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Рассмотрены потенциальные механизмы противолучевого эффекта радиомодуляторов как средств
биологической защиты от радиационного окислительного стресса при остром или хроническом об-
лучении в условиях высоко- или низкоинтенсивного ионизирующего излучения. Радиомодуляторы
как природные антиоксиданты, препятствуя липопероксидации мембран клеток, снижают интен-
сивность проявления радиационной токсемии. Противолучевые и радиомитигирующие свойства
антиоксидантов ограничены величиной фактора уменьшения дозы 1.15–1.2. Зависимость доза–эф-
фект для антиоксидантов носит куполообразный характер, и при определенных условиях они могут
быть прооксидантами. Они также способны по данному механизму снижать острую токсичность
лекарственных соединений и ядов. Длительное низкоинтенсивное облучение при более 100 мЗв в
год вызывает развитие окислительного стресса с активацией механизмов антиоксидантной защиты
при явлениях ее дальнейшего истощения со снижением содержания в тканях аскорбиновой кисло-
ты и эндогенных восстановленных тиолов. Применение природных антиоксидантов в качестве
средств субстратной терапии позволяет снижать проявления окислительного стресса, компенсируя
недостаток в организме витаминов или поставляя экзогенные пуриновые нуклеозиды для синтеза
ДНК и РНК в процессе их пострадиационной репарации. В основе механизма адаптационных сдви-
гов в антиоксидантной системе при окислительном стрессе в конечном счете лежит активация
ядерного фактора Nrf2 и НАД-зависимых гистоновых деацетилаз сиртуинов. По механизму горме-
зиса растительные полифенолы, кумарины, пуриновые нуклеозиды и мелатонин через модуляцию
Nrf2 и активности сиртуинов способны снижать последствия хронического облучения – сокраще-
ние продолжительности жизни человека за счет замедления развития атеросклероза, сердечно-со-
судистых и нейродегенеративных заболеваний, метаболического синдрома, сахарного диабета и рис-
ка канцерогенеза.
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ВВЕДЕНИЕ
К настоящему времени по механизму реализа-

ции противолучевого действия лекарственных
средств, помимо радиопротекторов и радиомитига-
торов, можно выделить группу радиомодуляторов
(Васин, 2013). Радиопротекторы (radioprotectors,
chemical protection) – противолучевые препараты,
которые осуществляют противолучевое действие
на физико-химическом и биохимическом уровне,
препятствуя реализации кислородного эффекта –
радиобиологического феномена, возникающего в
процессе поглощения энергии ионизирующего
излучения, прежде всего, при радиолизе ДНК.

Радиомитигаторы (radiomitigators) – противолу-
чевые вещества, которые реализуют свой эффект
на системном уровне путем ускорения постради-
ационного восстановления радиочувствительных
тканей через активацию ряда провоспалительных
сигнальных путей и усиление секреции гемопоэ-
тических ростовых факторов. Они применяются, в
том числе, в ранние сроки после облучения до раз-
вития клинических проявлений острого лучевого
поражения как лекарственные средства неотлож-
ной и ранней терапии радиационных поражений.
В отличие от первых двух групп радиомодуляторы
(radiomodulators, biological protection) – лекар-
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ственные средства и пищевые добавки, повыша-
ющие резистентность организма к действию не-
благоприятных факторов среды, включая иони-
зирующее излучение, посредством модуляции
генной экспрессии, в том числе через субстратное
обеспечение адаптационных сдвигов, влекущих
за собой повышение уровня антиоксидантной за-
щиты организма.

Радиомодуляторы как отдельное семейство
противолучевых средств ранее под термином
“средства биологической защиты от поражающе-
го действия низкоинтенсивного ионизирующего
излучения” были выделены в классификации,
предложенной П.П. Саксоновым (Саксонов и др.,
1976; Saksonov, 1975). Сам термин “радиомодуля-
торы” был предложен для обладающих противолу-
чевым действием природных соединений, прежде
всего, растительного происхождения (Arora et al.,
2008). Впервые наиболее всесторонне фармако-
динамика радиомодуляторов на примере амино-
тетравита изучена в условиях низкоинтенсивного
излучения (Рогозкин, 1967; Рогозкин и др., 1971).
В дальнейшем разрабатывались показания и
обоснование применения радиомодуляторов кос-
монавтами в комплексе противорадиационных
мероприятий в условиях длительного межпланет-
ного полета (Чертков, Петров, 1993; Ушаков, Ва-
син, 2017, 2019; Ushakov, Vasin, 2014).

К средствам, повышающим неспецифическую
резистентность организма к низкоинтенсивному
ионизирующему излучению – радиомодулято-
рам, относят: природные антиоксиданты (витами-
ны С, Е, А, биофлавоноиды, микроэлементы и др.),
стимуляторы синтеза белка и нуклеиновых кис-
лот (нуклеотиды, нуклеозиды, рибоксин), амино-
кислоты, пищевые добавки в виде белковых гид-
ролизатов, антигипоксанты (мелатонин, мекси-
дол и др.). Важным источником флавоноидов и
других витаминов являются чай, особенно зеле-
ный, красное вино, ягоды, фрукты, а также ого-
родная зелень (салаты, петрушка и т.д.). Богатым
исгочником омега-ненасыщенных кислот явля-
ются морепродукты из группы ракообразных,
моллюсков, отдельные сорта рыбы (Васин, 2010).

На современном этапе развития научных зна-
ний представляет интерес анализ существующих
гипотез о механизмах реализации противолуче-
вого действия радиомодуляторов и обоснование
выделения среди противолучевых средств данной
группы, имеющей специфические особенности
фармакологического действия и свою тактику
практического применения. В настоящем обзоре
внимание сосредоточено на анализе механизмов
действия природных антиоксидантов, позволяю-
щих им выступать в роли радиомодуляторов.
К природным антиоксидантам относятся: аскор-
биновая кислота (АК), токоферолы, каротинои-
ды и растительные полифенолы.

ПЕРВИЧНЫЙ РАДИАЦИОННЫЙ 
ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС, 

ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ
И РАДИАЦИОННАЯ ТОКСЕМИЯ

ПРИ СМЕРТЕЛЬНЫХ ДОЗАХ ОСТРОГО 
ЛУЧЕВОГО ПОРАЖЕНИЯ

Воздействие ионизирующего излучения на
биологические объекты влечет за собой поглоще-
ние его энергии во всех тканях организма с разви-
тием процессов радиолиза воды и органических
соединений, образования свободных радикалов и
при наличии в среде кислорода потенцирования
продукции активных форм кислорода (АФК).
Эти процессы при определенной интенсивности
и дозах облучения вызывают повреждение радио-
чувствительных субпопуляций клеток (стволовых
клеток) тканей с проявлением лучевой патологии
(детерминированные эффекты радиации в виде
развития острой лучевой болезни (ОЛБ) и мест-
ных лучевых поражений).

