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Ñðåäè ñîâðåìåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ çàùèòû îò èîíèçèðóþùåé ðàäèà-

öèè îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò ñòåðîèäíûé ãîðìîí 5-àíäðîñòåíäèîë. Îí ýôôåêòèâåí â ïðè-

ìåíåíèè êàê äî, òàê è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè è ïðè ýòîì îáëàäàåò

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ. 5-Àíäðîñòåíäèîë ïðåäîòâðàùàåò âû-

çâàííîå îáëó÷åíèåì óãíåòåíèå êðîâåòâîðåíèÿ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ âûæèâàåìîñòè êëå-

òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà è óâåëè÷åíèÿ öèðêóëèðóþùèõ íåéòðîôèëîâ è

òðîìáîöèòîâ â êðîâè. Â îñíîâå åãî ðàäèîçàùèòíîãî äåéñòâèÿ ëåæèò ñòèìóëÿöèÿ ñèíòåçà

G-CSF ÷åðåç àêòèâàöèþ ñèãíàëüíîãî ïóòè NF-kB, óãíåòåíèå ïèðîïòîçà è àïîïòîçà, âîñ-

ñòàíîâëåíèå âûçâàííûõ îáëó÷åíèåì íàðóøåíèé ÄÍÊ, à òàêæå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè

ãåíîâ èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû. Ñîçäàíèå íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ôîðì 5-àíäðîñòåí-

äèîëà ïîâûøàåò åãî áèîäîñòóïíîñòü, äåëàÿ 5-àíäðîñòåíäèîë ïåðñïåêòèâíîé ìîëåêóëîé

äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ðàäèàöèîííîé çàùèòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-àíäðîñòåíäèîë; ðàäèîïðîòåêòîð; ðàäèàöèÿ; èîíèçèðóþùåå èçëó÷å-

íèå; NF-kB; G-CSF; öèòîêèíû; NO-ñèíòàçà; ïèðîïòîç; àïîïòîç.

Âîçðàñòàþùàÿ íåñòàáèëüíîñòü ñîâðåìåííîãî ìèðà,

âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü òåõíîãåííûõ êàòàñòðîô è íåáëà-

ãîïðèÿòíàÿ ýêîëîãè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ â ðÿäå ðåãèîíîâ

äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè è ïîääåðæàíèÿ çà-

ïàñîâ íîâûõ ñðåäñòâ ðàäèàöèîííîé çàùèòû. Ñðåäñòâà

çàùèòû îò èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè äîëæíû áûòü ýô-

ôåêòèâíûìè, áåçîïàñíûìè, ñòàáèëüíûìè ïðè õðàíå-

íèè, ëåãêî òðàíñïîðòèðóþùèìèñÿ è èìåòü óäîáíóþ

ôîðìó ââåäåíèÿ. Â ìèðîâîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà ðàäèàöèîííîé çàùèòû ïîä-

ðàçäåëÿþòñÿ íà òå, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ â êà÷åñòâå

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äî âîçäåéñòâèÿ èîíèçè-

ðóþùåé ðàäèàöèè, è òå, ÷òî èñïîëüçóþòñÿ ïîñëå òàêî-

ãî âîçäåéñòâèÿ, äëÿ ëå÷åíèÿ îñëîæíåíèé, âûçâàííûõ

îáëó÷åíèåì [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò íè

îäíîãî çàðåãèñòðèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

ñ ïîêàçàíèÿìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå çàùèòû îò

âûñîêèõ äîç ðàäèàöèè. Íóæíû ýôôåêòèâíûå è áåçî-

ïàñíûå ðàäèîçàùèòíûå ïðåïàðàòû, ñî÷åòàþùèå â ñåáå

ñâîéñòâà êàê ëå÷åáíûõ, òàê è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, ïîýòîìó ïîèñê è ðàçðàáîòêà íîâûõ ñðåäñòâ

ïðîòèâîëó÷åâîé çàùèòû ïîñòîÿííî ïðîäîëæàåòñÿ.

Àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçàë, ÷òî îäíèì èç òàêèõ ïåð-

ñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ìîæåò ñòàòü ñòåðîèäíûé ãîð-

ìîí êëàññà àíäðîñòåíîâ 5-àíäðîñòåíäèîë, êîòîðûé è

ñòàë ïðåäìåòîì íàñòîÿùåãî îáçîðà.

Ñîâðåìåííûå ñðåäñòâà ðàäèàöèîííîé çàùèòû

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ (National stockpiles

for radiological and nuclear emergencies: policy advice.

Geneva: World Health Organization; 2023. Licence: CC

BY-NC-SA 3.0 IGO), òèïè÷íûå ðåçåðâíûå çàïàñû íà

ñëó÷àé ðàäèàöèîííîé ÷ðåçâû÷àéíîé ñèòóàöèè äîëæíû

âêëþ÷àòü ñëåäóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà:

� ñòàáèëüíûé éîä, èñïîëüçóåìûé äëÿ ïðåäîòâðàùå-

íèÿ èëè óìåíüøåíèÿ âîçäåéñòâèÿ ðàäèîàêòèâíîãî

éîäà íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó;

� õåëàòèðóþùèå âåùåñòâà äëÿ âûâåäåíèÿ ðàäèîíóê-

ëèäîâ (áåðëèíñêàÿ ëàçóðü èëè ôåððîöèí äëÿ âûâå-

äåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî öåçèÿ èç îðãàíèçìà è êàëü-

öèé-/öèíê-ÄÒÏÀ äëÿ ëå÷åíèÿ èíòîêñèêàöèè òðàíñ-

óðàíîâûìè ðàäèîíóêëèäàìè);

� öèòîêèíû, èñïîëüçóåìûå äëÿ ñìÿã÷åíèÿ ïîâðåæäå-

íèÿ êîñòíîãî ìîçãà â ñëó÷àå îñòðîãî ëó÷åâîãî ñèí-

äðîìà (ÎËÑ);

� ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå äëÿ ëå÷å-

íèÿ ðâîòû, äèàðåè è èíôåêöèé.

Âîçäåéñòâèå âûñîêîé äîçû èîíèçèðóþùåãî èçëó÷å-

íèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê ÎËÑ, ïðîÿâëÿþùåìóñÿ â âèäå

ïîðàæåíèÿ êðîâåòâîðíîé, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé, ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé è íåðâíîé ñèñòåì. Êàê ïðàâèëî, ïðè

ÎËÑ ïðèìåíÿþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ òåðàïèè

ïîðàæåíèé êðîâåòâîðíîé è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé ñèñ-

òåì, ïîñêîëüêó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è íåâðîëîãè÷å-

ñêèå ñèíäðîìû ñ÷èòàþòñÿ íåèçëå÷èìûìè, è ïàöèåíòû

íóæäàþòñÿ òîëüêî â ïàëëèàòèâíîé ïîìîùè.

Äëÿ ëå÷åíèÿ ÎËÑ ïðèìåíÿþò ôàêòîðû ðîñòà (ò.å.

öèòîêèíû), êîòîðûå òðîïíû ê ìèåëîèäíûì êëåòêàì —

ãðàíóëîöèòàì (G-CSF) èëè ãðàíóëîöèòàì è ìàêðîôà-
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ãàì (GM-CSF), óñèëèâàþò ïðîëèôåðàöèþ ïðåäøåñò-

