РОССИЙСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУК

Отделение биологических наук

Научный совет по радиобиологии

ФЕДЕРАЛЬНОЕ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКОЕ АГЕНТСТВО

[image: image1.png]



Российская конференция 

«Острые проблемы разработки противолучевых средств: 

консерватизм или модернизация»

Москва

13-14 ноября 2012 года
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В сборнике представлены тезисы докладов на Российской научной конференции «Острые проблемы разработки противолучевых средств: консерватизм или модернизация», Москва, 13-14 ноября 2012 года. Конференция проводится Отделением биологических наук РАН, Федеральным медико-биологическое агентством, Научным советом РАН по радиобиологии.
На конференции рассмотрены новые подходы к поиску, созданию и испытанию противолучевых средств, поиску радиопротекторов/радиомодификаторов длительного действия, изысканию  индикаторов/маркеров повышенной фармпрепаратом радиорезистентности организма или радиочувствительной ткани.  Обсуждены методы оптимизации медикаментозного лечения острых лучевых поражений. Рассмотрены современные возможности профилактики и терапии основных синдромов радиационных поражений. Особое внимание уделено проблемам внедрения, производства и создания запасов противолучевых препаратов. 

Тезисы публикуются в авторской редакции.

1. ТЕКУЩЕЕ СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СРЕДСТВ

КЛАССИФИКАЦИЯ ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СРЕДСТВ КАК ИСХОДНЫЙ ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ БАЗИС СОВРЕМЕННОГО СОСТОЯНИЯ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ РАДИАЦИОННОЙ ФАРМАКОЛОГИИ
Васин М.В.
Научно-исследовательский испытательный Центр авиационной и космической медицины и военной эргономики МО РФ, Москва, Россия, mikhail-v-vasin@yandex.ru
Устоявшаяся к настоящему времени классификация противолучевых средств является отражением истории формировании и современного состояния радиационной фармакологии: наиболее значимых исторических вех по скринингу противолучевых средств среди различных групп фармакологических препаратов и формирования теоретических представлений о механизме их противолучевого действия. С момента открытия феномена «химической защиты» организма от поражающего действия ионизирующего излучения (Z Bacq 1951) и в дальнейшем развития радиационной фармакологии, предложено ряд классификаций противолучевых средств Z.M. Bacq (1961), П.П. Саксоновым (1968), В.Г. Владимировым (1978), В.И. Легезой (1998), М.В. Васиным (1999), C.K. Nair et al. (2001) и H.B. Stone et al. (2004), отражают определенные стадии формирования теоретических представлений о возможных механизмах реализации действия противолучевых средств и потребности медицинской практики в данных препаратах. В докладе обосновывается предложенная автором классификация противолучевых средств (М.В. Васин, 2012): (1) радиопротекторы (“chemical protection”) – противолучевые препараты кратковременного действия, осуществляющие противолучевое действие на физико-химическом и биохимическом уровне в процессе поглощения энергии ионизирующего излучения; (2) радиомитигаторы (radiomitigators) - противолучевые препараты длительного действия, которые реализуют свой эффект на системном уровне путем ускорения пострадиационного восстановления радиочувствительных тканей через ряд паттернов иммунной системы, применяемых, в том числе, в ранние сроки после облучения до развития клинических проявлений острого лучевого поражения как лекарственные средства неотложной терапии радиационных поражений; (3) радиомодуляторы (“biological protection”) - лекарственные средства и пищевые добавки, повышающие резистентность организма к неблагоприятным факторам среды, включая воздействие низкоинтенсивного ионизирующего излучения, посредством модуляции биологических процессов через ряд адаптивных сдвигов, влекущих за собой повышение антиоксидантной защиты организма; (4) лекарственные средства для защиты от инкорпорации в организм техногенных радионуклидов; (5) лекарственные препараты, предотвращающие (купирующие), проявления первичной реакции на облучение.
Данная классификация не исключает возможности, что противолучевое средство может обладать разными путями из выше перечисленных механизмов реализации своего действия. Например, индралин, являясь радиопротектором экстренного действия, обладает свойствами препарата неотложной (ранней) терапии, а радиопротектор аминофостин обладает способностью стимулировать антиоксидантную систему организма. Ключевыми аспектами классификации противолучевых средств является практическая потребность в них для конкретных сценариев радиационного воздействия, и соответствующих тактико-технических требований к лекарственным средствам. Это имеет отношение к показаниям по применению в зависимости от характера и тяжести лучевого поражения, возможному пути применения, допустимости проявления побочных эффектов в конкретных ситуациях, временным параметрам фармакодинамики препарата, кратности и схемы возможности повторного применения.
ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ СОЗДАНИЯ И ИСПЫТАНИЯ ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СРЕДСТВ НА ОСНОВЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 

Гребенюк А.Н., Легеза В.И., Аксенова Н.В., Власенко Т.Н., Зацепин В.В., Заргарова Н.И., Конев В.В., Саркисян К.Г., Сидоров Д.А., Тимошевский А.А., Чигарева Н.Г., Шилов Ю.В.

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

grebenyuk_an@mail.ru
Интерлейкин-1 является ключевым медиатором защитных реакций организма, играющим важнейшую роль в регуляции гемопоэза и иммунной системы. Именно эти биологические свойства цитокина лежат в основе его противолучевой активности.
В докладе приводятся данные экспериментальных и клинических исследований радиозащитной и лечебной эффективности препаратов интерлейкина-1, выполненных в Военно-медицинской академии и Институте военной медицины.
Представлены экспериментальные данные о радиозащитной и лечебной эффективности этого цитокина в условиях острого гамма- и рентгеновского облучения, при пролонгированном, фракционированном и локальном радиационном воздействии, о его влиянии на течение и исход комбинированных и сочетанных лучевых поражений. Показано, что при остром, пролонгированном и сочетанном (внешнем и внутреннем) облучении максимальный радиопротекторный эффект интерлейкина-1 проявляется при его применении за 24 ч до облучения, а лечебный – при использовании в течение первого часа после радиационного воздействия. При фракционированном радиационном воздействии интерлейкин-1 обладает лечебным эффектом при использовании как в ходе продолжающегося облучения, так и после его окончания, а кроме того позволяет купировать токсическую лейкопению, развивающуюся при интоксикации цитостатиками (циклофосфан, 5-фторурацил, 2,2-дихлордиэтилсульфид). В условиях локального бета- и гамма-облучения, а также при сочетанных поражениях, вызванных локальным и общим облучением, интерлейкин-1 как при системном, так и при местном применении оказывает благоприятное влияние на заживление поверхностных и, в меньшей степени, глубоких лучевых ожогов кожи. При комбинированных радиационных поражениях цитокин обладает радиозащитным эффектом, но усугубляет тяжесть политравмы при лечебном его использовании. Обоснована возможность применения интерлейкина-1 в качестве средства профилактики и раннего лечения сочетанных радиационных поражений, формирующихся при внешнем обучении и инкорпорации радионуклидов. Показано, что комплексное применение интерлейкина-1 с современными радиопротекторами (препарат Б-190, цистамин) и средствами длительного повышения радиорезистентности (гепарин) позволяет увеличить выраженность радиозащитного эффекта. Приведены сведения о переносимости препарата рекомбинантного интерлейкина-1β человека здоровыми людьми, о его способности модифицировать реакции клеточного и гуморального звеньев иммунитета, развивающиеся после облучения in vitro проб периферической крови. Продемонстрированы возможные механизмы реализации противолучевых свойств интерлейкина-1, связанные с его влиянием на гемопоэз, функциональные и метаболические свойства клеток периферической крови, системы антиоксидантной защиты и детоксикации, морфологическую структуру тканей. 
Обсуждаются перспективы дальнейших исследований противолучевых свойств интерлейкина-1 и его внедрения в качестве лечебно-профилактического средства медицинской противорадиационной защиты.

ПРОБЛЕМЫ ПОИСКА СРЕДСТВ ПРОТИВОЛУЧЕВОЙ ЗАЩИТЫ ЧЕЛОВЕКА В СВЕТЕ ДОСТИЖЕНИЙ ГЕНЕТИКИ СТАРЕНИЯ

Котеров А.Н.

ГНЦ Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна, Россия, Москва, govorilga@inbox.ru
Несмотря на порядка 60-ти лет поиска средств химической защиты человека от радиации, полностью удовлетворяющего результата достигнуто не было. Разработанные радиопротекторы, помимо ряда побочных эффектов, имеют, как правило, ограниченный диапазон применимости и не способны устранять последствия воздействий в диапазоне малых (до 100мГр) и средних (до 1Гр) доз. Хотя вследствие сохраняющейся угрозы острого воздействия от атомных бомбардировок и ядерного терроризма использование «стандартных» противолучевых средств и их разработка вряд ли потеряют свою актуальность, возникает необходимость в принципиально новых подходах к защите организма (и отдельных тканей) от низкоуровневых воздействий. Важным кажется исследование молекулярных путей, повышающих, с одной стороны, устойчивость геномов к радиационным повреждениям (индукторам канцерогенеза) и, с другой стороны, увеличивающих радиочувствительность сенситивных к излучению клеточных популяций с целью апоптотического и некроптотического устранения потенциально канцерогенных клеточных единиц.
Иными словами, переходя к проблемам защиты от низкоуровневого излучения, основной упор следует сделать на снижении канцерогенного риска. Данный момент с неизбежностью потребует химической (экзосоединениями) и биологической (возможно, индукцией эндогенных систем) модификации каскадных механизмов трансдукции сигнала к апоптозу и реакций на повреждения ДНК.
Работы сходного плана проводятся к области генетики старения, где сформулирован ряд независимых гипотез механизма старения а, значит, снижения устойчивости генома к внешним воздействиям. 2-я Международная конференция «Генетика старения и продолжительности жизни» (Москва, апрель 2012 г.) продемонстрировала, однако, что даже удостоившиеся Нобелевских премий исследования молекулярных механизмов старения на модельных объектах далеки от возможности их практического применения. Выявленные на трех главных объектах (нематода, дрозофила и мышь) так называемые «геронтогены» (стресс-индуцируемые протеинкиназы и другие компоненты каскада передачи сигнала трансдукции, а также другие гены-индукторы и супрессоры) не находят значимости при изучении геномов когорт долгожителей (от 100 лет). Материалы указанной международной конференции позволяют сделать однозначный вывод, что практический эффект работ по генетике старения (т.е., применительно к человеку) пока что приближается к нулю.
Это может быть связано с невозможностью для столь сложного явления переноса выявленных генетических и биохимических закономерностей с простых модельных объектов на организм высокоразвитых крупных млекопитающих, в том числе человека. Данный момент необходимо учитывать при проведении поиска радиозащитных средств нового поколения, способствующих повышению антиканцерогенного потенциала клеток человека, облученных в малых и средних дозах. Возможно, целесообразно проводить поиск средств, модифицирующих систему трансдукции сигнала, на крупных лабораторных животных или на тканевых культурах человека, полученных путем генной инженерии или клонирования (т.е., ex vivo).

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ОПТИМИЗАЦИИ МЕДИЦИНСКОЙ ПРОТИВОРАДИАЦИОННОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ ЯДЕРНЫХ КАТАСТРОФАХ

Легеза В.И., Гребенюк А.Н.

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

legeza@yandex.ru 

В докладе будут представлены основные тенденции развития системы медицинской противорадиационной защиты войск и населения в случае возникновения локальных и крупномасштабных военных конфликтов с применением ядерного оружия, а также любых проявлений ядерного и радиологического терроризма (приведение в действие ядерных взрывных устройств, разрушение крупных ядерно- и радиационно-опасных объектов с диверсионными целями, преднамеренное заражение местности радиоактивными веществами с использованием т.н. «грязных бомб» и т.п.). В любой из описанных ситуаций личный состав войск и мирное население могут подвергнуться воздействию ионизирующих излучений с последующим развитием изолированных, сочетанных и комбинированных поражений. Для минимизации негативных последствий сверхнормативного облучения в развитых странах мира проводятся широкомасштабные работы по поиску, созданию и испытанию новых высокоэффективных радиозащитных препаратов и средств ранней патогенетической терапии лучевых поражений.
В настоящее время основу системы медицинской противорадиационной защиты США и стран НАТО составляет радиопротектор амифостин. К числу перспективных радиозащитных средств, которые интенсивно изучаются в эксперименте, относят андростендиол, флагеллин, а также различные антиоксиданты, эстрогены и иммуномодуляторы. В отечественной системе медицинской противорадиационной защиты основное место сохраняют серосодержащие препараты (цистамин) и препараты рецепторного действия (индралин, мексамин), продолжаются работы по созданию радиопротектора на основе нафтизина.
За последние годы созданы новые средства борьбы с первичной реакцией на облучение (латран и лакоцин в нашей стране, ондансетрон, апрепитант и др. за рубежом) и продолжается их совершенствование. Важное место среди противолучевых средств занимают препараты, предупреждающие накопление радиойода в щитовидной железе (препараты стабильного йода), а также средства, ограничивающие всасывание радиоактивных веществ в пищеварительном тракте и ускоряющие их элиминацию из организма (ферроцин, альгисорб, пентацин, цинкацин и др.).
Одним из наиболее перспективных направлений совершенствования системы медицинской противорадиационной защиты является поиск высокоэффективных средств терапии острого костномозгового синдрома. К настоящему времени разработан целый ряд препаратов такого рода, к числу которых относятся, прежде всего, интерлейкины и колониестимулирующие факторы: беталейкин, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (нейпоген, филграстим, пегфилграстим, лейкостим), гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (молграмостим, сарграмостим, лейкомакс), тромбопоэтин и другие. Именно это направление и, в частности, изучение возможности комплексного применения различных цитокинов с целью стимуляции восстановления костномозгового кроветворения, является наиболее перспективным подходом к существенному повышению эффективности терапии острых радиационных поражений мирного и военного времени.

Регуляция активности генов – механизм изменения радиочувствительности.

Михайлов В.Ф.

ГНЦ Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна, Россия, Москва.
Возможность эффективного функционирования клеток в организме осуществляется при помощи внутриклеточных сигнальных путей, активация которых приводит к изменению профиля экспрессии генома. Дифференциальные активация и репрессия генов в свою очередь запускают модули-программы, реализующие такие процессы как пролиферация, гибель клеток.
В данной работе, на основе литературных данных последних лет, полученных в эксперименте, анализируется возможность изменения радиочувствительности клеток при воздействии на сигнальные пути, запускающие программы клеточной гибели, либо пролиферации. Исследуется состояние блока генов антиоксидантной системы, систем репарации ДНК и клеточных шаперонов. Рассматриваются концептуальные подходы направленного воздействия на р53-зависимую систему сохранения стабильности генома для увеличения пострадиационной выживаемости.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПОИСКА И ИССЛЕДОВАНИЯ ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СРЕДСТВ

Рождественский Л.М.

ГНЦ Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна, Россия, Москва, lemrod@mail.ru
Отечественная радиобиология противолучевых средств находится в кризисе, связанном как с совершенно неудовлетворительной логистикой (острый недостаток облучательских установок, современных вивариев, СПФ мышей, собак, приборов), так и с низким уровнем методической базы, а также системных и теоретических разработок. В результате, нет продвижения препаратов в медицинскую практику.
С позиций имевших место и вероятных сценариев избыточного воздействия ионизирующей радиации на человека (прежде всего, в производственных условиях) наиболее актуальными представляются следующие направления исследований: 1. средства лечения острых радиационных поражений экстренного применения; 2. профилактические средства снижения неблагоприятных последствий пролонгированного радиационного воздействия с низкой мощностью дозы. В то же время, существует острая потребность в поиске новых подходов к борьбе с лучевыми поражениями на основе использования достижений молекулярной биологии и проведения фундаментальных радиобиологических исследований.
По первому направлению лидирующее положение занимают цитокины. Наиболее перспективной представляется разработка отечественного препарата Беталейкин (рекомбинантный человеческий интерлейкин-1 бета): как средства экстренной терапии при аварийных облучениях человека, его комбинаций с другими цитокинами (рч тромбопоэтин, рч Г-КСФ’ы – лейкостим и нейпомакс), его же как гемостимулятора для скорейшего выхода из агранулоцитоза/нейтропении после курсов химиотерапии у онкологических больных и тоже в комбинации с Г-КСФ (это делает беталейкин препаратом двойного назначения, повышая надежность его производства).
По второму направлению, несмотря на обилие испытанных в эксперименте, но на довольно ограниченном методическом уровне, веществ из различных фармакологических групп (стимуляторы радиорезистентности, радиомодификаторы), препарата, разрешенного к применению на человеке как радиомодификатора, нет. Особенно остро стоит вопрос об индикаторе/маркере повышенной радиорезистентности, без которого невозможно провести 2-ю фазу клинических испытаний веществ данной группы. Из веществ, потенциальных радиомодификаторов, на модели пролонгированного облучения мышей при мощности дозы 1 сГр/мин в ФМБЦ исследуются беталейкин, рибоксин, феноксан, лимонтар, а в качестве возможного индикатора повышенной под их влиянием радиорезистентности оценивается уровень экспрессии генов белков теплового шока.
Поиск новых подходов к медикаментозной защите от лучевых поражений представлен в научной литературе, даже с учетом зарубежных разработок, довольно слабо. Можно упомянуть работы по агонисту toll-like рецептора 5 протектану CBLB502, по парат-гормону, мелатонину, 5-андростендиолу, генистейну. Однако без детальной разработки механизмов действия указанных препаратов эти работы выглядят как продолжение исчерпавшего себя скринингового подхода.
Необходимо выяснение строгой количественной (регрессия) связи между противолучевым эффектом и маркерами/индикаторами оценки состояния систем, определяющих устойчивость клетки и организма к неблагоприятным воздействиям: в первую очередь, системы репарации ДНК, антиоксидантной системы, цитокиновой сети, но и, вероятно, каких-то иных систем.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ НОВЫХ РАДИОЗАЩИТНЫХ СРЕДСТВ НА ОСНОВЕ РЕКОМБИНАНТНОГО ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 

Симбирцев А.С., Кетлинский С.А.

ФГУП Государственный НИИ особо чистых биопрепаратов ФМБА России, 

Санкт-Петербург

Цитокины, синтезируемые в ответ на повреждение тканей, в т.ч. после радиационного воздействия, являются наиболее эффективными модификаторами радиационных повреждений тканей на местном уровне и факторами, определяющими выживаемость организма. К сожалению низкий уровень синтеза эндогенных цитокинов недостаточен для реализации их защитных эффектов в полной мере. В связи с этим использование генно-инженерных препаратов цитокинов, которые могут быть введены в организм в нужное время и в оптимальных дозировках, представляется терапией выбора в вопросе защиты человека от радиации. Согласно многочисленным результатам экспериментальных исследований среди цитокинов наибольшим радиозащитным действием обладает интерлейкин-1 бета. ИЛ-1 стимулирует развитие защитных реакций организма при внедрении патогенов и воздействии различных неблагоприятных факторов окружающей среды, включая токсические вещества и ионизирующее излучение. Согласно экспериментальным данным ИЛ-1 обладает противолучевым действием у линейных мышей, крыс и беспородных собак. Однократное парентеральное применение ИЛ-1 за 24 часа до облучения, а главное - в пределах от нескольких минут до 2 часов после радиационного воздействия оказывает положительное влияние на течение и исход острого лучевого поражения. В основе противолучевого действия ИЛ-1 лежит активация постлучевых восстановительных процессов и костномозгового кроветворения, начиная с уровня стволовых кроветворных клеток. Местное применение ИЛ-1 оказывает ранозаживляющее действие при ранах и ожогах, в том числе при радиационных и термических ожогах кожи. Рекомбинантный аналог интерлейкина-1 бета под названием Беталейкин зарегистрирован в РФ в качестве гемостимулирующего, иммуностимулирующего и радиозащитного средства. Беталейкин стимулирует костномозговое кроветворение и увеличивает функциональную активность клеток иммунной системы. В клинических исследованиях у онкологических больных, перенесших высокодозную радиационную и химиотерапию, выявлена мобилизация стволовых кроветворных клеток в кровь уже после однократного введения Беталейкина, что является косвенным подтверждением способности препарата оказать раннее противолучевое лечебное действие. Беталейкин (лиофилизированный порошок в ампулах) рекомендуется для подкожного введения пострадавшим от острых тотальных и субтотальных аварийных облучений в дозах выше 0,5-1 Гр в течение 2-х часов после лучевого воздействия. Представляется своевременной и актуальной разработка препарата индивидуального применения в форме шприца-тюбика на основе субстанции рекомбинантного интерлейкина-1 бета как средства экстренной терапии при острых аварийных облучениях человека. Разработанный препарат может быть использован в армии в качестве табельного индивидуального средства экстренной защиты от лучевого поражения, а также на объектах, связанных с использованием ядерной энергии. Использование Беталейкина при чрезвычайных ситуациях может привести к существенному увеличению числа людей, спасенных от гибели после воздействия радиоактивного излучения.
ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ СРЕДСТВА ДЛЯ ОБЕСПЕЧЕНИЯ РАДИАЦИОННОЙ БЕЗОПАСНОСТИ КОСМОНАВТОВ

Ушаков И.Б., Иванов А.А.
ГНЦ Институт медико-биологических проблем РАН, г. Москва, Россия

а1931192@mail.ru
Радиационный фактор, по мнению ряда отечественных и зарубежных специалистов, может стать главным барьером на пути продвижения человека в дальний космос. Пятидесятилетний опыт освоения околоземного космического пространства продемонстрировал относительную радиационную безопасность длительного пребывания человека на околоземной орбите, благодаря магнитного пояса земли защищающего ее от космического излучения, однако выход за его пределы повлечет серьезные дозовые нагрузки на космонавтов, вплоть до облучения в дозах приближающихся к летальным. Особую опасность приобретают тяжелые заряженные частицы, способные вызывать повреждение структур центральной нервной системы.
К настоящему времени, очевидно, что пребывание космонавтов в ближнем космосе вызывает увеличение чистоты хромосомных аберраций, в том числе появление дицентриков, характерных для действия ионизирующего излучения. Кроме того по данным наблюдения за американскими космонавтами увеличивается частота и скорость развития катаракт. В докладе будут продемонстрированы данные о способности минералоорганического комплекса при длительном применении в составе питьевой воды снижать выход постлучевых хромосомных аберраций, а также возможности фармакологического и водного (использование легкоизотопной воды) режимов ослаблять развитие постлучевого катарактогенеза.
Профилактика и лечение возможных детерминированных эффектов ионизирующего излучения при дальних космических полетах, на настоящем этапе развития радиационной фармакологии, должны базироваться на применении классических радиопротекторов, цитокинов и клеточных технологий. Однако, следует иметь ввиду неспособность классических радиопротекторов защищать от действия тяжелых ускоренных ионов. Теоретически, можно предположить, что для профилактики и лечения поражений ЦНС тяжелыми ионами возможно применение нейропептидов, используемых при лечении инсультов. Не снимается с повестки дня научных исследований разработка средств профилактики радиационного канцерогенеза – в первую очередь среди антиоксидантов, пригодных и удобных для длительного приема с учетом его особенностей после воздействия тяжелых ионов, а также ряда других факторов космического полета: стресс, невесомость и др.
Таким образом фармакологическая защита космонавтов от радиационного фактора является сложной комплексной задачей, имеющей ряд направлений решения.

