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Изучали влияние мелатонина, циклофосфана и их сочетания на особенности строения
эпителия концевых отделов: мукоцитов и сероцитов поднижнечелюстной слюнной
железы крыс после перевивки карциносаркомы Walker 256. Суспензию клеток
карциносаркомы Walker 256 имплантировали в мышцу бедра крыс линии Вистар в объеме
1 × 106 клеток. Анализ полученных результатов свидетельствовал, что ацинарные клетки
поднижнечелюстной слюнной железы являются устойчивыми к воздействию
паранеопластической эндогенной интоксикации, формирующейся при злокачественном
опухолевом росте. Кроме того, введение мелатонина как моноагента, так и в сочетании
с циклофосфаном, при опухолевом росте стимулировало усиление биосентетической
функции эпителия концевых отделов железы как сероцитов, так и мукоцитов.
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Введение. При химиотерапии онкологических заболеваний организм испытывает
колоссальную токсическую нагрузку как от вызываемого паранеопластического процесса
самой опухолью, обусловленного выделением факторов неспецифической эндогенной
интоксикации, которые оказывают повреждающее действие на органы и ткани [1, 2], так
и действием химиотерапии. В настоящее время идут поиски снижения токсического
действия химиотерапии без уменьшения ее терапевтической эффективности [3, 4]. Одним
из таких препаратов выбора является мелатонин [5–7].

При химиотерапии одним из первых страдает желудочно-кишечный тракт. При работе
с литературой мы обнаружили, что рецепторы, связывающие с мелатонином Мт1 и Мт2,
обнаружены по всему желудочно-кишечному тракту с наименьшим их количеством
в полости рта [8]. Было выявлено наличие экспрессии мелатонина в клетках протоков как
взрослой крысы, так и слюнных железах человека, а также рецепторов мелатонина,
локализованных в слизистой оболочке щеки крыс [9]. Эти результаты показывают, что
мелатонин не только вырабатывается и секретируется в ацинарных клетках и клетках
протоков слюнных желез, но также выполняет некоторые регуляторные функции
в полости рта через МТ1 рецепторы. Слюнные железы, являясь не только важным звеном
пищеварительного аппарата, связаны также с другими системами организма. Они тонко
реагируют на метаболические и функциональные изменения в нем. Секреты слюнных
желез содержат целый ряд ферментов, иммунных факторов, гормонов и биологически
активных веществ, оказывающих воздействие на весь организм животного [10, 11].
И в связи с тем, что слюнные железы играют одну из определяющих ролей
в поддержании гомеостаза полости рта [12], а также в условиях патологии, отвечают
снижением функции [13], мы решили использовать их в качестве объекта исследования.

Цель исследования: изучить влияние мелатонина (МТ), циклофосфана (ЦФ)



и их сочетания на особенности строения эпителия концевых отделов: мукоцитов (МК)
и сероцитов (СР) поднижнечелюстной слюнной железы крыс после перевивки
карциносаркомы Walker 256 (W256).

Материалы и методы. В исследовании использованы крысы-самцы линии Вистар массой
180–200 г. Работу с животными проводили в соответствии с Европейской конвенцией
и директивами по охране позвоночных животных, используемых в эксперименте.
Использовали перевиваемый штамм карциносаркомы Walker 256 (W256),
поддерживаемый in vivo (лаборатория физиологической генетики Института цитологии
и генетики СО РАН, Новосибирск). Суспензию клеток W256 имплантировали в мышцу
бедра крыс линии Вистар в объеме 1 × 106 клеток [14]. Крысы были случайным образом
разделены на 7 групп (n = 7): 1-я группа — интактная; 2-я группа — без карциносаркомы
W256 с введением МТ; 3-я группа — без карциносаркомы W256 с введением ЦФ; 4-я
группа — с карциносаркомой W256 без лечения; 5-я — с карциносаркомой W256 при
воздействии мелатонином (WМТ); 6-я — с карциносаркомой W256 при воздействии
циклофосфаном (WЦФ) и 7-я группа — с карциносаркомой W256 при сочетанном
воздействии МТ и ЦФ (WМЦ).

