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У целого ряда соединений отмечено сочетание противолучевых свойств и антивозрастных эффек-
тов. К их числу относятся биофлавоноиды, некоторые антиоксиданты (N-ацетилцистеин), мелато-
нин, нестероидные противовоспалительные средства, статины, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента, рапамицин, метформин и другие. Эффекты препаратов могут развиваться как
при длительном приеме (увеличение продолжительности жизни, снижение частоты побочных эф-
фектов и повышение дозовой нагрузки при радиотерапии опухолей), так и при однократном при-
менении на фоне острого облучения в смертельных дозах. В то же время у “классических” радио-
протекторов, таких как цистамин, амифостин, альфа-адреномиметики и андрогенные препараты,
геропротекторные свойства не выявлены, что может быть связано с их высокой токсичностью.
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Воздействие радиации может приводить к раз-
витию ранних эффектов, таких как острая луче-
вая болезнь (острый радиационный синдром), а
также отсроченных и отдаленных последствий,
среди которых можно выделить повышение рис-
ка канцерогенеза, катаракту, фиброз легких, на-
рушение нервной регуляции и когнитивные рас-
стройства, сердечно-сосудистые заболевания,
атеросклероз, бесплодие, нарушение гемопоэза
и др. [1]. Одним из эффектов радиационного воз-
действия (или суммарным результатом всех выше-
перечисленных острых, отсроченных и отдаленных
эффектов) может быть также преждевременное ста-
рение [2]. При этом молекулярные/клеточные ме-
ханизмы реализации биологических эффектов
ионизирующих излучений (ИИ) и развития воз-
растных изменений (оксидативный стресс, на-
копление повреждений ДНК, апоптоз, воспале-
ние, укорочение теломер и критические повре-
ждения стволовых клеток) зачастую оказываются
схожими [3].

Эффекты, развивающиеся при воздействии
радиации на ткани, можно разделить на несколь-
ко типов [4]:

I. Клеточная гибель и клеточное опустошение
(cellular depletion) – относится к острым и ранним
эффектам радиационного воздействия.

II. Реактивная активация генов (reactive gene
activation).

III. Нарушение структуры тканей (tissue disor-
ganisation).

IV. Случайные эффекты (stochastic effects).
V. Эффекты свидетеля (bystander effects).
Указанные эффекты проявляются через раз-

личные промежутки времени после облучения: на
протяжении нескольких минут (например, реак-
ции центральной нервной системы – ЦНС), дней
(гастроинтестинальный синдром), недель (гема-
топоэтический синдром), через много месяцев
(нарушение репродуктивной функции) или лет
(канцерогенез) [5].

В настоящее время отдаленные эффекты ИИ
на клетки и ткани объясняются в соответствии с
теорией “Bystander Effects” [6]. Эффекты, кото-
рые развиваются в клетках-свидетелях, в даль-
нейшем обеспечивают формирование изменений
во всем организме. В качестве триггера и сигналь-
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ных молекул рассматриваются свободные ради-
калы, образование которых связано с рядом фер-
ментов, таких как циклооксигеназа-2, NO-синта-
за, НАДФН-оксидаза, а также с дыхательной
цепью митохондрий. Свободные радикалы моди-
фицируют биомолекулы или изменяют окисли-
тельно-восстановительный потенциал клеток,
модулируя их функциональное состояние [5, 7].
Около 60–70% клеточных повреждений, вызван-
ных ИИ, связано с воздействием гидроксильного
радикала ОН•, который образуется при взаимо-
действии ИИ с молекулами воды [8].

Наиболее критичной мишенью ИИ в клетке
считается ДНК, локализованная в ядре и в мито-
хондриях. Среди них наиболее тяжелые послед-
ствия связаны с двуцепочечными разрывами
(DSB – double strand breaks), которые при отсут-
ствии восстановления приводят к нестабильно-
сти генома и клеточной гибели [9].

Кроме активации оксидативного стресса, воз-
действие ИИ сопровождается провоспалитель-
ным эффектом и инициирует продукцию различ-
ных, в большей части – провоспалительных, ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α, TGF-β и др.) в
ранние и отдаленные сроки [10, 11]. Эти медиато-
ры обусловливают развитие хронических воспа-
лительных процессов и повреждения тканей, та-
ких как, например, фиброз легких и кожи [12, 13].

Механизмы негативного воздействия ИИ и
механизмы, с которыми связано формирование
возрастных изменений, во многом совпадают
[14]. В то же время, несмотря на множество тео-
рий (митохондриальная теория, теория свобод-
ных радикалов, теория дисрегуляции метаболи-
ческого и иммунного ответа, теория нарушения
генетической и эпигенетической регуляции, тео-
рия укорочения теломер, теория стволовых кле-
ток и др.) [15], единого подхода к патогенезу ра-
диационно-индуцированных повреждений и воз-
растных изменений/заболеваний в настоящее
время не существует.

Препараты, модифицирующие ответ нормаль-
ных тканей на воздействие радиации, могут быть
разделены на три основные группы: профилакти-
ческие агенты/радиопротекторы, радиомитигато-
ры и терапевтические агенты [16–18]. Дополни-
тельно могут выделяться лекарственные средства
для защиты от инкорпорации техногенных радио-
нуклидов, лекарственные препараты, предотвра-
щающие (купирующие) проявление первичной
реакции на облучение, и радиомодуляторы [16,
19]. Альтернативный вариант классификации
включает радиопротекторы, адаптогены и абсор-
бенты [20].