Первичные перекисные пострадиационные
процессы в клеточных мембранах вызывают
вследствие их повреждения высвобождение из
тканей биогенных аминов и антигенов различной
природы. В их состав входит высокомобильная
группа белков, поврежденные ядерные и мито-
хондриальные ДНК, внеклеточный АТФ и окис-
ленные липопротеиды низкой плотности (Vene-
reau et al., 2015). Данные вещества вызывают
стресс-сигнальную активацию и через паттерн
распознающих рецепторов индуцируют воспали-
тельные реакции в поврежденных тканях. Радиа-
ционное поражение тканей организма вызывает
генерацию митохондриальных АФК, которые за-
пускают каскад индуцированных р53 и ядерным
фактором каппа би (NF-κB) провоспалительных
путей, вызывающих экспрессию провоспали-
тельных генов и стимулирующих синтез цитоки-
нов семейства ИЛ-1, в том числе, через актива-
цию макрофагов, способных усиливать тканевое
повреждение за счет индукции апоптоза клеток
(Linard et al., 2004). Воспалительные реакции в
облученных тканях через выброс провоспали-
тельных цитокинов способны самостоятельно
усиливать лучевое повреждение. Активирован-
ные радиацией инфламмасомы высвобождают
каспазу-1. Каспаза-1 путем протеолиза переводит
предшественники ИЛ-1 и ИЛ-18 в активную
форму. Интерлейкины ИЛ-1 и ИЛ-18 через сиг-
нальную систему толл-подобных (toll-like) рецеп-
торов могут вызывать патологические воспали-
тельные реакции и индуцировать апоптоз и не-
кроз клеток через специфическую форму
литической гибели клетки, называемой пиропто-
зисом (Stoecklein et al., 2015). Экспрессия цикло-
оксигеназы COX-2 под влиянием ИЛ-1 усиливает
эти процессы. Дозозависимое повышение в кро-
ви ИЛ-18 было обнаружено через 1–2 дня и про-
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должалось до двух недель после облучения в
смертельных дозах в опытах на мышах, мини-
свинках и обезьянах.

Существуют механизмы, препятствующие
развитию воспалительной реакции на апоптоз.
Апоптические клетки в ответ на генотоксическое
повреждение способны выделять антагонисты
рецептора ИЛ-1 и осуществлять иммуносупрес-
сивное действие, препятствуя индукции ИЛ-1 и
ИЛ-6 (Chwee et al., 2016). Развитие апоптоза мо-
жет быть заблокировано антагонистами рецептора
ИЛ-1. Чрезмерная активация провоспалительных
путей под действием радиационного стресса в
природе ограничивается синтезом антивоспали-
тельных цитокинов ИЛ-4, -10, -11, -13, антагони-
стами рецептора ИЛ-1 и трансформирующим ро-
стовым фактором бета (TGF-β). Активность ИЛ-18
ограничивается природным антагонистом ИЛ-18,
препятствующим его взаимодействию с рецепто-
ром. Большую роль играют мезенхимальные ство-
ловые клетки, которые мигрируют в очаги воспале-
ния и секретируют локально антивоспалитель-
ные цитокины и трофические факторы. Под
воздействием провоспалительного цитокина ИЛ-1
они увеличивают секрецию гранулоцитарного
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и
ИЛ-10. В свою очередь Г-КСФ обладает противо-
воспалительными и антиапоптическими свой-
ствами, понижая содержание провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6 и альфа-фактора некроза
опухолей (ФНО-α) (Redondo-Castro et al., 2017).
Максимального уровня Г-КСФ в крови мышей
достигает через 8 ч после облучения (Singh et al.,
2012).

Помимо антивоспалительных механизмов, су-
ществует антиоксидантный путь ограничения по-
следствий лучевого поражения. Ядерный эритро-
идный фактор 2 (Nrf2) – транскрипционный
фактор, отвечающий за экспрессию антиокси-
дантных генов. Он ограничивает по механизму
обратной связи окислительный стресс, вызывая
детоксикацию супероксида, благоприятствует
восстановлению поврежденной радиацией ДНК
и повышает выживаемость облученных клеток
(Sekhar, Freeman, 2015). Одновременно Nrf2 регу-
лирует интенсивность воспалительного процесса
через блокаду NF-κB-пути и продукции провос-
палительных цитокинов (Ahmed et al., 2017).

Nrf2 хранится в цитоплазме в виде кластера
белков не более 20 мин после его синтеза, по-
скольку быстро подвергается разрушению путем
убиквитинации под контролем Келч-подобного
ECH-связанного протеина 1 (Keap1). Окисли-
тельный стресс разрушает белок Keap1 путем
окисления остатков цистеина в его молекуле.
Вследствие этого Nrf2, освобожденный от связи с
Keap1, перемещается из цитоплазмы в ядро, где
связывается с ДНК в зоне промоутера генов анти-

оксидантных ферментов и активирует их тран-
скрипцию. При чрезмерной активации Nrf2
происходит стимуляция синтеза белка Keap1 с
последующим ограничением действия ядерного
фактора (Ma, 2013).

При развитии первичного радиационного
стресса имеет место активация проокислитель-
ных процессов за счет повышенной продукции
провоспалительных цитокинов, которые ограни-
чиваются вызванной ими индукцией антивоспа-
лительных цитокинов, а также блокаторами их
рецепторов и антиоксидантными механизмами
Nrf2. Соотношение интенсивности и продолжи-
тельности данных процессов предопределяет ко-
нечный результат клинических проявлений ради-
ационного поражения (Васин и др., 2018).

ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ
И РАДИОМИТИГИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА 

РАДИОМОДУЛЯТОРОВ НА ОСНОВЕ 
АНТИРАДИКАЛЬНОЙ

И АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ 
ДАННЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Выделение радиомодуляторов из группы про-
тиволучевых средств было основано на отличиях
в механизме и фармакодинамике данных средств
от радиопротекторов и радиомитигаторов. Пер-
вое отличие – радиомодуляторы существенно
уступают по своим противолучевым свойствам
радиопротекторам. Если фактор уменьшения дозы
(ФУД) радиопротекторов в пределах от 1.3 до 2, то
данная величина у радиомодуляторов кверцетина
и рутина не превышает 1.11–1.15 (Patil et al., 2012).
Подобный эффект выявлен у пуриновых нуклео-
зидов (Gudkov et al., 2009). ФУД АК в максимально
переносимой дозе (3 г/кг) при ее применении че-
рез 1 сут после облучения составил 1.14 (Sato et al.,
2015). При ее повторном введении в дозах 200–
800 мг/кг в течение пяти дней до облучения в
условиях облучения в дозах, близких к средне-
смертельной дозе (ЛД50), выживаемость лабора-
торных животных увеличивалась на 30–40%
(Mortazavi et al., 2015a,b). Противолучевой эффект
радиомодуляторов связывают с антиоксидантной
активностью молекул данных соединений (Uma
Devi et al., 2000; Jeong et al., 2005; Gudkov et al.,
2006; Mathew et al., 2007; Patil et al., 2013). В куль-
туре тканей они способны снижать частоту инду-
цированных радиацией хромосомных нарушений
и повышать выживаемость облученных клеток
(Castillo et al., 2001; Begum et al., 2012; Fan et al.,
2012; Haskins et al., 2018).

Полифенолы также обладают антитоксиче-
скими свойствами, основанными на их антиок-
сидантной активности (Васин и др., 2012; Fran-
cescato et al., 2004; Jandaz et al., 2004; Vijayarghavan
et al., 2008; Vidhya, Indira, 2009). Механизм их ан-
титоксического действия позволяет снизить окис-
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лительный стресс при отравлении лекарственны-
ми средствами и ядами, возникающий вследствие
реализации первой фазы метаболизма ксенобио-
тиков, сопровождаемой активацией НАДФ-ок-
сидазы и фермента Р-450 с повышенной продук-
цией АФК и липопероксидацией мембран клеток.
Зависимость доза–эффект для антиоксидантов
носит куполообразный характер (Васин, Ушаков,
2018; Mortazavi et al., 2015a,b), и при определен-
ных условиях они могут быть прооксидантами
(Bouayed, Bohn, 2010).