2. КРУГЛЫЙ СТОЛ. «Острые проблемы разработки противолучевых средств: консерватизм или модернизация».
К ВОПРОСУ О КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ РАДИОЗАЩИТНЫХ СРЕДСТВ И ПОДОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Назаров В.Б., Ковтун В.Ю., Татаринов А.М., Гладких В.Д.
ФГУП Научно-производственный центр «Фармзащита» ФМБА России, 

Химки, Московская обл., Россия, kovtun@atompharm.ru
До 1998 г все радиозащитные препараты принимались Специальной фармакологической комиссией Фармакопейного государственного комитета и утверждались Минздравом. В Российской Федерации в 1998 году принят Федеральный закон №86-ФЗ «О лекарственных средствах», в котором впервые на законодательном уровне в статьях 37 – 40 определены требования к проведению клинических исследований. В том же году приказом Минздрава РФ и ГВМУ МО РФ № 24/34 в целях совершенствования работ по созданию и внедрению лекарственных средств, используемых при экстремальных обстоятельствах и в интересах военно-медицинской службы была создана новая Специальная фармакологическая комиссия Фармакопейного государственного комитета Минздрава России на базе Главного военно-медицинского управления Минобороны России, которая в середине 2000-х годов благополучно канула в лету. Вновь создана Специальная фармакологическая комиссия приказом Росздравнадзора №9048-Пр/09 от 11 ноября 2009 г, однако в связи с принятием Федерального закона №61-ФЗ "Об обращении лекарственных средств", этот приказ признан не лигитимным.  В ФЗ №61 впервые большое внимание было уделено клиническим исследованиям. В этом законе, как и в предыдущем, запрещены клинические исследования на военнослужащих. В том же 2010 году Приказом Минздравсоцразвития №774н был создан новый совет по этике и утверждено «положение о Совете по этике». В соответствии с данным положением совет по этике является постоянно действующим органом для проведения этической экспертизы возможности проведения клинического исследования лекарственного препарата для медицинского применения. В своей деятельности совет по этике руководствуется российским законодательством и нормами международного права, а именно  Хельсинской Декларацией Всемирной медицинской ассоциации, Рекомендациями Комитетам по этике, проводящим экспертизу биомедицинских исследований ВОЗ и EF GCP, Рекомендациями Руководящего комитета по биоэтике Совета Европы для членов этических комитетов (Страсбург, 3 декабря 2010 г.),  «Основами законодательства Российской Федерации об охране здоровья граждан», Федеральным законом № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», Национальным стандартом РФ ГОСТ-Р 52379-2005 «Надлежащая клиническая практика» (ICH E6 GCP), утвержденным приказом Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии от 27.09.2005 № 232-ст.
Статьи 4 и 6 Хельсинской Декларации стоит привести целиком: Ст. 4. «Женевская декларация WMA определяет долг врача следующими словами: «здоровье моего пациента будет моим главным приоритетом». Международный кодекс медицинской этики гласит: «при оказании медицинской помощи врач должен действовать только в интересах пациента». Ст. 6. «В медицинских исследованиях с участием человека в качестве субъекта здоровье участника превалирует над всеми другими интересами». Эти статьи делают невозможным проведение второй фазы клинических исследований радиопротекторов на человеке, а, следовательно, и их регистрации, по крайней мере, без создания новой специальной государственной экспертизы и совета по этике по проведению клинических исследований средств защиты человека в экстремальных условиях.

3. Антиоксиданты. Противолучевые средства пролонгированного действия. 
ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ Радиорезистентности

Анализ биологической активности и радио-моДифицирующих свойств новых Шиффовых оснований 
и их хелатных Cu(II)-комплексов

Бабаян Н., Григорян Р., Саркисян Н., Матосян В., Тоноян В., Бабаян К., Арутюнян Р., Малакян М., Баджинян С., Гаспарян Г.
Институт молекулярной биологии НАН РА 
и Научный центр радиационной медицины и ожогов, Ереван, Армения, babayannelly@yahoo.com
Известно, что присоединение переходных металлов (в частности, Cu(II)) к Шиффовым основаниям с образованием хелатов усиливает их биологическую активность и снижает токсичность самих металлов. Нами были синтезированы новые Шиффовы основания – производные L-триптофана и изомерных 2-, 3- и 4-пиридинкарбоксальдегидов (пиколинальдегид, никотинальдегид, изоникотинальдегид) и их комплексы с Cu(II). В настоящей работе исследовали свойства, биологическую и радио-модифицирующую активность этих соединений в системе in vitro (клеточные культуры).
Клетки человека линий KCL-22 и HeLa культивировали в стандартных условиях. Анализировали цитотоксичность исследуемых соединений с помощью метода исключения витального красителя для клеток KCL-22 или по тесту поглощения нейтрального красного для клеток HeLa. Этот показатель выражали в виде IC50 (доза, индуцирующая 50%-ное снижение выживаемости клеток in vitro). Было обнаружено, что сами Шиффовы основания нетоксичны, тогда как их Cu(II) производные относятся к веществам 4-го класса токсичности. Все Шиффовы основания не меняли скорости прохождения клеток по клеточному циклу, но Cu(II) производные индуцировали гибель части клеток, по-видимому, по апоптозному пути (исследование методом проточной цитометрии). Было также показано, что тестированные препараты не генотоксичны (тест индукции микроядер, вариант с блокированием цитокинеза).
Исследовали радио-модифицирующие свойства синтезированных соединений. Предварительно была установлена радиочувствительность использованных клеточных линий. Было определено, что при интенсивности облучения 1.2 Gy/мин и продолжительности инкубации клеток после облучения 5 суток доза IC50 для клеток KCL-22 составляет 3.1 ± 1, а для клеток HeLa - 2 ± 0.3 Gy. Клетки KCL-22 облучали в дозе IC50. Тестируемые соединения добавляли в культуры в нетоксических дозах до или после облучения клеток, инкубировали клетки в течение 5 дней после облучения и определяли число выживших клеток. Было обнаружено, что Cu(II)(пиколинил-L-триптофанат)2 проявляет эффект, аддитивный к действию ионизирующей радиации. Этот агент, индуцирующий гибель клеток в облученных культурах, обладает радио-сесибилизирующей активностью для клеток in vitro.

Биологически активные димерные бисбензимидазолы - потенциальные радиопротекторы; исследование 
на культурах клеток.
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Ранее российскими химиками были синтезированы димер флуоресцентного АТ_специфичного красителя Hoechst 33258 (димерный бисбензимидазол bis-HT(NMe)) и димерные аналоги Hoechst 33258 - DB(n), n (1-12) – число метиленовых звеньев в линкере, соединяющем два бисбензимидазольных блока (А.А.Иванов и соавтр., 2011). В водном растворе эти производные нековалентно связываются в узкой бороздке В-формы ДНК, занимая при этом до одного ее витка. Участки связывания этих димерных молекул на ДНК состоят из двух сайтов (каждый из двух А·Т_пар), разделенных одной и более парами любых нуклеотидов. Bis-HT(NMe) и DB(n) оказались полезными инструментами в молекулярно-биологических и цитологических исследованиях и потенциальными противовирусными и противоопухолевыми агентами. Мы провели сравнительное исследование действия 15 синтезированных ранее соединений на основе бисбензимидазола на нормальные клетки человека (эмбриональные фибробласты легкого, эндотелиальные клетки HUVEC) и клетки рака молочной железы (MCF-7). Анализировали следующие параметры: 
1) проникновение в клетки и локализация в клеточных структурах (метод флуоресценции и флуоресцентной микроскопии); 
2) токсичность производных (стандартный МТТ-тест); 
3) количество клеток в различной фазе клеточного цикла и количество пролиферирующих клеток (окраска пропидий иодидом и антителами к маркеру пролиферации белку Ki-67, метод проточной цитометрии); 
4) уровень активных форм кислорода (АФК) в клетках (анализ флуоресценции производного H2DCFH-DA); 
5) количество двунитевых разрывов (окраска клеток антителами к фосфорилированному гистону Н2А.Х, проточная цитометрия).

Соединения с нечетным числом метиленовых звеньев DB(1,3,5,7) в концентрации 1-10 мкМ не только малотоксичны, но и обладают стимулирующим эффектом по отношению к нормальным клеткам (МТТ-тест). DB(1-7) в низкой концентрации мало влияют на клеточный цикл и достоверно снижают уровень АФК в клетках, что сопровождается снижением количества двунитевых разрывов ДНК в ядрах клеток. Эти соединения проникают в ядро клетки, окрашивая ДНК, и накапливаются вблизи поверхности ядрышка. Снижение уровня АФК в присутствии DB(n) не связано с прямым взаимодействием этих производных с АФК (как это имеет место при действии, например, витамина Е). Мы исследовали влияние предварительной обработки нормальных  клеток DB(1-7) на уровень АФК после действия на эти клетки ионизирующего излучения в дозе 2 Гр. Оказалось, что эти соединения полностью блокируют окислительный стресс, индуцированный облучением в фибробластах и клетках эндотелия человека. Через двое суток после облучения количество жизнеспособных клеток в культуре, обработанной DB, не изменено по сравнению с необлученными клетками, в то время как количество клеток в контроле уменьшается на 15%. Следует подчеркнуть, что антиокислительное и стимулирующее действие некоторых DB(n) проявляется только в отношении нормальных, но не раковых, клеток. Механизм антиокислительного действия DB(n) на клетки человека в настоящее время выясняется. Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (проект № 11-04-00589-а) и программы Президиума РАН “Молекулярная и клеточная биология”.
КОМПЛЕКСНАЯ ЗАЩИТА ОТ ПОСЛЕДСТВИЙ ХРОНИЧЕСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ МАЛЫМИ ДОЗАМИ ПРОНИКАЮЩЕЙ РАДИАЦИИ
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Освоение ядерной энергии ведет к постоянному загрязнению окружающей среды радиоактивными материалами. Испытания ядерного оружия и техногенные аварии резко ускорили этот процесс и показали реальные опасности для человечества. Чернобыльская катастрофа – это первое серьезное предупреждение, показавшее всю масштабность проблемы. Использование атомной энергии неминуемо ведет к дополнительному облучению человека – прежде всего это облучение персонала, занятого в технологических циклах и населения, проживающего на загрязненных территориях. В настоящее время: на территориях с повышенным радиационным загрязнением в Украине, Белоруссии и России по официальным данным постоянно проживают около десяти миллионов человек; в 30-км зоне отчуждения ЧАЭС, на атомных электростанциях и на предприятиях ядерного цикла в условиях повышенной радиационной опасности работают десятки тысяч человек. В будущем: преобразование объекта «Укрытие» ЧАЭС в экологически безопасную систему, снятие с эксплуатации энергетических блоков и другие радиационно опасные работы по всему миру приведут к получению огромной коллективной дозы для большой популяции людей.
Порочность существующей системы «допустимых доз» состоит в том, что отдельный индивид получает якобы «безопасную» дозу, а популяция в целом имеет большую коллективную дозу и статистически достоверные серьезные последствия для здоровья от такого хронического облучения в малых дозах. На наш взгляд, в настоящее время невозможно избавить людей, проживающих на радиационно загрязненных территориях и работающих на ядерных объектах от воздействия низкодозного облучения. Это плата за дополнительные блага от атомной энергии. Тем не менее, принципиально возможно защитить человека от последствий такого облучения или существенно уменьшить радиационные эффекты, происходящие на клеточном и молекулярно-генетическом уровнях.
Для решения этой проблемы требуется системный комплекс мероприятий: 1) понизить уровень свободно-радикальных процессов в организме; 2) обеспечить очистку организма от инкорпорированных радионуклидов; 3) обеспечить поддержку нормального статуса иммунной системы. Основные компоненты препарата, предлагаемые нами для защиты от хронического облучения в малых дозах – это комплекс из трех биополимеров грибного происхождения: меланины – в качестве антиоксидантов; хитин – в качестве сорбента радионуклидов и глюканы – как иммуномодуляторы. Такой препарат проходит лабораторные исследования на модельных объектах в лаборатории радиационной защиты ИПБАЭС НАНУ. Полученные результаты говорят о том, что защита от последствий воздействия низкодозного хронического облучения вполне реальна. 
Влияние КОМПЛЕКСА ВИТАМИНОВ-АНТИОКСИДАНТОВ
на показатели тКАнЕВого дыхания пЕЧЕНИ крыс 
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Печень как главный гомеостатический орган, является ключевым органом метаболизма липидов и жирорастворимых витаминов. Избыток образования прооксидантов способствует развитию ряда патологий, реализующихся через активацию пероксидных путей, в первую очередь в системе окисления жирных кислот.
Целью данного исследования явилось изучение показателей тканевого дыхания кусочков печени при введении в рацион белых крыс растительного масла, антиоксидантного комплекса витаминов и пищи, загрязненной 137Cs.
Материалы и методы. В работе использовались беспородные белые крысы массой 220-250 г., которые были распределены на одну контрольную и четыре экспериментальные группы. Животным скармливали антиоксидантный комплекс витаминов (группа «АОК»), растительное подсолнечное масло (группа «Масло»), а также мясо кабана с удельной активностью по 137Cs 600 Бк/кг до достижения средней конечной удельной активности у крыс 56256 (группа 1) и 1256 (группа 2) Бк/кг. После забоя животных печень извлекали, перфузировали и продавливали через плунжер с диаметром отверстий 0,5 мм.. На полученных препаратах печени изучали такие  параметры тканевого  дыхания как  скорость дыхания на эндогенных субстратах, при внесении в инкубационную ячейку натриевых солей янтарной (Vяк) и глутаминовой (Vглу) кислот, а также разобщающее действие 2,4-динитрофенола (Vднф). Рассчитывали относительные показатели – СДяк = Vяк/Vэнд, СДглу = Vглу/Vэнд и СДднф = Vднф/Vяк. 
В результате проведенных экспериментов обнаружено снижение дыхательной активности ткани печени при введении антиоксидантного комплекса витаминов и  инкорпорации радионуклидов. Скорость потребления кислорода кусочков ткани печени не изменяется в группе «Масло», в то время как для остальных групп отмечено значимое снижение этого показателя, что, вероятно, указывает на угнетение функции дыхательной цепи при поступлении антиоксидантного комплекса и радионуклидов 137Cs. Снижение Vэнд в группе «АОК», предположительно, связано с уменьшением потребления кислорода в перекисных процессах. Значимое увеличение показателя СДяк, отмеченное в печени животных, получивших внутреннее облучение в дозе 9600 мкГр может быть связана с возрастанием роли янтарной кислоты в этих тканях. Возможное объяснение механизма этого феномена лежит в увеличении расходования на синтез основного внутриклеточного антиоксиданта – глутатиона. Также отмечено повышение СДглу в группе 1 на фоне стабильности показателей Vглу, что подтверждает высказанное предположение об утилизации внутриклеточного глутамата в реакциях синтеза глутатиона. При указанных экспериментальных воздействиях система сопряжения окислительного фосфорилирования в печени существенно не изменяется, о чем свидетельствует стабильный показатель СДднф. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ СОЕДИНЕНИЙ СЕЛЕНА 
В КАЧЕСТВЕ РАДИОПРОТЕКТОРОВ
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Поиск новых средств профилактики острых радиационных поражений остается одной из актуальных научных задач современной радиобиологии. К настоящему времени известны сотни лекарственных препаратов, показывающие в эксперименте весьма высокую профилактическую противолучевую активность. Тем не менее, возможности поиска радиопротекторов среди наиболее эффективных — серосодержащих — препаратов были исчерпаны к 80-м годам прошлого века (П.Г. Жеребченко, 1978; В.Г. Владимиров, 1985). Это послужило толчком к синтезу препаратов, в состав которых вместо атома серы включен атом селена. Следует отметить, что элементы селен и сера, обладают одинаковой структурой внешних электронных оболочек, находятся в VI группе Периодической системы элементов и во многом имеют сходные химические свойства. Кроме того, теоретическим обоснованием применения препаратов селена в целях противолучевой защиты являются данные о роли этого элемента в биохимических процессах, в частности, его участии в деятельности ферментативного звена антиоксидантной системы организма.
В опытах на мышах и крысах изучены радиозащитные свойства неорганических (соли селенистой кислоты) и органических соединений селена. Результаты опытов показали, что оптимальное время профилактического введения неорганических соединений селена составляет 24 ч до облучения. При этом наблюдается увеличение выживаемости смертельно облученных животных на 20 — 40 %. Наилучший эффект отмечен при введении селенита натрия (5,0 мг/кг) и селенита марганца (10,0 мг/кг). Профилактическое применение селеноорганических соединений также улучшает течение и исход острого радиационного поражения. Наилучшие результаты получены при введении селенотетрацистеина (СТЦ). Введение СТЦ в дозе 20,0 мг/кг за 24 ч до облучения способствует повышению выживаемости смертельно облученных животных на 40 — 60 %. Установлено, что в механизмах радиозащитного действия СТЦ важную роль играет его влияние на процессы свободнорадикального окисления и антиоксидантной активности. К моменту достижения максимального уровня радиорезистентности организма (24 ч после введения препарат) общая антиоксидантная активность плазмы крови животных, которым вводили СТЦ, возрастала на 30 % по сравнению с исходным уровнем.
Полученные результаты свидетельствуют о перспективности дальнейшего целенаправленного поиска радиопротекторов среди органических соединений селена.
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Фармакологические эффекты экдистероидов исследуются более 40 лет (Lafont, 2012). В эксперименте использовали экдистероидную субстанцию, выделенную из надземной части серпухи венценосной (Serratula coronate L.), содержащую смесь экдистероидов 20Е и инокостерона, на которую получен товарный знак Серпистен.  Изучены эффекты по раздельному и сочетанному действию серпистена в дозе 15 мг/кг (7 сут)  и хронического действия γ-излучения в дозе 7,5 сГр (мощность дозы 40 мР/ч, 10 сут) на организм половозрелых самцов мышей линий СВА/Lac с использованием гематологических, биохимических, цитогенетических показателей. Обнаружено, что направленность количественных изменений исследуемых параметров, зависела от  используемой схемы сочетанного действия изучаемых факторов (профилактическое или терапевтическое). Установлено, что хроническое γ-излучение с низкой мощностью приводит к снижению количественных показателей красной и белой крови, содержания ТБК-АП в селезенке, увеличению количества ауторозеток в крови, повышению количества микроядер и митотической активности клеток костного мозга мышей. В ответ на введение серпистена у мышей основные показатели белой и красной крови практически не изменились, количество ауторозеток в крови оказалось значительно ниже по сравнению со всеми опытными группами животных; интенсивность ПОЛ в печени и селезенке, число микронуклеированных тироцитов оставались в пределах контрольных значений, незначительно повышалась доля клеток костного мозга с микроядрами и митотическая активность, что соответствует критериям физиологической активности адаптогенов. Введение серпистена как до, так и после облучения стабилизирует отдельные показатели лейкоцитов крови мышей, что проявляется в достоверном уменьшении количества ауторозеток в 2.4 раза по сравнению с контролем и в 5.3 раза по сравнению с облучением, свидетельствующее об адаптогенном действии фитоэкдистероидного препарата. Профилактическое действие препарата ослабило повреждающие эффекты ионизирующей радиации на показатели красной крови, интенсивность ПОЛ в селезенке и печени. Как при терапевтическом, так и при профилактическом действии препарата отмечено достоверное уменьшение количества клеток костного мозга с микроядрами до контрольных значений, что свидетельствует об отсутствии генотоксического эффекта. Полученные нами данные подтвердили результаты ранее проведенных экспериментов на лабораторных мышах при сочетанном действии  стрессовых факторов физической природы (хронического γ-излучения в дозе 22.6 сГр, холодового фактора, гипокинезии на фоне введении серпистена в диапазоне доз от 0.5 до 50 мг/кг). Таким образом, серпистен в малой дозе способен модифицировать клеточные эффекты низкоинтенсивного γ-излучения, направленность которых зависит от дозы  и схемы воздействия исследуемых факторов. Установлено адаптогенное, гематопротекторное, мембраностабилизирующее, антигенотоксическое действие препарата. 
Работа поддержана грантом Президиума РАН  № 12-П-4-1023.
 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕНОПРОТЕКТИВНЫХ СВОЙСТВ ЭНДОГЕННОГО МЕЛАТОНИНА ПРИ ОБЛУЧЕНИИ

Пикалова Л.В., Легеза В.И., Горбунов В.А.