Однако различия между группами соедине-
ний, модифицирующих воздействие ИИ, не все-
гда удается определить с достаточной точностью,
поскольку одно и то же вещество нередко прояв-

ляет мультифункциональные свойства. Не вносят
ясности и классификации противолучевых
средств, основанные на оценке фармакологиче-
ских характеристик препаратов и/или стадий раз-
вития лучевого поражения [21, 22].

Сравнивая результаты изучения различных
противолучевых препаратов и геропротекторов
[4, 19, 23, 24], можно сделать вывод, что у многих
соединений радиозащитные эффекты сочетаются
с геропротекторной активностью. Принципы по-
иска, классификации и оценки геропротекторов,
основанные на их способности поддерживать го-
меостаз [25], во многом применимы и по отноше-
нию к препаратам, предназначенным для предот-
вращения негативных эффектов ИИ. Важным от-
личием указанных групп препаратов может
служить предполагаемый срок введения, который
для противолучевых средств может ограничи-
ваться однократным применением, а для геро-
протекторов – быть сопоставимым с временем
жизни. Это существенно ограничивает длитель-
ное использование такой группы радиопротекто-
ров как аминотиолы [26].

Предотвращение и лечение ранних и отсро-
ченных эффектов радиационного воздействия
может улучшить качество жизни и позволит ре-
шить ряд практических задач, таких как длитель-
ное пребывание в космическом пространстве, по-
вышение эффективности лечения опухолей [19,
27, 28]. Но могут ли радиозащитные эффекты
противолучевых средств определить их геропро-
текторное действие?

ПРЯМАЯ И НЕПРЯМАЯ 
АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ

Увеличение продукции активных форм кисло-
рода (АФК) и снижение способности к их обез-
вреживанию (снижению активности и концен-
трации) традиционно рассматриваются как один
из возможных механизмов старения [29, 30]. В со-
ответствии со свободнорадикальной теорией
формирование возрастных изменений определя-
ется накоплением в организме повреждений, вы-
званных АФК [31, 32].

Эта теория объясняет влияние ряда антиокси-
дантов на продолжительность жизни модельных
биообъектов:

– S-аллилцистеин и S-аллилмеркаптоцистеин
снижают накопление АФК и увеличивают про-
должительность жизни Caenorhabditis elegans [33];

– ресвератрол и его производные транс-3,5-ди-
метокси-4-флуоро-4-гидроксистилбен и транс-
2,4',5-тригидроксистилбен уменьшают выражен-
ность оксидативного стресса и увеличивают про-
должительность жизни Caenorhabditis elegans [34].

Именно антиоксиданты рассматривались как
одни из первых радиопротекторов. Эти препара-
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ты сохраняют актуальность и в настоящее время.
Серосодержащие соединения (амифостин, ци-
стамин, N-ацетилцистеин, диэтилдитиокарба-
мат, 2-меркаптоэтиламин и пр.), характеризую-
щиеся, помимо антиоксидантного, и другими
фармакологическими эффектами, до сих пор от-
носятся к числу наиболее эффективных радиоза-
щитных средств [17, 35]. Показано, что введение
некоторых антиоксидантов, проявляющих радио-
защитное действие, увеличивает среднюю и мак-
симальную продолжительность жизни у Caenor-
habditis elegans и Drosophila melanogaster. Подоб-
ный эффект выявлен у N-ацетилцистеина [36],
кверцетина [37] и фуллеренола [38].

Вместе с тем хорошо известно, что образова-
ние АФК способствует формированию адаптив-
ного ответа на различные негативные воздей-
ствия, а его фармакологическое ограничение мо-
жет уменьшать продолжительность жизни [39,
40]. Рядом исследователей сделан вывод о том,
что выраженность антиоксидантной активности
соединений (нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, биофлавоноиды) не всегда кор-
релирует с влиянием на продолжительность жиз-
ни [41, 42] и не может рассматриваться в качестве
предиктора их влияния на процессы старения
[43], а активация нейтрализации АФК может ока-
зывать неоднозначное влияние на продолжитель-
ность жизни [44].

Более того, отдельные вещества, усиливающие
образование АФК (например, паракват), увели-
чивают продолжительность жизни у животных
некоторых видов [45]. Стимуляция образования
АФК под действием флавоноидов, приводящая к
активации транскрипционных факторов, фер-
ментативных систем и рецепторов, выполняю-
щих стресс-протективную функцию (таких как
сиртуины, HSF-1 (heat shock factor-1), Nrf-2 (nu-
clear factor (erythroid-derived 2)-like 2), FoxO (fork-
head box O), PPAR-γ (proliferator-activated receptor
gamma), рассматривается в рамках гипотезы ксе-
ногормезиса как подготовка к более эффектив-
ной защите от негативных факторов, сопровож-
дающих процессы старения [42, 46]. Концепция
ксеногормезиса и митогормезиса в геропротек-
ции тесно перекликается с концепцией радио-
адаптивного ответа [47].