ЦФ («Биохимик», Саранск, Россия) вводили однократно из расчета 60 мг/кг в 0,1 мл
изотонического раствора NaCl внутрибрюшинно. МТ (ICN Biomedicals Inc. USA) вводили
внутрибрюшинно в течение 14-ти суток в дозе 10 мг/кг. Объем опухоли измеряли
штангенциркулем в трех взаимно перпендикулярных направлениях. Все манипуляции
совершали спустя 5 суток с момента перевивки опухоли. Поднижнечелюстную слюнную
железу для исследования в группах 2, 3 и 4 забирали через 5, 7 и 14 суток; в группах 5,
6 и 7 — через 10, 12 и 19 суток. Материал обрабатывали общепринятыми
гистологическими методиками.

Морфометрическое исследование проводили на фотографических снимках
поднижнечелюстной железы, полученных с использованием микроскопа Micros MC 300A
(Austria) и цифровой камеры CX 13c (Baumer) при конечном увеличении ×600,
и программного обеспечения ImageJ 1.42g (National Institute of Health, USA).
В секреторных отделах поднижнечелюстной слюнной железы: МК и СР определяли
относительную площадь, занимаемую ядрами и цитоплазмой (Sобл), среднее серое
значение яркости площади, занимаемой ядрами (Яобл), среднее серое значение яркости
фона (Яфона). На основании этих данных вычисляли:

интенсивность окраски фона (ИОфона): ИОфона = 255 — Яфона;1.
интенсивность окраски области, занимаемой ядрами (ИОобл.): ИОобл. = 255 — Яобл —2.
ИОфона;
относительную площадь, занимаемую ядрами клеток секреторных отделов железы:3.
Sобл.отн. = Sобл. × 100/21455,3328;
относительное содержание плотности хроматина (C): С = Sобл.отн. × ИОобл.4.
Вычисляли ядерно-цитоплазматические соотношения.

Для статистической обработки и корреляционного анализа использовали программное
обеспечение SPSS, версия 11.5.0 (SPSS, Inc., Chicago, USA).

Результаты исследования. При применении МТ величина показателя количества ядер
снижалась к концу эксперимента только в МК, количество же ядер СР было выше
интактного уровня во все сроки наблюдения у крыс без W256. На фоне введения ЦФ
животным без опухоли отмечали волнообразное изменение величины количества ядер СР
по сравнению с интактным уровнем: резкое снижение на 5-е и 14-е сутки эксперимента



и отсутствие достоверных изменений с интактным уровнем на 7-е сутки. Величина
показателя количества ядер в МК при применении ЦФ была аналогичной, что и при
воздействии МТ у крыс (см. табл.).

При применении МТ как самостоятельно, так и в сочетании с ЦФ, достоверных изменений
величины показателя количества ядер СР выявлено не было по сравнению с группой
с W256 без лечения, а при воздействии только ЦФ отмечали увеличение данного
показателя на 10-е и 12-е сутки, который значительно снижался к концу эксперимента.
При этом величина показателя количества ядер МК в группе с W256, леченой МТ,
уменьшается на 10-е и 19-е сутки, а на 12-е сутки увеличивается по сравнению с группой
без лечения. При применении ЦФ как моноагента, так и в сочетании с ЦФ, отмечалось
отсутствие достоверных изменений на 10-е сутки, увеличение на 12-е сутки и уменьшение
на 19-е сутки по сравнению с группой без лечения (см. табл., рис.).

Величина показателя суммы площади ядер в СР при применении МТ в группе без W256
либо не имела достоверных отличий по сравнению с интактным уровнем, либо
незначительно уменьшалась к концу эксперимента. При воздействии ЦФ величина
показателя суммы площади ядер в СР была значительно ниже интактного уровня. Важно
отметить, что на протяжении всего эксперимента в группе с W256 без лечения
отмечалось значительное снижение величины показателя суммы площадей ядер в СР.
При воздействии МТ в группе с W256 на 10-е сутки показатель суммы площади ядер в СР
не имел достоверных отличий с группой с W256 без лечения, а в дальнейшем
он возрастал по сравнению с показателями данной группы, но так и не достигнул
интактного уровня. При использовании ЦФ как моноагента, так и в сочетании с МТ,
на 10-е и 12-е сутки величина показателя суммы площадей ядер СР были значительно
выше показателей группы без W256 и не имели достоверных отличий с интактным
уровнем. Однако следует отметить, что к концу эксперимента только в группе
с сочетанным воздействием как ЦФ, так и МТ, данный показатель был выше
по сравнению с нелеченной группой, но ниже интактного уровня (см. табл.).