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия pikalova_lidiya@mail.ru
В настоящее время активно ведется поиск средств растительного и животного происхождения, оказывающих генопротективный эффект и снижающих повреждающее действие ионизирующего излучения. Одним из таких препаратов, по мнению ряда исследователей, можно считать аналог эпифизарного гормона мелатонина. Однако недостаточно раскрыты вопросы, касающиеся оптимизации схемы использования мелатонина при экстремальных воздействиях на организм облучения, а также недостаточно изучен вопрос о механизмах его генопротективного эффекта. Это обусловило актуальность проведения исследования. В связи с этим целью нашей работы явилась изучение влияния мелатонина на кластогенез радиационной этиологии и уточнение механизма его генопротективного действия.
Для выполнения данной работы мы использовали цитогенетические и биохимические методы и методики. Эксперименты выполнены на белых нелинейных крысах. В качестве источника ионизирующего излучения использовали установку для облучения животных «Игур-1» с изотопом 137Cs. Животных подвергали внешнему острому однократному общему γ-облучению в дозах 2 или 4 Гр, мощность дозы 1 Гр/мин. Мелатонин вводили интраперитонеально за 30 мин до облучения.
В результате облучения отмечалось выраженное повреждение генетического аппарата активно пролиферирующих клеток костного мозга крыс. Уровень хромосомных аберраций возрастал в 9–10 раз.
Мелатонин в дозе 10 мг/кг в условиях профилактического введения уменьшал до 8 % выраженность постлучевых нарушений в хромосомах у крыс, облученных в дозе 2 Гр. При увеличении дозы облучения до 4 Гр этой дозы препарата оказалось недостаточно. Однако с увеличением дозы мелатонина до 50 мг/кг уровень хромосомных аберраций снижался до 6,5 %. Анализ типов повреждений хромосом показал, что рост уровня аберраций происходил преимущественно за счет спектра нестабильных аберраций. Под влиянием мелатонина в исследуемых дозах снижалось число фрагментов, а также дицентрических хромосом и полиплоидов.
С целью уточнения механизмов цитопротективного действия мелатонина изучено его влияние на процессы свободно-радикального окисления липидов как маркера выраженности оксидативного стресса, а также на параметры системы антиоксидантной защиты. После облучения в дозе 4 Гр у экспериментальных животных наблюдалось увеличение интенсивности свободно-радикального окисления и активности антиоксидантной системы (на 12–13 %). При этом отмечалось увеличение уровня общей оксидантной активности и снижение общей антиоксидантной активности. Мелатонин, введенный за 30 мин до облучения, снижал интенсивность процессов свободно-радикального окисления и усиливал общую антиоксидантную активность, что свидетельствует о предотвращении или ослаблении развития в организме оксидативного стресса.
Таким образом, полученные в работе данные свидетельствуют о перспективности изучения синтетического аналога эпифизарного гормона мелатонина в качестве средства профилактики развития неблагоприятных цитогенетических последствий воздействия на организм факторов радиационной этиологии.

МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ И СРЕДСТВА КОРРЕКЦИИ ДЛИТЕЛЬНЫХ НИЗКОИНТЕНСИВНЫХ РАДИАЦИОННЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ
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В основе механизмов радиационно-обусловленных реакций биологических систем организма различных структурных уровней на длительное низкоинтенсивное радиационное воздействие лежит синдром липопероксидации, сопровождающийся изменением состава и структуры биомембран, регуляторно-метаболическими нарушениями гомеостаза (Бурлакова, 2001; Кудряшов, 2004). Принципы выявления этих реакций и патологий могут включать изучение метаболического гомеостаза на выборках мелких млекопитающих из природных популяций, на базе эколого-физиологического подхода и специально сформированного для этих целей комплекса биохимических показателей (Расина, Орехова, 2009). В качестве медикаментозных средств коррекции последствий данного типа облучения, наряду с используемыми БАДами, средствами растительного и животного происхождения, предложены химические соединения, включающие противолучевую и лекарственную составляющие. В их основе лежит синтез структурных аналогов природных соединений с радиозащитными свойствами и фторхинолоновых компонентов (Расина, Чарушин, Чупахин, 2010). Особенности реакций на длительное низкоинтенсивное радиационное воздействие, профилактический и корректирующий эффект препаратов изучали  на выборках малых лесных мышей (Apodemus (S.) uralensis), обитающих на протяжении более ста двадцати поколений  в зоне Восточно-Уральского радиоактивного следа (ВУРС). Используемые методы синтеза и подходы к изучению эффективности химических соединений позволили установить положительное влияние препаратов на функционально-метаболические сдвиги в организме:
- повышение устойчивости эритроцитарных мембран периферической крови животных к перекисному и осмотическому гемолизу; 
- ингибирование процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме, стимуляция пероксидазной (антиоксидантной) активности эритроцитов и снижение в них продукции ПОЛ;
- уменьшение интенсивности ПОЛ в печени и надпочечниках, как результат снижения оксидативных процессов и нормализации баланса окислительно-восстановительной составляющей гомеостаза;
- снижение концентрации холестерина в плазме крови и повышение содержания церулоплазмина, как прогноз уменьшения риска атеросклеротических нарушений сосудов и повышения иммунной, антиоксидантной защиты организма;
- снижение уровня катаболизма тканевых белков, как снятие напряженности функционирования белок-синтезирующих систем при хроническом стрессе.
Следовательно, фармакологические эффекты химических соединений направлены на повышение качества функционально-метаболических процессов и физиологической адаптации организма, вызванные длительным радиационным воздействием среды обитания.
Работа выполнена при поддержке Программы Президиума РАН «Фундаментальные науки-медицине».
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В последние годы отечественными и зарубежными исследователями проводится активная экспериментальная работа по поиску, испытанию и внедрению новых лекарственных средств, обладающих противолучевыми свойствами. При этом большое внимание уделяется изучению радиопротекторных и лечебных свойств естественных и синтетических антиоксидантов. 
Целью работы явилось изучение радиозащитной и лечебной эффективности современных антиоксидантов в условиях острого облучения в смертельных дозах.
Экспериментальные исследования выполнены на 504 белых беспородных мышах-самцах массой 18-22 г. Для экспериментального моделирования радиационных поражений мышей подвергали общему однократному рентгеновскому облучению в дозах 7, 8 или 9 Гр на установке РУМ-17 (напряжение 180 кВ, сила тока 15 мА, фильтр 0,5 мм Cu + 1,0 мм Al, мощность дозы 43,4 Р/мин, кожно-фокусное расстояние 50 см, облучение одностороннее в направлении спина-грудь). В качестве изучаемых противолучевых средств использовали синтетические антиоксиданты, разработанные в России: генистеин, мексидол, литан и цитохром С. Все изучаемые антиоксиданты вводили внутрибрюшинно: генистеин в дозе 200 мг/кг, мексидол в дозе 5 мг/кг, литан в дозе 30 мг/кг и цитохром С в дозе 10 мг/кг. Препараты вводили за 1 ч до облучения, через 1 ч после облучения или в течение 5 сут после облучения по одному разу в день. Животные контрольной группы получали растворитель в том же объеме и в те же сроки, что и опытные. Радиозащитную эффективность исследуемых препаратов оценивали путем изучения 30-ти суточной выживаемости и средней продолжительности жизни погибших от облучения мышей (СПЖ).
В результате проведенных исследований установлено, что все изученные антиоксиданты обладают определенными противолучевыми свойствами. При этом профилактическое применение генистеина за 1 ч до облучения по сравнению с другими препаратами оказывало наибольший радиозащитный эффект: выживаемость по сравнению с контролем увеличилась в среднем на 30-60 %, СПЖ – на 2-4 сут. В схеме ранней патогенетической терапии острых радиационных поражений наиболее выраженными противолучевыми свойствами обладал мексидол: он увеличивал выживаемость на 30-40 %, СПЖ – на 1-2 сут. При курсовой схеме лечения облученных мышей применение мексидола также было наиболее эффективным: выживаемость животных увеличилась на 20-75%, СПЖ – на 4-9 сут.
Полученные результаты свидетельствуют о наличии радиозащитных и лечебных свойств у отечественных препаратов из группы антиоксидантов и перспективности дальнейшего развития этого направления в поиске, создании и испытании новых противолучевых средств.
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Отсутствие универсальных противолучевых средств, обеспечивающих защиту от воздействия радиации во всех диапазонах доз, обусловлено, как полагаем, различием ведущих молекулярных механизмов формирования биологических последствий воздействия на организм ионизирующего излучения в больших и малых дозах (Кузин, 1980; Бурлакова и др., 1985). Необходимость поиска принципиально новых подходов к отбору и оценке противолучевых средств потребовала и принципиально новых подходов к классификации радиопротекторов (Легеза, Владимиров, 1998). Именно при исследовании действия радиации на организм было сформулировано представление о ведущей роли процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), эффективными регуляторами которых являются антиоксиданты (АО), в патогенезе лучевого поражения Однако анализ экспериментальных данных свидетельствует о наличии как общности, так и различий противолучевых эффектов синтетических и природных АО в зависимости от тяжести лучевого воздействия и ЛПЭ излучения. 
Эффективность АО как радиопротекторов существенно зависит от величины их константы скорости взаимодействия с пероксирадикалами (k7), способности разлагать пероксиды, образовывать комплексы с фосфолипидами, которые менее активны в окислительных процессах, их липофильности, нахождения инициатора окисления в водной или липидной фазе клетки, фармакокинетических характеристик соединений. Природные фенольные АО обладают, как правило, более высокой k7 по сравнению с синтетическими, однако и более активно участвуют в различных побочных реакциях. Тем не менее для всех АО выявлено отсутствие линейной зависимости радиопротекторной эффективности как от дозы АО, так и от тяжести лучевого поражения. Исходный АО статус тканей вносит разный вклад в проявление противолучевых свойств природных и синтетических АО, вследствие нелинейности процессов ПОЛ в зависимости от дозы излучения и его мощности. 
Препараты природного происхождения имеют важное значение в системе защиты организма от облучения в малых дозах.  Синтетические АО более эффективны как радиопротекторы при облучении в дозах, вызывающих преимущественно костномозговую форму гибели, на животных с низким исходных уровнем АО активности липидов, при уменьшении дозы облучения и увеличении ЛПЭ излучения. Противолучевая эффективность природных АО в этом диапазоне доз выше на животных с более высоким уровнем АО активности липидов и при уменьшении ЛПЭ излучения. Кроме того, защитный эффект оказывают лишь те АО, которые способны вызывать рост АО статуса органа, который является критическим при радиационном поражении в исследуемом диапазоне доз.
Совокупность экспериментальных данных свидетельствует о необходимости комплексного подхода к оценке противолучевой эффективности АО и учета временных факторов при их использовании в качестве радиопротекторов при лучевом поражении разной степени тяжести. 

4. Профилактика и терапия радиационнЫх поражениЙ. Изыскание новых противолучевых средств
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Лечение глубоких лучевых повреждений кожи основано на оперативных методах пластической хирургии. Вместе с тем на начальных этапах развития поражения применяют также консервативные методы, в частности биологические полимеры, способные выполнять функцию временного каркаса для регенерации и замещения раневых дефектов. Одним из перспективных в этом отношении является биополимер коллаген, который сочетает в себе положительные качества синтетического полимера и биологических тканей. Он способствует подготовке раневого ложа к приживлению аутотрансплантата, ускоряя образование и созревание грануляционной ткани, ее эпителизацию.
Цель настоящего исследования – изучение возможности использования раневых покрытий на основе коллагена при сочетанных радиационных поражениях, включающих глубокие лучевые ожоги кожи.
Сочетанные радиационные поражения (СРП) моделировали путем общего гамма-облучения крыс в дозе 4 Гр и местного облучения кожи в дозе 120 Гр площадью 10 % поверхности тела от источника рентгеновского излучения при напряжении на трубке 180 кВ, анодном токе 15 мА и кожно-фокусном расстоянии 25 см. В качестве коллагеновых покрытий исследовали препараты «Биатравм», «Сангвикол», «Колоцил» и «Гемасепт», которые накладывали на пораженный участок кожи после удаления первичного струпа и фиксировали эластичным трубчатым бинтом. Перевязки осуществляли один раз в 3–4 сут с одновременным механическим удалением некротизированных участков ожоговой раны.
Проведенные исследования показали, что при СРП, включающем глубокие лучевые ожоги III-б степени, коллагеновые покрытия оказались эффективными средствами лечения. Наибольший эффект наблюдался при использовании раневого покрытия «Биатравм». Сроки заживления ран при применении этого покрытия достоверно сокращались по сравнению с аналогичными показателями у животных без удаления струпа на 22-24 сут, а по сравнению с животными с удаленным струпом – на 10-12 сут.
Применение других коллагеновых покрытий, в частности «Сангвикола», «Колоцила» и «Гемасепта», способствовало увеличению скорости заживления ожоговых ран с 1,5 до 2,0 % в сут и сокращению сроков отслоения струпа на 14-18 сут по сравнению с нелеченными животными без удаления струпа. При использовании коллагеновых губок отмечена тенденция к сокращению сроков заживления ран по отношению к группам животных с удалением струпа без лечения, а также по отношению к животным, которых лечили с использованием повязок с левомеколем.
В связи с изложенным, «Сангвикол», «Колоцил» и «Гемасепт» наряду с «Биатравмом» могут быть рекомендованы к практическому использованию, поскольку их применение дает возможность, в отличие от мазевых повязок, сократить количество перевязок без снижения ранозаживляющего эффекта. 
СРЕДСТВО ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПЕРВИЧНОЙ РЕАКЦИИ НА ОБЛУЧЕНИЕ 

Ковтун В.Ю.1, Верховский Ю.Г.2, Легеза В.И.3, Драчев И.С.3
1 Научно-производственный центр «Фармзащита» ФМБА России, Химки, Московской обл., Россия
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Нами разработано новое средство профилактики первичной реакции на облучение, содержащее в своем составе ондансетрон (латран), метацин и кофеин.
Установлено, что он относится к препаратам умеренной токсичности. Изучено влияние препарата на основные нейромедиаторные системы головного мозга (холин-, дофамин- и ГАМК-ергическую), чувствительность к действию судорожных и наркотических веществ. У интактных (необлученных) животных он не влиял на функцию ГАМК-ергических синапсов (введение тиосемикарбазида), но усиливал поведенческие эффекты агонистов серотонина (5-окситриптофана). При использовании лечебных доз препарат не влиял на продолжительность гексеналового сна и судорожный эффект коразола, но способствовал увеличению продолжительности судорог, вызываемых Н-холиномиметиком никотином. Он не изменял чувствительность животных к М-адреномиметику ареколину (по тесту ареколинового тремора).
Однократное пероральное введение в 1 – 10 лечебных дозах не вызывало существенных изменений в деятельности сердечно-сосудистой системы (частоты сердечных сокращений, артериального давления, показателей ЭКГ), дыхания, клеточного и гуморального иммунитета. Препарат не обладает также аллергизирующими и анафилактогенными свойствами.
Установлено, что профилактическое введение препарата собакам, облученным в дозе 30 Гр, приводит к существенному снижению выраженности синдрома первичной реакции на облучение: уменьшается общее количество рвотных актов, продолжительность эметического периода, увеличивается латентный период рвотной реакции. Препарат обладает не только антиэметической, но и антидиарейной активностью: у облученных животных, которым вводили препарата, отсутствовали позывы на дефекацию, уменьшалось количество актов дефекации, латентный период появления диареи.
В опытах на крысах, облученных в дозе 100 Гр показано, что он способствует снижению пропульсивной активности (моторно-эвакуаторной функции) кишечника и восстанавливает его абсорбционную способность. Препарат оказывает также нормализующее действие на поведенческую активность крыс, которая существенно уменьшается при радиационном воздействии.
В целом полученные данные свидетельствуют, что препарат является эффективным средством профилактики гастроинтестинальных и астеногиподинамических проявлений первичной реакции на облучение в высоких дозах. Полученные данные по токсикологии, безопасности применения лакоцина, влиянии его на функциональные системы организма и изучение специфической активности позволяет рекомендовать его для проведения первой фазы клинических исследований на человеке.
Препарату присвоено предварительное название Лакоцин.
Циркулирующая внеклеточная ДНК крови (вкДНК) –
 маркер для диагностики и объект терапии 
при радиационном воздействии
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В последнее десятилетие значительно увеличилось число работ, в которых исследуется возможность использования вкДНК в качестве маркера различных заболеваний и негативных воздействий окружающей среды. Свойства вкДНК значительно изменяются при радиационном воздействии на организм. К числу таких свойств мы относим: концентрацию вкДНК в плазме крови, размер фрагментов, накопление в составе вкДНК GC-богатых последовательностей генома, окислительную модификацию оснований ДНК. Основным источником вкДНК являются погибшие клетки организма. Поэтому первые два свойства вкДНК отражают уровень гибели клеток. Наличие в составе вкДНК окисленных оснований позволяет оценить интенсивность окислительного стресса, испытываемого облученным организмом. Анализ свойств вкДНК крови позволяет установить наличие, как  острого лучевого поражения  организма, так  и длительного воздействия ионизирующего излучения в малых дозах. Например, при лучевой терапии онкологических больных в крови резко увеличивается общее количество вкДНК и количество низкомолекулярных («моно-олигонуклеосомных») фрагментов ДНК. При этом возрастает уровень окислительной модификации оснований и снижается содержание GC-маркеров. При длительном воздействии на организм излучения в малых дозах концентрация вкДНК снижается на фоне увеличения нуклеазной активности крови. При этом в составе вкДНК в несколько раз возрастает содержание маркерных GC-богатых повторов генома. 
Исследования, проводимые в последние годы нашим коллективом на клеточных культурах и крысах, показали, что вкДНК крови является не только хорошим маркером уровня гибели клеток в организме, но и обладает выраженным биологическим действием, которое зависит от свойств вкДНК и от типа клеток, на которые вкДНК воздействует. Например, образцы вкДНК людей с высоким содержанием GC-богатых повторов изменяют частоту сокращения кардиомиоцитов крысы, снижают уровень окиси азота в культивируемых эндотелиальных клетках человека, стимулируют  сигнальные пути, связанные с активацией транскрипционного фактора NF-kB и синтезом TNF альфа в стволовых клетках. Образцы окисленной ДНК человека, в зависимости от концентрации, могут вызывать в клетках человека и крысы, как адаптивный ответ, так и апоптоз, индуцируемый чрезмерным  увеличением уровня активных форм кислорода и азота. Малые концентрации окисленной вкДНК вызывают в клетках человека выраженный адаптивный ответ, связанный с активацией транскрипционного фактора  NRF2 и увеличением экспрессии антиапоптотических генов и генов репарации ДНК. Адаптивный ответ проявляется в снижении количества двунитевых разрывов ДНК и повышении выживаемости клеток при действии ионизирующей радиации.  Направленное изменение свойств вкДНК организма может способствовать улучшению его функционирования. Например, изменение свойств вкДНК гипертензивных крыс путем инъекций GC-богатых повторов ДНК позволило на несколько недель замедлить повышение артериального давления. Таким образом, мониторинг свойств вкДНК крови облученных людей и направленная коррекция этих свойств в нужном направлении может в будущем оказаться полезным и при диагностике уровня радиационного поражения и при последующем лечении связанной с облучением патологии.
КОРРЕКЦИЯ ДИСФУНКЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ПЕРСОНАЛА РАДИАЦИОННО ОПАСНОГО ПРЕДПРИЯТИЯ ПРЕПАРАТОМ «СПЛАТ»