Таким образом, роль АФК как инструмента реа-
лизации возрастных изменений можно характери-
зовать как двоякую, в связи с чем эффекты прямых
и непрямых антиоксидантов на продолжительность
жизни могут быть неоднозначны [48].

ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ ОБРАЗОВАНИЯ 
АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА

Важным фактором, оказывающим влияние на
формирование возрастных изменений, может

служить характер протекания процессов, в кото-
рых АФК образуются как побочный продукт, в
частности процессов энергетического метаболиз-
ма, замедление которых способствует увеличе-
нию продолжительности жизни [49].

Известно, что острая гипоксия повышает ра-
диорезистентность тканей. В качестве одного из
механизмов такого эффекта рассматривают уве-
личение концентрации HIF-1 (hypoxia-inducible
factor-1), с которым связаны перестройка внутри-
клеточного метаболизма и активация процессов
гликолиза [50, 51]. С HIF-1 связано увеличение
образования фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF) и эритропоэтина (играют важную роль в
ангиогенезе и прогрессировании опухолевого ро-
ста), а также активация генов, кодирующих обра-
зование транспортеров глюкозы и ферментов
гликолиза (например, енолазы-1) [52]. В то же
время именно с HIF-1 связывают торможение
биогенеза митохондрий и снижение митохондри-
альной активности у насекомых в диапаузе, а сиг-
нальный путь HIF-1/c-Myc/TFAM (TFAM – mi-
tochondrial transcription factor A; c-Myc – проон-
когенный белок и фактор транскрипции Myc)
рассматривают как возможный механизм для уве-
личения продолжительности жизни [53].

Можно предположить, что соединения, спо-
собствующие образованию HIF-1 и препятствую-
щие его деградации, у которых отмечены радио-
протекторные свойства (дефероксамин, мерса-
лил, клиохинол, изофлурантилорон, байкалеин),
будут обладать геропротекторным действием. Для
части из них (байкалеин) это предположение
подтверждается результатами проведенных ис-
следований [54].

СТИМУЛЯЦИЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
ДЕФЕКТОВ ДНК

Повреждения ДНК ядра и митохондрий, кото-
рые появляются при воздействии ионизирующих
излучений и рассматриваются как следствие повы-
шенного образования АФК, могут инициировать
реакции апоптоза [55]. Предотвращение гибели
клетки может быть связано с запуском процессов
репарации ДНК или блокадой апоптотического
каскада.

Известно, что накопление дефектов ДНК при-
водит к нестабильности генома и четко связано с
клеточным и организменным старением [56]. В
большей степени повреждению подвержена ДНК
митохондрий (по сравнению с ядерной ДНК)
[57]. Это может быть связано с образованием АФК в
ходе реакций клеточного дыхания и отсутствием
гистонов и других белков, связанных с хроматином,
выполняющих роль скэвенджеров АФК.

Важная роль в поддержании стабильности ге-
нома принадлежит ферментам репарации ДНК, а
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также сиртуинам (SIRT I–II) – белкам семейства
Sir2 (silent information regulator 2 proteins), облада-
ющих деацетилазной и АДФ-рибозилтрансфе-
разной активностью в отношении гистонов.
Установлено, что снижение активности фермен-
тов восстановления ДНК, как и изменение экс-
прессии генов, кодирующих сиртуины, взаимо-
связано с процессами старения [58–60].

Повышение активности ферментов репарации
ДНК и сиртуинов, а также торможение апоптоза
относятся к числу механизмов, обеспечивающих
развитие и радиопротекторного, и геропротек-
торного эффектов [61, 62]. Среди соединений, со-
четающих подобные эффекты, следует отметить
биофлавоноиды.

Установлено, что натуральное полифенольное
соединение бутин (7,3',4'-trihydroxydihydrofla-
vone) через сигнальный путь PI3K (phosphoinosit-
ide 3-kinases)/Akt (protein kinase B alpha)/OGG1
(oxoguanine DNA glycosylase) увеличивает транскрип-
цию OGG1 и способствует восстановлению де-
фектов ДНК [63]. Кроме того, бутин обладает ан-
тиапоптотическим действием, поддерживая экс-
прессию антиапоптотического фактора BCL-2 и
предотвращая экспрессию проапоптотического
фактора Bax, а также активацию каспазы-9/кас-
пазы-3 и высвобождение из митохондрий цито-
хрома с [64].

Повышение активности сиртуинов, в частно-
сти SIRT1, выявляется после введения кверцети-
на. С этим эффектом связывают антиапоптотиче-
ский и антигенотоксический эффекты препарата
после воздействия ИИ [65, 66]. Кроме того, при
применении кверцетина отмечали увеличение
средней продолжительности жизни Caenorhabditis
elegans [67, 68]. Ряд исследователей рассматрива-
ют кверцетин как представитель класса сеноли-
тиков – препаратов, селективно активирующих
апоптоз стареющих клеток в отношении различ-
ных клеточных линий, в том числе на фоне хро-
нологического старения и после воздействия ра-
диации [69]. Именно с этим эффектом может
быть связано антивозрастное действие кверцети-
на; при этом в качестве клеточных мишеней сено-
литиков рассматриваются различные белки се-
мейства BCL-2 [70].