âåííèêîâ ãðàíóëîöèòàðíûõ èëè ãðàíóëîöèòàðíî-ìàê-

ðîôàãàëüíûõ êëåòîê, îáëåã÷àþò ñîçðåâàíèå ìèåëîèäà,

çàùèùàþò êëåòêè îò çàïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè

(ò.å. àïîïòîçà) è óñèëèâàþò èõ ôóíêöèþ [2, 3]. Ê òàêèì

ìèåëîèäíûì ôàêòîðàì ðîñòà, ïðèìåíèìûõ äëÿ ëå÷å-

íèÿ îñòðûõ è îòñðî÷åííûõ ïîâðåæäåíèé, âûçâàííûõ

âîçäåéñòâèåì ðàäèàöèè (ñìÿã÷åíèÿ ðàäèàöèîííî-èí-

äóöèðîâàííîé íåéòðîïåíèè), îòíîñÿòñÿ ôèëãðàñòèì,

ïåãôèëãðàñòèì è ñàðãðàìîñòèì [4, 5]. Äðóãîé ôàêòîð

ðîñòà, ðîìèïëîñòèì, êîòîðûé ñìÿã÷àåò ðàäèàöèîí-

íî-èíäóöèðîâàííóþ òðîìáîöèòîïåíèþ çà ñ÷åò óâåëè-

÷åíèÿ âûðàáîòêè òðîìáîöèòîâ, îäîáðåí äëÿ ëå÷åíèÿ

ÎËÑ [6]. Ýðèòðîïîýòèí, ôàêòîð ðîñòà, ïðåäíàçíà÷åí-

íûé äëÿ ëå÷åíèÿ àíåìèè [7], òàêæå ïðèìåíÿþò äëÿ

ñìÿã÷åíèÿ ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííîé àíåìèè è

óìåíüøåíèÿ ïîòðåáíîñòè â ïåðåëèâàíèè êðîâè ïðè

ÎËÑ.

Èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå â äîçàõ �5 Ãð âûçûâàåò

ðàçðóøåíèå áàðüåðà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è èçìåíåíèå

ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-

òà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðîíèêíîâåíèþ êèøå÷íûõ áàêòå-

ðèé â êðîâîòîê, òÿæåëîé ñåêðåòîðíîé äèàðåå, îáåçâî-

æèâàíèþ è ýëåêòðîëèòíîìó äèñáàëàíñó, îïàñíûõ äëÿ

æèçíè [8]. Îñíîâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ îñòðîãî ðàäèà-

öèîííîãî ïîðàæåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, â

äîïîëíåíèå ê âîñïîëíåíèþ æèäêîñòè è ýëåêòðîëèòîâ,

âêëþ÷àþò ââåäåíèå ïðîòèâîðâîòíûõ, àíòèäèàðåéíûõ

è ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ [9].

Ïðîòèâîðâîòíûì ñðåäñòâîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ ñåëåê-

òèâíûé àíòàãîíèñò ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 5-ãèä-

ðîêñèòðèïòàìèí (îíäàíñåòðîí). Äèàðåþ ìîæíî êîí-

òðîëèðîâàòü ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ïðîòèâîäèàðåéíûõ

ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê ëîïåðàìèäà ãèäðîõëîðèä è êîì-

áèíàöèÿ äèôåíîêñèëàòà ñ àòðîïèíîì. Ëîïåðàìèä âû-

áèðàþò â êà÷åñòâå íà÷àëüíîé òåðàïèè èç-çà åãî áîëü-

øåé ýôôåêòèâíîñòè è ëó÷øåãî ïðîôèëÿ ïåðåíîñèìî-

ñòè [9].

Ïàöèåíòû ñ äëèòåëüíîé íåéòðîïåíèåé ïîäâåðãàþò-

ñÿ ïîâûøåííîìó ðèñêó îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ è âíóò-

ðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé è ìîãóò ïîëó÷èòü ïîëüçó îò

ïðîôèëàêòè÷åñêîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè [9 – 11],

âêëþ÷àÿ àíòèáèîòèêè, ïðîòèâîãðèáêîâûå è ïðîòèâî-

âèðóñíûå ïðåïàðàòû.

Âûáîð àíòèáèîòèêîâ çàâèñèò îò íàëè÷èÿ ïðîòèâî-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, õàðàêòåðà ìåñòíîé ðåçèñòåíò-

íîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, òðåáîâàíèé ê ìîíèòîðèíãó,

òîêñè÷íîñòè, àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé è ñïîñîáà ââåäå-

íèÿ. Ïðèìåíåíèå ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ çàâè-

ñèò îò ñòåïåíè ëåéêî- è íåéòðîïåíèè è îæèäàåìîé

ïðîäîëæèòåëüíîñòè èììóíîñóïðåññèè, îò èõ äîñòóï-

íîñòè, òîêñè÷íîñòè è âçàèìîäåéñòâèé, ïðåäïîëàãàåìî-

ãî òèïà èíôåêöèè è ìåñòíîé ýïèäåìèîëîãèè.