Орадовская И.В., Манько В.М., Оприщенко М.А., Лейко И.А., Никонова М.Ф., Лусс Л.В.
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Под наблюдением находился персонал комбината, работающий в особо опасных условиях труда, и население, проживающее в зоне его действия. Все наблюдаемые прямо и/или косвенно были подвержены влиянию радиационного, химического и стрессогенного факторов риска. Для коррекции в группах лиц с клиническими и лабораторными проявлениями дисфункции иммунной системы использовали витаминно-минеральный комплекс “СПЛАТ”. В структуре клинических проявлений иммунной дисфункции выявлялись частые ОРВИ; ОРВИ в сочетании с герпесом; частые или хронические бронхиты, трахеиты, высокая частота аллергических реакций (АР) и заболеваний. В большинстве случаев отмечено наличие ХЗ БСК (ГБ, ВСД); заболеваний ЖКТ, билиарной системы, остеохондроз. В иммунном статусе (ИС) по сравнению с практически здоровыми наблюдалось снижение лейкоцитов, абс. зн. лимфоцитов, относительных и абс. зн. Т-лимф., повышение В-лимф. и ФАН. Наиболее отклоняющимися параметрами были NK-клетки, В-лимф. и CD4+-Т-лимф. У 1/3 было нарушено распределение субпопуляций Т-лимф. Положительный клинический эффект коррекции наблюдался в 72,41% и выражался в улучшении самочувствия, повышении активности, работоспособности, способности легче переносить психоэмоциональные и физические перегрузки, улучшении моторики ЖКТ; уменьшении болей в суставах, интенсивности проявления АР, частоты ОРВИ, более легкой переносимости простудных заболеваний и др. У каждого пациента наблюдалось 2-4 положительных признака. 16,09% принимавших препарат эффекта не отмечали; 4,59% – за​труднились оценить эффект, у 6,89% отмечены некоторые по​бочные яв​ления. Положительный иммунологический эффект выражался в достовер​ном увеличении доли лиц с нормальными зн. лимфоцитов, ( Т-лимф. и ФАН у персонала и населения; CD4+-Т-лимф. и В-лимф. только у персонала комбината. Сопоставление ИС до- и после приема препарата показало, что после коррекции достоверно выше стали показатели Т-лимф. среди персонала и только по процентному содержанию у населения. Выявлено достоверное ( CD4+-Т-лимф. (%) у персонала и ( ФАН в обеих группах. Отмечена тенденция к изменению соотношения цитотоксических клеток – ( CD8+-Т-лимф. и некоторое ( NK-клеток (%) среди персонала. У населения эти показатели до- и после приема препарата были идентичны. После приема БАПД отмечено уменьшение доли лиц со ( лимфоцитов, CD5+-Т-лимф. и В-лимф. у персонала. Отмечена тенденция к увеличению доли лиц с недостаточностью NK-клеток и уменьшению со ( CD8+-Т-лимф. Доли лиц со ( CD4+- и ( CD8+-Т-лимф. до- и после приема препарата остались на  прежнем уровне. Возрос процент лиц с ( CD5+-, CD4+-Т-лимф. и снизилась доля лиц с ( NK-клеток. Анализ ИС в зависимости от клинического эффекта выявил тенденцию ( CD4+-Т-лимф. и ФАН. При отсутствии эффекта выявлялись достоверные отличия по этим показателям. При отсутствии эффекта, затруднении в его оценке, наличии побочных явлений отмечено ( CD4+-Т-лимф. по сравнению с исходным уровнем. У лиц с положительным клиническим эффектом значения CD5+-, CD4+-Т-лимф. соответствовали практически здоровым, отмечено (CD8+-Т-лимф., что привело к улучшению распределения субпопуляций Т-клеток. Наличие положительного эффекта более чем у 70% лиц, работающих в особо опасных условиях труда, позволяет рекомендовать “СПЛАТ” в качестве обще​укрепляющего и профилактического средства для повышения иммунной реактивности под контролем ИС.
СОЧЕТАННОЕ ДЕЙСТВИЕ МАЛЫХ ДОЗ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ПЛОТНОИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ И ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ 
НА МЫШЕЙ IN VIVO
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Целью настоящей работы было изучение влияния комбинированного действия малых доз низкоинтенсивного плотноионизирующего излучения (НПИ) и иммуномодуляторов на цитогенетические повреждения и скорость роста опухоли у мышей и их потомков.
В экспериментах использовали 2х-месячных самцов белых свободно скрещиваемых мышей линии SHK. Облучение проводили круглосуточно при мощности излучения 0.43 сГр/сут и 1 сГр/сут в поле излучения за бетонной защитой Серпуховского ускорителя заряженных частиц с энергией 70 ГэВ (Протвино). Две группы самцов, облучаемые в экспериментальном поле, через стандартные поилки получали раствор дибазола / хлористого кальция в течение всего периода экспозиции, а спустя 24 ч были дополнительно облучены Х-радиацией по схеме радиационного адаптивного ответа (РАО): 0.1 Гр + 1.5 Гр.
В результате проведённой работы было обнаружено увеличение количества радиационно-индуцированных повреждений и отсутствие РАО в клетках костного мозга и тимуса у мышей, предоблучённых малыми дозами НПИ при обеих исследованных мощностях как при действии адьювантов, так и при их отсутствии. Показано, что комбинированное действие облучения и адьювантов приводит к значимому увеличению среднего размера опухоли по сравнению со средним размером опухоли у необлученных мышей. В F1 поколении от самцов, облученных малыми дозами НПИ при обеих мощностях доз, как в присутствии, так и отсутствие иммуномодуляторов, не наблюдается увеличения количества спонтанных цитогенетических повреждений, изменения радиочувствительности и способности к индукции РАО в клетках костного мозга и тимуса, по сравнению с потомками необлученных родителей. Однако только у потомков самцов, облученных в дозе 0.16 Гр (0.43 сГр/сут) в присутствии дибазола, в первом поколении обнаруживается АО в клетках костного мозга. Кроме того, в F1 поколении от самцов, облученных НПИ всеми изученными дозами в присутствии адьювантов, происходит значимое увеличение среднего размера опухоли по сравнению с потомками необлученных мышей.
КОМПЛЕКСНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ СОСУДИСТЫХ ДИСЦИРКУЛЯТОРНЫХ РАССТРОЙСТВ В ОТДАЛЁННЫЕ СРОКИ ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ МАЛЫМИ ДОЗАМИ
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С целью выявления патогенетических механизмов расстройства нервной системы у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС 1986-87гг. в отдалённые сроки после работ по ликвидации последствий аварии и подбора схем лечения обследовано и пролечено 174 участника ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС в 1986-1988 гг. в возрасте от 28 до 64 лет. Дозы облучения, зафиксированные в документах ликвидаторов  колебались от 7,5 до 74 Бэр. 
Использовано комплексное клинико-неврологическое и клинико-психологическое исследование в сочетании с современными инструментальными методами диагностики состояния структуры и функции нервной системы: эмиссионная однофотонная компьютерная томография с препаратом "Ceretek", рентгеновская компьютерная томография, магнитно- резонансное исследование головного мозга, исследование биоэлектрической активности головного мозга, исследование когерентности мозга. Выявлено раннее развитие сосудистых дисциркуляторных расстройств. Выявленные изменения со стороны центральной нервной системы не соответствуют паспортному возрасту ликвидаторов. Общая интерпретация всех полученных данных заключается в постулировании синдрома ускоренного или преждевременного старения организма человека в отдалённые сроки после перенесенного облучения. Апробированы подобранные патогенетические схемы лечения. В литературе нет четких данных по использованию фармакологических средств с целью профилактики и лечения отдаленных расстройств, обусловленных воздействием малых доз радиации, т.к. нервная система долгое время считалась радиорезистентной и каких-либо значимых изменений со стороны нервной системы в отдаленные периоды исследователями не отмечалось. Ведущей патологией у ликвидаторов является дисциркуляторная дисметаболическая энцефалопатия, этиопатогенетическим механизмом которой является дисциркуляторно- гипоксический и дисметаболический механизм. Разработанные патогенетические схемы лечения дисциркуляторной энцефалопатии у ликвидаторов включают в себя сосудорасширяющие, улучшающие кровоснабжение мозга препараты, антиагреганты, антигипоксанты и метаболиты мозга в различных сочетаниях и комбинациях. В комплексном лечении энцефалопатии у ликвидаторов впервые были применены антигомотоксические препараты, геропротекторы, фитотерапия и мёдолечение. После проведенных комбинированных курсов лечения больные отмечали значительное улучшение самочувствия, уменьшалась общая слабость, головные боли, вегетативные дисфункции, улучшались когнитивные функции, повышалась работоспособность. Исследование биоэлектрической активности мозга до и после лечения выявило положительную динамику, выражающуюся в тенденции к нормализации корковой ритмики. Применяемый комплекс реабилитационных мероприятий позволяет добиться ремиссии в состоянии больных, вернуть трудоспособность, улучшить самочувствие. Оценка эффективности лечения проводилась по объективным и субъективным признакам методом 95%-ного доверительного интервала (в основе точный метод Фишера).  Математическая обработка результатов проведенного лечения по разработанным схемам методом 95% доверительного интервала показывает достоверность положительного эффекта после проведенных курсов лечения.
5. СТЕНДОВЫЕ ДОКЛАДЫ И ЗАОЧНОЕ УЧАСТИЕ В КОНФЕРЕНЦИИ
МОДИФИКАЦИЯ НАРУШЕНИЙ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА У ЛИЦ 
С ОТДАЛЕННЫМИ РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫМИ НЕЙТРОПЕНИЯМИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИМИ КЛЕТКАМИ 
ФЕТАЛЬНОЙ ПЕЧЕНИ 

Аклеев А.А.1, Долгушин И.И.1, Гребенюк А.Н.2
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Актуальность работы связана с широким применением стволовых клеток в современной медицинской практике. Однако до настоящего времени не проведена оценка возможности и целесообразности использования гемопоэтических клеток фетальной печени (ГП ФП) для коррекции радиационно-индуцированных нарушений иммунитета в отдаленном периоде после лучевого воздействия.
Целью исследования явилась оценка влияния ГК ФП на основные показатели врожденного иммунитета у лиц, подвергшихся многолетнему радиационному воздействию. В исследование включено 12 человек, в т.ч. 10 женщин и 2 мужчин в возрасте 49-80 лет, имеющих нейтропению в отдаленные сроки после хронического облучения. Для коррекции отдаленных радиационно-индуцированных нейтропений применяли ГК ФП из расчета 1,4 · 106/кг массы тела пациента. Иммунологические исследования проводили до начала лечения, а также через 6, 12 и 18 месяцев после проведенного лечения.
В результате проведенных исследований установлено, что средние значения числа нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов постоянно повышались в течение первых 12 месяцев, не достигая статистически значимых различий с их исходным уровнем. В более поздние сроки отмечалось снижение числа нейтрофилов, в то время как уровень моноцитов продолжал повышаться. В первые 6 месяцев отмечалось снижение (р=0,032) числа NK-клеток (CD3-CD16+CD56+), уровень которых в последующем не отличался от исходного. Абсолютное число ТNK-клеток (CD3+CD16+CD56+) принципиально не менялось в течение всего периода наблюдения, хотя относительное их количество через 12 и 18 месяцев после терапии ГК ФП было снижено по отношению к исходному.
Показатели активности фагоцитоза нейтрофилов и моноцитов снижались в динамике наблюдения по сравнению с исходными значениями. Существенное снижение фагоцитарной активности моноцитов (р=0,043) отмечалось через 12 и 18 месяцев после проведенной терапии ГК ФП. Состояние внутриклеточного кислородзависимого метаболизма нейтрофилов и моноцитов незначимо снижалось в динамике. В первое полугодие отмечалось некоторое снижение лизосомальной активности нейтрофилов, которое в последующем (статистически незначимо) повышалось. Лизосомальная активность моноцитов возрастала в течение первого года после терапии, а в последующем снижалась.
Таким образом, у лиц, получивших лечение ГК ФП, имеет место прогрессирующее снижение в динамике показателей врожденного иммунитета (уменьшение числа NK-клеток, фагоцитарной активности, показателей внутриклеточного кислородзависимого метаболизма нейтрофилов и моноцитов), играющих ведущую роль в обеспечении противоопухолевого иммунитета. Механизмы этого явления пока непонятны, что диктует необходимость дальнейших исследований, которые позволят оценить последующую динамику показателей врожденного иммунитета и эффективность применения ГК ФП для коррекции выявленных нарушений.

МОДИФИЦИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА РИБОКСИНА 
НА РЕДОКС - ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ ЗВЕНЬЯ 
РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННОГО АПОПТОЗА
Андрийчук Т.Р., Ракша Н.Г., Мандрык С.Я., Луговая С.Л., Цудзевич Б.А.

Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко, Киев, Украина nkudina@ukr.net
Окислительный стресс, вызванный действием ионизирующей радиации, сопровождается нарушениями функционирования ряда метаболических систем клеток, что при определенных условиях способствует активации процессов апоптотической гибели, в частности выявленных в популяции иммунокомпетентных клеток лимфоидных органов, и является ведущим звеном радиационной иммунодепрессии.
В связи с этим актуальным сегодня является как направленный поиск спектра противолучевых препаратов для коррекции радиационно-индуцированных нарушений метаболизма, так и выяснение возможных механизмов действия радиопротекторов на основе фармакологических препаратов природного происхождения, стимулирующих антиокислительные и репаративные защитные резервы организма.
Исследования посвящены изучению влияния ионизирующей радиации на редокс-чувствительные элементы внутриклеточных сигнал-передающих систем, приводящих к транскрипционному ответу при участии редокс-активируемых факторов АР -1, NF- κB. Уровень транскрипционного фактора  NF- κB (цитоплазматический и активированный ядерный) определяли с помощью ELISA kit (Oxford Biomedical Research) и Nuclear extraction kit (Chemicon International); содержание AP-1 - методом иммуноблот – анализа с использованием первичных Anti-AP-1 антител (Sigma, Aldrich).
Нами показано, что через 30 мин и 3 часа после облучения в дозах 1 Гр и 7,78 Гр в тимоцитах и спленоцитах отмечается тенденция к активации транскрипционных факторов AP-1 и NF- κB на фоне показаного нами ранее повышения уровня АФК и дисбаланса в работе про- и анти- оксидантных систем. Введение рибоксина (фармакологическая форма инозина) до облучения приводит к нормализации исследуемых показателей, что подтверждает комплексный характер действия препарата  на редокс-зависимые элементы апоптогенных сигнал-передающих систем.
ПРОТИВОЛУЧЕВАЯ АКТИВНОСТЬ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ, СОДЕРЖАЩИХ СОЛИ ОКИСЛЕННОГО ГЛУТАТИОНА
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В последние годы внимание исследователей обращено на применение в качестве противолучевых средств эндогенных регуляторов тиолдисульфидного обмена и восстановление чувствительности рецепторов к эндогенным  лигандам - гемопоэтическим ростковым факторам. К таким препаратам следует отнести фармакологические средства содержащие окисленный и восстановленный глутатион.
Основной задачей настоящей работы явилась сравнительная оценка противолучевой активности фармакологических препаратов, содержащих соли окисленного глутатиона. В качестве противолучевых средств была изучена активность трех фармакопейных препаратов: глутоксима, моликсана и литана.
Эксперименты выполнены на белых беспородных мышах-самцах весом 20-22 г. При моделировании острых радиационных поражений животных подвергали общему однократному гамма-облучению на установке ИГУР–1 при мощности дозы 1,40–1,22 Гр/мин.
Доза облучения составляла 7,3 Гр, что соответствовало летальной дозе в 80% при 30-ти суточном наблюдении (ЛД80/30). Контроль поглощенной дозы проводили с помощью дозиметра ИД-11, который помещали в одну из центральных ячеек пенала.
Препараты вводили экспериментальным животным - мышам внутрибрюшинно в следующие сроки: 1 – через 1ч после облучения; 2 – через 1ч, 24ч и 48ч после радиационного воздействия; 3 – через 1, 24, 48 и 72 ч после облучения.
Проведенные исследования показали, что как однократное, так и многократное введение глутоксима способствует сохранению жизни 60-70% облученным животным. Необходимо отметить, что эффективность вышеназванных препаратов сравнения (моликсана и литана) была, практически, такой же как и у глутоксима.
Противолучевой эффект препарата глутоксим обусловлен ускорением репаративных процессов в клетках костного мозга и восстановлением необходимого пула кроветворных (стволовых и коммитированых) клеток костного мозга, что подтверждается данными об увеличении почти в 2,5 раза количества стволовых клеток (по тесту эндогенных колоний) и росту в среднем на 300% интенсивности включения меченного 3Н-тимидина в ДНК клеток костного мозга. Сравнимый гемостимулирующий эффект выявлен у моликсана и в больше степени у литана.
Анализ полученных результатов свидетельствует о достаточно высокой противолучевой активности изучаемых препаратов в качестве средства раннего лечения.

МОДИФИКАЦИЯ ТЕЧЕНИЯ ПОСТРАДИАЦИОННОЙ МИЕЛОДЕПРЕССИИ 
В УСЛОВИЯХ НЕРАВНОМЕРНОГО ОСТРОГО ОБЩЕГО ОБЛУЧЕНИЯ 
И ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СРЕДСТВ

Васин М.В., Ушаков И.Б.