Активация сиртуинов отмечена после приме-
нения ресвератрола, который вызывал уменьше-
ние частоты хромосомных аберраций в клетках
крови после облучения [71], а также способство-
вал торможению клеточного цикла в S-фазе или
G2/M-фазе, что приводило к увеличению времени
на репарацию радиационно-индуцированных
повреждений ДНК [72, 73]. В отношении апопто-
за ресвератрол обладал двойственным действием:
с одной стороны, вызывал индукцию апоптоза
измененных клеток, с другой – обладал антиапо-
птотическим действием [74, 75]. Сходные эффек-

ты были выявлены и у другого биофлавоноида –
куркумина [76–78]. Помимо радиозащитного
действия, и у ресвератрола, и у куркумина выяв-
лялись эффекты, способствующие замедлению
процессов старения и увеличению продолжи-
тельности жизни [65, 79, 80].

Наличие радиозащитного и геропротекторно-
го эффектов отмечено и у других биофлавонои-
дов, например у генистеина [81, 82] и байкалеина
[83, 84]. Учитывая активирующее влияние на
транскрипционные факторы семейства FoxO и
Nrf-2, можно предположить, что подобными
свойствами будут обладать и другие биофлавоно-
иды [42]: кэмпферол, апигенин и лютеолин, на-
рингенин и гесперитин, даидзеин.

Стимулирующий эффект в отношении обра-
зования сиртуинов (в частности, SIRT1) отмечали
у мелатонина, относящегося к гормонам эпифиза
и обладающего выраженной антиоксидантной и
противовоспалительной активностью [85, 86].
В многочисленных работах доказаны радиоза-
щитные свойства мелатонина [87–89], которые
связывают с прямым и непрямым антиоксидант-
ным действием, противовоспалительной и про-
тивоапоптотической активностью, усилением
процессов репарации ДНК [5, 90, 91]. Многие
биологические эффекты мелатонина могут реа-
лизовываться посредством усиления экспрессии
сиртуинов [85], активации AMPK (AMP-activated
protein kinase – АМФ-активируемая протеинки-
наза) и mTOR (mammalian target of rapamycin) сиг-
нальных путей [92]. При старении отмечено
уменьшение образования мелатонина [93], а его
экзогенное введение нормализует внутриклеточ-
ные процессы, ассоциированные с сиртуинами, и
увеличивает продолжительность жизни экспери-
ментальных животных [86].

Предотвращение накопления дефектов ДНК
может быть связано не только с активацией си-
стем репарации, но и с индукцией механизмов
гибели клеток с повреждением ДНК, а также вы-
ведением дефектных нуклеиновых кислот из ор-
ганизма. Такую активность проявляет метфор-
мин [94].

Эффекты метформина разнообразны. Препа-
рат накапливается в митохондриях и блокирует
комплексы I, II и IV дыхательной цепи [95, 96],
снижает активность глицеролфосфат дегидроге-
назы [97], IGF (insulin-like growth factor) и АТФ-
синтазы, блокирует mTOR [98], но повышает ак-
тивность АМРК [99]. Отмечены радиозащитное
действие метформина на экспериментальных мо-
делях острого облучения [94] и его выраженная
активность как радиомитигатора при развитии
отдаленных последствий воздействия ИИ [98,
100]. Кроме того, в экспериментальных исследо-
ваниях выявлен отчетливый геропротекторный
эффект препарата [101, 102].
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ ДЕФЕКТОВ 
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК

И МОДУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ 
МИТОХОНДРИЙ

Важной причиной старения организма и раз-
вития возрастных заболеваний считается нару-
шение функций митохондрий, которое связано с
накоплением мутаций в митохондриальной ДНК
(мтДНК) [103] и увеличением частоты митохон-
дриальной гетероплазмии [104]. Указанный меха-
низм играет важную роль и в патогенезе острых и
отдаленных последствий воздействия ИИ [105].

Эффекторами подобных изменений могут вы-
ступать различные регуляторы экспрессии генов
мтДНК, такие как коактиватор транскрипции
PGC-1α (коактиватор рецептора PPAR-γ), SIRT1,
AMPK, супрессор опухолей р53, посредством ко-
торых реализуется действие “стрессовых” сигна-
лов (повреждения ДНК, гипоксия, оксидативный
стресс) [106, 107]. Функцию энергетического сен-
сора и метаболического регулятора выполняет
протеинкиназа серин-треониновой специфично-
сти mTOR. Блокада mTOR, которая осуществля-
ется через активацию AMPK, связанную с р53, за-
медляет клеточный рост и синтез белка, запускает
процессы катаболизма и участвует в регуляции
клеточной аутофагии [108–110]. С воздействием
на указанные механизмы связана активность двух
препаратов с потенциальной антивозрастной ак-
тивностью – рапамицина (sirolimus) и метформи-
на, эффект которых может усиливаться при ком-
бинации друг с другом, а также с ингибиторами
ангиотензина II (лизиноприл, лозартан), стати-
нами (симвастатин, аторвастатин), пропраноло-
лом, аспирином [111, 112]. Эти препараты предот-
вращают отсроченные повреждения ДНК, вы-
званные ИИ, а также препятствуют развитию
фибротических изменений в отдаленные сроки
после радиационного воздействия [98].