Ýìïèðè÷åñêàÿ ñõåìà ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ öèïðî-

ôëîêñàöèíà èëè àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà ìîæåò

áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ “íèç-

êîãî ðèñêà” ñ îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ëå÷å-

íèÿ èììóíîñóïðåññèè îò íåñêîëüêèõ äíåé äî íåäåëü

è/èëè àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ ó êîòîðûõ

ñîñòàâëÿåò <0,5 � 10
9

/ë, íî >0,1 � 10
9

/ë Ýòîò ðåæèì

îáåñïå÷èâàåò øèðîêèé ñïåêòð âîçäåéñòâèÿ íà ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûå ñòðåïòîêîêêè è ñòàôèëîêîêêè, à òàêæå

ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïñåâäîìîíàäû è ýíòåðîáàêòåðèè.

Ãîñïèòàëèçàöèÿ ïîêàçàíà ëþäÿì, êîòîðûì òðåáóåò-

ñÿ âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àíòèáèîòèêîâ ïðè äîêóìåí-

òàëüíî ïîäòâåðæäåííûõ èíôåêöèÿõ, à òàêæå ëþäÿì,

êîòîðûå íå ïåðåíîñÿò ïåðîðàëüíóþ òåðàïèþ èç-çà ïî-

ñòîÿííîé ðâîòû. Ïàöèåíòû ñ âûðàæåííîé íåéòðîïåíè-

åé (ò.å. àáñîëþòíûì êîëè÷åñòâîì íåéòðîôèëîâ

<0,1 � 10
9

/ë) è/èëè ñåðüåçíûìè ñîïóòñòâóþùèìè çàáî-

ëåâàíèÿìè (íàïðèìåð, íåñòàáèëüíîñòü ãåìîäèíàìèêè,

òÿæåëûé ìóêîçèò, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ñèìïòîìû,

èçìåíåíèÿ ïñèõè÷åñêîãî ñòàòóñà, èíôåêöèè âíóòðè-

âåííûõ êàòåòåðîâ, íîâûå ëåãî÷íûå èíôèëüòðàòû, ñî-

ïóòñòâóþùèå õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ èëè ïå-

÷åíî÷íàÿ èëè ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü) òðåáóþò ãîñ-

ïèòàëèçàöèè äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèî-

òèêîâ. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ “âûñîêîãî ðèñêà” îæèäàåìàÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììóíîñóïðåññèè ñîñòàâëÿåò îò

íåäåëü äî ìåñÿöåâ, è èõ ëå÷àò îäíîêðàòíûì âíóòðèâåí-

íûì ââåäåíèåì àíòèáèîòèêà (íàïðèìåð, öåôàëîñïîðè-

íà ÷åòâåðòîãî ïîêîëåíèÿ, òàêîãî êàê öåôåïèì èëè öåô-

òàçèäèì, êàðáàïåíåìà èëè ïèïåðàöèëëèíà/òàçîáàêòà-

ìà), ïîêà íå áóäóò îïðåäåëåíû ðåçóëüòàòû ïîñåâîâ, âè-

çóàëèçèðóþùèõ òåñòîâ è êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ [8].

Ëþäè, êîòîðûå ëèáî ïåðåæèâàþò ÎËÑ, ëèáî ïîëó-

÷àþò ñóáëåòàëüíîå îáëó÷åíèå, ìîãóò áûòü ïîäâåðæå-

íû ïîçäíåìó ïîâðåæäåíèþ òêàíåé, íàçûâàåìîìó “îò-

ñðî÷åííûìè ïîñëåäñòâèÿìè îñòðîãî ðàäèàöèîííîãî

îáëó÷åíèÿ”. Èñõîäû âêëþ÷àþò ïîçäíèå ïîâðåæäåíèÿ

ëåãêèõ, ïî÷åê, ãëàçíûå òðàâìû, òàêèå êàê îáðàçîâàíèå

êàòàðàêòû, è íåâðîëîãè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ, òàêèå êàê

êîãíèòèâíûé äåôèöèò. Îòñðî÷åííûå ïîñëåäñòâèÿ îñò-

ðîãî ðàäèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ íå ñëåäóåò ïóòàòü ñ èç-

âåñòíûìè ñòîõàñòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ðàäèàöèè, êî-

òîðûå âêëþ÷àþò ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ îïðåäå-

ëåííûõ âèäîâ ðàêà.

Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà

âûÿâëåíèå êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

îïóõîëåâûõ ïîðàæåíèé, íåîáõîäèìû äëÿ ñîçäàíèÿ íî-

âûõ òåõíîëîãèé è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ èõ

òåðàïèè. Â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èç-

âåñòíûõ â ôàðìàêîëîãèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû äëÿ ýòèõ öåëåé ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ,

ìîãóò áûòü:

HOPO (3,4,3-(LI-1,2-ãèäðîêñèïèðèäèíîíàò). Ýòî

ýêñïåðèìåíòàëüíûé îêòàäåíòàòíûé õåëàòîð (ãèäð-

îêñèïèðèäèíîíàòíîå ñîåäèíåíèå), êîòîðûé, êàê áûëî

äîêàçàíî, ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì ñðåä-

ñòâîì äëÿ äåêîðïîðèðîâàíèÿ àêòèíèäîâ ó ãðûçóíîâ.

HOPO ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíî, îí áîëåå ýôôåêòè-

âåí, ÷åì Ca DTPA, è âûçûâàë íåçíà÷èòåëüíóþ òîêñè÷-

íîñòü â èññëåäîâàíèè íà ãðûçóíàõ [12]. Áûëî òàêæå

ïîêàçàíî, ÷òî îí äåêîðïîðèðóåò ïëóòîíèé (Pu) è àìå-

ðèöèé (Am) ó ãðûçóíîâ äàæå ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 5

äíåé ïîñëå âîçäåéñòâèÿ [13].

Äëÿ ëå÷åíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ ïîñëå èíãàëÿöè-

îííîãî âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè ìîæíî èñïîëüçîâàòü
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1,2-äèïàëüìèòîèë-sn-ãëèöåðî-3-ôîñôîõîëèí, ëþöèí-

àêòàíò, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ëåãî÷íûì ñóðôàêòàíòàì.

Îí ïîëåçåí äëÿ óñòðàíåíèÿ òâåðäûõ ÷àñòèö ðàäèîíóê-

ëèäîâ, êîòîðûå ìîãóò îñåäàòü â ëåãêèõ ïðè âäûõàíèè.

Ïðåïàðàò ñîõðàíÿë ôóíêöèþ ëåãêèõ [14] è çíà÷èòåëü-

íî óëó÷øàë âûæèâàåìîñòü ìûøåé ñ ðàäèàöèîííî-èí-

äóöèðîâàííûì ïîâðåæäåíèåì ëåãêèõ [15].

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îòñðî÷åííûõ ïîñëåä-

ñòâèé îñòðîãî ðàäèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ ìîãóò îêà-

çàòüñÿ ïîëåçíûìè èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðà-

ùàþùåãî ôåðìåíòà, â ÷àñòíîñòè, 1-[(2S)-3-ìåðêàïòî-

2-ìåòèëïðîïèîíèë]-L-ïðîëèí; (2S)-1-[(2S)-6-àìèíî-2-

[(1S)-1-êàðáîêñè-3-ôåíèëïðîïèë]àìèíî}ãåêñàíîèë]ïèð-

ðîëèäèí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà; (3S)-2-L-àëàíèë-

1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-3-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà;

êàïòîïðèë. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî îíè óëó÷øàþò

âûæèâàåìîñòü â íåñêîëüêèõ ìîäåëÿõ ðàäèàöèîííîãî

ïîðàæåíèÿ, âêëþ÷àÿ èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ è ëþ-

äÿõ in vivo [16, 17]. Ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ â äîêëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ îòñðî÷åííûõ ïîñëåäñòâèé îñò-

ðîãî ëó÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ êàê íà ëåãêèå, òàê è íà ïî÷-