При применении как ЦФ, так и МТ, в группах без W256 величина показателя суммы
площади ядер в МК не имела достоверных отличий с интактным уровнем в первые сутки
эксперимента; на 14-е сутки данный показатель был ниже контрольного уровня в обеих
группах. В группе с W256 без лечения на протяжении всего эксперимента величина
показателя суммы площади ядер в МК не имела достоверных изменений с группой
контроля. При введении ЦФ как моноагента, так и в сочетании с МТ на 10-е и 12-е сутки
эксперимента, в дальнейшем данный показатель снижался как по сравнению с группой
без лечения W256, так и интактной группой. При лечении МТ W256 величина показателя
относительной площади ядер МК только на 12-е сутки не имела достоверных изменений
как с интактной группой, так и группой с W256 без лечения, на 10-е и 19-е сутки данный
показатель был ниже показателя соответствующих групп (см. табл.).

Величина округлости ядер СР возрастает практически во всех экспериментальных
группах по сравнению с инактным уровнем, однако в большей степени при
применении МТ как моноагента на 7-е сутки без W256, так и в сочетании с ЦФ в группе
с W256. В группе с МТ без W256 на 5-е и 14-е сутки данный показатель не имел
достоверных различий с интактным уровнем. В группах без W256 как при применении МТ,
так и ЦФ, была выявлена однонаправленная реакция: на 5-е сутки показатели величины
округлости ядер МК достоверно не различались с интактным уровнем, но на 7-е и 14-е
сутки соответствующие показатели обеих групп достоверно выше контрольного уровня.
В группе с W256 без лечения данный показатель был выше на 5-е и 7-е сутки



по сравнению с уровнем интактных животных. В группе с W256, леченной МТ, данный
показатель был выше только на 19-е сутки эксперимента, на 10-е и 12-е сутки
достоверных различий с уровнем контроля не выявлено. Важно отметить, что в группе
леченной ЦФ как моноагентом, так и в сочетании с МТ, на протяжении всего
эксперимента величина показателя округлости ядер МК обеих групп была значительно
выше как уровня контроля, так и группы с W256 без лечения (см. табл.).

Величина интегральной плотности хроматина ядер СР в группах при использовании МТ
и в большей степени ЦФ без W256 снижалось по сравнению с интактным уровнем. Однако
более значительно данный показатель снижался в группе с W256 без лечения. При
сочетанном применении МТ и ЦФ данный показатель был выше группы c Ц256 без
лечения, но не достигал интактного уровня. В группах с W256, леченых МТ на 12-е сутки,
и в группе леченой ЦФ на 10-е и 12-е сутки данный показатель не имел достоверных
отличий с интактным уровнем. Величина интегральной плотности хроматина ядер МК
в группах без W256 при воздействии как МТ, так и ЦФ, имела однонаправленную реакцию,
но разной степени выраженности. При воздействии МТ на 5-е и 7-е сутки данный
показатель был выше интактного уровня, при применении ЦФ — не имел достоверных
изменений с интактным уровнем. К концу эксперимента в обеих группах величина
интегральной плотности хроматина ядер МК была ниже уровня показателя интакных
животных. Величина интегральной плотности хроматина ядер МК в группе с W256 без
лечения была ниже интакного уровня только на 7-е сутки эксперимента. Что касается
групп, леченных ЦФ как моноагентом, так и в сочетании с МТ, то данный показатель был
ниже уровня контроля только на 19-е сутки эксперимента. При воздействии только МТ
интегральная плотность хроматина ядер МК была ниже интактного уровня на 10-е и 19-е
сутки эксперимента (см. табл., рис.).

Величина показателя относительной площади цитоплазмы СР в группе без W256 с
применением МТ была выше только на 7-е сутки эксперимента по сравнению
с интактным уровнем. В группе без W256 при воздействии ЦФ данный показатель был
ниже на 5-е и 7-е сутки эксперимента по отношению к интактному уровню животных,
однако к концу эксперимента в данной группе достоверных различий с интактным
уровнем не было выявлено. В группе с W256 без лечения на протяжении всего
эксперимента величина показателя относительной площади цитоплазмы СР была ниже
интактного уровня. При лечении циклофосфаном как моноагентом, так и в сочетании
с мелатонином данный показатель снижался только к концу эксперимента по сравнению
с контрольным уровнем. При воздействии МТ в группе с W256 данный показатель имел
волнообразный характер изменений: в начале и в конце эксперимента был ниже
интакного уровня, на 12-е сутки — не имел достоверных различий с группой интактных
животных (см. табл.).