Следует отметить, что предотвращение эф-
фектов радиации отмечено у гинсенозида и эпи-
галлокатехина галлата [113, 114]. Анализ in silico
методом iPANDA (pathway activation network de-
composition analysis) показал, что клеточные эф-
фекты указанных биофлавоноидов схожи с тако-
выми метформина и рапамицина [115].

Вполне предсказуемо, что соединения, предот-
вращающие повреждение мтДНК и модулирую-
щие активность митохондрий, обладают опре-
деленными радиопротекторными свойствами.
Таковые отмечены у рапамицина, который пре-
пятствует появлению радиационно-индуциро-
ванных изменений в нормальных клетках и
предотвращает развитие радиационного мукози-
та [2], а также у метформина, препятствующего
развитию экспериментального радиационного
фиброза легких и фиброза кожи в отдаленные
сроки после облучения [94, 98]. Указанные пре-

параты дифференцированно воздействуют на
нормальные и опухолевые клетки, способствуя
повышению радиочувствительности последних.

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА PARP-1 
(ПОЛИ (АДФ-РИБОЗА) ПОЛИМЕРАЗУ)
PARP-1 (poly [ADP-ribose] polymerase 1) ини-

циирует и модулирует большинство известных
путей репарации ДНК, а также играет важную
роль в поддержании целостности генома [116].
Мыши, нокаутированные по PARP-1, проявляют
высокую чувствительность к факторам, вызыва-
ющим повреждение ДНК, таким как γ-излучение
и алкилирующие агенты. У таких мышей выявляет-
ся накопление разрывов ДНК, увеличение хрома-
тидных обменов и высокая нестабильность генома.
Несмотря на жизнеспособность и нормальный фе-
нотип, у этих животных выявляется недостаточ-
ность ферментов восстановления ДНК, таких как
Ku80, увеличение количества мутаций, а также
более высокая частота появления опухолей с воз-
растом [117, 118].

Увеличение экспрессии PARP-1 может сопро-
вождаться усилением процессов репарации дву-
цепочечных разрывов ДНК, вызванных воздей-
ствием ионизирующих излучений. Это приводит
к росту радиорезистентности опухолевых клеток
[119]. Однако информации об использовании
данного механизма в предупреждении негатив-
ных эффектов радиации на здоровые ткани найти
не удалось.

При фармакологической блокаде PARP-1 в
опухолевых клетках, которая достигается приме-
нением препаратов группы олапариба, отмечают-
ся торможение репарации ДНК и усиление апо-
птоза, что увеличивает их чувствительность к
противоопухолевой терапии, в частности, повы-
шает радиочувствительность [120, 121]. В настоя-
щее время данный механизм (блокада PARP-1) не
востребован для достижения радиопротекторно-
го или геропротекторного эффектов. Вместе с тем
селективная активация апоптоза в стареющих
клетках рассматривается как перспективное на-
правление для увеличения продолжительности
жизни и снижения частоты возникновения забо-
леваний, связанных со старением, а также для ле-
чения патологических состояний, которые могут
рассматриваться как отдаленные последствия ра-
диационного воздействия [122–124]. На достиже-
ние указанного фармакологического эффекта на-
правлено действие сенолитиков [125]. И хотя в
настоящее время основные механизмы действия
сенолитиков, таких как дазатиниб (dasatinib), квер-
цетин, физитин, навитоклакс (navitoclax, ABT263),
пиперлонгумин (piperlongumine), A1331852 и
A1155463, связывают с сигнальными системами
PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/AKT (protein ki-
nase B), p53/p21/serpines, BCL-2/BCL-XL, а также
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сигнальными путями, ассоциированными с ря-
дом тирозинкиназ [126], возможно, среди них
свое место найдут и блокаторы PARP-1.

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА СИГНАЛЬНЫЕ 
СИСТЕМЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ

В ФОРМИРОВАНИИ КЛЕТОЧНЫХ 
РЕАКЦИЙ НА СТРЕССОРНЫЕ ФАКТОРЫ

Ионизирующая радиация запускает множе-
ство про- и антипролиферативных процессов, из-
меняющих баланс между выживанием клеток и
их гибелью, которые регулируются транскрипци-
онными факторами и генами, контролирующими
повреждение и восстановление ДНК, остановку
клеточного цикла, систему антиоксидантной за-
щиты и воспаление. В качестве основного эффек-
тора негативного воздействия ИИ рассматрива-
ется избыточное образование АФК, в ответ на об-
разование которых активируется фактор Nrf-2
[127, 128]. Формирование повреждений ДНК в
результате избыточного образования АФК при-
водит к блокаде клеточного цикла и запуску меха-
низмов репарации ДНК, при несостоятельности
которых инициируется апоптоз [55].

