, ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû, äðîææåâûå êëåòêè.

Ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè äâóõ ôàêòîðîâ âîçìîæíà
èëè ïðîñòàÿ ñóììàöèÿ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ îò-
äåëüíî äåéñòâóþùèõ àãåíòîâ (àääèòèâíîå äåéñòâèå), èëè
îñëàáëåíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ (àíòàãîíèçì), èëè,
íàîáîðîò, óñèëåíèå (ñèíåðãèçì). Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü
âîçìîæíîñòü ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ôèçè÷å-
ñêèõ è õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè èíòåíñèâíîñòÿõ è êîí-
öåíòðàöèÿõ, âñòðå÷àþùèõñÿ â áèîñôåðå, íåîáõîäèìî
ïðîàíàëèçèðîâàòü çàâèñèìîñòü ñèíåðãèçìà îò èíòåíñèâ-
íîñòè äåéñòâèÿ, â ÷àñòíîñòè îò òåìïåðàòóðû.

Èçâåñòíî, ÷òî èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå è íåêîòî-
ðûå õèìè÷åñêèå àãåíòû èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé ðà-
äèîëîãèè â êîìáèíàöèè ñ ãèïåðòåðìèåé, êîòîðàÿ ñèíå-
ðãè÷åñêè óñèëèâàåò èõ äåéñòâèå (Hahn et al., 1975; Ïåòèí,
1977; Basham et al., 1989; Ëèñîâñêèé è äð., 1994; Ïàíòþ-
õèíà, Ïåòèí, 1999; Öûá, Ãóëèäîâ, 2010). Ðàíåå áûëè óñòà-
íîâëåíû çàêîíîìåðíîñòè ñèíåðãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà
êëåòî÷íîì óðîâíå ïðè êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèè ãèïåð-
òåðìèè ñ èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì, óëüòðàôèîëåòîâûì
ñâåòîì èëè óëüòðàçâóêîì (Ïåòèí è äð., 2012). Â ýòîé ðà-
áîòå ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå îïòèìàëüíîé òåìïåðàòóðû
èëè ìîùíîñòè äîçû èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ïðè êî-
òîðûõ íàáëþäàåòñÿ ìàêñèìàëüíîå ñèíåðãè÷åñêîå âçàèìî-
äåéñòâèå. Îïóáëèêîâàííûå ðàíåå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå ïî îäíîâðåìåííîìó äåéñòâèþ õèìè÷åñêîãî àãåí-
òà è ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû âûïîëíåíû â îñíîâíîì íà
êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Johnson, Pavelec, 1973; Hahn,
1979; Herman et al., 1982; Engelhardt, 1987; Eich-
holtz-Wirth, Hietel, 1990; Urano et al., 1990; Ïàíòþõèíà,
Ïåòèí, 1999). Ìåõàíèçì ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ñâÿçûâàþò ñ èíãèáèðîâàíè-
åì ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ, êîòîðûå õîðîøî èçó÷åíû ó
äðîææåâûõ êëåòîê íà ìîëåêóëÿðíîì (Game, Cox, 1973;

Luchnik et al., 1977; Saeki et al., 1980; Frankenberg-Schwa-
gen et al., 1984) è êëåòî÷íîì (Êîðîãîäèí, 1966; Ïåòèí,
1987; Æóðàêîâñêàÿ, Ïåòèí, 1988; Êðàñàâèí, 1989; Ïåòèí,
Êîìàðîâ, 1989) óðîâíÿõ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñòîÿëà çàäà÷à èçó÷èòü çà-
êîíîìåðíîñòè êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ (öèêëîôîñôàìèäà è öèñïëàòèíà) è
ãèïåðòåðìèè íà äðîææåâûå êëåòêè ñ öåëüþ ïîèñêà îïòè-
ìàëüíûõ ðåæèìîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷å-
íèÿ ñèíåðãèçìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè äèïëîèäíûå äðîæ-
æåâûå êëåòêè Saccharomyces cerevisiae, øòàìì XS800,
â ñòàöèîíàðíîé ñòàäèè ðîñòà. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ îñòðîãî
è ïðîòðàãèðîâàííîãî (ðàñòÿíóòîãî âî âðåìåíè) âîçäåéñò-
âèÿ êàê õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, òàê è ãèïåðòåðìèè
èñïîëüçîâàëè ãèïåðòåðìèþ ðàçíîé ñòåïåíè (47.5—60 °Ñ)
ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Õèìè÷åñêèìè àãåíòàìè
ñëóæèëè ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû öèêëîôîñôà-
ìèä (Áàêñòåð Îíêîëîãèÿ ÃìáÕ, Ãåðìàíèÿ) è öèñïëàòèí
(ÎÎÎ ËÝÍÑ-ÔÀÐÌ, Ðîññèÿ). Îáà ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿ-
þòñÿ àëêèëèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè, öèêëîôîñôàìèä
îáëàäàåò öèòîñòàòè÷åñêèì, à öèñïëàòèí — öèòîòîêñè-
÷åñêèì äåéñòâèåì. Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿëà
2 ìã/ìë äëÿ öèêëîôîñôàìèäà è 0.25 ìã/ìë äëÿ öèñïëà-
òèíà.

