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В последние годы получен большой фактический материал, свидетель­
ствующий о тем, что введение в организм радиопрофилактических веществ 
вызывает глубокие биохимические перестройки, способствующие повыше­
нию устойчивости организма к облучению (1_4). Однпм пз результатов ра­
бот в этом направлении является концепция «биохимического фона повы­
шенной радиорезистентности», согласно которой защитное действие проти­
волучевых средств связано с накоплением в органах п тканях эндогенных 
радиопротекторов (серотонина, гистамина и дофамина; и уменьшением со­
держания и активности эндогенных радиосенсибилпзаторов (2). Известно, 
что в противолучевом эффекте центральное место занимает защита от 
ионизирующей радиации процессов синтеза ДНК, клеточного деления и 
других радиочувствительных процессов (4, 5), но именно они, как показано 
(в, 7), находятся под контролем цАМФ. В связи с этим представляет боль­
шой интерес предположение о том, что биохимические изменения, вызван­
ные в организме введением противолучевых веществ, являются следствием 
воздействия радиопротекторов на систему цАМФ (3). Согласно этой гипо­
тезе, радиозащитные ампнотиолы связываются рецепторами аденилатцикла­
зы, что вызывает активацию этого фермента и синтез цАМФ. который и ини­
циирует в клетке процессы, приводящие к повышению ее устойчивости к 
радиации. Однако прямых подтверждений это предположение еще не полу­
чило, хотя участие цАМФ в защитном действии протекторов было обнару­
жено в некоторых исследованиях (8, 9). Поэтому данная работа посвящена 
изучению действия радиозащитных средств па уровень цАМФ, на актив­
ность ферментов, регулирующих его (аденилатциклазы и фосфодиэстера- 
зы), в радиочувствительной ткани — тонкой кишке крыс.

Эксперименты были проведены па самцах крыс Впстар (весом — 
180 г). Метод исследования аденилатциклазной активности состоит г бе­
дующем (10). Грубую мембранную фракцию слизистой тонкой кпшки ин­
кубировали 3—5 мин. в среде (0,4 мл), состоящей из 1 м.1/ АТФ. 5 м.1/ 
MgSOj в 50 M.V трис-НС1-буфере pH 7,4, содержащем 10 мЛ/ кофеин, систе­
му регенерации АТФ (125 мкг/мл пируваткиназы и 5 м.У фосфюенолпиру- 
ват) и 0,5 мкС 14С-АТФ: для учета потерь добавляли 2-!0_e.V цАМФ и 
20 000 имп/мин 3Н-цАМФ. После окончания реакции п отделения белка 
смесь разделяли с помощью электрофореза на бумаге FN-17 1 ГДР) (буфер: 
40 м/Р триэтиламин — СО2 pH 9,0, 90 мин, 35 в/см) и последующей хрома­
тографии на бумаге (1 М ацетат аммония: этанол 3:7. 20 час). Пятно с 
цАМФ вырезали, помещали в стандартный флакон и считали двойную мет­
ку 3Н/44С на жидкостном сцинтилляционном счетчике «Mark-П» («Nuclear 
Chicago», США). Активность аденилатциклазы выражали в пмолях обра­
зовавшегося цАМФ на 1 мг белка за 1 мин. инкубации при 37°.

7 L3



■» : < г одпэстеразу цАМФ из цитозоля слизистой тонкой кишки крыс 
яыде.-ялп по Чейзину и Харрису (]1). Инкубационная смесь (0,3 мл) состо­
ял- из U.2 мкЛ/ цАМФ, 1 таМ MgSO; в 60 мЛ7 три-НС1-буфере pH 8,0, со- 
д<жншем 0,1 мкС 3Н-цАМФ. После 15-минутпой инкубации (скорость 
гидролиза цАМФ фосфодиэстеразой слизистой топкой кишки постоянна п<

Таблица 1
Влияние радиопротекторов на активность адепплатциклазы и 

фосфодиэстеразы цАМФ слизистой тонкой кишки крыс

Аденилат киназа

Радиопротектор Концентрация. 
М

Активность п.мол. 
образ. цАМФ па

1 мг белка в 1 мин.
Р

Фо сфо диэстеразацАМФ

Контроль (базальная 42.6+1,9
активность)

АЭТ 5-Ю-3 36.7+3,2
МЭА 5-IO-3 41,7+8,5
Серотонин 3-io—4 66,5±6.7
Гпстампн 5-10—4 68,4+6,8
Дофамин 5-10 81,4+7,4
Серотонин 5- ГО-5 64,5+9,8
Гистамин 1 -io-4 60,6+5,9
Дьфампн -1-10-4 55,3+5,4

>0,1
>0.1 
<0,01 
= 0,01 
<0,001 
<0,05 
<0,01 
<0,05

<0,05
<0,05 
>0,1 
>0,1 
>0.1

Контроль — 10.5+0,3
АЭТ 5-10-3 12,3+0,6
МЭА 5-IO"3 11,9+0,5
Серотошш 5-10-4 10,0+0,4
Гпстампн 5-104 10,7+0.2
Дофамин 5-10-4 10,6+0.4

Таблица 2
Уровень цАМФ в тонкой кпшке крыс через 15 мин. после 

внутрибрюшинного введения радиопротекторов

Радиопротектор Доза, мг/кг
Концентра­
ция цАМФ, 

пмол/мг
% от конт­

роля р

к ?контроль & 1,3+0.1 _
АЭТ Вг-НВг 250 1,8+0,1 139 <0,01
МЭА Счзтартрат 400 1,7+0.1 131 <0,01
Серотонин креатинин- 60 2,2+0,02 170 <0,01