Ключевую роль в процессах регуляции клеточ-
ного цикла, развития апоптоза и восстановления
дефектов ДНК после радиационного поврежде-
ния играет белок р53 (tumor suppressor p53) [129].
Предотвращение негативных эффектов ИИ связы-
вают с блокадой р53. Выраженный радиозащитный
эффект отмечен у ингибиторов р53 ортованадата
натрия [130], пифитрина (pifithrin – α-imino-tetra-
hydrobenzothiazol-tolylethanone hydrobromide) [131]
и Ex-Rad (4-carboxystyryl-4-chlorobenzylsulfone sodi-
um salt) [132], которые при введении до облучения в
дозах до 10–12 Гр повышают выживаемость экспе-
риментальных животных и жизнеспособность ге-
мопоэтических клеток. Радиопротекторная ак-
тивность, связанная со снижением активности
р53 и блокадой апоптоза, отмечена у производ-
ных 8-гидроксихинолина [133] и байкалеина
[134]. Уменьшение экспрессии р53 на фоне воз-
действия ИИ, наряду с увеличением экспрессии
BCL-2, AKT, сиртуина 1 и PARP, лежит в основе
радиозащитного эффекта симвастатина [135].

Роль р53 в формировании ответа на воздей-
ствие ИИ многообразна и зависит от дозы облу-
чения и типа эффекторных клеток [136]. После
облучения в дозе 10 Гр мышей дикого типа, экс-
прессирующих р53 (p53+/+), отмечалось нару-
шение гемопоэза и гибель животных, тогда как
животные, у которых синтез р53 был нарушен
(p53–/–), выживали. При увеличении дозы до
15 Гр период жизни р53-дефицитных мышей был
почти в 2 раза меньше, чем у животных дикого ти-
па [137]. Сохранение деления клеток с невосста-
новленными дефектами ДНК на фоне отсутствия
р53 приводит к массивному апоптозу клеток в

криптах тонкого кишечника, являющегося ос-
новной причиной наступления летального исхо-
да у облученных животных [137]. Учитывая эти
результаты, можно сделать вывод, что ингибито-
ры р53 будут обладать радиозащитным действием
при облучении в дозах, вызывающих нарушение
гемопоэза, однако их применение может приве-
сти к усугублению состояния после радиацион-
ного воздействия в дозах, вызывающих развитие
гастроинтестинального синдрома.

В ряде исследований было показано, что сни-
жение активности р53 сопровождается повыше-
нием риска спонтанного и радиационно-индуци-
рованного канцерогенеза [138, 139], а в старею-
щих клетках экспрессия р53 увеличивается. Роль
р53 заключается в остановке в трансформирован-
ной клетке (при накоплении мутаций или невос-
становленных дефектов ДНК, при переходе в со-
стояние премалигнизации) клеточного цикла и
запуске процессов апоптоза или преждевремен-
ного старения, которые рассматриваются как ме-
ханизмы предотвращения канцерогенеза [140].
Такой защитный механизм актуален и в отноше-
нии клеток, измененных под действием ИИ.
Установлено, что поддержание активности р53 на
физиологическом уровне предотвращает разви-
тие опухолей и защищает клетки от формирова-
ния возрастных изменений, тогда как неконтро-
лируемое и чрезмерное повышение активности
р53 усугубляет их развитие [141].

Можно предположить, что соединения, бло-
кирующие р53 и проявляющие радиозащитное
действие в ранние сроки после воздействия ради-
ации, не следует рассматривать в качестве средств
профилактики отдаленных последствиий воздей-
ствия ИИ и геропротекторов. Напротив, увеличе-
ние продолжительности жизни зачастую связано
с повышением активности р53. Такой эффект от-
мечен у метформина и рапамицина [142, 143]. Од-
нако именно сочетание эффектов супрессии р53
и увеличения продолжительности жизни модель-
ных биообъектов отмечено у биофлавоноида бай-
калеина [84, 134]. Опосредованное снижение ак-
тивности р53, которое сочетается с геропротек-
торным и радиозащитным действием, характерно
для кофеина [144, 145] и симвастатина [146, 147].

При воздействии ИИ в дозах, вызывающих в
эксперименте развитие гастроинтестинального
синдрома, более предпочтительной может быть
блокада не самого белка р53, а проапоптотиче-
ского белка PUMA (p53 up-regulated mediator of
apoptosis), через который реализуются процессы
клеточной гибели, инициированные р53 [148].
Показано, что после воздействия ИИ в дозе 10 Гр
на мышей C57BL/6, у которых регистрировали
нормальный уровень PUMA (мыши дикого типа,
Puma+/+), средняя продолжительность жизни
составила 10,5 дней, в то время как у мышей, у ко-
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торых белок отсутствовал (группа Puma–/–) –
215 дней. При этом продолжительность жизни мы-
шей, у которых отсутствовал белок р53 (p53–/–),
составила 35 дней [149].