êè ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ýôôåêòà, îòëè÷íîãî îò èõ

àíòèãèïåðòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ [17]. Øèðîêîå ïðèìå-

íåíèå ýòèõ èíãèáèòîðîâ äëÿ ëå÷åíèÿ âûñîêîãî êðîâÿ-

íîãî äàâëåíèÿ ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà äàííûõ ó äåòåé, âçðîñëûõ è ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ,

è èõ âëèÿíèå íà ðàäèàöèîííîå ïîðàæåíèå, ïî-âèäèìî-

ìó, âûõîäèò çà ðàìêè èõ âëèÿíèÿ íà êðîâÿíîå äàâëå-

íèå [18]. Åùå îäíî ïðåèìóùåñòâî ýòèõ ïðåïàðàòîâ çà-

êëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îíè ìîãóò çíà÷èòåëüíî óâåëè-

÷èòü âûæèâàåìîñòü, äàæå åñëè èõ ïðèíèìàòü ÷åðåç

íåñêîëüêî íåäåëü ïîñëå ðàäèàöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ

[17]. Àíàëèç äàííûõ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàë, ÷òî êàïòîïðèë óìåíüøàë ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê è

ëåãêèõ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ òðàíñïëàíòàöèþ êî-

ñòíîãî ìîçãà ïîñëå îáëó÷åíèÿ [19].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñðåäñòâ, ñòèìóëèðóþùèõ ýðè-

òðîïîýç, ïðåäïîëàãàåò, ÷òî îíè ìîãóò áûòü ïîëåçíû

ëþäÿì, ïîäâåðãøèìñÿ âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî

èçëó÷åíèÿ, õîòÿ ñóùåñòâåííîãî ýôôåêòà ïîêà ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî íå áûëî. Èõ ââîäèëè â êîìáèíàöèè ñ

äðóãèìè öèòîêèíàìè ó ëþäåé, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåé-

ñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ [20], íî, ïîñêîëüêó

èõ íå ïðèìåíÿëè â êà÷åñòâå îòäåëüíîãî ñðåäñòâà ëþ-

äÿì, ïîäâåðãøèìñÿ îáëó÷åíèþ, ïîêà íåò îáùåïðèíÿ-

òûõ ðåêîìåíäàöèé ïî èõ ïðèìåíåíèþ [21]. Äîêëèíè-

÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðèìåíå-

íèå ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ïðåäøåñòâåííèêè

ýðèòðîöèòîâ, ìîæåò óëó÷øèòü âûæèâàåìîñòü, ñïîñîá-

ñòâóÿ âîññòàíîâëåíèþ ýðèòðîïîýçà.

Ýòà èäåÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâà-

íèé íà îáëó÷åííûõ ãðûçóíàõ, êîòîðûì ââîäèëè ýêçî-

ãåííûé ýðèòðîïîýòèí, è íà íå÷åëîâå÷åñêèõ ïðèìàòàõ

ïîñëå ââåäåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà ñ äðóãèìè öèòîêèíàìè

[22]. Ïîýòîìó ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî ëèöà, ïîäâåðãøèåñÿ

âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ìîãóò ïîëó-

÷àòü ïðåïàðàòû, ñòèìóëèðóþùèå ýðèòðîïîýç, êîãäà

óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ñîñòàâëÿåò <10 ã/äë, íî òîëüêî â

òîì ñëó÷àå, åñëè ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãåìîãëî-

áèíà, âåðîÿòíî, ïîòðåáóåò ïåðåëèâàíèÿ ýðèòðîöèòîâ.

Öåëü ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ñíèçèòü ðèñê àëëîèììóíè-

çàöèè è äðóãèå ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ ïåðåëèâàíèåì ýðèò-

ðîöèòîâ. Äîçó ñëåäóåò óìåíüøèòü èëè ïðåðâàòü ïðèåì

ïðåïàðàòà, êîãäà óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ñîñòàâëÿåò

>10 ã/äë.