Ãèïåðòåðìè÷åñêóþ îáðàáîòêó îñóùåñòâëÿëè â òåðìî-
ñòàòå ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ïðåäâàðèòåëüíî íàãðåòûå
äî èññëåäóåìîé òåìïåðàòóðû ïðîáèðêè ñî ñòåðèëüíîé âî-
äîé (4.0 ìë) äîáàâëÿëè 0.5 ìë õèìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà
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(äëÿ êîìáèíàöèè ñ ãèïåðòåðìèåé) èëè 0.5 ìë äèñòèëëèðî-
âàííîé âîäû (äëÿ äåéñòâèÿ îäíîé ãèïåðòåðìèè), 0.5 ìë
êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ïðè êîíöåíòðàöèè 107 êë./ìë.
Ïðè ýòîì êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê ñîñòàâëÿëà
106 êë./ìë.

Äëÿ îöåíêè ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà èñïîëüçîâàëè
êîýôôèöèåíò ñèíåðãè÷åñêîãî óñèëåíèÿ (Ïåòèí, 1977;
Petin, Berdnikova, 1979, 1981), îïðåäåëÿåìûé îòíîøå-
íèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ íà òåîðåòè÷åñêîé
êðèâîé âûæèâàåìîñòè, îæèäàåìîé ïðè íåçàâèñèìîì
ñëîæåíèè ýôôåêòîâ îò îáîèõ àãåíòîâ (t1), ê ñîîòâåòñò-
âóþùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ, îöåíåííîé
ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîé êðèâîé âûæèâàåìîñòè ïîñëå êîì-
áèíèðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ (t2):

kýêñï. = t1/t2. (1)

Ôàêòè÷åñêè ýòîò êîýôôèöèåíò ïîêàçûâàåò, âî ñêîëü-
êî ðàç äåéñòâèå àãåíòîâ óñèëèâàåòñÿ ïðè ñîâìåñòíîì èõ
ïðèìåíåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ñóììàðíûì äåéñòâèåì, íî
ïðè ïðèìåíåíèè ïîðîçíü. Íà ðèñ. 1 ñòðåëêàìè ïîêàçàí
ïðèìåð íàõîæäåíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ
äðîææåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae ïîñëå îäíî-
âðåìåííîãî ïðèìåíåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà èëè öèñïëàòè-
íà ñîâìåñòíî ñ ãèïåðòåðìèåé (47.5—60 °Ñ), ïîñëå âîç-
äåéñòâèÿ îòäåëüíî öèêëîôîñôàìèäà, öèñïëàòèíà è òåì-
ïåðàòóðû, à òàêæå òåîðåòè÷åñêèå êðèâûå, ðàññ÷èòàííûå
ïðè óñëîâèè íåçàâèñèìîãî ñëîæåíèÿ ýôôåêòîâ èñïîëüçó-
åìûõ ôàêòîðîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 è 2. Îòìåòèì, ÷òî
òåìïåðàòóðà íèæå 45 °Ñ íå îêàçûâàëà çàìåòíîãî óñèëèâà-
þùåãî âëèÿíèÿ íà äåéñòâèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðà-
òîâ: ðåçóëüòàò èõ ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ áûë àääèòèâíûì.
Ïðè îäíîâðåìåííîì äåéñòâèè öèêëîôîñôàìèäà è íàãðåâà
äî 50 °Ñ âçàèìîäåéñòâèå óæå áûëî ñèíåðãè÷åñêèì è
k = 1.5 (ðèñ. 1, à), à â ñëó÷àå äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà óæå ïðè
47.5 °Ñ êîýôôèöèåíò k ñîñòàâëÿë 1.7 (ðèñ. 2, à). Ìàêñèìà-
ëüíîå óñèëåíèå äåéñòâèÿ öèêëîôîñôàìèäà íàáëþäàëè
ïðè 55 °Ñ (ðèñ. 1, â), êîãäà k = 2.3.