Соединения, блокирующие PUMA и проявля-
ющие антиапоптотическое действие, характери-
зовались радиозащитным эффектом при облуче-
нии животных (мыши) в смертельных дозах (до
15 Гр). Указанный эффект проявлялся в сниже-
нии частоты гибели, предотвращении апоптоза и
сохранении функциональной активности гемо-
поэтических и интестинальных прогениторных
клеток, инициации гемопоэза, предотвращении
развития гастроинтестинального синдрома и ра-
диационно-индуцированного некроза нервной
ткани в отдаленные сроки после облучения [150,
151]. Ингибиторы PUMA, относящиеся к произ-
водным пифитрина, ингибиторам GSK-3 (glyco-
gen synthase kinase-3) и модуляторам белка Bcl-2,
не только обладали радиопротекторными свойства-
ми [136, 152], но и способствовали профилактике и
лечению сердечно-сосудистых и нейродегенера-
тивных заболеваний, которые можно рассматри-
вать как проявления возрастных изменений [153].
Установлено, что снижение активности GSK-3 и
последующая активация транскрипционного
фактора Nrf-2 лежат в основе эффекта увеличе-
ния продолжительности жизни Drosophila melano-
gaster и Caenorhabditis elegans, выявленного у ли-
тия [102], гидралазина [154], соединения расти-
тельного происхождения индирубина [155] и его
полусинтетического производного 6-BIO (6-бро-
моиндирубин-3’-оксима) [156]. В то же время при
введении некоторых биофлавоноидов (напри-
мер, ресвератрола), для которых было доказано
наличие радиозащитного эффекта, отмечено уси-
ление апоптоза, связанное с активацией экспрес-
сии PUMA и других проапоптотических факто-
ров [157].

Интересно отметить, что супрессия PUMA че-
рез сигнальный путь PI3K/AKT/p53 рассматрива-
ется как возможный механизм радиозащитного
действия ростовых факторов, в частности, IGF-1
(insulin-like growth factor 1), и bFGF (basic fibro-
blast growth factor) в отношении интестинальных
стволовых клеток [158]. Вместе с тем именно сиг-
нальный путь, связанный с инсулином и IGF-1,
считается наиболее эволюционно стабильным
путем развития процессов старения, определяю-
щим продолжительность жизни [159]. Экспери-
ментально доказано увеличение продолжитель-
ности жизни мышей на фоне предотвращения
эффектов IGF-1 и гормона роста [160].

С активацией Nrf-2 и транскрипционных фак-
торов семейства FoxO, которые рассматриваются
как эффекторы сигнальной системы инсулина и
IGF-1, а также ключевые элементы поддержания
устойчивости к стрессу, регуляции клеточного

метаболизма, блокады клеточного цикла и апо-
птоза, связано положительное влияние биофла-
воноидов на продолжительность жизни и предот-
вращение развития заболеваний, ассоциирован-
ных со старением [42]. Именно активация системы
FoxO и увеличение накопления в ядре фактора
Nrf-2 служат одним из возможных механизмов ра-
диозащитного эффекта байкалеина у мышей, об-
лученных в сверхсмертельных дозах [161].

ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ИОНИЗИРУЮЩИХ 

ИЗЛУЧЕНИЙ

Для предотвращения отдаленных последствий
радиационных поражений могут применяться
статины (ингибиторы 3-гидрокси-3-метил-глута-
рил-коэнзим А редуктазы), нестероидные проти-
вовоспалительные средства (НПВС) и ингибито-
ры ангиотензин-превращающего фермента.

Статины могут предотвращать развитие пост-
радиационных энтеропатий, фиброза легких, эн-
цефалопатий и канцерогенеза. Их активность
связывают с предотвращением образования мо-
лекул клеточной адгезии – MCP-1 (monocyte che-
moattractant protein 1), E-селектинов и ICAM-1
(intercellular adhesion molecule 1) [162], которые
играют важную роль в развитии воспаления и
фиброза, нарушении микроциркуляции и в мета-
стазировании неопластических клеток [163, 164].
Этот эффект может быть опосредован активаци-
ей эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). После
применения статинов в пострадиационном перио-
де отмечали снижение образования воспалитель-
ных цитокинов (TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-8) и антитром-
ботических факторов [165, 166]. Статины, оказы-
вая проапоптотическое действие, предотвращали
пролиферацию клеток с невосстановленными де-
фектами ДНК и опухолевых клеток [167].

Одним из эффектов ИИ является повышение
активности циклооксигеназы [168]. Этот фер-
мент играет важную роль в развитии и поддержа-
нии воспалительных процессов за счет активации
оксидативного стресса, повышения образования
провоспалительных цитокинов (TNF-α, ИЛ-1β),
простагландинов и тромбоксанов [169, 170]. При-
менение НПВС, снижающих активность цикло-
оксигеназы, предотвращало гибель животных по-
сле воздействия ИИ в летальных дозах [171]. Уста-
новлены положительные эффекты НПВС в
отношении отдаленных последствий радиацион-
ного воздействия, связанных с развитием воспа-
ления в тонком кишечнике [170] и костной ткани
[172], а также их регулирующее влияние на про-
цессы апоптоза в нормальных и измененных
клетках [173].

Снижение риска развития радиационно-
обусловленных поражений сердечно-сосудистой
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системы и легких достигается при применении
ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента и антагонистов рецепторов ангиотензина
[174–176]. Такой эффект может быть связан с
профилактикой сосудистых нарушений, вызван-
ных радиационным воздействием, предотвраще-
нием ремоделирования желудочков сердца, ткане-
вой гипоксии, образования медиаторов воспале-
ния, и проявляется снижением частоты развития
пневмонита и легочного фиброза после облучения
области груди [177, 178]. Была отмечена эффектив-
ность применения ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента для профилактики пора-
жений нервной системы на фоне длительного
фракционированного облучения [179, 180].