Величина показателя ядерно-цитоплазматического соотношения в СР в группе без
W256 с применением ЦФ и МТ имел разнонаправленный характер реакции. При
применении МТ данная величина была ниже контрольного уровня только на 7-е сутки
эксперимента, в то время как при воздействии ЦФ данный показатель был ниже
интактного уровня на 5-е и 14-е сутки эксперимента. В группах с W256 без лечения
величина показателя ядерно-цитоплазматического соотношения резко снижена
на протяжении всего эксперимента по сравнению с уровнем контроля. При лечении ЦФ
в группе с W256 данный показатель снижен по сравнению с интакным уровнем на 12-е
и 19-е сутки эксперимента. При воздействии МТ в группе с W256 в качестве моноагента
величина показателя ядерно-цитоплазматического соотношения в СР снижена только
на 10-е сутки, а при сочетанном применении МТ и ЦФ данный показатель не имел



достоверных отличий с интактным уровнем (см. табл.).

Величина показателя относительной площади цитоплазмы МК в группе без W256 при
воздействии МТ был выше на 7-е сутки эксперимента, в то время как при применении ЦФ
данный показатель был ниже на 5-е и 7-е сутки эксперимента по сравнению с интактным
уровнем. В группе с W256 без лечения величина показателя относительной площади
цитоплазмы МК сначала резко снижалась на 5-е сутки эксперимента, а затем была выше
на 7-е сутки и к концу эксперимента, вообще не имела достоверных отличий
от интактного уровня. При применении МТ как моноагента, так и в сочетании с ЦФ,
в большей степени данный показатель был ниже интактного уровня. При воздействии ЦФ
в группе с W256 данный показатель возрастал по сравнению с интакным уровнем на 12-е
и 19-е сутки эксперимента (см. табл.).

Величина показателя ядерно-цитоплазматического соотношения в МК в группе без W256
при воздействии как МТ, так и ЦФ, снижалась только на 14-е сутки эксперимента
по сравнению с интактным уровнем. В группе с W256 без лечения величина показателя
ядерно-цитоплазматического соотношения в МК сначала резко возрастала на 5-е сутки,
а потом резко снижалась на 7-е сутки эксперимента по сравнению с интакнтым уровнем.
В группе с W256 при применении МТ и в большей степени при воздействии ЦФ данный
показатель в МК снижался к 19-м суткам эксперимента. Однако при сочетанном
применении МТ и ЦФ при лечении W256 величина показателя
ядерно-цитоплазматического соотношения в МК в начале эксперимента резко возрастала
по сравнению с интакным уровнем, а в дальнейшем не имела с ним достоверных отличий
(см. табл.).

Величина показателей в СР и МК в поднижнечелюстной слюнной железе при
перевивки карциносаркомы W256 воздействии ЦФ и МТ, а также их сочетанием

(M ± m)