Интересно сопоставить потенциальную воз-
можность антиоксидантов снижать токсичность
лекарств по фактору смещения ЛД50. В опытах на
мышах и собаках данный фактор для АК был ра-
вен 1.2–1.5 при отсутствии ее существенного вли-
яния на противолучевые свойства радиопротек-
тора цистамина (Васин и др., 2018). Снижение
токсичности цистамина под влиянием АК отме-
чается при дозе витамина, начиная с 0.5 мМ/кг, и
достигает плато при 1–2.5 мМ/кг. АК сохраняет
свою активность при проявлении кумулятивной
токсичности радиопротектора амифостина в
условиях его повторного применения. Такими же
свойствами в этих условиях обладает нейрогор-
мон мелатонин (Васин и др., 2004б).

Второе отличие радиомодуляторов от радио-
протекторов заключается в особенностях меха-
низма реализации их противолучевого эффекта.
Противолучевой эффект АК и полифенолов ос-
нован на свойственной им антиоксидантной ак-
тивности, а у радиопротекторов – в основном на
частичной нейтрализации кислородного эффекта
(Васин, 2010). Радиомодуляторы значительно
уступают радиопротекторам по противолучевым
свойствам из-за того, что, во-первых, устранение
из радиочувствительных тканей кислорода – более
кардинальная и действенная мера для повыше-
ния радиорезистентности организма, во-вторых,
антирадикальная активность природных антиок-
сидантов не выдерживает в целом конкуренции с
продуктами радиолиза воды АФК за радикалы
ДНК. Причина в значительно большей скорости
взаимодействия АФК (на несколько порядков) с
образовавшимися под действием радиации ради-
калами макромолекул, прежде всего ДНК, чем
подобная скорость у природных антиоксидантов.
Образовавшиеся стабильные пероксиды макро-
молекул в дальнейшем не подлежат восстановле-
нию по антирадикальному механизму. Вслед-
ствие этого существующие большие различия
между радиомодуляторами по антиоксидантной
активности (Макарова и др., 2004) практически
не отражаются в проявлении их относительно
низкой противолучевой активности. Кроме того,
есть также ограничения в увеличении дозы анти-
оксидантов, поскольку при больших концентра-
циях они по реакции Фентона могут увеличивать

продукцию гидроксильного радикала и в конеч-
ном итоге АФК.

Третье отличие радиомодуляторов от радио-
протекторов связано с их высокой антиради-
кальной активностью, недостижимой для радио-
протекторов, и способностью прерывать цепные
реакции липопероксидации в мембранах. Флава-
нолы, флавонолы и флаваноны обладают подоб-
ными свойствами, начиная с концентрации
10 мкМ/л. Антиоксиданты положительно влияют
на ускорение элиминации первичной радиацион-
ной токсемии, вызванной снижением гистогема-
тического барьера вследствие липопероксидации в
мембранах в том числе, связанной с развитием
воспалительной реакции в поврежденных облу-
ченных тканях с повышенной продукцией АФК.
Это ведет к снижению тяжести лучевого пораже-
ния и повышению выживаемости животных при
смертельных дозах облучения (Васин и др., 2018).

Потенциальное действие природных антиок-
сидантов по снижению ранней пострадиацион-
ной токсемии (в период первичной реакции
ОЛБ) подтверждается наличием радиомитигиру-
ющего эффекта при применении АК в течение су-
ток после облучения (ФУД = 1.1–1.4). По этой
причине применение АК и пуриновых нуклеози-
дов после облучения в ряде случаев более эффек-
тивно, чем их профилактическое введение до об-
лучения (Gudkov et al., 2009; Ito et al., 2013; Sato et al.,
2015). Близким радиомитигирующим эффектом
обладает рецептура, состоящая из селенометио-
нина, аскорбата натрия, N-ацетилцистеина, аль-
фа-липоевой кислоты, сукцината альфа-токофе-
рола и коэнзима Q10 при применении через 1 сут
после облучения (Wambi et al., 2008; Brown et al.,
2010). В случае сочетанного применения АК с
трансплантацией костного мозга через сутки по-
сле облучения в области живота (14 Гр) выживае-
мость мышей достигала 42% при отсутствии эф-
фективности каждого мероприятия при изолиро-
ванном применении (Yamamoto et al., 2010).
Снижение течения первичной радиационной
токсемии под действием витамина С могло спо-
собствовать более благоприятным условиям для
приживления и размножения трансплантирован-
ного костного мозга. Аналогично: кверцетин по-
тенцирует радиомитигирующее воздействие ра-
диопротектора индралина на кроветворную
ткань, при том, что изолировано сам флавонол
таким свойством не обладает (Васин и др., 2011).
Ежедневное применение после облучения анти-
оксиданта мелатонина снижает радиационную
токсемию, что благотворно влияет на состояние
больных животных, страдающих ОЛБ (Васин и
др., 2013). Слабые противолучевые свойства мела-
тонина при острых местных лучевых поражениях
компенсируются выраженным снижением пост-
радиационного фиброза облученных тканей, свя-
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занным с подавлением воспалительных процес-
сов (Васин и др., 2004а).

Основой механизма антиоксидантного дей-
ствия экзогенных антиоксидантов является инги-
бирование цепных перекисных реакций липидов
в мембранах жирорастворимыми витаминами Е и
А. После передачи атома водорода радикалам не-
насыщенных жирных кислот образовавшиеся ра-
дикалы токоферолов восстанавливаются АК.
В свою очередь, образовавшаяся дегидроаскор-
биновая кислота восстанавливается в АК более
мощными антиоксидантами из ряда биофлавоно-
идов (Fabre et al., 2015). В данных реакциях при-
нимают участие эндогенные антиоксиданты. По
своей антирадикальной активности АК превышает
способности восстановленного глутатиона в 2 ра-
за, а кверцетин – в 10 раз (Макарова и др., 2004).

Для обеспечения отмеченных выше противо-
лучевых свойств АК у человека нужно поддержи-
вать ее концентрацию в радиочувствительных
тканях не менее 2 мМ/кг при учете ее двукратно
большей антирадикальной активности по отно-
шению к эндогенному восстановленному глута-
тиону, содержание которого в костном козге со-
ставляет 2–3 мМ. Для достижения противолуче-
вого эффекта АК у человека при ее внутривенном
введении доза витамина должна составить 5–10 г,
что повышает ее концентрацию в плазме крови до
2–4 мМ/л (Carr, Cook, 2018). Известно, что четы-
рем участникам ликвидации аварии на Фукусиме
(11.03.2011 г.) однократно перед началом работы
внутривенно вводили 25 г АК (50%-ный раствор)
с витаминами группы В с последующим примене-
нием в течение всего периода работы (5–6 не-
дель) АК (1 г), альфа-липоевой кислоты (300 мг),
селена (200 мкг) и витамина Е (200 мг) дважды в
день. Планируемая доза облучения (200 мЗв) вы-
зывала только единичные случаи повышения
концентрации свободной ДНК и маркеров онко-
генов в плазме крови. В случаях однократного
профилактического внутривенного применения
витамина С изменений данных показателей не бы-
ло выявлено (Schuitemaker, 2011; Yanagisawa et al.,
2012).

Тем не менее, в настоящее время не получено
на крупных животных убедительных экспери-
ментальных данных о противолучевых свойствах
природных антиоксидантов, включая АК, в усло-
виях острого облучения (Васин, Ушаков, 2018).
Умеренный противолучевой эффект изофлавона
генистеина и производного витамина Е гамма-
токотриенола в опытах на обезьянах может быть
обусловлен, в том числе, их фитоэстрогенным
действием (Васин, Ушаков, 2019).