Â ñëó÷àå âîçäåéñòâèÿ öèñïëàòèíà è ãèïåðòåðìèè êî-
ýôôèöèåíò k äîñòèãàë ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ (2) ïðè
52.5 °Ñ (ðèñ. 2, â). Ïðè îäíîâðåìåííîì äåéñòâèè öèêëî-
ôîñôàìèäà è òåìïåðàòóðû 57.5 °Ñ, öèñïëàòèíà è òåìïå-
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Ðèñ. 1. Êðèâûå âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae äèêîãî òèïà (øòàìì XS800) ïîñëå ðàç-
äåëüíîãî è ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ öèêëîôîñôàìèäà (2 ìã/ìë) è ãèïåðòåðìèè.

à — 50 °Ñ, á — 52.5 °Ñ, â — 55 °Ñ, ã — 57.5 °Ñ, ä — 60 °Ñ; êðèâûå: 1, 2 — ðàçäåëüíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà è ãèïåðòåðìèè ñîîòâåòñòâåííî; 3 — òåîðåòè-
÷åñêèå êðèâûå, ðàññ÷èòàííûå ïðè óñëîâèè íåçàâèñèìîãî ñëîæåíèÿ ýôôåêòîâ, èíäóöèðîâàííûõ èñïîëüçóåìûìè ôàêòîðàìè; 4 — ñîâìåñòíîå äåéñò-

âèå. t1 è t2 — ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà».
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Ðèñ. 2. Êðèâûå âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae äèêîãî òèïà (øòàìì XS800) ïîñëå ðàç-
äåëüíîãî è ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà (0.25 ìã/ìë) è ãèïåðòåðìèè.

à — 47.5 °Ñ, á — 50 °Ñ, â — 52.5 °Ñ, ã — 55.5 °Ñ; êðèâûå: 1—4 — òî æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà ñèíåðãè÷åñêîãî óñèëåíèÿ îò òåìïåðàòóðû ïðè îäíîâðåìåííîì äåéñòâèè öèêëîôîñôàìèäà (à)
èëè öèñïëàòèíà (á) ñ ãèïåðòåðìèåé äëÿ äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae äèêîãî òèïà (øòàìì XS800).



ðàòóðû 55 °Ñ (ðèñ. 1, ã; 2, ã) ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò åùå
äîñòàòî÷íî âåëèê (k = 1.9 è 1.4 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòèõ
òåìïåðàòóðàõ âêëàä òåïëîâûõ ïîâðåæäåíèé çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåòñÿ è ïðåâûøàåò ëåòàëüíûé ýôôåêò, îáóñëîâ-
ëåííûé äåéñòâèåì îäíîãî õèìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Ïî-
ñëåäóþùåå óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû óìåíüøàåò âåëè-
÷èíó k. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïîâðåæäåíèå êëåòîê ïî÷òè ïîë-
íîñòüþ îïðåäåëÿåòñÿ äåéñòâèåì îäíîé òåìïåðàòóðû.

Çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû k îò òåìïåðàòóðû äëÿ âñåõ
óñëîâèé âîçäåéñòâèÿ, ðàññ÷èòàííàÿ ïî ôîðìóëå (1), ïîêà-
çàíà íà ðèñ. 3. ßñíî, ÷òî èìååòñÿ îïðåäåëåííûé äèàïàçîí
òåìïåðàòóð, â ïðåäåëàõ êîòîðîãî ìîæíî íàáëþäàòü ñè-
íåðãè÷åñêîå óñèëåíèå äåéñòâèÿ öèêëîôîñôàìèäà èëè
öèñïëàòèíà ñ ãèïåðòåðìèåé.

Íà ðèñ. 3 âèäíî, ÷òî êîýôôèöèåíò k ïî ìåðå óâåëè÷å-
íèÿ òåìïåðàòóðû ñíà÷àëà óâåëè÷èâàåòñÿ, äîñòèãàÿ ìàêñè-
ìóìà, çàòåì óìåíüøàåòñÿ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñèíåðãè÷å-
ñêîå âçàèìîäåéñòâèå ãèïåðòåðìèè è õèìè÷åñêîãî àãåíòà
íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â îïðåäåëåííîì òåìïåðàòóðíîì äèà-
ïàçîíå, ïðè÷åì ñóùåñòâóåò îïòèìàëüíàÿ òåìïåðàòóðà,
îáåñïå÷èâàþùàÿ ìàêñèìàëüíîå ñèíåðãè÷åñêîå âçàèìî-
äåéñòâèå. Ëþáîå îòêëîíåíèå òåìïåðàòóðû îò îïòèìàëü-
íîãî çíà÷åíèÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñèíåðãèçìà.

Îáøèðíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ñèíåðãè÷å-
ñêèì âçàèìîäåéñòâèÿì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé
ñðåäû (Ïåòèí è äð., 2012) ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî ìåõàíèçì ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, êàê ïðàâè-
ëî, îáóñëîâëåí ôîðìèðîâàíèåì äîïîëíèòåëüíûõ ýôôåê-
òèâíûõ ïîâðåæäåíèé, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñóáïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ îáîèìè ôàê-
òîðàìè. Ïîýòîìó ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî è â íàøåì ñëó÷àå
ñèíåðãèçì îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèåì íåêîòîðûõ ñóá-
ïîâðåæäåíèé îò ãèïåðòåðìèè è õèìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà.
Åñëè ïðè òåìïåðàòóðàõ, êîãäà êîýôôèöèåíò ñèíåðãèçìà
åùå íå äîñòèã ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ, ãèáåëü êëåòîê â
îñíîâíîì îïðåäåëÿåòñÿ äåéñòâèåì õèìè÷åñêîãî àãåíòà,
òî ïðè òåìïåðàòóðàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ñíèæåíèþ ñèíå-
ðãèçìà, îíà îïðåäåëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì äåéñòâèåì ãè-
ïåðòåðìèè.

Àíàëîãè÷íûå äàííûå î íàëè÷èè îïòèìàëüíîãî ñîîò-
íîøåíèÿ äåéñòâóþùèõ àãåíòîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìà-
ëüíîãî ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ òåïëà ñ ðàçëè÷-
íûìè õèìè÷åñêèìè è ôèçè÷åñêèìè àãåíòàìè áûëè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíû ðàíåå (Æóðàêîâñêàÿ, Ïåòèí, 1988;
Ïàíòþõèíà, Ïåòèí, 1999; Ïåòèí è äð., 2012).

Õèìèîòåðàïèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ëîêàëüíîé ãèïåðòåð-
ìèåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè âîçäåéñòâèÿ íà çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè
(Streffer et al., 1990; Öûá, Ãóëèäîâ, 2010). Ðåçóëüòàòû,
ïðèâåäåííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå, à òàêæå äàííûå äðóãèõ
àâòîðîâ, ïîëó÷åííûå íà êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (John-
son, Pavelec, 1973; Hahn, 1979; Herman et al., 1982; Engel-
hardt, 1987; Eichholtz-Wirth, Hietel, 1990; Urano et al.,
1990; Ïàíòþõèíà, Ïåòèí, 1999), ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî
îïòèìèçàöèÿ òåðìîõèìèîòåðàïèè ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòå-
ëüíûé ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ. Â ïðèíöèïå âîçìîæíî èñ-
ïîëüçîâàíèå òàêèõ õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå ïðè íîð-
ìàëüíîé òåìïåðàòóðå òåëà íå ïðîíèêàþò â êëåòêó (ïî
êðàéíåé ìåðå â òîêñè÷åñêèõ êîëè÷åñòâàõ), íî êîòîðûå
ìîãëè áû ïðîíèêíóòü ÷åðåç ìåìáðàíó â ðåçóëüòàòå åå ìî-
äèôèêàöèè ïðè íàãðåâàíèè.

Àâòîðû áëàãîäàðÿò Â. Ã. Ïåòèíà çà îáñóæäåíèå ìà-
òåðèàëîâ ýòîé ñòàòüè.
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THE MANIFESTATION OF SYNERGY DURING SIMULTANEOUS THERMOCHEMICAL

ACTION ON YEAST CELLS
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In order to obtain new fundamental knowledge, patterns of manifestation of synergy have been studied af-
ter simultaneous combined action of hyperthermia (47.5—60 °C) with anti-tumor agents (cyclophosphamide,
cisplatin) on the survival of yeast cells. To calculate the efficiency of the synergistic interaction, the dependen-
ce of cell survival on the duration of exposure at separate and simultaneous action of chemical agents and hy-
perthermia was used. We have found that there is a certain temperature range within which there is a synergistic
enhancement of anticancer drugs and high temperature effects. Any deviation from the optimum values of the
temperature results in a decrease in synergy. The possible mechanism of the revealed patterns is discussed.

K e y w o r d s: synergy, hyperthermia, anti-tumor agents, yeast cells.
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