сульфат
Гистамин основание 106 2,0+0,1 154 <0,01
Дофамин гидрохлорид 90 1,7+0,1 131 <0,01

крайней мере в течение первых 30 мин.), внесения спиртового раствора сви­
детелей (аденозин цАМФ и 5'-АМФ) и депротеинизации хлороформом 
водную фазу наносили на бумагу FN-17 и подвергали электрофорезу как 
оппсано выше. Полоски, содержащие аденозин, цАМФ и 5Х-АМФ, выреза­
ли. элюировали водой и считали активность 3Н элюата в жидком сциптпл- 
лят-г>е Брея. По полученным данным рассчитывали степень гидролиза 
цАМФ и затем активность фосфодиэстеразы, выражаемую в пмолях гид­
ролизов,! иного цАМФ на 1 мг белка за 1 мин. инкубации при 37°.

Экстракцпю цАМФ из топкой кишки проводили по методу Цанга и до. 
(1?). Концентрацию цАМФ в пробах определяли методом изотопного ра
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бавлепия (”), используя наборы фирмы «Amersham» (Великобритания). 
Содержание цАМФ в топкой кишке выражали в пмолях цАМФ на 1 мг сы­
рого веса ткали.

Проведенные эксперименты показали, что радиозащитные агенты, при­
надлежащие к тиольным радиопротекторам: S, р-аминоэтилизотиуроний

Рис. 1. Предполагаемая схема механизма дей­
ствия радиопротектора через систему цАМФ. 
Пути проявления эффектов радиопротекторов: 
Л — аминного типа, Б — тиольного типа. 1 — 
активация дпсульфидредуктаз (16) и увеличе­
ние уровня SH-групп (4), 2 — другие возмож­

ные эффекты

(АЭТ) и 2-меркаптоэтиламин 
(МЭА) в радиозащитных кон­
центрациях (5•10“3 М) практи­
чески не влияют па активность 
аденилатциклазы слизистой тон­
кой кишки крыс (табл. 1, строки 
2, 3). В отличие от них радио­
протекторы из класса биогенных 
аминов (серотонин, гистамин и 
дофамин) в радиозащитных кон­
центрациях (5 • 10“4 М) в 1,5— 
2 раза активируют аденилатцик- 
лазу (табл. 1, строки 4—6). Все 
исследуемые противолучевые 
средства слабо влияют, либо со­
вершенно не оказывают дейст­
вия па активность фосфодиэсте­
разы (табл. 1). Незначительная 
активация фосфодиэстеразы тио­
лами, по-видимому, обусловлена 
восстановлением SH-групп фер­
мента, что подтверждается на­
шими опытами с «состаривши­
мися» препаратами фосфоди­
эстеразы, где АЭТ и МЭА восстанавливали активность его почти до нор­
мальных значений (данные не приводятся).

В то же время все исследованные радиопротекторы вызывают значи­
тельный подъем содержания цАМФ в тонкой кишке крыс ко времени мак­
симальной защиты (табл. 2). Увеличение уровпя цАМФ под действием 
радиозащитных тиолов в отсутствие эффекта активации тиолами аденилат­
циклазы и ингибирования фосфодиэстеразы кажется па первый взгляд па­
радоксальным. Однако оно может быть объяснено, если принять во внима­
ние: 1) что аденилатциклаза может быть активирована не только гормо­
нами, по и биогенными аминами (14) и 2) что радиопротекторы, в том чис­
ле тиолы, стимулируют синтез биогенных аминов (серотонина, гистамина, 
а также дофамина (2) и других катехоламинов (1е)), в результате чего 
наблюдается увеличение содержания их в клетках и тканях, причем в тон­
кой кишке крыс до 10“4 М для дофамина и гистамина и до 5-10~5 М для 
серотонина. Биогерные амипы в этих концентрациях также активируют 
аденплатциклазу (табл. 1, строки 7—9), так что подъем уровня цАМФ 
в тонкой кишке крыс (настоящее сообщение) и в печени мышей Р л тсле 
введения радиозащитных тиолов, по-видимому, опосредован биогенными 
аминами.

Основываясь па этих результатах и на экспериментальном материале, 
полученном в обоснование гипотезы «биохимического фона гялпзрезпстент- 
пости» (2). можно предположить, в качестве рабочей гппоте ы. следующую 
последовательность начальных событий: 1) радиопротектор пз класса амп- 
нотиолов активирует синтез биогенных аминов, 2) введж-юые п (или) эндо­
генно синтезированные амины связываются репепто: амп аденилатппкла- 
зы, 3) аденилатциклаза активируется, 4) в клетке возрастает концентра­
ция цАМФ, 5) цАМФ активирует протеинкпназы 'рис. 1). Дальнейшие 
же этапы этого процесса еще нс ясны, известны лишь конечные эффекты, 
часть которых перечислена во введении. Один пз таких эффектов — увели­
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ченпе под влиянием радиопротекторов уровня эндогенных тиолов (‘) - 
может найти объяснение и в рамках предлагаемой схемы с привлечение:-: 
экспериментальных данных где показано, что увеличение уровня SH- 
групп дисульфидредуктазами опосредуется через цАМФ и протеинкиназы 
(рис. 1).

В настоящее время нами проводятся исследования, направленные не 
выяснение справедливости высказанного предположения, а также роли си­
стемы цАМФ в радиорезистентности и лучевом поражении.

Московский государственный университет Постуки.'::
им. М. В. Ломоносова 11 V 19"-
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