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС
И КОМПЕНСАТОРНЫЕ АДАПТИВНЫЕ 

МЕХАНИЗМЫ ПРИ НИЗКОИНТЕНСИВНОМ 
ДЛИТЕЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ 

ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ
При низкой интенсивности и малых дозах ра-

диации невозможно развитие типичной формы
ОЛБ, но сохраняется повышенный риск развития
рака и наследственных заболеваний (стохастиче-
ские эффекты радиации). В качестве отдаленных
ее последствий имеют место увеличение общей
заболеваемости, связанной с возрастными изме-
нениями в организме, и сокращение продолжи-
тельности жизни животных и человека. Понятие
окислительного стресса связано с проявлением
дисбаланса окислительно-восстановительной (ре-
докс) системы клеток и в целом организма, с пре-
обладанием образования АФК и процессов липопе-
роксидации клеточных мембран. Окислительный
стресс имеет место при смертельных и при малых
дозах радиации; при отравлении организма ядами
и лекарствами; в условиях стресс-реакции и вос-
палительного процесса. Окислительный стресс
при низкоинтенсивном облучении организма
развивается при превышении 100 мЗв годовой до-
зы ионизирующего излучения.

Необходимо отметить, что свободно-ради-
кальные процессы с образованием АФК постоян-
но происходят в организме и связаны с тканевым
дыханием при физиологическом расщеплении
окислительного фосфорилирования, а также с
фагоцитозом и активностью НАДФ-оксидазы и
Р-450 в процессах детоксикации ксенобиотиков и
эндогенных продуктов распада. Потенциальная
величина продолжительности жизни биологиче-

Взаимосвязь между температурой тела животных и
средней продолжительностью жизни (в ряду слон, со-
бака, крыса и мышь). По оси абсцисс – температура
тела животных, T, °С; по оси ординат – средняя про-
должительность жизни животных, годы.
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ского вида напрямую связана со скоростью по-
требления кислорода на единицу массы тела, что
в основном предопределяет интенсивность про-
дукции АФК в организме (Paital et al., 2016).
У теплокровных животных скорость потребления
кислорода обеспечивает необходимую темпера-
туру тела. Существует тесная обратная связь меж-
ду интенсивностью метаболизма и массой тела
или прямая связь с отношением поверхности тела
к массе тела. Чем больше отношение поверхности
тела к массе тела, что характерно для мелких жи-
вотных, тем большая температура тела требуется
для поддержания гомеостаза. На рисунке пред-
ставлен график зависимости средней продолжи-
тельности жизни (СПЖ) животных (слон, собака,
крыса и мышь) от температуры тела животных.
В итоге, чем больше потребляется кислорода на
единицу массы тела и, соответственно, больше
образуется АФК, тем короче СПЖ биологического
вида. Наибольшая СПЖ среди пресмыкающихся
наблюдается у черепах (до 100–200 лет), интен-
сивность метаболизма у которых низкая и опре-
деляется температурными условиями обитания и
образом их жизни.

Человек по представленному графику должен
иметь СПЖ, близкую к 50 годам, что в общем было
характерно для населения средневековья, когда
возможности медицинской помощи были весьма
сомнительны и медицинские знания находились
в зачаточном состоянии. Люди редко в то время
доживали до 60 лет. Помимо неоспоримой роли
достижений медицинской науки и практики, в
увеличение СПЖ людей большой вклад внесло
также развитие национальной культуры народов,
включая традиции в характере питания.

Помимо влияния интенсивности окислитель-
ных процессов в клетках и связанной с ними куму-
ляции повреждений в ДНК с течением времени,
на продолжительность жизни влияют изменение
утилизации глюкозы, увеличение чувствительно-
сти к инсулину, повышенная стресс-реактив-
ность, феномен гормезиса и изменения в генной
экспрессии и нейроэндокринной системе. Старе-
ние организма связано с неизбежными биологи-
ческими изменениями в структуре клеток и сни-
жением их функциональных возможностей: с
укорочением теломеры, аккумуляцией мутаций
ДНК при снижении с возрастом иммунологиче-
ского надзора, биологическими часами, пред-
определяющими время жизни различных типов
клеток и другими еще недостаточно изученными
процессами.

В нормальных условиях продукция АФК слу-
жит полезным целям. Окислители сформирова-
лись как важные сигнальные молекулы, регулирую-
щие процессы клеточного деления, воспаления,
аутофагии и стресс-ответа. Неконтролируемая
продукция АФК приводит к окислительному

стрессу, который влечет за собой ослабление кле-
точных функций и способствует развитию хрони-
ческих заболеваний. Хронический окислитель-
ный стресс как предтеча развития сердечно-сосу-
дистых и нейродегенеративных заболеваний,
метаболического синдрома, а также повышения
риска заболеваемости раком в конечном итоге не-
избежно приводит к сокращению биологического
возраста человека, в том числе, из-за истощения
адаптивных возможностей организма. Сокраще-
ние продолжительности жизни при профессио-
нальном облучении зафиксировано при пожиз-
ненной дозе более 1 Гр (Нормы…, 2009).

Важно подчеркнуть, что организм отвечает на
лучевое поражение, как на любое стрессорное
воздействие, мобилизацией антиоксидантной си-
стемы (McDonald et al., 2010; Paraswani et al., 2018).
В организме существует система регуляции ре-
докс-системы с отрицательной обратной связью,
связанной с ядерным фактором Nrf2 и белком
Keap1. Nrf2 – критический транскрипционный
фактор для повышения выживаемости облучен-
ных клеток млекопитающих. Nrf2 способствует
репарации поврежденной ДНК и стимулирует де-
токсификацию супероксида в первые часы и дни
после облучения. Nrf2 также регулирует тран-
скрипцию генов, вовлеченных в углеводный и
жировой обмен, регенерацию НАД(Ф)Н и мета-
болизм железа и гема. Nrf2 обеспечивает тран-
скрипцию генов и синтез большой группы анти-
оксидантных ферментов через общую последова-
тельность ДНК, определяемую как элементы
антиоксидантного ответа ARE (antioxidant response
element) (Ma, 2013).

Синтез одного из самых важных эндогенных
антиоксидантов – восстановленного глутатиона –
осуществляется через глутаматцистеин лигазу
под контролем ядерного фактора Nrf2, регулиру-
ющего адаптивный ответ на окислители и элек-
трофилы через ARE. К ним также относятся не-
каталитические антиокислительные белки тио-
редоксин, глутаредоксин и металлотионеины,
которые вместе с пероксиредоксином образуют
регуляторную защитную клеточную систему,
поддерживающую антиоксидантный гомеостаз.
Этим процессам помогают индуцированные Nrf2
ферменты дисмутаза супероксида, каталаза и пе-
роксидаза глутатиона, нейтрализующие последей-
ствие АФК. Модификация критических тиолов
цистеина Keap1 и Nrf2 окислителями и электро-
филами – основной механизм, которым индукто-
ры активируют Nrf2 (Chen, Maltagliati, 2018).