ГНЦ Институт медико-биологических проблем РАН, Москва, Россия, 
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Активация миграции стволовых клеток из экранированного участка костного мозга при снижении его лучевого поражения радиопротектором является весьма критическим для обеспечения выживаемости животных при сверхсмертельных дозах облучения. Представляет интерес, как сами радиопротекторы влияют на данный процесс, что можно выявить, если применять радиопротектор непосредственно после облучения, когда он не может уже реализовать свои противолучевые свойства путем частичной нейтрализации феномена «кислородного эффекта». Установлено, что радиопротектор индралин способен снижать тяжесть лучевого поражения системы кроветворения при сохранении жизни в том числе крупных животных (собак) в 30-60% случаев, в условиях его применения в ближайшие полчаса после общего гамма-облучения в абсолютно смертельной дозе. В тех же условиях при профилактическом применении индралин защищает до 100% собак. Это свидетельствует о том, что выше отмеченный механизм по активации кроветворения при применении радиопротектора после облучения вносит только достаточно ограниченную квоту в реализацию его противолучевого действия. Тем не менее, реализация терапевтического эффекта противолучевого средства предполагает сохранение определенной части выживших стволовых кроветворных клеток, объекта действия радиопротектора путем прямой или опосредованной стимуляции их пролиферации и миграции в поврежденные участки системы кроветворения. Без экранирования участков проекции на поверхность тела кроветворной ткани данный эффект может наблюдаться в опытах на мелких лабораторных животных только при их облучении в дозах, не превышающих ЛД70-80. 
Более благоприятный сценарий наблюдается при одностороннем облучении крупных животных, а также при экстраполяции данной ситуации при остром облучении персонала в условиях радиационных инцидентов и  аварий, когда имеет место выраженная неравномерность поглощения энергии ионизирующего излучения, связанная со значительно большим размером тела пострадавших. Экранирование кроветворной ткани значительно расширяет спектр противолучевого действия радиопротектора, что является основой реализации потенцирующего эффекта при комбинированной защите (экран + радиопротектор), не исключая облучения при сверхсмертельных дозах.
Новый подход к повышению эффективности 
медицинской противорадиационной защиты
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Целью работы явилось экспериментальное обоснование нового подхода к повышению эффективности медицинской противорадиационной защиты путем последовательного использования радиопротектора и средства ранней терапии.
Экспериментальные исследования выполнены на 160 самцах белых беспородных мышей и 556 самцах гибридах F1 мышей линий (СВА х С57Вl). Животных подвергали гамма- или рентгеновскому облучению в дозах СД50-100/30. В качестве радиопротектора использовали препарат Б-190, который вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг за 15 мин до радиационного воздействия. Средство ранней терапии интерлейкин-1β вводили мышам внутрибрюшинно в дозе 50 мкг/кг через 15 мин после облучения. Контрольные животные получали растворитель.
В результате проведенных исследований установлено, что последовательное применение Б-190 и интерлейкина-1β позволяет увеличить выживаемость облученных в дозах СД50-100/30 мышей на 40–60%, не оказывая существенного влияния на среднюю продолжительность жизни погибших животных. Выявлено, что как изолированное, так и комбинированное применение этих препаратов позволяет снизить выраженность постлучевых нарушений костномозгового кроветворения, при этом наибольшее количество КОЕ-С9 у облученных мышей определяется именно при последовательном введении препарата Б-190 до облучения и интерлейкина-1( после радиационного воздействия. Показано, что при рентгеновском облучении мышей в дозе 8 Гр совместное применение обоих препаратов позволяет уменьшить выраженность ранней постлучевой лейко-, лимфо- и нейтрофилопении и ускорить восстановление абсолютного содержания лейкоцитов, нейтрофилов и лимфоцитов в периферической крови мышей после радиационного воздействия. Также обнаружен стимулирующий эффект комбинированного применения препарата Б-190 и интерлейкина-1( в отношении цитохимических показателей нейтрофилов, что проявлялось в поддержании после облучения более высокого уровня гликогена, предотвращении постлучевого снижения активности миелопероксидазы и щелочной фосфатазы. 
Полученные нами результаты позволяют сделать вывод о том, что в условиях внешнего однократного облучения лечебно-профилактическая схема, включающая применение до радиационного воздействия препарата Б-190 и раннее лечебное использование интерлейкина-1β, может рассматриваться в качестве нового подхода к повышению эффективности медицинской противорадиационной защиты. Для решения вопроса о возможности практического использования данной схемы необходимы дальнейшие экспериментальные исследования на крупных лабораторных животных.
ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПЕПТИДАМИ ПОВРЕЖДЕННОГО 
ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИЕЙ КРОВЕТВОРЕНИЯ
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Система кроветворения (гемопоэза), обеспечивающая созревание и выход в гемоциркуляцию всех видов клеток крови, является критической радиопоражаемой физиологической системой организма высших животных и человека, повреждение которой при ионизирующем излучении в сублетальных и минимальных летальных поглощённых дозах определяет клиническую картину и, в конечном счёте, исход острой лучевой болезни. Известно, что причиной нарушений является гибель значительной части кроветворных клеток, относящихся к компартментам стволовых и пролиферирующих клеток. Разработка способов ускоренного постлучевого восстановления гемопоэза является по-прежнему актуальной задачей радиобиологии и радиационной медицины. Одним из подходов, активно реализуемых в настоящее время, является поиск и создание фармакологических гемостимулирующих средств.
В работе исследована возможность ослабления повреждающего действия ионизирующей радиации на кроветворную систему с помощью пептидов.
Эксперименты проводились на 2-3 месячных мышах-самках (CBAxC57Bl/6)F1, с массой тела 22-26 г. Препараты синтезированы сотрудниками ООО «Пептос Фарма», г. Москва. Мышей подвергали облучению на установке «Луч» (60Со) в однократной дозе 4,0 Гр и 6,0 Гр или фракционировано, поглощенная доза – 4,0, 6,0, 8,0 Гр. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что внутрибрюшинное, двукратное введение препаратов после облучения приводит к практически полному восстановлению клеточности костного мозга и селезёнки у подопытных мышей, облученных в дозе 4 Гр уже к 8-м суткам. Статистически значимо увеличивается пул КОЕ-С, отмечены признаки ускоренного восстановления гемопоэза и в периферической крови (ретикулоцитоз). При облучении животных в более высокой дозе (6 Гр) отмечается положительное влияние препаратов по критериям клеточности костного мозга и селезёнки, а также содержание ретикулоцитов в крови, однако эффект проявлялся слабее, чем при лечении мышей, облученных в дозе 4 Гр. Эффект стимуляции линейными и циклическими пептидами повреждённого кроветворения был продемонстрирован и в других вариантах лучевого воздействия (фракционированное облучение).
На основании полученных данных можно сделать вывод, что пептидные препараты могут найти применение при лечении больных с угнетенным гемопоэзом (после облучения и химиотерапии).
Работа выполнена в рамках НИОКР «Структурно-функциональные исследования биологически активных пептидов и пептидомиметиков, влияющих на систему кроветворения интактных и облучённых животных», а также при частичной финансовой поддержке Минобрнауки РФ, госконтракт № 14.740.11.0116. Работа отмечена почётным знаком им. Е.Р. Дашковой II степени (постановление губернатора Калужской области от 28.11.2011).
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Тонкий кишечник является радиочувствительным органом, он играет важную роль в поддержании гомеостаза организма, осуществляя переваривание, всасывание нутриентов, выполняя барьерную функцию. Для роста, развития и осуществления специализированных функций необходима энергия, основным поставщиком которой в любой клетке, в том числе энтероците, являются митохондрии (Мх). Для слизистой оболочки тонкой кишки характерны высокая активность оксидазных систем дыхательной цепи Мх и эффективная работа всех пунктов сопряжения окислительного фосфорилирования (ОФ). Нарушение функции Мх является, по нашему мнению, одной из основных причин развития радиационно-индуцированной патологии. Ранее нами было показано негативное влияние γ-облучения в дозах 0,5 и 1 Гр на параметры тканевого дыхания (ТД), отмечены существенные изменения в соотношении окисляющихся субстратов и в процессах энергообразования тонкого кишечника.
Целью данного исследования явилось изучение влияния смеси сукцината и глутамата калия на процессы ТД и ОФ слизистой тонкого кишечника белых крыс-самцов после однократного γ-облучения в дозах  0,5 и 1 Гр. Облученным животным в течение 3 дней перорально вводили смесь калия в желатиновых таблетках в дозах 25 мг/кг веса соответственно. Состояние ТД и ОФ вывернутых «колец» тонкого кишечника животных оценивали полярографическим методом при помощи электрода Кларка.
Показана высокая  дыхательная активность на эндогенных субстратах, которая заметно не увеличивалась при внесении в инкубационную ячейку экзогенных сукцината и глутамата, что можно объяснить интенсивной утилизацией слизистой кишечника эндогенных жирных кислот и кетоновых тел. На  третьи сутки после облучения в указанных дозах отмечалось снижение интенсивности ТД на эндогенных субстратах и экзогенных – сукцинате и глутамате. Вместе с тем достоверно возрастали коэффициенты их стимулирующего действия, что может косвенно свидетельствовать об уменьшении эндогенного пула данных субстратов, возможно за счет их интенсивной утилизации. Применение ингибиторов – разобщителя ОФ – 2,4-ДНФ, а также амитала и малоната свидетельствует о наличии изменений в системе сопряжения ОФ и  в соотношении окисляющихся субстратов энтероцитов опытных групп животных. После коррекции солями глутамата и сукцината калия отмечалась нормализация энергетического обмена: уровень дыхания на эндогенных и вводимых экзогенных субстратов соответствовал контрольным  значениям; улучшались показатели сопряжения ОФ, снизились коэффициенты дыхания резистентного к амиталу и малонату.
Изменения параметров ТД и ОФ препаратов тонкого кишечника на третьи сутки после однократного внешнего γ-облучения в дозе 0,5 и 1 Гр подтверждают высокую радичувствительность тонкого кишечника. Для улучшения энергетического статуса клеток слизистой кишечника и обеспечения функциональной сохранности  их системы ТД и ОФ в условиях радиационного воздействия использование естественных метаболитов – глутамата и сукцината оказалось эффективным.
СИНТЕТИЧЕСКИЕ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСЫ ГЛУТАТИОНА
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Препараты из группы антиоксидантов, в частности производные глутатиона, рассматриваются в качестве перспективных противолучевых средств, проявляющих защитный и/или лечебный эффект при облучении в широком диапазоне доз.
Целью исследования явилась экспериментальная оценка радиозащитной эффективности новых отечественных синтетических металлокомплексов глутатиона. 
Эксперименты выполнены на 180 белых беспородных мышах-самцах и 100 самцах мышей-гибридов F1 линии (CBA x C57Bl) разводки питомника РАМН «Рапполово». В работе использовались синтезированные в НПЦ «Фармзащита» ФМБА России металлокомплексы глутатиона, которые мышам вводили внутрибрюшинно однократно за 15 мин до облучения: сесквигидрат диглутатионат цинка в дозе 75 мг/кг, сесквигидрат монолитиевой соли глутатиона в дозе 2500 мг/кг. В качестве препаратов сравнения использовали цистамина дигидрохлорид, который вводили за 20 мин до облучения внутрибрюшинно однократно в дозе 225 мг/кг, и препарат Б-190, который вводили за 10 мин до облучения внутрибрюшинно однократно в дозе 50 мг/кг. Облучение животных осуществляли на установке РУМ-17 при напряжении 180 кВ, силе тока 15 мА, фильтре 0,5 мм Cu + 1,0 мм Al, мощности дозы 52,2 Р/мин, кожно-фокусном расстоянии 50 см, направлении облучения спина-грудь. Оценку радиозащитной эффективности исследуемых препаратов проводили по критериям выживаемости и средней продолжительности жизни погибших от облучения мышей.
Установлено, что профилактическое применение исследуемых комплексов глутатиона позволяло увеличить выживаемость облученных в дозах СД50-90/30 белых беспородных мышей, но не оказывало существенного влияния на среднюю продолжительность жизни погибших от облучения животных. ФИД сесквигидрата диглутатионат цинка по критерию 30-ти суточной выживаемости облученных белых беспородных мышей составил 1,17, а сесквигидрата монолитиевой соли глутатиона – 1,26. Радиозащитная эффективность препаратов сравнения по критерию ФИД составила: для цистамина дигидрохлорида – 1,30, а для препарата Б-190 – 1,34.
При облучении мышей F1 (CBA x C57Bl) в дозе 7,5 Гр в контроле погибало 70% животных. При профилактическом введении за 15 мин до радиационного воздействия сесквигидрат диглутатионат цинка увеличивал выживаемость облученных на 10%, но практически не оказывал влияния на динамику гибели облученных мышей. Более эффективным было применение сесквигидрата монолитиевой соли глутатиона: при его применении выживаемость облученных мышей увеличивалась на 30%, а средняя продолжительность жизни павших животных – на 6 сут. В этих же условиях радиозащитный эффект цистамина дигидрохлорида проявлялся в увеличении выживаемости облученных мышей на 40%, а средней продолжительности жизни павших животных – на 7 сут. Максимальный радиопротекторный эффект был выявлен у препарата Б-190: при его введении за 10 мин до облучения выживаемость мышей выросла на 60%, а длительность жизни погибших животных – на 10 сут.
Полученные данные свидетельствуют о том, что сесквигидрат диглутатионат цинка и сесквигидрат монолитиевой соли глутатиона обладают радиопротекторной активностью в условиях острого облучения и могут рассматриваться в качестве перспективных противолучевых средств из группы антиоксидантов.
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Воздействие радиационного фактора на организм приводит к дисгармонии иммунную систему организма, нарушает метаболические процессы иммунокомпетентных клеток, а также структуру и функцию их рецепторного аппарата. Это обусловливает актуальность направленного поиска веществ, восстанавливающих иммунный статус организма при постлучевой патологии.
В этом смысле заслуживает внимания нуклеозид инозин в виде фармакологического препарата рибоксина, который является естественным метаболитом обменных процессов и стимулирует синтетические процессы в клетках после лучевого поражения организма. Поскольку рибоксин является потенциальным иммуномодулятором универсального стимулирующего типа действия, то реализация его защитного эффекта возможна в результате повышения общей (неспецифической) резистентности организма к неблагоприятным условиям среды, в том числе и к действию лучевого фактора.
В результате проведенных исследований нами установлено, что введение препарата рибоксина крысам за 15 минут до действия ионизирующего излучения при дозах 1,0 Гр и 7,78 Гр через 30 минут и 3 часа после облучения повышает жизнеспособность лимфоцитов, стимулирует их метаболическую активность, способствует стабилизации структуры хроматина в тимоцитах и спленоцитах крыс по сравнению с показателями облученных животных. Кроме того, введение препарата крысам до облучения способствует сохранению содержания сульфгидрильных групп белков на уровне контрольных значений в исследуемые сроки, приводит к снижению содержания ТБК-активных продуктов и интенсивности процессов перекисного окисления липидов в лимфоидных клетках на ранних этапах лучевого поражения. Установлено также, что рибоксин активирует биоэнергетические процессы и способствует нормализации в исследуемых клетках активности цистеиновых протеиназ, поли-(АДФ-рибозо)-полимеразы и снижению уровня одно- и двуцепочечных разрывов ДНК. За счет способности препарата влиять на окислительный гомеостаз клеток было установлено процентное снижение полидезоксирибонуклеотидов.
Учитывая вышеизложенное, можно констатировать, что активное вмешательство (опосредствованное и/или непосредственное) рибоксина в молекулярные механизмы развития радиационно-индуктируемого апоптоза является бесспорным. Дальнейшие исследования в этом направлении являются актуальными и перспективными.
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В опытах на крысах проведено экспериментальное изучение фторхинолонов (норфлосацина, ципрофлоксацина и офлоксацина) в качестве средства сохранения работоспособности при облучении в сверхвысоких дозах. Препараты вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг за 30 мин до гамма-облучения в дозе 180 Гр. Оценивали поведенческую активность облученных животных в «открытом поле» и способность выполнить заученные тесты: двигаться по перекладине («Beam-walking» по Goldstein et al., 1990) и спасаться из воды («Избегание плаванием» по Barraco et al., 1978).
Установлено, что облучение приводит к выраженному угнетению поведенческой активности животных. Общая двигательная активность облученных животных, оцениваемая в тесте «открытое поле» сразу после облучения, снижалась в 3,6 раза, а исследовательская — в 4,5 раза. Профилактическое введение фторхинолонов позволяло сохранить двигательную и поведенческую активности на более высоком уровне. Так, при применении норфлоксацина, офлоксацина или ципрофлоксацина двигательная активность снижалась в 2,3; 1,5 и 1,6 раза, соответственно. Исследовательская активность облученных крыс при профилактическом введении препаратов снижалась в 2,3; 1,8 и 2,1 раза, соответственно. Тестирование облученных крыс на перекладине показало, что введение фторхинолонов позволяет сохранить высокие показатели моторной активности. Если в группе «Плацебо» более 50 % животных были не в состоянии удержаться на перекладине, а 30 % выполняли задание за 27—32 с, то у животных, которым вводили офлоксацин, только 20 % крыс не могли двигаться по перекладине, а остальные 80 % выполняли тест за 22—27 с. Интересные данные получены и в тесте «Избегание плаванием». Так, в группе «Плацебо» среднее время обнаружения веревки составляло 70 с (при этом 42 % было не в состоянии забраться на него) в то время как профилактическое введение офлоксацина и ципрофлоксацина сокращало время обнаружения веревки до 40 и 47 с, соответственно.
Предполагается, что фармакологическое действие фторхинолонов на клинические проявления постлучевого ЦНС-синдрома обусловлено сходством их структуры с ингибиторами поли-АДФ-рибозилирования, в частности производным хинолинкарбоновой кислоты. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности дальнейшего изучения фторхинолонов в качестве средств сохранения работоспособности при облучении в высоких дозах.
подбор адаптогенов, эффективных в условиях 
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В настоящее время радиоактивное загрязнение окружающей среды стало одним из ведущих экологических факторов. При этом огромные промышленные регионы находятся под влиянием агентов как радиационной, так и химической природы. Приднепровский регион Украины отличается тем, что поставарийный приток радиоактивности – искусственные радионуклиды 137Cs и 90Sr – наложился на повышенный за счет техногенно-усиленных природных радионуклидов фон, который формировался в Днепропетровской области с 1948 г. вследствие добычи и переработки уранового сырья предприятиями первичного ядерного цикла (ПЯЦ) (гг. Днепродзержинск и Желтые Воды). В результате их работы в 12 хвостохранилищах находятся 90 млн.т. радиоактивных отходов, утечки которых загрязняют воздух, водоемы (р. Днепр и др.), прилегающие территории. Вместе с интенсивным развитием агропромышленного комплекса это создает весомую радиационно-химическую нагрузку на население, что отражается на здоровье людей и вызывает потребность в комплексной защите организма, в адаптации к такой экологической ситуации в связи со стойким загрязнением водных экосистем. Это обеспечивается  применением  безвредных  средств  с адаптогенными  свойствами. 
Природные адаптогены – противолучевые препараты пролонгированного действия – в отличие от радиопротекторов обладают неспецифическим эффектом, повышая общую сопротивляемость организма к различным неблагоприятным факторам. К этой группе относятся радиозащитные препараты из гидробионтов – МИГИ-К и его аналоги: "Орбитар", "Биполан", БУК-М, БУК-Р, МКС, "Маревит", вытяжки из водорослей (диатомиты, альгинаты), из моллюсков ампулярий, препараты из микроводоросли спирулины, а также гуминовые препараты, получаемые из торфа, включающего в себя компоненты растительных и животных гидробионтов. Главными преимуществами таких препаратов являются высокая эффективность, особенно при хронических воздействиях, отсутствие побочного токсического действия на организм –  их можно применять как пищевые добавки, а также доступность сырьевой базы. Радиозащитные препараты из моллюсков, разработанные проф. Кудряшовым Ю.Б. и др., успешно применяются в практике реабилитации у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС. Они ускоряют выведение из организма радионуклидов, обладают антиокислительной активностью, улучшают ряд показателей, изменяющихся при хроническом облучении (ЭФР, гемо- и иммунорегуляция). 
Для подбора радиозащитных препаратов, эффективных в условиях Приднепровского региона, было проведено изучение на лабораторных крысах механизмов пролонгированного действия ионизирующей радиации и ее комбинации с тяжелыми металлами при характерных для данного региона уровнях, а также эффектов ряда природных адаптогенов. Всестороннюю оценку обеспечил многоуровневый подход на основе морфометрических, поведенческих, электрофизиологических, биохимических параметров с акцентом на баланс между уровнем ПОЛ и активностью антиоксидантной системы (АОС) и с учетом нового метода анализа корреляций между параметрами ПОЛ и АОС. При этом препарат из спирулины "Сплат" проявил выраженную иммуномодулирующую активность, но оказался недостаточно эффективным в регуляции про-/антиоксидантного баланса. Нанопрепарат из гуматов «Торфовит» показал высокую адаптогенную, антиоксидантную эффективность благодаря уникальному строению и составу этих соединений, известных высокой поглотительной способностью: их молекулы за счет двойных связей могут быть ловушками свободных радикалов, а функциональные группы, в том числе карбоксильные, обусловливают их свойство связывать ионы металлов. Кроме того, вследствие разветвленной структуры макромолекул, гуматы могут играть роль энтеросорбентов, выводя радионуклиды. Таким образом, данный препарат в условиях радиационно-химического воздействия оказался наиболее эффективным на всех изученных уровнях, а также нетоксичным. Учитывая это, можно рекомендовать производство для населения Приднепровья препаратов комплексного действия на основе  гуматов, а также подбор адаптогенов по предложенной схеме для условий конкретного региона.
ПЕРСПЕКТИВЫ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ РАДИАЦИОННЫХ ПОРАЖЕНИЙ

Зацепин В.В.
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия zatsepin_vv@mail.ru
Проблема профилактики радиационных поражений приобретает все большую актуальность в связи с расширением сферы использования источников ионизирующего излучения в различных областях деятельности человека, возможности возникновения аварийных ситуаций на атомных энергетических установках, возрастанием угрозы ядерного терроризма, сохраняющейся возможности применения ядерного оружия в современных войнах. Сохранение жизни и здоровья людей в условиях радиационного воздействия в основном достигается проведением технических и организационных мероприятий, направленных на реализацию основных принципов защиты от ионизирующих излучений – «защиты временем», «защиты расстоянием» и «защиты экранированием». Применение медицинских средств в системе противорадиационной защиты носит вспомогательную роль и обосновано лишь в случае воздействия сверхнормативного облучения. При этом медицинские средства противорадиационной защиты могут применяться для осуществления профилактических (для повышения устойчивости людей к негативным эффектам ионизирующих излучений) и лечебных (оказание помощи при радиационных поражениях путем использования средств и методов патогенетической и симптоматической терапии).
В настоящее время в качестве профилактических медицинских средств защиты от лучевых поражений наиболее эффективными являются препараты из групп аминотиолов и индолилалкиламинов. Кроме того, многочисленные отечественные и зарубежные исследования в области создания новых средств профилактики и лечения радиационных поражений доказывают эффективность использования для этих целей стимуляторов гемопоэза, в частности препаратов семейства интерлейкина-1β человека. 
В Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова накоплен большой опыт по экспериментальной оценке противолучевой эффективности цистамина и индралина при их совместном применении с интерлейкином-1β.
В частности показано, что применение как цистамина, так и индралина в сочетании с интерлейкином-1β увеличивало выживаемость облученных животных. ФИД совместного применения цистамина и интерлейкина-1β при этом составил 1,6, а индралина с интерлейкином-1β – 1,5.
Совместное применение радиопротекторов и цитокина способствовало снижению выраженности постлучевых нарушений костномозгового кроветворения и увеличению пролиферативной активности гемопоэтических клеток. В частности, ФИД, оцененный по критерию образования эндогенных КОЭ-С9 при введении цистамина и интерлейкина-1β, составил 1,64, а индралина с интерлейкином-1β – 1,6.
Также установлено, что применение радиопротекторов и интерлейкина-1β позволяло уменьшить выраженность ранней постлучевой лейкопении, увеличить темп восстановления количества клеток лейкоцитарного ростка кроветворения, а также повысить функциональный потенциал нейтрофилов периферической крови за счет увеличения содержания миелопероксидазы, щелочной фосфатазы и гликогена.
Полученные нами результаты свидетельствуют о перспективности дальнейшей разработки лечебно-профилактических схем, включающих в качестве обязательных компонентов радиопротектор и средство экстренной терапии радиационных поражений.
ИНТЕРФЕРОН КАК маркер ПОВЫШЕНИЯ РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
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Поиск индикаторов повышения радиорезистентности организма является актуальной и практически значимой проблемой при изучении противолучевых средств. В наших исследованиях в качестве индикатора радиорезистентности был испытан интерферон (ИФН), а как интерфероногенный препарат − вакцина «Гриппол».
Эксперименты выполнены на мышах гибридах F1(СВА×С57Вl) самцах, массой 18-23 г, и собаках обоего пола массой 12-15 кг, подвергавшихся  воздействию γ-лучей 137Сs (ИГУР). Дозы облучения составляли для мышей 7,5 Гр (ЛД70/30), для собак −2,5 Гр (ЛД 30/45). Вакцину вводили однократно подкожно мышам в объеме 0,2 мл за 14 суток, собакам − 0,5 мл за 16 суток до воздействия. Содержание α-, γ- и сывороточного ИФН определяли в динамике до 28−35 суток по общепринятой методике.
Показано, что максимальное содержание α-ИФН у мышей наблюдалось на 7-е сутки, а у собак − на 14-е  сутки после вакцинации. Максимальные титры γ-ИФН у мышей отмечены на 28-е сутки, у собак − на 21-сутки после иммунизации.
После лучевого воздействия в дозе 7,5 Гр выживаемость мышей составила 30% в контроле и 90% в группе животных, иммунизированных «Грипполом». Собаки были разделены на две группы с высоким (титр ≥ 8) и низким (титр < 8) исходным содержанием сывороточного ИФН. Из 7 собак с высоким исходным уровнем сывороточного ИФН (средний титр = 16) выжило 4, а 3 собаки с низком содержанием ИФН (средний титр = 4) погибли.
Отмечено, что количество лейкоцитов периферической крови в процессе развития острой лучевой болезни было выше у собак с высоким до облучения содержанием ИФН в сыворотке, по сравнению с аналогичными показателями собак с исходно низком содержанием ИФН.
Приведенные результаты позволяют сделать вывод о том, что высокие титры ИФН в сыворотке крови собак перед облучением повышают вероятность выживания, сохранения на более высоком уровне числа лейкоцитов периферической крови и ускорения их восстановления по сравнению с животными с низким исходным уровнем ИФН.
Изменение интерферонового статуса после иммунизации вакциной «Гриппол» прослежены на 12 добровольцах, у которых на 1, 7, 14, 28 и 60 сутки определяли содержание ИФН. Установлено, что максимальные титры α-ИФН отмечались на 7-е и 60-е сутки. Увеличения γ-ИФН не было отмечено. Опираясь на сроки повышения содержания α-ИФН, можно прогнозировать повышение радиорезистентности человека на 7-е и 60-е сутки после иммунизации вакциной «Гриппол».
Таким образом, сывороточный ИФН, определяемый до облучения, может служить маркером радиорезистентности животных. ИФН играют одинаковую роль в организме всех млекопитающих, поэтому возможна экстраполяция данных на человека.
РАДИОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
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В качестве потенциальных радиопротекторов исследованы новосинтезированные основания Шиффа, производные L-Гистидина и изомерных 2-, 3- и 4-пиридинкарбоксальдегидов. С этой целью исследовали стабильность молекулы ДНК, выделенной из печени крыс на 3, 7, 14 и 28 сутки после воздействия рентгеновского излучения в дозе 500 Р на фоне предварительного подкожного введения в организм тестируемых оснований Шиффа. Проводили плавление ДНК и по спектрофотометрическим кривым плавления рассчитали  параметры Tm ,  (T и ( h, которые позволяют судить о состоянии вторичной структуры ДНК.
Полученные результаты показали, что облучение дозой 500 R контрольной группы животных способствует ухудшению характеристик ДНК печени крыс. Так, наблюдалось понижение температуры плавления Tm , уширение интервала плавления (T, а также понижение степени гипохромности ( h в образцах ДНК облученных животных по сравнению с ДНК интактых крыс, что свидетельствует о дестабилизации молекулы ДНК, о наличии частично расплавленных, различных фрагментов молекул ДНК.
Введение животным Шиффовых оснований, производных L-Гистидина и изомерных 2-, 3- и 4-пиридинкарбоксальдегидов за 1 час до облучения способствовало улучшению характеристик ДНК. Исследуемые параметры плавления по своим значениям приближались к норме.
Было также исследовано чистое воздействие синтезированных оснований Шиффа на параметры плавления ДНК. Эксперименты, проведенные в условиях in vivo и in vitro показали, что исследуемые соединения не влияют на вторичную структуру ДНК и не меняют параметры плавления ДНК.
Судя по полученным результатам можно заключить, что Шифф основные производные L-Гистидина обладают определенными радиозащитны​ми свойствами.