Срок
Группы

Сероциты Мукоциты

1 Количество ядер

ИН 8,00 ± 0,399 11,75 ± 0,580

Сутки 5 7 14 5 7 14

МТ 8,95 ± 0,428 9,00 ± 0,358 9,05 ± 0,282* 12,50 ± 0,645 12,75 ± 0,580 9,75 ± 0,580*

ЦФ 6,48 ± 0,349* 8,28 ± 0,360 5,98 ± 0,292* 12,03 ± 0,599 12,10 ± 0,516 9,10 ± 0,516*

W256 7,98 ± 0,433 7,90 ± 0,443 8,15 ± 0,599 12,08 ± 0,591 10,53 ± 0,463* 11,10 ± 0,516

Сутки 10 12 19 10 12 19

WМТ 7,53 ± 0,410 8,55 ± 0,460 8,48 ± 0,407 10,45 ± 0,443 11,45 ± 0,443 8,45 ± 0,443*°

WЦФ 9,38 ± 0,370*° 9,35 ± 0,346*° 6,48 ± 0,349*° 11,15 ± 0,551 11,53 ± 0,463 8,53 ± 0,463*°

WМЦ 8,98 ± 0,461 8,98 ± 0,433 8,00 ± 0,300 11,15 ± 0,551 11,53 ± 0,463 8,53 ± 0,463*°

2 Относительная площадь ядер, %

ИН 1,19±0,098 1,34±0,075

Сутки 5 7 14 5 7 14

МТ 1,04 ± 0,049 1,08 ± 0,051 1,02 ± 0,039* 1,47 ± 0,081 1,52 ± 0,083 1,10 ± 0,075*

ЦФ 0,63 ± 0,035* 0,97 ± 0,045* 0,71 ± 0,038* 1,39 ± 0,074 1,45 ± 0,074 1,02 ± 0,061*

W256 0,65 ± 0,040* 0,80 ± 0,057* 0,78 ± 0,060* 1,43 ± 0,075 1,21 ± 0,064 1,31 ± 0,061



Сутки 10 12 19 10 12 19

WМТ 0,72 ± 0,048* 0,99 ± 0,056° 0,96 ± 0,052*° 1,13 ± 0,056*° 1,33 ± 0,049 1,00 ± 0,056*°

WЦФ 1,09 ± 0,044° 1,12 ± 0,049° 0,73 ± 0,041* 1,29 ± 0,069 1,36 ± 0,054 0,97 ± 0,060*°

WМЦ 1,04 ± 0,055° 1,08 ± 0,061° 0,89 ± 0,039* 1,29 ± 0,069 1,36 ± 0,054 0,95 ± 0,049*°

3 Округлость ядер

ИН 0,78 ± 0,009 0,81 ± 0,005

Сутки 5 7 14 5 7 14

МТ 0,78 ± 0,009 0,90 ± 0,010* 0,75 ± 0,020 0,81 ± 0,005 0,88 ± 0,005* 0,85 ± 0,005*

ЦФ 0,81 ± 0,008* 0,80 ± 0,008* 0,84 ± 0,008* 0,82 ± 0,008 0,88 ± 0,008* 0,86 ± 0,008*

W256 0,85 ± 0,007* 0,80 ± 0,008 0,81 ± 0,008* 0,83 ± 0,005* 0,86 ± 0,004* 0,81 ± 0,008

Сутки 10 12 19 10 12 19

WМТ 0,81 ± 0,009*° 0,86 ± 0,009*° 0,82 ± 0,009* 0,81 ± 0,009 0,81 ± 0,009 0,87 ± 0,009°

WЦФ 0,80 ± 0,008*° 0,87 ± 0,008* 0,84 ± 0,008* 1,29 ± 0,069° 0,93 ± 0,005° 0,91 ± 0,005°

WМЦ 0,86 ± 0,007* 0,93 ± 0,008*° 0,89 ± 0,007*° 0,86 ± 0,004° 0,94 ± 0,005° 0,91 ± 0,004°

4 Интегральная плотность хроматина ядер

ИН 209,46 ± 13,639 234,31 ± 12,725

Сутки 5 7 14 5 7 14

МТ 182,23 ± 8,35* 203,33 ± 10,55 187,32 ± 8,20 269,49 ± 14,66* 275,38 ± 14,63* 199,22 ± 13,38*

ЦФ 121,86 ± 6,43* 181,32 ± 8,69 131,02 ± 7,18* 253,08 ± 12,47 257,61 ± 12,42 182,70 ± 11,13*

W256 125,79 ± 7,55* 144,73 ± 10,18* 151,19 ± 11,27* 259,33 ± 13,64 201,66 ± 11,14 226,96 ± 10,158

Сутки 10 12 19 10 12 19

WМТ 131,82 ± 8,443* 193,89 ± 10,707° 146,67 ± 8,046* 182,21 ± 9,257° 224,37 ± 8,908 165,58 ± 9,651°

WЦФ 208,09 ± 8,214° 207,89 ± 9,108° 136,18 ± 7,70* 227,89 ± 12,703 234,68 ± 9,695 166,92 ± 10,959°

WМЦ 175,67 ± 9,295*° 182,07 ± 10,369 146,88 ± 6,946* 227,89 ± 12,703 234,09 ± 9,731 163,07 ± 8,782°

5 Относительная площадь цитоплазмы, %

ИН 9,1025 ± 0,53803 5,2734 ± 0,31245

Сутки 5 7 14 5 7 14

МТ 9,25 ± 0,546 11,79 ± 0,737* 9,91 ± 0,619 5,36 ± 0,317 6,54 ± 0,428* 5,50 ± 0,360

ЦФ 7,53 ± 0,345* 7,65 ± 0,350* 9,63 ± 0,472 4,46 ± 0,245* 4,54 ± 0,249* 4,80 ± 0,268

W256 6,34 ± 0,285 11,11 ± 0,631 9,99 ± 0,582 4,93 ± 0,275* 5,29 ± 0,248 5,92 ± 0,351

Сутки 10 12 19 10 12 19