В окислительно-восстановительных реакциях не-
обходимы пары никотинамида НАД(Ф)/НАД(Ф)Н и
НАД/НАДН. НАД(Ф)Н помогает восстановить
окисленный тиоредоксин и глутатион через ре-
дуктазу тиоредоксина и S-редуктазу глутатиона
(Go, Jones, 2013). При рассмотрении процессов
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антиокислительного регулирования представля-
ют интерес реактивные цистеиновые редокс-сиг-
налы как анионы тиолята S−. Многосторонность
и обратимость реактивных тиолов цистеина слу-
жат основанием для специфики и разнообразия
многих окислительно-восстановительных сиг-
нальных путей. Реактивные тиолы взаимодей-
ствуют с АФК и реактивными NО-соединениями, в
результате чего возникает широкий диапазон
продуктов окисления цистеина, включая сульфено-
вую, сульфиновую и сульфоновую кислоты, S-нит-
розотиол, тионитраты и продукты S-глутатиоля-
ции. Сульфиредоксин уменьшает воздействие со
стороны сульфиновой и сульфеновой кислот. Суль-
фиредоксин, тиоредоксин редуктаза и НАД(Ф)Н
квинон оксиредуктаза поддерживают восстановле-
ние пероксиредоксинов и принимают участие в де-
токсификации реактивных пероксидов, включая
перекись водорода и пероксинитрит (Abbas et al.,
2013).

Существует определенная грань, когда малые
дозы ионизирующего излучения способны акти-
вировать множесгво сигнальных путей, в том чис-
ле антиоксидантную систему с ростом радиорези-
стентносги организма, и когда при определенном
ее перенапряжении происходит срыв адекватного
функционирования данной системы на клеточ-
ном и организменном уровне.

Под действием окислительного стресса, прежде
всего, страдают тиолы, цистеиновые компоненты
митохондриальных белков, что приводит к нару-
шению переноса электронов в дыхательной цепи
со снижением синтеза АТФ (Иваненко, Бурлако-
ва, 2017). Показателями окислительного стресса
являются также образование в процессе окисле-
ния белков: белковых карбонилов, 3-нитротиро-
зина, сульфоксида метионина, дисульфидов, а
также в процессе липопероксидации образование
ковалентных связей 4-гидрокси-2-ноненала (Bre-
itzig et al., 2016), что приводит к нарушению функ-
ции убиквитин-протеосомной системы – основ-
ного регулятора белкового пула клеток.

Декомпенсация антиоксидантной системы на
клеточном уровне может формироваться за счет
необратимой пероксидации активных сайтов
важного для поддержания радиорезистентности
организма пероксиредоксина (Sharapov et al.,
2019) под действием сульфоновой кислоты (Lim
et al., 2008). 4-гидрокси-2-ноненал как критиче-
ский индикатор липопероксидации и окисли-
тельного стресса в микродозах, подобно другим
реактивным окислителям, осуществляет сигналь-
ную функцию, однако при увеличении концен-
трации является токсичным, вызывает поврежде-
ние клеток вплоть до апоптоза и некроза, способ-
ствует развитию хронических заболеваний,
включая метаболический синдром, диабет, атеро-

склероз и сердечно-сосудистые заболевания (Bre-
itzig et al., 2016).

Возрастные изменения на уровне генома при
воздействии низкоинтенсивного ионизирующего
излучения характеризуются накоплением нару-
шений функционирования транскрипционного
механизма, его реорганизации с формированием
геномной нестабильности и увеличением числа
хромосомных аберраций. В числе защитных ме-
ханизмов, препятствующих данным процессам,
можно выделить действие ядерных сиртуинов
(SIRT1–7) – НАД-зависимых гистонных деаце-
тилаз, которые поддерживают гомеостаз генома
при возрастных изменениях на фоне воздействия
окислительного стресса, способствуя репарации,
в том числе, двухнитевых разрывов ДНК (Barjak-
tarovic et al., 2017; O’Callaghan, Vassilopoulos, 2017;
Vazquez et al., 2017).

Функционирование сиртуинов тесно связано с
регуляцией активности АМФ-регулируемой ки-
назы АМРК (AMP activated protein kinase) (Corbi
et al., 2013). Повышение отношения АМФ/АТФ
(например, при физических нагрузках) активизи-
рует AMPK с последующим увеличением синтеза
НАД и активности сиртуинов, которые, деацети-
лируя гамма-коактиватор пероксисомом активи-
рованных рецепторов 1-альфа (PGC-1α), тем са-
мым обеспечивают митохондриальный биогенез,
необходимую интенсивность метаболизма и кле-
точного дыхания и ограничивают процессы гли-
колиза и воспаления (Ruderman et al., 2010; Satoh
et al., 2011). SIRT1, SIRT3 и β2-адренорецепторы
через сигнальный путь фосфоинозитид-3-киназа –
Akt-киназа (PI3K–Akt) участвуют в регуляции
энергетического метаболизма, окислительного
стресса и продукции АФК (Spadari et al., 2018).
АФК способны ослаблять функцию сиртуинов
через окисление его цистеинового сайта (Salmin-
en et al., 2013). В этих условиях реализация подав-
ления сиртуинами окислительного стресса и вос-
палительных процессов снижается (Vazquez et al.,
2017).

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ПРОТИВОЛУЧЕВОЙ 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

РАДИОМОДУЛЯТОРОВ В УСЛОВИЯХ 
НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ОБЛУЧЕНИЯ

В НЕСМЕРТЕЛЬНЫХ ДОЗАХ
При воздействии низкоинтенсивного посто-

янного излучения в несмертельных дозах воз-
можно развитие хронического окислительного
стресса. Этот пограничный уровень достигается
при дозах, превышающих 100 мЗв/год. Послед-
ствием данных процессов является сокращение
биологического возраста человека с развитием в
дальнейшем сердечно-сосудисгых заболеваний
(гипертензии, ишемической болезни сердца), ме-
таболического синдрома, онкозаболеваемости.
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ВАСИН, УШАКОВ

В повседневной жизни человек постоянно
употребляет в пищу растительные продукты, со-
держащие природные антиоксиданты: витамины
С, Е, каротиноиды и флавоноиды, необходимые
для его жизнедеятельности, которые способны
поддерживать наряду с эндогенными антиокси-
дантами (восстановленный глутатион, цистеин и
др.) антиоксидантную систему организма. Наи-
более мощные природные антиоксиданты по хи-
мической структуре – полифенолы. Они пред-
ставлены особенно широко во фруктах и овощах,
в чае и кофе. Потребность человека в флавонои-
дах (витамине Р) – несколько сот миллиграмм в
сутки.

В отличие от витаминов, являющихся важными
и необходимыми веществами для функциониро-
вания отдельных систем организма, раститель-
ные полифенолы, куркумины, кумарины и другие
биологически активные соединения могут в прин-
ципе не присутствовать в обменных процессах, но
обладая определенными свойствами, необходи-
мыми для жизнедеятельности растений особенно
в экстремальных условиях произрастания, также
способны оказывать благотворное влияние на че-
ловека и животных.

Описано около 4000 флавоноидов. Важней-
шие из них флаван-3-олы (катехины), флавонолы,
флавоны, флавононы, антоцианидины, лейкоан-
тоцианидины (флавандиолы-3,4), а также произ-
водные халкона и дегидрохалкона. Из флавонолов
наиболее широко представлен в растительном
мире кверцетин, из флаванолов известен эпика-
техин в зеленом чае, из флавононов − гесперидин
из апельсинового сока. Антоцианидинами богаты
ягоды и виноград. Известен также из изофлаво-
нов генистеин из сои. Помимо флавоноидов к
растительным фенолам относятся стильбены (ре-
свератрол в сухом вине), феноловые кислоты, та-
нины и куркумины. В растениях флавоноиды су-
ществуют в виде глюкозидов и рутинозидов и за-
щищают фотосинтезирующий аппарат клетки от
АФК при коротковолновом УФ-излучении и других
проявлениях окислительного стресса (заморозки,
засуха, резкие колебания температуры среды и др.).
Флавоноиды являются также защитными агента-
ми от патогенов для растений. Необходимо отме-
тить, что на радиоактивно загрязненной местно-
сти по Чернобыльскому следу растения имеют
повышенную продукцию антоцианидинов (Гуща
и др., 2002).