Работа выполнена при поддержке гранта МНТЦ A-1764.

СРЕДСТВО КУПИРОВАНИЯ ПЕРВИЧНОЙ РЕАКЦИИ НА ОБЛУЧЕНИЕ 
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В настоящее время в Российской Федерации выпускается только одно лекарственное средство для профилактики рвотной реакции (ПРО) – это латран (ондансетрон) (Приказ начальника ГВМУ МО РФ №224 от 01.06.1996 г.). 
Описаны в литературе, но не выпускаются фармацевтические композиции: ондансетрона и бензамида (Патент РФ №2229882); ондансетрона и метацина (Патент РФ №2185825); ондансетрона, метацина и бензамида (Патент РФ №2234315). Недостатками этих композиций является то, что при действии облучения, наряду с рвотой и диареей, происходит резкое снижение физической, в том числе двигательной активности. Об этом конкретно указано в описании к патенту РФ №2234315 «Нежелательные эффекты больших доз ондансетрона и метацина проявляются, как правило, снижением двигательной активности, тахикардией …». Лишена этих недостатков композиция ондансетрона, метацина и кофеина (Положительное решение по заявке на патент РФ №2011125817), но которая до настоящего времени не прошла клинических исследований.
Средств купирования ПРО до настоящего времени в открытой медицинской и патентной литературе не описано. Такая композиция не может быть в таблетированной форме, т.к. при развитии эметического синдрома, прием таблеток не эффективен. Сложность заключается еще и в том, что объем ампулы должен быть не более 2 мл. Попытки создания композиции на основе латрана (ондансетрона) и метацина или лоперамида, даже с использованием циклодекстрина, к успеху не привели.
Были использованы различные синтетические холинолитики и только применение дигидрохлорида гастроцепина (пиренцепина) в комбинации с латраном позволило решить данную проблему.
Совершенно неожиданно предлагаемая композиция приводит к существенному увеличению работоспособности.
В докладе будут приведены данные доклинических исследований указанной композиции, которая защищена заявкой на патент РФ № 2012127004.

Полученные данные доклинических исследований позволяют рекомендовать ее для проведения первой фазы клинических исследований на человеке.
ИНТЕРЛЕЙКИН‑1β – ЭФФЕКТИВНОЕ СРЕДСТВО ЛЕЧЕНИЯ СОЧЕТАННЫХ РАДИАЦИОННЫХ ПОРАЖЕНИЙ
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Научно-исследовательский испытательный центр (медико-биологической защиты) научно-исследовательского испытательного института (военной медицины) 
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Проблема поиска эффективных средств лечения сочетанных радиационных поражений является одной из актуальных проблем современной радиобиологии и военной радиологии. Для целенаправленного воздействия на гемопоэз и систему иммунитета, для профилактики и терапии многих патологических состояний, в том числе радиационной этиологии применяются гемопоэтические ростовые факторы, часто обозначаемые как цитокины, интерлейкины, лимфокины, колониестимулирующие факторы, иммуномодуляторы и т.д. Известно, что, с одной стороны, интерлейкин-1 (ИЛ-1) занимает одну из ключевых позиций в регуляции восстановительных процессов, обеспечении эффекторной функции иммунокомпетентных клеток на системном и местном уровнях, что является особенно актуальным для сочетанных радиационных поражений.
Исследования выполнены на белых беспородных крысах-самцах, массой 180‑200 г, которых подвергали местному β‑облучению кожи в дозе 60 Гр (площадь ожога – 1 % поверхности тела) и общему γ‑облучению в дозе 4 Гр. Изучено влияние применения рекомбинантного интерлейкина‑1β человека (беталейкина) на течение местного лучевого поражения, клеточный состав периферической крови, состояния кроветворной и иммунной систем.
Установлено, что общее γ‑облучение способствовало существенному увеличению периода заживления лучевого ожога, степени выраженности лейкопении (при этом снижается как количество лимфоцитов, так и гранулоцитов), снижению массы селезенки, тимуса и лимфатических узлов, относительно аналогичных показателей у животных с изолированным местным лучевым поражением.
Показано, что курсовое применение беталейкина (в дозе 5 мкг/кг веса внутрибрюшинно) в скрытом периоде сочетанного радиационного поражения способствует ускорению заживления лучевого ожога ― период заживления и срок отслоения струпа сокращаются на 30 %, по сравнению с контролем. Под влиянием применения цитокина снижается выраженность ранней постлучевой лимфо- и гранулоцитопении, ускоряются темпы восстановления количества клеток белой крови, существенно уменьшается выраженность структурных нарушений органов иммунной системы.
Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о перспективности применения беталейкина в качестве средства лечения сочетанных радиационных поражений.

ПЕРСПЕКТИВЫ КОМБИНИРОВАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ РАДИОПРОТЕКТОРОВ 
С ИХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИМИ АНТАГОНИСТАМИ

Красильников И.И.
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Практическое использование высокоэффективных радиопротекторов пока весьма ограничено из-за побочного и даже токсического действия, наблюдаемого при их введении в дозах, которые могли бы сохранить жизнь облученному организму. Многие проявления токсичности радиопротекторов тесно связаны с фармакологическими эффектами, ведущими к повышению радиорезистентности — индукцией гипоксии различных типов, нарушениями гемоциркуляции, блокадой кальциевых каналов, ингибированием энергетического обмена, гипотермией и пр. Поэтому устранение этих эффектов с помощью коррегирующих побочное действие протектора лекарственных средств до облучения обычно приводит к снижению или потере радиозащитного действия. С другой стороны, длительное сохранение ряда перечисленных фармакологических эффектов (например гипоксии) в постлучевом периоде может не только усилить отрицательное влияние препарата на самочувствие и работоспособность человека, но и ингибировать развитие восстановительных процессов.
В плане улучшения переносимости радиопротекторов была рассмотрена возможность устранения их фармакологических эффектов сразу после облучения без ослабления радиозащитного действия. В опытах на животных на примерах радиопротекторов — альфа-адреномиметика, серосодержащего соединения бисчетвертичного аммониевого ряда и метгемоглобинобразователя, а так же их специфических антагонистов (альфа-адреноблокатора, сульфита натрия, блокатора образования метгемоглобина) такая возможность была установлена. Антагонисты были применены либо непосредственно после облучения, либо одновременно с радиопротектором до облучения, но в расчете на различия в фармакокинетике препаратов, т.е. на развитие резорбтивного эффекта фармакологического корректора сразу после облучения.
Полученные результаты могут быть учтены при клиническом использовании некоторых радиопротекторов и при разработке новых противолучевых рецептур.
АПТЕЧНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
В МЕДИЦИНСКОМ ОБЕСПЕЧЕНИИ ПЕРСОНАЛА И НАСЕЛЕНИЯ 
ПРИ РАДИАЦИОННЫХ АВАРИЯХ

Красильников И.И.
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Эффективная медицинская помощь в условиях крупномасштабных радиационных инцидентов может оказаться затруднительной из-за отсутствия специальных табельных противолучевых средств, например, радиопротекторов, средств купирования первичной реакции на облучение, ранней терапии, профилактики последствий внутреннего облучения и др. Между тем установлено, что десятки лекарственных препаратов различных фармакологических групп, разрешенных к широкому применению и находящихся в региональных аптеках, проявляют радиозащитную активность и, при необходимости, могут быть использованы по новому назначению — в качестве резервных противолучевых средств. Это — некоторые серо- и йодсодержащие препараты, альфа-адреномиметики, витамины-антиоксиданты, адаптогены, соли металлов, иммуностимуляторы, антиэметики и антидиарейные средства, энтеросорбенты, антибиотики и многие другие. Среди них имеются препараты, которые могли бы ослабить последствия радиационных воздействий, как в период неконтролируемой радиационной обстановки, так и в условиях «нормированного» облучения нелетальными дозами радиации. В целях повышения аварийной готовности к оказанию медицинской помощи в условиях, способствующих возникновению массовых радиационных поражений, предлагается:
- постоянно проводить отбор аптечных лекарственных препаратов, которые могли бы наиболее эффективно использоваться по новому назначению — как радиозащитные средства;
- разработать инструкции, регламентирующие применение этих средств с учетом возрастных категорий населения;
- определить порядок экстренного снабжения персонала и населения указанными средствами в аварийных ситуация;
- создать резервы аптечных лекарственных препаратов двойного назначения;
- разработать высокоэффективные радиозащитные рецептуры (комплексы) на основе аптечных препаратов.
Реализация этих предложений могла бы повысить эффективность медицинской помощи на региональном уровне в случае широкомасштабной радиационной аварии.

ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ СВОЙСТВА 
МИНЕРАЛОРГАНИЧЕСКОГО КОМПЛЕКСА 

Крючкова Д.М., Коваленко М.А., Северюхин Ю.С., Иванов А.А.
ГНЦ Институт медико-биологических проблем РАН, Москва,Россия

Din-din-86@mail.ru
Минералы, как микроэлементы, так и макроэлементы, являются важной составной частью, обеспечивающей нормальное развитие животных и уровень их неспецифической резистентности. Кроме того, ряд минералов обладает уникальными фармакологическими свойствами. Наше внимание привлек минералорганический комплекс (МОК), содержащий: железо, цинк, магний, марганец, медь, молибден, ванадий, кобальт, и органические кислоты, как аскорбиновая, янтарная, аминоуксусная и др. -“Капли Береш Плюс”, предназначен для профилактики и лечения целого ряда заболеваний.
Цель исследований: экспериментальная оценка противолучевых свойств МОК. Эксперименты выполнены на мышах самцах, гибридах  (СВА×С57 В1)F1 и аутбредных СD-1, с массой тела от 16 до 25 гр. Мыши были облучены гамма-излучением 60Со на установке РОКУС-М МТК ОИЯИ, в дозах от 4 до 7,6 Гр. В ходе экспериментов животные потребляли водопроводную, дистиллированную и дистиллированную воду с добавлением МОКиз расчета 5 капель МОК на 100 мл.воды.
Установлено, что добавление МОК в водопроводную воду ускоряет рост массы тела мышей. Статистически достоверные различия отмеченына 9-12 сутки. Биомасса мышей СD-1, потреблявших в ходе эксперимента дистиллированную или водопроводную воду с добавлением МОК и облученных в дозе 7,6 Гр на 21 сутки после начала введения МОК была достоверно выше, чем у контрольных облученных животных.Выживаемость в течении 30 суток после облучения в группе животных, получавших МОК несколько превышала выживаемость контрольных облученных животных.Средняя продолжительность жизни мышей CD-1, павших после облучении в дозе 7,6 Гр. и потреблявших дистиллированную или водопроводную воду с добавлением МОКсоставила, соответственно, 12,3 и 13 сут., что оказалось статистически достоверно по критерию Стьюдента (р< 0,05) выше этого показателя (9,8 и 8,4 сут.) у животных, содержащихся на воде без добавления МОК.
Предварительное до облучения введение  МОК в водопроводную воду способствует ускорению восстановления кроветворения, на что указывает большая масса селезенки облученных животных и число эндогенных колоний в ней.Для оценки механизма противолучевого действия анафазным методом было проведено исследование уровня хромосомных аберраций.Введенный за 14 дней до облучения в рацион экспериментальных животных МОК, снижает количество аберрантных митозов на 25% и в то же время длительность первого клеточного цикла уменьшается на 7% по сравнению с облученными животными, которые содержались на ДВ.
Таким образом, лечебно профилактическое применение МОК при острой лучевой болезни способствует повышению устойчивости животных к действию ионизирующего излучения, что может быть использовано в клинике и экспериментах для оптимизации пищевого рациона.

исследование противоопухолевой активности пептидов в комплексе с ИОНИЗИРУЮЩИМ ИЗЛУЧЕНИЕМ
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1МРНЦ Минздравсоцразвития РФ, Обнинск, Россия

2Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН, Москва, Россия

a.luzyanina@mail.ru
Одним из наиболее распространенных методов лечения многих онкологических заболеваний в настоящее время является лучевая терапия. При этом возникает проблема снижения повреждающего действия ионизирующей радиации на нормальные клетки и ткани с помощью различных лекарственных препаратов, обладающих при этом способностью потенцировать действие радиации на злокачественные новообразования. Целью применения препаратов пептидного строения, как в самостоятельном варианте, так и в комбинации с ионизирующем излучением, является, прежде всего, усиление воздействия на первичный опухолевый очаг и региональные метастазы. Проведен анализ эффективности низкомолекулярных новых синтетических пептидов как линейного, так и циклического строения, созданных на основе дипептида Glu-Trp, способных подавлять рост первичного очага легочной карциномы Льюис и метастазирование при самостоятельном применении и в комплексе с радиотерапией. Эксперименты выполнены на 2-3 месячных мышах-самках (CBAxC57Bl/6)F1, с массой тела 20-22 г. Животные-опухоленосители получали пептиды внутрибрюшинно ежедневно в течение 12 дней, начиная с 3-х суток роста опухоли. Облучение опухолевого узла проводили на 7-е сутки локально на гамма-установке «Луч» (60Со) в дозе 30 Гр (мощность дозы 2,8 Гр/мин). Эффекты комбинированного воздействия препаратов с локальным облучением оценивали по общепринятым методикам оценки роста и спонтанного метастазирования перевиваемых опухолей экспериментальных животных. Показано, что один из пяти изученных новых синтетических пептидов статистически значимо замедляет рост перевиваемой опухоли по критерию её объема и снижает индекс роста. При совместном применении локального облучения и пептида зарегистрировано угнетение роста опухолевого узла вплоть до полной регрессии у некоторых мышей, а также существенное снижение числа метастазов в легкие к 19-м суткам. В группах получавших комплексную терапию наблюдалась полная выживаемость к концу срока наблюдения. Таким образом, пептид способен усиливать радиотерапевтическое действие облучения и защищать нормальные ткани организма в целом.
Работа выполнена при частичной финансовой поддержке Министерства образования и науки Российской Федерации, № 14.740.11.0116.
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ РАДИОМОДИФИЦИРУЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ ПИКОЛИНИЛ-L-ГИСТИДИНАТА И ЕГО Cu(II) КОМПЛЕКСА
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Синтезирован Пиколинил-L-Гистидинат, производное 3-пиридинкарбоксальдегида и L-Гистидина, который был использован в качестве прекурсора для синтеза Cu(II) комплекса. Соединения идентифицированы на основе ЯМР, УФ, ИК спекрометрии.
На основе определения выживаемости и средней продолжительности жизни (СПЖ) белых крыс проведено сравнительное изучение радиозащитной активности Шифф основного лиганда и его комплекса с медью. Соединения вводили животным подкожно или перорально в дозах 10 мг/кг или 40 мг/кг за 1 ч или 24 ч до облучения рентгеновскими лучами в дозе 650 Р (ЛД50/30). Оценивались также цитогенетическая активность и радиомодифицирующие эффекты веществ по результатам анализа пролиферативной активности (ПА), степени хромосомных аберраций (ХрА) и числа полиплоидных клеток (4n) в клетках костного мозга (ККМ): 1) через 24 ч после подкожного введения в дозе 10 мг/кг; 2) через 24 ч после облучения в дозе 500 Р при введении веществ в организм за 1 ч до облучения; 3) через 30 дней после облучения крыс в дозе 650 Р. Установлено, что при предварительном подкожном и пероральном введении Пиколинил-L-Гистидината в дозе 10 мг/кг как за 1 час, так и за 24 часа до облучения в дозе 650 Р наблюдалось повышение выживаемости до 75% и удлинение СПЖ крыс. Однако в дозе 40 мг/кг при подкожном введении крысам за 1 час до воздействия радиации Пиколинил-L-Гистидинат проявлял радиосенсибилизирующее действие. Как и лиганд, Cu(II)(Пиколинил-L-Гистидинат)2 при использовании как подкожно, так и перорально способствовал повышению выживаемости крыс до 80-90% и удлинению их СПЖ, но только при введении в организм за 1 час до облучения. Защитный эффект отсутствовал, если за 24 часа до облучения препарат вводили подкожно. Однако при пероральном введении 40 мг/кг Cu(II)(Пиколинил-L-Гистидината)2 за 24 часа до облучения была зарегистрирована 100%-ная выживаемость. Цитогенетические исследования показали, что через 24 часа на фоне введения Пиколинил-L-Гистидината наблюдается стимуляция ПА ККМ животных. В отличие от лиганда, его медный комплекс вызывал двукратное подавление интенсивности ПА ККМ.Анализ ККМ животных через 24 часа после облучения в дозе 500 Р свидетельствовал о выраженном подавлении ПА и повышении уровня ХрА. Профилактическое введение Пиколинил-L-Гистидината способствовало существенной сохранности ККМ. На фоне Cu(II)(Пиколинил-L-Гистидината)2 наблюдалось 5.6-кратное увеличение числа делящихся клеток.У животных, подвергнутых воздействию радиации без предварительной обработки, на 30 сутки было отмечено усиление ПА ККМ и выраженное повышение частоты ХрА. На фоне введения Пиколинил-L-Гистидината наблюдалось восстановление нормального уровня ПА ККМ с определенным повышением числа аберрантных клеток. В случае применения Cu(II)(Пиколинил-L-Гистидината)2 у животных, выживших через 30 дней после облучения в дозе 650 Р, было обнаружено более, чем 5-кратное увеличение ПА ККМ в сравнении с контрольно облученной группой.На основе полученных данных можно заключить, что Шиффово основание Пиколинил-L-Гистидинат и его комплекс с медью обладают радиопротекторными свойствами, причем при комплексобразовании с металлом активность вещества усиливается. В механизме радиозащитного действия тестируемых веществ существенную роль играет их цитогенетическая активность.
Работа выполнена при поддержке гранта МНТЦ A-1764.
ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ Острой лучевой Болезни с помощью Бактериальных препаратов и антибиотиков
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 Иванов А.А.
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Целью работы явилось изучение влияния пробиотиков (Витафлор, Линекс, Линекс био), пребиотиков (Хилак форте, Актофлор) и симбиотика (Витафлор форте) в сочетании с антибиотиками (гентамицин+нистатин) на течение костномозговой и кишечной форм острой лучевой болезни (ОЛБ). Все препараты вводили энтерально.
Эксперименты выполнены на 750 мышах гибридах F1(CBA×C57Bl) самцах, массой 18-23 г. Часть животных подвергали воздействию γ-лучей 137Сs на установке РОКУС в дозах 6,5 Гр (ЛД 80/30) или 10 Гр (ЛД100/8) с мощностью дозы 1 Гр в мин. В других опытах был использован аппарат ИГУР. Мышей подвергали воздействию γ-лучей 137Сs в дозах 8,5 Гр (ЛД35/30). 9-10 Гр (ЛД80-90/30) или 12 Гр (ЛД100/8) с мощностью 0,4-0,2 Гр/мин.
В большинстве опытов при воздействии излучения в дозах 8,5; 9; 10 и 12 Гр (ИГУР) комплексное лечение по схеме бактериальные препараты + антибиотики в различных сочетаниях оказывало на выживаемость и микрофлору кишечника позитивное действие, близкое к эффекту применения одних антибиотиков. При дозе 8,5 Гр выживаемость в контроле составила 65%, в группе, леченной антибиотиками – 85%, в группе, получавшей Линекс+Хилак форте –74% , а при их сочетании с антибиотиками – 85%
У мышей, подвергшихся воздействию γ-излучения в дозе 6,5 Гр (Рокус), применение до и после облучения Витафлора с антибиотиками позволило увеличить выживаемость до 45% (в контроле 20%), тогда как лечение только антибиотиками оказалось неэффективным. Антибиотики предотвращали увеличение в кале кишечных палочек, но приводили к росту энтерококков, что может рассматриваться как проявление дисбактериоза. Комплексное лечение во всех группах препятствовало снижению массы и  развитию эндогенной инфекции.
При кишечной форме ОЛБ (10 Гр, ЛД100/8, Рокус) лечебно-профилактическое использование Витафлора с антибиотиками увеличивало продолжительность жизни до 6,6 сут (в контроле − 5,3 сут), предотвращало постлучевое увеличение кишечных палочек в кале. Изолированное использование тех же средств эффекта не оказало.
В опытах на интактных мышах в процессе изучения механизма действия бактериальных препаратов, предназначенных для борьбы с дисбактериозом, получены новые факты, свидетельствующие об их способности при приеме внутрь активизировать гемопоэз и смягчать проявление побочных эффектов антибиотиков. Обнаруженные быстронаступающие изменения (колебания количества лейкоцитов, снижение числа миелокариоцитов в костном мозге и массы селезенки) носят, по-видимому, перераспределительный характер. В то же время не исключено и прямое их влияние на гематологический статус благодаря индукции различных цитокинов клетками местной системы иммунитета кишечника. Показано также, что применение Витафлора увеличивало содержание кишечных палочек и снижало число энтерококков в кале на фоне дисбактериоза, вызванного применением антибиотиков.
Полученные результаты дополняют имеющиеся данные о механизме действия  препаратов бактериальной природы, созданных специально для восстановления микробной экологии. Их использование в сочетании с антибиотиками оказывает благоприятное действие на исход поражения и состояние микрофлоры кишечника облученных мышей.
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ МИЦЕЛИЯ ВЕШЕНКИ, В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ  ВНЕШНЕГО γ-ИЗЛУЧЕНИЯ
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В последние годы значительное внимание уделяется исследованиям, посвященным поиску биологически активных препаратов, способных оказывать активирующее влияние на процессы кроветворения при лучевых поражениях. Возникающие в период лучевой терапии осложнения со стороны гемопоэза в ряде случаев становятся основным показанием для прерывания лечения онкологических больных, несмотря на отчетливый канцеролитический эффект. Весьма перспективным можно считать изучение в качестве потенциальных стимуляторов кроветворения средств природного происхождения, обладающих низкой токсичностью, слабой выраженностью или полным отсутствием побочных эффектов, возможностью длительного применения без развития толерантности.
В опытах на белых крысах установлено, что применение препаратов вешенки после внешнего острого и пролонгированного воздействия γ-излучения в дозе 1,0 Гр:
- повышает адаптационные возможности ослабленного действием ионизирующего излучения организма экспериментальных животных;
- оказывает положительное влияние на состояние органов и целостного организма облученных крыс;
- стимулирует восстановление числа лейкоцитов и тромбоцитов в периферической крови животных, которое снижается в условиях радиационного воздействия.
Известно, что полисахариды, которые входят в состав изучаемых нами препаратов вешенки, обладают широким спектром биологического действия. Они активируют клеточную пролиферацию, обеспечивают интенсивный выброс клеточных медиаторов. Возможно, что этим обусловлены их противолучевые эффекты. Экспериментальные данные, полученные нами, однозначно связывают повышение радиорезистентности организма с наличием как иммунотропности, так и гемостимулирующего действия этих препаратов. Благоприятное действие препаратов на систему гемопоэза может реализовываться через иммунную систему. Восстановление системы кроветворения будет приводить к увеличению числа нейтрофилов, отвечающих за фагоцитарные механизмы защиты. 
Следовательно, иммунные механизмы стимулируют восстановление гемопоэза, а увеличение числа клеток крови активируют иммунные защитные силы opганизма. Это будет способствовать восстановлению фагоцитоза, иммуноглобулинов нормальных антител, лизоцима, пропердина и комплемента. Вследствие взаимодействия этих двух систем, активируемых препаратами вешенки, в организме начинает функционировать замкнутый, благоприятный для жизнедеятельности организма круг взаимодействия двух систем. Это не исключает влияния препаратов на другие органы и системы организма.
Таким образом, проведенные нами эксперименты показали, что препараты вешенки оказывают модифицирующее влияние на радиационные эффекты в периферической крови крыс, облученных малыми дозами радиации.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ МИЦЕЛИЯ ГРИБА «ВЕШЕНКА ОБЫКНОВЕННАЯ», ДЛЯ ВЫВЕДЕНИЯ РАДИОНУКЛИДОВ
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Среди наиболее перспективных сорбционно-активных материалов, применяемых в настоящее время для снижения поступления радионуклидов в организм, особое место занимают препараты природного происхождения, наиболее отвечающие требованиям, предъявляемым к сорбентам. К таким материалам могут быть отнесены препараты, полученные из мицелия гриба «Вешенка обыкновенная».
Проведенные исследования свидетельствуют, что препараты вешенки уменьшают накопление радионуклидов в организме, способны ускорить выведение инкорпорированных радиоизотопов. Анализируя полученные данные, можно с уверенностью сказать, что препараты вешенки проявляют выраженные радиосорбционные свойства. Они препятствуют накоплению радионуклидов в организме, связывая их в просвете кишечника, и тем самым способствуют их выведению с экскрементами. Возможность прямого связывания радионуклидов в просвете желудочно-кишечного тракта убедительно подтверждается данными обследования животных, которым вводили препараты вешенки. Так, содержание изотопов цезия-137 и стронция-90 в органах и тканях животных, получавших препараты вешенки, было значительно ниже, чем у крыс, которым вводили только растворы радиоактивных веществ, в то же время удельная активность радионуклидов в экскрементах на 5-е сутки введения препаратов оказалась большей, чем у животных, не принимавших вешенку; к 10-м суткам картина меняется: у крыс, принимавших препараты вешенки, содержание радионуклидов в экскрементах в несколько раз ниже по сравнению с интактным контролем и исходным уровнем введенной активности изотопов. Увеличение активности радионуклидов в экскрементах в результате применения препаратов вешенки можно объяснить прямым их связыванием в просвете кишечника, а также улучшением функционального состояния органов внутренней секреции, паренхиматозных органов, прежде всего печени и почек, благодаря общедетоксицирующему действию энтеросорбции.
Анализ экспериментального материала показывает, что реакция периферической крови и костного мозга животных вследствие введения им радиоактивных растворов, имеет определенные особенности и характеризуется, прежде всего, торможением их деятельности по сравнению с биологическим контролем. При этом обнаружено снижение пролиферативной активности гемопоэтической системы по всем изученным показателям. Клеточные элементы в периферической крови и костном мозге у облученных животных накапливались позднее и в меньшем количестве. Полученные данные свидетельствуют о сужении резервных возможностей в облученном организме. 
Применение препаратов вешенки способствует улучшению состояния кроветворения: пострадиационному восстановлению количества форменных элементов периферической крови, стабилизации костномозгового кроветворения после пятидневного курса энтеросорбции. Анализ результатов позволяет сделать вывод, что препараты, полученные из мицелия гриба «Вешенка обыкновенная», можно рассматривать не только как чисто декорпорирующие вещества, но и как средства детоксикации и коррекции нарушенного метаболизма, обусловленного развивающимся радиационным эндотоксическим синдромом.