Следует отметить, что у статинов, НПВС и ин-
гибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента выявлено положительное влияние на про-
должительность жизни модельных биообъектов.
Этот эффект может быть связан как с основным
механизмом действия препаратов (регуляция ли-
пидного обмена и предотвращение сердечно-со-
судистых заболеваний при применении статинов
[146, 181], антитромботическое действие НПВС,
снижение экспрессии ангиотензинпревращаю-
щего фермента под действием соответствующих
ингибиторов [182]), так и с альтернативными ме-
ханизмами. В частности, увеличение продолжи-
тельности жизни Caenorhabditis elegans и Drosophi-
la melanogaster при применении различных НПВС
(целекоксиб, вальдекоксиб, аспирин) связано со
снижением выраженности оксидативного стрес-
са и повышением активности антиоксидантных
ферментов [183], а также с блокадой IGF-1 и про-
теинкиназа-2 (Pkh2)-связанных сигнальных кас-
кадов [41, 184]. Положительные эффекты инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента
могут быть связаны с антиоксидантным действи-
ем некоторых из них (например, каптоприл), а
также протективным эффектом в отношении
стволовых клеток [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Смерть человека (исключая случайную ги-
бель) наступает при развитии заболеваний, свя-
занных с возрастом, тогда как здоровая старость
определяет долголетие [185]. В связи с этим соеди-
нения, которые предотвращают развитие патоло-
гических состояний и заболеваний, связанных с
возрастом (антидиабетические, антиаритмиче-
ские, антилипидемические, антигипертензивные
препараты), могут рассматриваться как геропро-
текторы [24]. Трудность их изучения заключается
в том, что выполнение доклинических исследова-
ний геропротекторов в значительной степени за-
труднено, а проведение клинических исследова-
ний зачастую практически невозможно [25, 186].

Отдаленные последствия радиационных пора-
жений часто сопровождаются развитием патоло-
гических состояний, сходных с заболеваниями,
обусловленными старением. Важная роль в их
развитии принадлежит иммуновоспалительным
процессам, дисрегуляции механизмов регенера-
ции, активации фиброзных и язвенно-некроти-
ческих процессов [187, 188]. Развивая гипотезу об
общности отдельных звеньев патогенеза заболе-
ваний, обусловленных возрастными изменения-
ми, и отдаленных последствий радиационных по-
ражений, логично предположить, что предотвра-
щение отдаленных последствий воздействия ИИ
может рассматриваться как перспективный путь
увеличения продолжительности жизни. В этой
связи нельзя исключить, что хорошей моделью
для оценки препаратов, предотвращающих раз-
витие заболеваний, связанных с возрастом, мо-
жет стать острое и хроническое лучевое воздей-
ствие.

Результаты многочисленных исследований
свидетельствуют о том, что механизмы реализа-
ции радиопротекторного и геропротекторного
эффектов химических соединений и лекарствен-
ных препаратов зачастую сопоставимы [14]. Для
отдельных препаратов (в частности, биофлавоно-
иды, некоторые антиоксиданты, мелатонин,
НПВС, статины, ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента) верно утверждение о том,
что их радиозащитные эффекты определяют ге-
ропротекторное действие, а в ряде случаев проти-
волучевой и антивозрастной эффекты практиче-
ски равнозначны:

– при продолжительной лучевой терапии опу-
холей;

– при хроническом низкодозовом воздей-
ствии ионизирующих излучений, связанном с
профессиональной деятельностью или прожива-
нием на радиоактивно-загрязненной местности;

– в условиях длительного космического поле-
та, разработка препаратов для обеспечения кото-
рого представляет серьезный вызов современной
медицине.

Не вызывает сомнения, что эффекты радиаци-
онного воздействия в определенной степени мо-
гут моделировать возрастные изменения, а сокра-
щение продолжительности жизни при опреде-
ленных режимах и дозах облучения может
повысить привлекательность этой модели изуче-
ния возраст-ассоциированных нарушений в связи
с уменьшением сроков эксперимента. С учетом
представленных данных оценка радиозащитных
свойств соединений относится к перспективным
инструментам изучения их геропротекторных
свойств, которая позволит провести межвидовую
экстраполяцию на млекопитающих, не прибегая
к продолжительным экспериментам.
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The Use of Radioprotective Agents to Prevent the Effects Associated with Aging
V. N. Bykova, A. N. Grebenyukb,#, and I. B. Ushakovc

a Moscow Institute of Physics and Technology National Research University, Dolgoprudny, Moscow Region, Russia
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Anti-aging properties can be found in a lot of compounds with radiation-protective effects. Among such com-
pounds are: bioflavonoids, some antioxidants (N-acetylcysteine), melatonin, some non-steroid anti-inflam-
matory agents and statins, angiotensin converting enzyme inhibitors, metformin, rapamycin etc. The effects
of the drugs can develop both with their long-term use and with a single application against the background
of acute exposure to ionizing radiation at lethal doses. At the same time, there has been no evidence of anti-
aging properties of “classical” radiation-protective agents such as cystamine, amifostine, adrenergic alfa-
blockers and androgenic drugs. This could be linked to their high toxicity, especially after a prolonged use.
However, until now there has been no complete comparison of the exerted effects, contributing to the radia-
tion-protective and anti-aging protective properties.

Keywords: anti-radiation agents, anti-aging effects, radioprotector, geroprotector, increase in life expectancy
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