Характерной особенностью флавоноидов яв-
ляется (при их относительно ограниченных про-
тиволучевых свойствах) хорошая переносимость,
а также возможность повторного их применения
в виде отдельных курсов, поливалентность дей-
ствия, сопровождающаяся благоприятными изме-
нениями в организме с повышением его неспеци-
фической резистентности не только к радиации,

но и к инфекционным, стрессорным и гипокси-
ческим воздействиям. Применение природных
антиоксидантов весьма полезно в условиях дли-
тельного воздействия ионизирующего излучения
низкой интенсивности, например, в случае про-
живания на загрязненной радионуклидами мест-
ности, когда другие противолучевые препараты
неэффективны и в виду свойственных им побоч-
ных и токсических эффектов могут только осла-
бить природную устойчивость организма к экс-
тремальным условиям среды обитания (Weiss,
Landauer, 2003).

Потенциальный механизм действия экзогенных
и эндогенных антиоксидантов на уровне регуля-
ции клеточного гомеостаза в условиях хрониче-
ского окислительного стресса еще недостаточно
изучен. Регуляция экспрессии генов, ответствен-
ных за синтез глутатиона и антиоксидантных
ферментов, связана с взаимодействием ядра, ми-
тохондрий и пероксисом. Большая часть эндоген-
ных клеточных антиоксидантов представлена в
виде восстановленного глутатиона, концентрация
которого в печени и почках достигает 5–10 мМ/кг,
в костном мозге – 2–3 мМ/кг (Smaaland et al.,
1991). Лимитирующим скорость биосинтеза глу-
татиона является фермент глутамат цистеин лигаза,
которая активизируется под действием ядерного
фактора NF-kB. Содержание восстановленного
глутатиона во многом предопределяет радиорези-
стентность клеток и восстановление поврежде-
ний ДНК под действием радиации (Chatterjee,
2013). Глутатион функционально тесно взаимо-
связан с содержащейся в тканях АК в процессе
обеспечения антиоксидантной защиты клеток,
принимая участие в поддержке восстановленного
состояния токоферолов в мембранах клеток
(Montecinos et al., 2007). АК содержится в наи-
большей концентрации в ткани головного мозга и
надпочечников. Стабильность антиоксидантной
защиты биомембран витаминами Е и С повыша-
ется растительными флавоноидами, поступаю-
щими с пищей, которые способны образовывать
конъюгаты с глутатионом (Meyers et al., 2008; Fab-
re et al., 2015; Kerimi, Williamson, 2018). Поддержка
антиоксидантной системой осуществляется таки-
ми эндогенными источниками как мелатонин,
который, помимо гормональной, проявляет ан-
тиоксидантную и противовоспалительную актив-
ность (Vriend, Reiter, 2015).

В условиях острого или хронического стресса
при болезнях или воздействии ионизирующего
излучения, когда нагрузки на антиоксидантную
систему человека чрезмерны, потребность в вита-
минах увеличивается. При эмоциональном стрессе
содержание АК в головном мозге снижается вме-
сте с антиоксидантной резистентностью его тка-
ни (Maurice et al., 2007; Paidi et al., 2014). В этом
случае профилактическое применение АК оказы-
вает антистрессовый эффект (Kumar et al., 2009;
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Kawabata et al., 2010; Tamari et al., 2013; Ferdows et al.,
2016). У пациентов после операции на желудоч-
но-кишечном тракте окислительный стресс по-
давляется ежедневным приемом АК в дозе 500 мг
при отсутствии ее эффекта в дозе 100 мг (Fukushi-
ma, Yamazaki, 2010).

Антистрессовым действием также обладает
флавонол кверцетин, в том числе, при воздей-
ствии ионизирующей радиации (Kawabata et al.,
2010; Marina et al., 2015). Он снижает токсичность
свободных радикалов прямым путем или опосре-
дованно через стимуляцию ядерного фактора
Nrf2 и антиоксидантной и противовоспалитель-
ной активности параоксоназы 2 (Costa et al., 2016).

Через сутки после облучения у животных так-
же отмечено снижение содержания АК в надпо-
чечниках и костном мозге (Umegaki et al., 1995).
Пониженное содержание АК в тканях сохраняет-
ся в течение несколько суток после облучения.
Применение АК компенсирует ее недостаток в
организме, снижает активацию р53 после облуче-
ния и проявления последствий радиационного
окислительного стресса в виде ускорения старе-
ния клеток (Kobashigawa et al., 2015).

За счет реализации субстратного обеспечения
природные антиоксиданты могут поддерживать
антиоксидантную систему организма и функцио-
нирование нейроиммуноэндокринной системы в
условиях хронического окислительного стресса
под действием длительной низкоинтенсивной
радиации, тем самым снижая проявления небла-
гоприятных последствий (Patak et al., 2004; Costa
et al., 2016). Поставляя экзогенные пуриновые
нуклеозиды, можно поддерживать синтез ДНК и
РНК в процессе их пострадиационной репарации на
фоне продолжительного окислительного стресса
(Легеза и др., 1993).

С теоретической и практической точки зре-
ния, весьма интересна и важна вероятность суще-
ствования тренировочного режима в индукции
реактивных соединений, прежде всего АФК,
весьма малой интенсивности, позволяющей под-
держивать оптимальную активацию антиокси-
дантной системы. Этим можно объяснить эффект
гормезиса при очень низких дозах облучения, ко-
торый можно рассматривать как один из меха-
низмов, благоприятно влияющих на продолжи-
тельность жизни млекопитающих и человека
(Vaiserman, 2010; Baldwin, Grantham, 2015; Shibamo-
to, Nakamura, 2018). Суть гормезиса заключается в
характере дозовой зависимости: при слабых воз-
действиях исследуемый фактор оказывает благо-
приятное влияние на организм, а при увеличении
его силы или дозы возникает повреждающий эф-
фект. В природе существует токсический горме-
зис (ксеногормезис) при повторном воздействии
на организм микродоз яда или лекарств (Mattson,

2008; Menendez et al., 2013). Перефразируя тезис
Парацельса, яд в микродозах – лекарство.

Гормезис представляет собой проявление реа-
лизации жизненно важных механизмов адаптив-
ных процессов в клетке и организме как основы
эволюции животного и растительного мира. Эф-
фект гормезиса возможен при определенном ритме
слабых, но информационно важных многообраз-
ных стрессовых стимуляциях различной природы
(умеренная гипоксия, сопровождающая физиче-
ские нагрузки; пищевые ограничения и диеты;
прием в пищу фитопродуктов, обогащенных при-
родными антиоксидантами; применение, напри-
мер, гомеопатических или других лекарственных
средств; колебания уровня природных факторов:
температуры среды обитания, атмосферного дав-
ления, солнечной протонной активности, гео-
магнитной активности и т.д.).