НОВЫЕ ЛЕЧЕБНО-ОЗДОРОВИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА ДЛЯ ПОВЫШЕНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ ОРГАНИЗМА К НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ ВОЗДЕЙСТВИЯМ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ
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Проблема создания новых медицинских препаратов, в том числе и для бальнеолечения, способствующих повышению устойчивости организма к неблагоприятным воздействиям окружающей среды, и как следствие улучшающих качество жизни человека, до сих пор актуальна.
Целью выполненного нами исследования является разработка составов, технологии, методов контроля качества, эффективности и безопасности лекарственных форм новых лечебно-оздоровительных средств на основе жидких экстрактов древесно-кустарниковых растений.
В качестве сырья использовали различные части древесно-кустарниковых растений, в частности в случае пихты, сосны и ели использовали хвою и молодые побеги, в случае облепихи – листья и молодые побеги, а в случае курильского чая – листья и молодые верхушечные побеги с золотисто-желтыми цветками. Определены оптимальные параметры процесса экстрагирования биологически активных веществ (БАВ) из растительного сырья. Соотношение сырье: экстрагент варьировали в пределах 1:10, 1:15 и 1:30. По окончании процесса экстрагирования отделяли жидкую часть от сырья путем фильтрования через тканевый фильтр. Полученные экстракты из древесно-кустарниковых растений представляют собой окрашенные жидкости, содержащие БАВ. Их получают без нагревания и удаления экстрагента.
Путем смешивания полученных экстрактов в определенных соотношениях были разработаны новые лечебно-оздоровительные средства трех марок: «Пихтовый дар», «Облепиховый дар» и «Живая природа». Разработанные средства прошли приемочные технические, гигиенические и расширенные клинические испытания. Разработана, согласована и утверждена нормативно-техническая документация (ТУ BY 100262624.009-2011, ТИ BY 100262624.001-2010).
Обобщая результаты, приведенные в протоколах и актах проведения расширенных клинических испытаний, сделан ряд практических рекомендаций:
● Ванны с использованием новых лечебно-оздоровительных средств рекомендуется применять в комплексной терапии пациентов при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, с неврологической патологией, патологией опорно-двигательного аппарата, а также при нарушениях сна, аллергических проявлениях и с целью коррекции возрастных изменений кожи и подкожной клетчатки.
● Новое бальнеологическое средство трех марок: «Пихтовый дар», «Облепиховый дар» и «Живая природа» рекомендовано для применения в практической деятельности санаторно-курортных учреждений и в домашних условиях. Для применения в домашних условиях целесообразно применять наружное втирание средства в кожу в области конечностей, спины, воротниковой зоны. Удобство применения в домашних условиях определяется формой выпуска – жидкость.
● Разработанные средства для бальнеолечения позволяют расширить спектр лечебных воздействий на организм пациента, увеличить работоспособность и устойчивость к неблагоприятным воздействиям внешней среды.
Новое бальнеологическое средство трех марок: «Пихтовый дар», «Облепиховый дар» и «Живая природа» прошло государственную регистрацию в МЗ РБ и получено разрешение к производству и медицинскому применению (Рег. уд. № ИМ-7.98331).

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ β-ЭСТРАДИОЛА В КАЧЕСТВЕ РАДИОЗАЩИТНОГО СРЕДСТВА ПРИ ОСТРОМ ОБЛУЧЕНИИ 
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Актуальность исследования обусловлена необходимостью дальнейшего совершенствования медицинских средств противорадиационной защиты, одним из перспективных направлений которой является использование препаратов группы эстрогенов.
Целью работы явилась оценка радиозащитной эффективности эстрогенного препарата β-эстрадиола при остром облучении.
Эксперименты выполнены на 1500 мышах-самцах (220 белых беспородных, 1010 гибридах CBA x С57В1 первого поколения и 270 линейных BALB/c) массой 18–20 г. β-Эстрадиол вводили внутримышечно за 5 сут, 1 сут, 1 ч, 20 мин до и через 20 мин после облучения в дозах 20 и 40 мг/кг. В качестве препарата сравнения использовали нестероидный синтетический антиэстроген – индометофен, который вводили перорально за 5 сут до облучения в дозе 30 мг/кг. С целью оценки радиозащитной эффективности совместного профилактического применения β-эстрадиола и цистамина радиопротектор вводили внутрибрюшинно в дозах 112,5 и 225 мг/кг. Животные подвергались рентгеновскому облучению в дозах СД30-90/30 на установке РУМ-17. Оценку радиозащитной эффективности выполняли в методиках 30-суточной выживаемости облученных животных, эндогенного и экзогенного колониеобразования путем подсчета колоний, выросших на селезенках мышей на 9 сут после облучения.
Установлено, что β-эстрадиол обладал наибольшей противолучевой эффективностью в условиях профилактического применения за 5 сут до облучения, увеличивая выживаемость мышей, облученных в дозах 7 и 8 Гр (р < 0,05). ФИД β-эстрадиола по критерию 30-суточной выживаемости животных при профилактическом введении в дозе 20 мг/кг составил 1,19, в дозе 40 мг/кг – 1,26. Применение индометофена в дозе 30 мг/кг также способствовало увеличению выживаемости мышей, однако ФИД препарата по критерию 30-суточной выживаемости животных составил лишь 1,15.
Показано, что β-эстрадиол в дозе 40 мг/кг способствовал большему, в сравнении с индометофеном, увеличению числа 9–суточных селезеночных колоний, выявленных в методике эндогенного колониеобразования. При этом ФИД β-эстрадиола составил 1,26, а индометофена 1,15. Выявлено, что оба препарата обладали сравнительно близкой противолучевой активностью по влиянию на функцию кроветворения облученных мышей, оцененную в методике экзогенного колониеобразования: их профилактическое применение способствовало увеличению числа КОЕ–С9 у защищенных животных по сравнению с группой контроля при рентгеновском облучении в дозах 2, 4 и 6 Гр в 1,4, в 1,3 и 1,2 раза, соответственно.
Установлено, что совместное применение β-эстрадиола и цистамина способствует значительному повышению показателя 30-ти суточной выживаемости у мышей, подвергнутых острому облучению высокой интенсивности. При этом ФИД для цистамина в дозе 225 мг/кг составил 1,39, для β-эстрадиола в дозе 40 мг/кг – 1,26, для комбинации цистамин в дозе 225 мг/кг и β-эстрадиол в дозе 40 мг/кг – 1,49, для комбинации цистамин в дозе 112,5 мг/кг и β-эстрадиол в дозе 40 мг/кг – 1,34.
Таким образом, профилактическое применение β-эстрадиола за 5 сут до облучения в дозе 40 мг/кг способствует увеличению 30-суточной выживаемости, уменьшению выраженности постлучевых нарушений костномозгового кроветворения, что позволяет говорить о перспективности дальнейшего изучения препарата в качестве профилактического радиозащитного средства, применяемого при остром облучении.
ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА МИГИ-К-ЛП НА КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ И ИММУННЫЙ СТАТУС ЛИКВИДАТОРОВ ПОСЛЕДСТВИЙ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС 
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Из числа обследованных ликвидаторов выделена группа (n=39) с наличием клинических проявлений иммунной дисфункции, хронических соматических заболеваний и наличием отклонений в показателях ИС для коррекции клинического и иммунологического статуса с помощью БАД МИГИ-К-ЛП (гидролизат мидии лечебно-профилактический). Повторно обследован 31 че​ловек, которые включены в анализ клинического эффекта. Для изучения влияния МИГИ-К-ЛП на клинические показатели была разработана анкета, которая, позволила проанализировать динамику изменения практически по всем системам. После приема МИГИ-К-ЛП положительный эффект выражался в улучшении самочувствия, повышении работоспособности, общего тонуса, в подъеме сил у 35,48% (11:31), в уменьшении слабости, сонливости, ощущения усталости – у 38,71%, улучшении способности переносить физические нагрузки – у 19,35%. По показателям сердечно-сосудистой системы в 12,90% случаев наблюдалось снижение частоты колебаний АД, в 23,35% – частоты приступов стенокардии, причем в 1 случае отмечено снижение потребности в приеме препаратов, у 11,54% наблюдалось снижение частоты нарушения ритма. По показателям влияния на состояние нервной системы ликвидаторов после приема препарата отмечено уменьшение головных болей в 22,58%, головокружения – 19,35%, снижение частоты «выключения» сознания – 6,45% (2:31), уменьшение ощущения шума в ушах – 6,45%. В 16,13% случаев принимавшие препарат отметили повышение чувствительности кожных покровов. При заболеваниях ЖКТ и гепато-билиарной системы в 22,58% отмечено уменьшение дискомфорта: уменьшение болей в животе, в области правого подреберья, вздутия живота. В 6,45% наблюдалось повышение аппетита, в 3,23% – снижение веса, быстро прошло обострение стоматита. По влиянию на опорно-двигательный аппарат в 19,35% отмечено снижение болевого костно-суставного и мышечного синдрома, снижение частоты обострений остеохондроза и уменьшение болей в позвоночнике – 6,45%.
У 25,81% ликвидаторов принимавших МИГИ-К-ЛП, отмечено снижение частоты ОРВИ в осенний период, у 16,13% из них не возникло осложнений в виде трахеита, ларингита, в двух случаях ОРВИ протекало без герпетических высыпаний. В 1 случае (3,23%) – снижение обострений фурункулеза. 
Сопоставление по​казателей ИС в группах до и после приема МИГИ-К-ЛП достоверные отли​чия выявило только по двум параметрам: установлено достоверное повышение ФАН и снижение исходно несколько повышенного уровня сывороточного IgG. Кроме того, выявлена тенденция к снижению лейкоцитов и приближение их к уровню контроль​ных значений, повышение CD3+-Т-лимфоцитов (%) также до уровня контроля, наблюдалась тенденция к повышению индекса иммунорегуляции и снижению уровня сывороточного IgA. Положительная тенденция по показателям IgG, IgA характеризовалась повышением долей (%) лиц с их нормальными значениями.
Применение БАПД МИГИ-К-ЛП в целях улучшения клинического состояния и ИС у ликвидаторов показало положительный клинический эффект у 80,65%, отсутствие эффекта у 19,35%. В качестве побочных эффектов отмечена тенденция к повышению АД, ухудшение сна в 2 случаях (6,45%), усиление тахикардии, диспептические явления – по 1 случаю (3,23%). Схожие показатели положительного эффекта наблюдались нами и при изучении влияния БАПД «Сплат» (Spirulina platensis) на состояние здоровья и ИС у персонала, работающего в особо опасных условиях труда.

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЙКОСТИМА И НЕЙПОГЕНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ КОСТНОМОЗГОВОГО СИНДРОМА ЛУЧЕВОЙ ЭТИОЛОГИИ
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В настоящее время одной из актуальных задач радиационной фармакологииостается поиски разработка средств лечения острой лучевой болезни, к которым относятся и гемопоэтические ростовые факторы, среди которых одним из наиболее эффективным является гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ). Зарубежом при миелодепрессиях различной этиологии широко используется нейпоген (филграстим), входящий в частности в стандарты лечения ОЛБ в США. В последние годы в РФ налажен выпуск аналога нейпогена - препарата лейкостим (производство ЗАО «Биокад», Россия).
Цель настоящей работы состояла в сравнительном изучении эффективности применения нейпогенаи лейкостима при терапии острого радиационного синдрома.Исследования выполнены на 100 белых беспородных крысах-самцах, массой тела 200—220 г. Животных подвергали общему относительно равномерному гамма-облучению в дозе, близкой к минимальной абсолютно смертельной.Применение обоих препаратов в дозе 200 мкг/кг веса начинали через 1 ч после облучения и продолжали в течение 7 сут. Лейкостим и нейпоген вводили подкожно с интервалом между инъекциями 12 ч.
Установлено, что раннее введение как лейкостима, так и нейпогена способствовало снижению гибели облученных животных, оцениваемыхпо 30 сут выживаемости, на 40 % и 30 % и средней продолжительности жизни павших животных на 7 сут и 6 сут соответственно.Применение препаратов существенно снижаловыраженностьпостлучевого панцитопенического синдрома(уменьшалась степень постлучевой лейкопении в 2 ‑ 5 раз), ускорялось восстановлениесостава клеточности костного мозга (в 1,5 — 2,0 раза), по сравнению с группой контроля.Также у облученных крыс, получавших Г-КСФ,отмечалась активация экстрамедуллярных очагов гемопоэза.
Таким образом, по противолучевой активности отечественный рекомбинантный гранулоцитарный колониестимулирующий фактор–лейкостим не уступает своему зарубежному аналогу – нейпогену. В то же время,по сравнению с последним,лейкостим является значительно более дешевым, что делает его препаратом выбора при лечении костномозгового синдрома лучевой этиологии, особенно в случае массовых радиационных поражений.