WМТ 7,73 ± 0,265 7,86 ± 0,270 8,34 ± 0,306 5,13 ± 0,261*° 5,21 ± 0,265*° 5,33 ± 0,301°

WЦФ 10,15 ± 0,591 10,94 ± 0,670*° 13,00 ± 0,796 6,02 ± 0,357° 7,43 ± 0,481* 6,25 ± 0,404*°

WМЦ 6,44 ± 0,288 8,00 ± 0,389 6,73 ± 0,327 5,01 ± 0,279* 6,08 ± 0,376° 5,11 ± 0,317*°

6 Ядерно-цитоплазматические соотношения

ИН 0,1623 ± 0,01166 0,2438 ± 0,02183

Сутки 5 7 14 5 7 14

МТ 0,18 ± 0,012 0,14 ± 0,009* 0,12 ± 0,008 0,21 ± 0,015 0,19 ± 0,013 0,23 ± 0,225*

ЦФ 0,20 ± 0,015 0,21 ± 0,016 0,12 ± 0,009 0,15 ± 0,011* 0,23 ± 0,018* 0,16 ± 0,011*

W256 0,24 ± 0,017* 0,12 ± 0,006* 0,14 ± 0,006* 0,14 ± 0,008* 0,15 ± 0,009* 0,13 ± 0,008



Сутки 10 12 19 10 12 19

WМТ 0,15 ± 0,005* 0,17 ± 0,006° 0,12 ± 0,005° 0,14 ± 0,006° 0,19 ± 0,010*° 0,19 ± 0,011*°

WЦФ 0,15 ± 0,014° 0,14 ± 0,011* 0,08 ± 0,010* 0,21 ± 0,017° 0,18 ± 0,017 0,14 ± 0,014*°

WМЦ 0,22 ± 0,014° 0,19 ± 0,011° 0,15 ± 0,011° 0,22 ± 0,013* 0,19 ± 0,014° 0,20 ± 0,016

Примечание: ИН — интактные животные; W256 — крысы с перевивной карциносаркомой
Walker 256 без лечения (W256); WМТ — с карциносаркомой Walker 256 при воздействии
мелатонином; WЦФ — с карциносаркомой Walker 256 при воздействии циклофосфаном;
WМЦ — с карциносаркомой Walker 256 при сочетанном воздействии мелатонина
и циклофосфана; ° — достоверное отличие с соответствующими показателями по срокам
у крыс с Walker 256 без лечения при Р ≤ 0,05; * — достоверное отличие
с соответствующими показателями интакных крыс при Р ≤ 0,05

Концевые секреторные отделы поднижнечелюстной слюной железы крыс после
перевивки карциносаркомы W256 без лечении и при разных схемах химиотерапии, ×200;
а — группаW256 через 7 суток; б — группа WМТ через 12 суток; в — группа WМЦ через

12 суток

Выводы
Ацинарные клетки поднижнечелюстной слюнной железы являются устойчивыми1.
к воздействию паранеопластической эндогенной интоксикации, формирующейся при
злокачественном опухолевом росте.
Введение МТ как моноагента, так и в сочетании с ЦФ, при опухолевом росте2.
стимулирует усиление биосентетической функции эпителия концевых отделов
поднижнечелюстной слюнной железы как СР, так и МК.
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The influence of melatonin, Cyclophosphanum and their combination on features of structure
of epithelium adenomeres: myxocytes and serous cells of submandibular sialaden at rats after
subinoculations by Walker 256 carcinosarcoma were studied. Suspension of Walker 256
carcinosarcoma cells were implanted into a femur muscle of Vistar rats in volume of 1 × 106

 cells. The analysis of received results testified that acinar cells of submandibular sialaden are
steady against influence of the paraneoplastic endogenic intoxication which is formed with
malignant tumoral growth. Besides, melatonin introduction as monoagent and in combination
with Cyclophosphanum, at tumoral growth stimulated intensifying of biosynthetic epithelium
function of adenomeres gland of myxocytes and serous cells.

Keywords: submandibular sialaden, Walker 256 carcinosarcoma, paraneoplastic syndrome,
melatonin, Cyclophosphanum.
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