Роль адаптивных режимов со сменой инфор-
мационной составляющей стрессорных стимулов
в повышении радиорезистености было впервые
обосновано в работах Л.Х. Гаркави (Гаркави и др.,
1990). Экспериментальные и клинические иссле-
дования автора были основаны на повторном
применении широкого диапазона микродоз адре-
налина, последовательность воздействия кото-
рых определялась случайным путем, что одновре-
менно исключало десенситизацию адренорецеп-
торов. Регистрация формирования адаптивных
фаз проводилась по активации клеточного имму-
нитета (по росту относительного содержания
лимфоцитов в периферической крови). Ранее была
обнаружена (Орбели, 1949) исключительная роль
трофической функции адренергической системы
в формировании адаптивных процессов. Катехо-
ламины вызывают активацию тканевого дыхания
с частичным разобщением окислительного фос-
форилирования, в конечном итоге, с увеличени-
ем скорости синтеза АТФ и продукции АФК для
обеспечения адаптивных сдвигов при стрессор-
ных воздействиях (Corbi et al., 2013). Образующие-
ся АФК играют сигнальную функцию в реализа-
ции феномена гормезиса.

Помимо АФК, в отдельных случаях сигналь-
ную роль в этих процессах могут играть окись уг-
лерода (для головного мозга), атомы железа и се-
лена (в процессах энергетического стресса). Пе-
редача данных сигналов ведет, в частности, к
активации транскрипционных факторов NF-κB,
CREB (cAMP response element-binding protein) и
Nrf2 с последующей экспрессией цитопротектив-
ных белков-хаперонов: белков теплового шока и
антиоксидантных ферментов супероксид дисмута-
зы, глутатион пероксидазы; ростовых факторов:
инсулин-подобного ростового фактора и нейро-
трофических факторов; белков, регулирующих
клеточный энергетический метаболизм (Mattson
et al., 2002; Kensler et al., 2007; Mattson, 2008).
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Ядерный фактор Nrf2 занимает исключительную
роль в регуляции функции митохондрий (Dinko-
va-Kostova, Abramov, 2015).

Индукция адаптивных процессов флавонои-
дами и другими природными полифенолами при
реализации положительного влияния на радиоре-
зистентность и увеличение СПЖ животных и че-
ловека в условиях низкоинтенсивного ионизиру-
ющего излучения теоретически вероятна и явля-
ется ключевым вопросом для исследователей.
Полифенолы растений, вырабатываемые ими в
ответ на экстремальные воздействия внешней
среды, могут играть сигнальную роль ургентного
характера для человека и животных, стимулируя
каскад неспецифических адаптивных реакций,
лежащих в основе ксеногормезиса. Принципи-
альная возможность радиомодуляторов увели-
чить продолжительность жизни облученных жи-
вотных была экспериментально установлена (Ep-
perly et al., 2011) при применении диеты с пищевыми
добавками из большого числа известных компо-
нентов антиоксидантной системы.

Природные полифенолы могут участвовать в
генной регуляции антиоксидантной системы ор-
ганизма через торможение редокс-чувствитель-
ных транскрипционных факторов (активацион-
ный белок 1 (AP-1), NF-κB), прооксидантных
ферментов (индуцибельная изоформа синтазы
оксида азота (iNOS), циклооксигеназы, ксанти-
ноксидаза), через индукцию антиоксидантных
ферментов. Флавоноиды блокируют различные
протеинкиназы, моделируют активность мито-
ген-активируемой протеинкиназы (MAPK-пу-
ти), могут изменять сигнальную передачу, генную
экспрессию и метаболизм тканей и всего орга-
низма (Mansuri et al., 2014).

Полифенолы, кумарины и мелатонин могут
повышать антиоксидантную функцию Nrf2 через
различные еще полностью не изученные меха-
низмы активации его транскрипционных и пост-
транскрипционных сайтов (Chang et al., 2015;
Vriend, Reiter, 2015; Matzinger et al., 2018). Индук-
ция антиокислительной системы через сигналь-
ный путь Nrf2–Keap1–ARE может достигаться за
счет модификации цистеина в белке Keap1 или
фосфорилирования Nrf2, что освобождает Nrf2 от
связи с ним, через блокаду протеасом, разрушаю-
щих Nrf2, посредством влияния на функцию нук-
леопорина р62, в также благодаря эпигенетиче-
ской активации гена ядерного фактора Nrf2 (Nam
et al., 2001; Fujii, Hou, 2007; Khor et al., 2011;
Vriend, Reiter, 2015; Qiu et al., 2017; Sun et al., 2017).
Флавоноиды могут аккумулироваться в митохон-
дриях и ДНК клеток (Janjua et al., 2009) и повы-
шать экспрессию генов глутатионпероксидазы и
супероксиддисмутазы, подавлять синтез iNOS
через торможение ядерного фактора NF-κB и
сигнального трансдьюсера и активатора тран-

скрипции 1 (STAT1) (Ullmann et al., 2008; Qureshi
et al., 2012). Пуриновые нуклеотиды активируют
Nrf2/гемоксигеназа-1-путь, блокирующий через
пуриновые рецепторы P2Y13 функцию цАМФ и
АФК-зависимую гибель клеток (Espada et al.,
2010; Woods et al., 2016). Пуриновые метаболиты в
интегральной сети контроля метаболизма хрома-
тина и генной экспрессии могут нести сигналь-
ную функцию, обеспечивающую гомеостаз в меня-
ющихся условиях жизнедеятельности организма
(van der Knaap, Verrijzer, 2018).

Растительные полифенолы влияют на актив-
ность ядерных сиртуинов, играющих одну из
ключевых ролей в регуляции адаптивного стрес-
сорного клеточного ответа (Santos et al., 2016).
Сиртуины входят в семейство витагенов, поддер-
живающих программное обеспечение жизни кле-
ток (Allard et al., 2009; Singh et al., 2018). К витагенам
относятся, помимо сиртуинов, белки теплового
шока, гемоксигеназа-1 и тиоредоксин/тиоредок-
син редуктазная система (Calabrese et al., 2010).
Сиртуины – семейство НАД-зависимых гистоно-
вых деацетилаз (SIRT1–7) играют важную роль в
реализации гормезиса, участвуя в регуляции кле-
точного энергетического метаболизма и редокс-
системы, апоптоза и клеточного цикла, восста-
новления ДНК и тем самым повышая клеточную
стресс-устойчивость и выживаемость (Jing, Lin,
2015; Grabowska et al., 2017).

Полифенолы могут воздействовать на функ-
ционирование сиртуинов, стимулируя или подав-
ляя их активность. Имеет место определенная по-
лимодальность широкого спектра их действия в
зависимости от структуры конкретного соедине-
ния и применяемой дозы вещества. Ресвератрол
через стимуляцию SIRT1 повышает функцию
AMPK, тем самым увеличивая уровень НАД+ и
биогенез митохондрий (Price et al., 2012; Bonkowski,
Sinclair, 2016). Цианидины, стимулируя AMPK,
активируют SIRT6 (Rahnasto-Rilla et al., 2018). Че-
рез коактиватор PGC-1α ряд полифенолов сти-
мулируют ядерные сиртуины SIRT1 и SIRT6, вы-
зывая экспрессию генов антиоксидантной систе-
мы, в частности, через деацетиляцию сиртуинами
транскрипционного фактора FoxO3 активируют
гены Mn супероксиддисмутазы (MnSOD) и ката-
лазы (Singh et al., 2018). Противовоспалительная
активность растительных полифенолов также
связана с активацией AMPK и сиртуинов (Camp-
bell et al., 2019). Разнонаправленность и выбороч-
ность действия полифенолов подчеркивает важ-
ность их сочетанного применения в регуляции
слаженности “оркестрового” взаимодействия в
жизнедеятельности организма.