МОДИФИКАЦИЯ СТРУКТУРНОГО СОСТОЯНИЯ ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН ТИМОЦИТОВ ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС СИНТЕТИЧЕСКИМИ ДИПЕПТИДАМИ α-L-GLU-L-TRP и γ-D-GLU-L-TRP 
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Известно, что ионизирующее излучение приводит к возникновению характерных изменений в клетках иммунной системы, сопровождающихся повреждениями клеточных мембран. Увеличение пассивной проницаемости мембран инициирует процесс клеточной гибели. В этой связи актуальным является поиск веществ, восстанавливающих утраченные функции клеток. Имеются сведения, что синтетические дипептиды α-L-Glu-L-Trp и γ-D-Glu-L-Trp обладают иммуномодулирующей активностью и применяются для профилактики и лечения многих патологических состояний, в том числе и при радиационных поражениях. Однако молекулярно-клеточные механизмы их радиомодифицирующего действия до конца не изучены. 
В экспериментах in vitro с помощью флуоресцентного зонда пирена («Fluka», США) было изучено действие вышеуказанных дипептидов при их конечной концентрации в среде 10-12–10-6 моль/л на структурное состояние липидной фазы плазматических мембран тимоцитов крыс, подвергнутых внешнему острому облучению (-лучами от 137Cs – источника (установка «ИГУР») в дозе 1 Гр при мощности дозы 13,1 мГр/с. Тимоциты выделяли на 1-е, 3-и и 10-е сутки после облучения животных.
Показано, что радиационные повреждения биологических мембран обусловлены инициацией в них свободнорадикальных процессов, которые охватывают преимущественно липидную фазу мембран, что выражается в увеличении микровязкости и приводит к нарушению транспорта ионов.
Установлено, что оба дипептида α-L-Glu-L-Trp и γ-D-Glu-L-Trp в концентрации 
10-12 моль/л на 1-е сутки после облучения животных вызывали достоверное уменьшение полярности липидной фазы плазматических мембран тимоцитов. В это же время как 
α-L-Glu-L-Trp, так и γ-D-Glu-L-Trp при использовании  в концентрациях 10-12 и 10-6 моль/л снижали в 1,5–2 раза микровязкость как липидной фазы, так и аннулярного липида. Аналогичный эффект был отмечен и на 10-е сутки после облучения. На 3-и сутки после облучения оба дипептида в концентрациях 10-12 и 10-8 моль/л вызывали уменьшение микровязкости аннулярного липида приблизительно в 1,5 раза. Применение дипептидов в концентрации 10-6 моль/л приводило к увеличению как микровязкости аннулярного липида, так и микровязкости липидной фазы по сравнению с аналогичными показателями, полученными на тимоцитах облученных крыс. Кроме того, на 3-и сутки после облучения, дипептид γ-D-Glu-L-Trp в концентрациях 10-12 и 
10-8 моль/л вызывал достоверное уменьшение степени тушения триптофановой флуоресценции. На 1-е и 10-е сутки после облучения изменение данного показателя под действием дипептидов не установлено.
Таким образом, синтетические дипептиды α-L-Glu-L-Trp и γ-D-Glu-L-Trp в малых концентрациях  могут выступать в качестве средств, модифицирующих структурное состояние плазматических мембран тимоцитов в пострадиационный период.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИЛГРАСТИМА В КАЧЕСТВЕ СРЕДСТВА КОРРЕКЦИИ МИЕЛОДЕПРЕСИИ, ИНДУЦИРОВАННОЙ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ
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Фебрильная нейтропения и сопутствующее ей обострение оппортунистических инфекций относятся к числу основных осложнений  противоопухолевой терапии, вынуждающих преждевременно прекращать проведение полноценных курсов лечения новообразований и тем самым снижать его эффективность. В настоящее время основным мероприятием коррекции миелодепрессии, вызванной цитостатической полихимиотерапией (ПХТ), является использование колониестимулирующих стволовых факторов. Менее изучены их гемостимулирующие свойства при химиолучевой терапии, что и послужило основанием для выполнения настоящей работы.
Проведено исследование 23 больных раком молочной железы (все больные были женщинами, средний возраст пациентов 53,6 лет), проходивших лечение в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова в 2008-2011 гг. Их них 18 больных, составивших первую группу, подвергались хирургическому лечению (радикальная мастэктомия 17 чел., радикальная резекция молочной железы 1 чел.) и химиолучевой терапии. Предоперационная лучевая терапия с суммарной очаговой дозой (СОД) 20 Гр проведена 14 больным, послеоперационная лучевая терапия с СОД 40 Гр – 4 пациентам. Все больные, кроме того, получали адъювантную химиотерапию по схеме CAF в стандартных дозах. Вторая группа, представленная 5-ю больными, получала только ПХТ такой же схемы по поводу первичной метастатической формы заболевания.
Всем пациентам после возникновения нейтропении III и IV степени и лихорадки без установленного очага инфекции (с температурой тела 380С и выше), вводился филграстим подкожно в дозе 5 мкг/кг до признаков восстановления миелопоэза. Гемостимуляция проводилась на фоне поддерживающей антибактериальной терапии амоксициллином/клавулановой кислотой, цефтриаксоном и ципрофлоксацином, продолжавшейся до исчезновения лихорадки.
Гематологическое обследование показало, что хирургическое вмешательство и лучевая терапия, независимо от СОД, не вызывали существенных изменений картины  белой крови. Лишь после начала ПХТ в крови пациентов происходило уменьшение числа гранулоцитов, причем у лиц, получивших химиолучевое  и оперативное лечение, значение показателя снижалось более интенсивно, чем при изолированной ПХТ. В первой группе у всех больных отмечалась нейтропения IV степени, во второй группе – III степени, при этом надир нейтрофилов составил в среднем 0,32х109/л и 0,59х109/л, соответственно. После начала лечения филграстимом у больных обеих групп уже спустя 3-4 сут было отмечено увеличение количества нейтрофилов свыше 1,0х109/л. Длительность  антибактериального лечения составила 4-9 сут, побочных эффектов при введении антибиотиков не отмечено. При введении филграстима у 20 % больных отмечены боли в костях, у 25 % - гриппоподобный синдром.
Выводы: 1) Комбинированное химиолучевое и оперативное лечение у больных раком молочной железы вызывает более выраженную фебрильную нейтропению, чем при изолированной ПХТ; 2) совместное применение филграстима и антибиотиков способствует быстрому (в течение нескольких сут) исчезновению фебрильной нейтропении.
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Принципы защиты организмов млекопитающих и человека от негативного влияния длительного облучения малыми дозами ИИ основываются на гипотезе о непрерывном потоке радиационных поражений живого вещества на всех уровнях его организации.
В связи с техногенными катастрофами (Кыштымской, Чернобыльской и Фукусимской) во внешней среде резко увеличилось содержание антропогенных радионуклидов и возрос удельный вес внутреннего облучения в общей дозе. Так, доля внутреннего облучения у лиц, пострадавших от катастрофы на ЧАЭС, возросла с 10 % в первые два года до 60 % на конец первой декады после этой трагедии (Bennet, 1995-96). Поэтому на первый план выходит задача ограничения уровня депонирования радионуклидов в теле. 
Универсальное действие ИИ на живое вещество проявляется в тотальном увеличении вдоль треков ионизации неметаболического образования активных форм кислорода (АФК), активных форм азота (АФА) и продуктов перекисного окисления липидов (ППОЛ). Это приводит к изменениям в передаче информационных сигналов и к структурным поражениям. Уменьшение концентрации АФК, АФА и ППОЛ является вторым важным условием для осуществления радиационной защиты.
Радиационные поражения, в отличие от травм людей в условиях других катастроф, по своей сути являются поражениями генетического материала. ДНК человека представляет собой огромную уязвимую мишень для ИИ. Защита структурной целосности ДНК и генома от окислительного радиационного стресса – третий базовый принцип противодействия развитию радиобиологического эффекта.
Негативные влияния ИИ на организмы также проявляются в потере клеточной массы органов и тканей, компенсация которых осуществляется как за счет внутри-клеточного обновления, так и в результате размножения клеток, замещающих погибшие. Следующий базовый принцип защиты от ИИ состоит в восстановлении общей клеточной массы и функции тканей, мобилизации их ресурсних возможностей. 
Защита организмов от негативного влияния ИИ априори предполагает стимуляцию эндогенных веществ, способных влиять на зарождение и развитие первичных лучевых процессов (Гончарова, Кудряшов, 1980). Повышение активности эндогенного фона радиорезистентности – еще одним важнейший принцип для создания действенной концепции защиты от негативного влияния ИИ при помощи химических средств.
Имеющийся теоретический и практический опыт свидетельствует о том, что для создания радиопротекторов/радиомодификаторов длительного действия наиболее перспективны материалы природного происхождения, которые получают из трутовых грибов и которые одновременно обладают свойствами энтеросорбентов, антиоксидантов, гено-протекторов, иммуномодуляторов, протекторов и стимуляторов костномозгового крове-творения, адаптогенов и антиинфекционных агентов,
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В последние годы отечественными и зарубежными исследователями проводится активная экспериментальная работа по поиску и изучению новых средств, обладающих радиозащитным действием. Большое внимание уделяется изучению радиопротекторных свойств естественных и синтетических антиоксидантов. Одним из перспективных препаратов этой группы является фитоэстроген генистеин.
Целью работы явилось изучение радиозащитной эффективности генистеина по критериям выживаемости облученных животных и содержанию общего числа лейкоцитов в крови в различные сроки после воздействия ионизирующего излучения.
Экспериментальное исследование выполнено на 40 белых беспородных крысах-самцах массой 180-200 г, содержащихся в стандартных условиях вивария кафедры военной токсикологии и медицинской защиты Военно-медицинской академии. Животные были разбиты на 5 групп по 8 особей в каждой. Опытным группам внутрибрюшинно вводился предоставленный НПЦ «Фармзащита» ФМБА России синтетический препарат  генистеин (в 50% растворе ДМСО) в дозе 200 мг/кг за 24 ч, за 1 ч до облучения или через 1 ч после облучения. Животные контрольной группы получали растворитель в том же объеме, что и опытные. Для экспериментального моделирования радиационных поражений крыс подвергали общему однократному рентгеновскому облучению в дозе 6,0 Гр на установке РУМ-17 (напряжение 180 кВ, сила тока 15 мА, фильтр 0,5 мм Cu + 1,0 мм Al, мощность дозы 43,4 Р/мин, кожно-фокусное расстояние 50 см, облучение одностороннее в направлении спина-грудь). Оценку эффективности препарата проводили по показателям выживаемости животных и содержанию общего количества лейкоцитов в крови.
В результате проведенного исследования установлено, что в течение первых 12 сут наблюдения наступала гибель 100% животных контрольной группы (облучение без введения препарата). В этот же срок полностью погибали животные, получавшие генистеин за 1 ч до облучения (100% летальность). Выживаемость крыс, которым генистеин вводили за 24 ч до облучения, составила 25%. Наибольший позитивный эффект от применения препарата наблюдался в группе крыс, получавших генистеин через 1 ч после облучения: выживаемость составила 37,5% (выжило 3 из 8 животных). В этой же группе отмечались наибольшие значения уровня лейкоцитов как по сравнению с контролем, так и по сравнению с другими экспериментальными группами.
Таким образом, полученные в ходе эксперимента предварительные результаты свидетельствуют о наличии радиозащитных свойств у отечественного синтетического генистеина при его применении за 24 ч до облучения или через 1 ч после облучения, что делает актуальным проведение дальнейших исследований по изучению механизмов радиозащитного действия этого препарата.
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Известно, что ГАМК-ергическая система играет важную роль в патогенезе лучевого ЦНС-синдрома при облучении в сверхлетальных дозах. Применение церебрального ингибитора – никотинамида купирует неврологическую симптоматику при сверхлетальном облучении.
Целью настоящего исследования явилось изучение состояния ГАМК-ергической системы на фоне применения никотинамида.
В работе использовали метод изучения сродства 3H‑ГАМК к соответствующему рецептору. Комплекс «лиганд-рецептор» отделяется быстрым фильтрованием на нитроцеллюлозные фильтры с последующим подсчетом радиоактивности связавшейся метки.
Исследование проводили в опытах на животных, подвергнутых γ‑облучению кранио-каудально в дозе 150 Гр, препарат в дозе 100 мг/кг вводили за 30 мин до облучения. Проведенные исследования показали, что радиационное воздействие в сверхвысокой дозе вызывает раннее снижение сродства ГАМК‑рецепторов к 3Н‑ГАМК более чем на 90 % сразу после облучения. Применение церебрального радиопротектора – никотинамида предупреждало проявления неврологической симптоматики и  значительно повышало сродство 3Н‑ГАМК к соответствующим рецепторам (в 4‑6 раз в сравнении с контролем облучения).
Представленные данные свидетельствуют, что сверхлетальное облучение головного мозга в дозе 150 Гр сопровождается выраженным снижением чувствительности ГАМК-ергической рецепции, что может являться одной из причин раннего пострадиационного гипервозбуждения облученных животных. Церебральный радиопротектор никотинамид восстанавливает чувствительность ГАМК‑рецепторов к медиатору и предупреждает развитие клинических проявлений церебрального лучевого синдрома у 100 % животных.
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Повышение тонуса сосудов и активности ферментов дыхательной цепи при подавлении биосинтеза оксида азота (NO) создают условия для развития тканевой и циркуляторной гипоксии, что позволяет рассматривать ингибиторы NO-синтаз (NOS) в качестве возможной основы дизайна новых радиопротекторов. Перспективной в этом плане химической областью являются производные изотиомочевин (ИТМ), о чём свидетельствует наличие в этом классе значительного числа соединений с доказанной противолучевой и NOS-ингибирующей активностью.
Анализ соответствия молекулярных структур производных ИТМ топологии и составу активного центра iNOS позволил нам оптимизировать поиск и прогнозировать новые соединения с потенциальной NOS-ингибирующей способностью. Среди теоретически обоснованных, впервые синтезированных и исследованных нами соединений выделились S,N-замещённые ИТМ общей формулы (I), которые по нашему мнению обладают необходимыми свойствами [1,2]:
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 где R1 = C2H5; и-С3H7; R2 = C2H5; и-С3H7                (I)
Соединения (I) имеют умеренную токсичность (ЛД50 = 400-500 мг/кг). В исследованиях на изолированных изоформах NOS эти вещества проявили свойства активных неселективных NOS-ингибиторов с обратимым, конкурентным механизмом ингибирования. In vivo соединения (I) в дозах 1/8-1/12 ЛД50 полностью подавляли индуцированный ЛПС синтез NO, снижая содержание оксида азота в печени опытных животных до уровня, характерного для животных, не получавших ЛПС.
Соединения (I) имеют отчётливые вазопрессорные свойства. Причём, если введение этих веществ в дозах 1/100-1/20 ЛД50 интактным животным сопровождалось кратковременным и слабым ростом АД (на 10-15% в течение 5-10 минут), то при эндотоксическом и геморрагическом шоке эти соединения в таких же дозах вызывали мощный вазопрессорный эффект, сопровождавшийся быстрым повышением тонуса сосудов, значительным и длительным подъёмом АД.
Исследование противолучевого действия по тесту 30-суточной выживаемости мышей, облучённых (-излучением в дозе 10 Гр (ЛД98), показало, что все соединения (I) проявляют достоверный радиозащитный эффект. Причём, соединения с R1 = и-С3H7, в дозах 1/6-1/3 ЛД50 обеспечивали 80-100% выживаемость, в то время как цистамин в дозе 1/2 ЛД50 повышал 30-суточную выживаемость до 55%, а в контроле все животные погибали уже к 13-м суткам.
Эти результаты свидетельствует о значительном радиозащитном потенциале NOS-ингибиторов в классе производных ИТМ, и позволяют ожидать у них большей терапевтической широты в сравнении с аминотиольными радиопротекторами.
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Снижение мутагенного потенциала радиации и химических мутагенов и повышение устойчивости клеток человека к генотоксическим воздействиям - важнейшая проблема сохранения здоровья человека. Основным подходом для решения этой задачи является применение антимутагенов – антиканцерогенов, защищающих клетки человека. Нами были обнаружены антимутагенные свойства у протеинов, выделенных из пшеницы (Одинцова, Засухина и др., 2011) и синтетических препаратов – краун-соединений, синтезированных в Центре фотохимии РАН (Засухина и др., 2003- 2006). Так, коэффициент защиты от индукции разрывов ДНК антимикробного протеина - (-пуротионина, состоящего из 45 аминокислот, достигал 88%, краун-соединения  (C18H26N2O7) – 73%. С целью изучения механизмов антимутагенного действия этих соединений нами исследовалось их влияние на активность генов принимающих участие в процессах детоксикации, репарации ДНК, опухолевой трансформации и др. на клетках здоровых доноров и радиочувствительных клетках пациентов с синдромом Дауна. Была исследована экспрессия p53, NPM1, kRas, ARF а так же гена Hsp27 и было показано, что в  радиочувствительных клетках пациентов с синдромом Дауна  (28 пациенов) по сравнению с клетками здоровых доноров (25 человек) есть существенные различия. Так уровень экспрессии гена р53 был снижен в 4,6 раза (р<0,001), протоонкогена kRAS  повышен в 3,43 раза (р<0,001) у пациентов с синдромом Дауна по сравнению с этими показателями у здоровых доноров. Предобработка  клеток  (-пуротионином и краун-соединением оказывала существенное влияние как на клетки здоровых доноров, так и на радиочувствительные клетки пациентов с синдромом Дауна. Полученные данные свидетельствуют о том, что эти препараты могут служить модуляторами чувствительности клеток к мутагенам и использоваться для и повышения устойчивости клеток человека к генотоксическим воздействиям
Индивидуальные показатели экспрессии изученных генов у пациентов с синдромом Дауна могут быть использованы для оценки риска развития лейкозов и некоторых других патологий и, таким образом иметь прогностическое значение.

ИЗМЕНЕНИЕ В ПАРАМЕТРАХ КРОВИ ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС 
ПРИ ВВЕДЕНИИ ЭКСТРАКТА ИЗ СБОРА CALENDULA OFFICINALIS, HYPERICUM PERFORATUM И ACHILLEA MILLEFOLIUM
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В последние годы значительно вырос интерес к растительным экстрактам, обладающих комплексом положительных свойств, при этом отсутствии каких-либо побочных эффектов в организме человека. Препараты, полученные из лекарственных растений, обладают рядом преимуществ по сравнению с синтетическими средствами: низкой токсичностью, широким спектром фармакологической активности, способностью воздействовать на физиологические процессы, протекающие в организме человека и, соответственно повышать естественную защиту организма.
Известно, что радиация способствует возникновению глубоких патологических изменений в организме и наиболее чувствительных и важных в жизнеобеспечении физиологических систем, и в том числе в крови. С точки зрения функциональной оценки основное значение придается количественным характеристикам крови - числу эритроцитов, лейкоцитов, определению гемоглобина, скорости оседания эритроцитов.
Цель настоящей работы – оценить радиозащитное действие экстрактов полученных из растительного сбора, состоящего из календулы лекарственной (Calendula officinalis), зверобоя (Hypericum perforatum) и тысячелистника обыкновенного (Achillea millefolium).
В экспериментах использовали половозрелых крыс обоих полов линии Wistar в возрасте 5 месяцев, средней массой 160-180 грамм. Животные были разделены на три группы: Интактные (контроль без воздействия), подверженные ионизирующей радиации и животные, получивший 5мл 0,1% раствор экстракта растительного сбора перед облучением. Облучения проводили в аппарате RUM-17, напряжение 18 kV, сила тока 15 mA, фокус KFR (расстояния от источника радиационного действия) – 3 см, сила дозы 0,86 Грей/сек, общая доза - 7 Грей. Были проанализированы количественные показатели крови – РОЭ мм/с, объём гемоглобина мг/%, время свертывания крови, количество эритроцитов и лейкоцитов в 1мм3 – у животных после 24 часового спокойного состояния. Также оценивали общее состояние животных, фиксировали время гибели животных с момента введения экстракта во всех наблюдаемых группах.
Применение летальных доз ионизирующей радиации в контрольной группе способствовал развитию морфофункциональной недостаточности всего состава крови осложненного повреждением ряда жизненно важных органов и систем, что приводило к заметной летальности. В контрольной серии не наблюдали, каких либо случаев гибели животных за период наблюдения.
Было обнаружено, что под воздействием ионизирующей радиации скорость оседания эритроцитов крови животных значительно уменьшается. Наряду с этим выявлено, что у облученных животных время свертывания крови увеличилось. У группы животных, введенным экстракт растительного сбора, состоящего из календулы лекарственной, зверобоя продырявленного и тысячелистника обыкновенного до облучения в летальной дозе, частично нормализуется скорость оседания эритроцитов и свертывания крови, при этом сохраняется гомеостаз крови.
Работа выполнена при поддержке гранта STCU (проект № 5080).
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В последнее время особый интерес вызывают исследования биологического действия малых доз плотноионизирующих излучений, характеризующихся высокой линейной передачей энергии, в связи с работой персонала на ускорителях заряженных частиц, поиском новых видов излучений для более эффективной терапии рака, а также поиском возможных способов защиты. Ранее нами было изучено влияние ускоренных ионов углерода на цитогенетический аппарат мышей in vivo. Было установлено, что дозовая зависимость при облучении мышей ускоренными ионами в области низких доз имеет линейный характер, а предоблучение в дозе 10 сГр индуцировало радиационный адаптивный ответ (АО).
Целью настоящей работы является изучение влияния специальной диеты на рост асцитной карциномы Эрлиха (АКЭ), радиочувствительность и индукцию АО при облучении мышей низкоинтенсивным плотноионизирующим (НПИ) и рентгеновским излучениями.
Исследования проводили на 2-месячных самцах белых беспородных мышей линии SHK. Животных облучали НПИ в дозе 11.6 сГр при средней мощности дозы 0,5 сГр/сутки за верхней бетонной защитой ускорителя заряженных частиц с энергией 70 ГэВ г.Протвино. Облучение рентгеновским излучением осуществлялось на установке РУТ (1 Гр/мин) в Институте Теоретической и Экспериментальной Биофизики РАН.
В состав диеты были включены продукты, содержащие большое количество биологически активных веществ: отобраны соевое мясо, гречневая крупа, листья салата и аптечный препарат рыбьего жира. Одну группу мышей кормили исследуемыми продуктами во время всего периода облучения НПИ (22 дня). Другая группа получала только диету. Отношение количества добавки продукта к стандартному корму были подобраны нами экспериментально. Для определения радиочувствительности, сразу после облучения, мышей из обеих групп подвергали рентгеновскому облучению в дозе 1.5 Гр, а для индукции АО, по стандартной схеме (10 сГр + 1,5 Гр). Солидная опухоль формировалась путем внутримышечной трансплантации АКЭ в количестве 1,5*106 клеток в заднюю лапку мыши. Измерение объема опухоли осуществляли в течение месяца.
Критерием определения уровня цитогенетического повреждения служил процент полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) с микроядрами в костном мозге. На каждую экспериментальную точку брали не менее пяти мышей и подсчитывали не менее десяти тысяч ПХЭ. При проверке статистической достоверности различий между группами пользовались критерием Стьюдента.
В результате проведенных экспериментов было обнаружено, что пищевая диета, содержащая соевое мясо, гречневую крупу или зелень, в отличие от рыбьего жира, уменьшают чувствительность мышей к рентгеновскому излучению в дозе 1.5 Гр, не влияет на величину радиационного АО по стандартной схеме и вызывает достоверное торможение роста АКЭ. Сочетанное действие НПИ и данной диеты (кроме рыбьего жира) уменьшает чувствительность мышей к облучению в дозе 1.5 Гр, индуцирует АО и вызывает торможение роста АКЭ по сравнению с мышами, облученными только НПИ в дозе 11.6 сГр.

ВЛИЯНИЕ ИНДОМЕТОФЕНА НА ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ СВОЙСТВА ИНДРАЛИНА
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В экспериментах на линейных мышах и беспородных собаках проведено исследование противолучевых свойств индралина при его совместном применении с индометофеном в оптимальные для каждого препарата сроки до острого лучевого воздействия. Мышей и собак подвергали общему γ-облучению на «ИГУР» (137Cs) в дозах, вызывающих 100% гибель контрольных животных. Установлено, что значимый радиозащитный эффект можно достичь дозой индралина, составляющей 0,5 оптимальной радиозащитной, если применять его на фоне уже введенного за четверо суток до облучения индометофена в радиозащитной дозе. Выживаемость мышей увеличивается в среднем на 30-35 %. Выживаемость собак при сочетанном последовательном применении двух радиопротекторов в соотношении доз 1:0,5 составила 43% и 14% при применении только индралина в дозе, соответствующей 0,5 оптимальной радиозащитной. Повышение резистентности животных к моменту облучения дозой индралина вдвое меньшей оптимальной радиозащитной, введенной на фоне действия индометофена, способствует большей выживаемости при меньших проявлениях нежелательных фармакологических эффектов индралина на организм.
В механизме противолучевого действия совместного применения индометофена и индралина важная роль принадлежит радиопротектор-стимулированной активации синтезов дезоксирибонуклеотидов в кроветворных тканях у облученных животных. Интенсивное и длительное повышение активности фермента рибонуклеотидредуктазы и индуцирование синтеза дезоксирибонуклеотидов к моменту облучения обеспечивает защиту генетического аппарата клеток радиочувствительных тканей в раннем пострадиационном периоде при введении в оптимальные сроки оптимальных радиозащитных доз препаратов, что может быть использовано при отборе и разработке противолучевых средств.
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