Одна из главных причин старения клеток – за-
медление восстановления поврежденных ДНК с
последующим увеличением накопления клеток с
потенциальными повреждениями, что сопровож-
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дается снижением функции тканей и систем орга-
низма, включая регуляцию иммунитета. Сиртуины
участвуют в процессах репарации ДНК непосред-
ственно или косвенно, осуществляя контроль за
антиоксидантной защитой клеток (Vazquez et al.,
2017). Cиртуины регулируют конденсацию ДНК,
обеспечивая ее стабильность, влияют на экспрес-
сию генов, вовлекаемых в биогенез митохондрий,
тем самым поддерживая гомеостаз данных орга-
нелл (van de Ven et al., 2017).

Pесвератрол, куркумин, кумарины, а также
мелатонин, стимулируя сиртуины, участвуют в
реализации гормезиса через регуляцию витагенов
в профилактике и лечении атеросклероза, мета-
болического синдрома и сердечно-сосудистых за-
болеваний, возникших в результате реализации
хронического окислительного стресса, в том числе
радиационной природы (Calabrese et al., 2010;
Hung et al., 2015; Mayo et al., 2017; Chen, Maltagliati,
2018; Kane, Sinclair, 2018; Zendedel et al., 2018). Ме-
латонин через мелатониновые рецепторы М1 и
М2 способен подавлять длительные воспалитель-
ные процессы и развитие фиброза тканей под воз-
действием хронического окислительного стресса
при воздействии ионизирующего излучения (Najafi
et al., 2017).

Особенностью фармакодинамики радиомоду-
ляторов является то, что радиорезистентность ор-
ганизма под их воздействием изменяется не сразу, а
постепенно, в течение повторного курса их при-
менения, чаще в пределах двух недель, и может
поддерживаться на повышенном уровне в тече-
ние всего лечебно-профилактического курса.
При хорошей переносимости профилактических
мероприятий их можно повторять без потери эф-
фективности. Для реализации действия природ-
ных антиоксидантов требуется определенное время,
эффект усиливается при повторном приеме вита-
минов. Благотворное действие природных анти-
оксидантов при хроническом окислительном
стрессе проявляется в снижении интенсивности
и продолжительности отдаленных последствий
лучевого поражения отдельных систем и тканей и
прежде всего связано с важной их ролью в функ-
ционировании сосудистой системы. Они препят-
ствуют развитию ожирения, атеросклероза, нару-
шению микроциркуляции в тканях, их фиброзу,
проявлению хронических воспалительных про-
цессов, предморбидных состояний, приводящих
к сердечно-сосудистым, эндокринным и нейро-
дегенеративным заболеваниям, к повышению
риска канцерогенеза (Izzi et al., 2012; Treviño-Sal-
daña, García-Rivas, 2017; Vernarelli, Lambert, 2017;
Zhao et al., 2017; Abotaleb et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотрены потенциальные механизмы про-

тиволучевого эффекта радиомодуляторов как

средств биологической защиты при радиацион-
ном окислительном стрессе в условиях острого и
хронического низкоинтенсивного радиационного
облучения. Радиомодуляторы как природные анти-
оксиданты снижают интенсивность проявления
радиационной токсемии, препятствуя прежде
всего липидной пероксидации мембран клеток и
тем самым снижая тяжесть лучевого поражения
организма с ФУД 1.15–1.2. В тех же пределах мож-
но ожидать противолучевой эффект аскорбино-
вой кислоты у человека при внутривенном введе-
нии витамина до и после облучения в дозе 5–10 г.
Природные антиоксиданты также способны по
данному механизму снижать острую токсичность
лекарственных соединений и ядов. Длительное
низкоинтенсивное облучение при более 100 мЗв в
год вызывает развитие окислительного стресса с
активацией механизмов антиоксидантной защи-
ты при дальнейшем ее истощении, связанном со
снижением содержания в тканях аскорбиновой
кислоты и эндогенных восстановленных тиолов.
Применение аскорбиновой кислоты в данном
случае в качестве средства субстратной терапии
позволяет снизить проявления окислительного
стресса, компенсируя недостаток в организме ви-
тамина в условиях повышенной потребности в
нем. Флавоноиды, кумарины, пуриновые нук-
леозиды и мелатонин в соответствии с меха-
низмом гормезиса способны снижать отдаленные
последствия хронического излучения путем за-
медления развития атеросклероза, сердечно-со-
судистых и нейродегенеративных заболеваний,
метаболического синдрома, сахарного диабета и
уменьшения риска канцерогенеза, что позволяет
избежать сокращения продолжительности жиз-
ни. Пути реализации эффекта гормезиса под дей-
ствием природных полифенолов предполагают
дальнейшие исследования. Установлено, что в
основе механизма вызванных ими адаптацион-
ных сдвигов в антиоксидантной системе в конеч-
ном итоге лежит активация ядерного фактора
Nrf2 и НАД-зависимых гистоновых деацетилаз
сиртуинов.

По изложенным выше причинам применение
природных антиоксидантов имеет патогенети-
ческое обоснование при низкоинтенсивном
длительном облучении. Снижение последствий
длительного воздействия низкоинтенсивного
ионизирующего излучения может достигаться
обеспечением полноценного рациона, обога-
щенного витаминами-антиоксидантами, расти-
тельными полифенолами, пищевыми волокна-
ми и полноценными животными белками.
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Все процедуры, выполненные в исследовании с
участием животных и людей, соответствуют этиче-
ским стандартам институционального и/или нацио-
нального комитета по исследовательской этике и
Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.
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Potential mechanisms of radioprotective effect of radiomodulators as agents of biological protection against
oxidative stress in the conditions of acute and chronic irradiation at high- and low-dose-rate ionizing radia-
tion are considered. Interfering in lipid peroxidation of cell membranes radiomodulators as natural antioxi-
dants reduce radiation toxemia. Radioprotective and radiomitigative properties of natural antioxidants are
limited in terms of dose reduction factor of 1.15–1.2. Dose-effect interrelation of antioxidants has dome-
shaped character, and under certain conditions they can be pro-oxididants. Through this mechanism they are
also capable to reduce acute toxicity of medicines and poisons. Long low-intensive radiation at more than
100 mZv/year causes development of oxidative stress with activation of mechanisms of antioxidant protection
at its further exhaustion with decrease of ascorbic acid content in tissues and endogenous reduced thiols. In
this case use of natural antioxidants allows to reduce manifestations of oxidative stress as means of substrate
therapy, compensating thereby a lack of vitamins in the conditions of intensive their consumption. At the
same time exogenous purine nucleoside delivering favors synthesis of DNA and RNA in the course of their
post-radiation reparation. In the condition of oxidative stress, the basis of adaptation shifts of antioxidant sys-
tem eventually consists in activation of nuclear factor of Nrf2 and NAD-dependent histone deacetylases sir-
tuins. Through the mechanism of hormesis plant polyphenols, coumarins, purine nucleosides and melatonin
are capable to modulate nuclear factor Nrf2 and sirtuins activity and reduce the remote consequences of
chronic radiation exposure such as human lifespan reduction by delay of development of atherosclerosis, car-
diovascular and neurodegenerative diseases, metabolic syndrome, diabetes and risk of carcinogenesis.

Keywords: radiomodulators, radiation oxidative stress, radiation toxemia, natural antioxidants, ascorbic acid,
plant polyphenols, xenohormesis
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