Íàçíà÷åíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ îáóñëîâëåíî èõ ïðèìå-

íåíèåì ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì ïî-

÷åê. Íà÷àëüíàÿ äîçà ýïîýòèíà-àëüôà ñîñòàâëÿåò

50 – 100 åä/êã ìàññû òåëà îäèí ðàç â íåäåëþ [23] èëè

10 000 – 20 000 ÅÄ êàæäûå äâå íåäåëè [22]. Íà÷àëüíàÿ

äîçà äàðáåïîýòèíà-àëüôà ñîñòàâëÿåò 0,45 ìêã/êã îäèí

ðàç â 4 íåäåëè, 0,45 ìêã/êã îäèí ðàç â íåäåëþ èëè

0,75 ìêã/êã îäèí ðàç â 2 íåäåëè.

Òåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè, ñòèìóëèðóþùèìè ýðèòðîïî-

ýç, ìîæåò âûçûâàòü ãèïåðòîíèþ, ãîëîâíóþ áîëü è

ãðèïïîïîäîáíûå ñèìïòîìû. Ãèïåðòîíèÿ ìîæåò áûòü

òÿæåëîé, ïðèâîäÿùåé ê ýíöåôàëîïàòèè è ñóäîðîãàì

[24]. Äðóãèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå âîçíèêàþò

áîëåå ÷åì â 10 % ñëó÷àåâ, âêëþ÷àþò îòåê, áîëü â æè-

âîòå, îäûøêó è êàøåëü.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ çàùèòû íàñåëåíèÿ âî

âðåìÿ ðàäèàöèîííûõ àâàðèé ðàçðàáîòàí ôîðìóëÿð, à

çàïàñû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èíâåíòàðèçèðîâàíû è

õðàíÿòñÿ â èíäèâèäóàëüíûõ àïòå÷êàõ äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè è îêàçàíèÿ ïåðâîé ïîìîùè ðàáîòíèêàì ÀÝÑ è àâà-

ðèéíî-ñïàñàòåëüíûì ñëóæáàì. Íàáîð äëÿ ýêñòðåííîé

ðàäèàöèîííîé ïîìîùè ñîäåðæèò Èíäðàëèí (Á-190,

150 ìã, 6 òàáëåòîê) äëÿ ýêñòðåííîé çàùèòû â ñëó÷àå

âíåøíåãî ðàäèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ; Îíäàíñåòðîí

(4 ìã, 4 òàáëåòêè); Kàëèÿ éîäèä (125 ìã, 1 òàáëåòêà);

Áåðëèíñêàÿ ëàçóðü (Ôåððîöèí, 500 ìã, 2 òàáëåòêè); è

èíäèâèäóàëüíûå îäíîðàçîâûå óïàêîâêè, ñîäåðæàùèå

äåçàêòèâèðóþùåå ñðåäñòâî äëÿ óäàëåíèÿ õèìè÷åñêèõ

âåùåñòâ è ðàäèîíóêëèäîâ íà êîæå [25].

Á-190 îòíîñèòñÿ ê �
1

-àäðåíîìèìåòèêàì ïðÿìîãî

äåéñòâèÿ. Îêàçûâàåò ðàäèîçàùèòíûé ýôôåêò è èìååò

áîëüøóþ øèðîòó òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [26].

Ïðèåì ïðåïàðàòà ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûì ÷åëîâåêîì,

êàê â ïîêîå, òàê è â óñëîâèÿõ óìåðåííîé ôèçè÷åñêîé

íàãðóçêè, âûçûâàåò ðÿä õàðàêòåðíûõ ýôôåêòîâ, îñíîâ-

íûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ: ïèëîìîòîðíàÿ ðåàêöèÿ

(ãóñèíàÿ êîæà); ïàðåñòåçèè â îáëàñòè ëèöà, âîëîñè-

ñòîé ÷àñòè ãîëîâû è âåðõíåé ïîëîâèíû òóëîâèùà; çà-

ìåäëåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé; ïîâûøåíèå

ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ. Ïðåïàðàò îáëà-

äàåò ñîñóäîñóæèâàþùèì äåéñòâèåì, ïîâûøàåò êðîâî-

íàïîëíåíèå ñåëåçåíêè è ïî÷åê. Óêàçàííûå ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêèå ýôôåêòû â ïîêîå âûðàæåíû áîëüøå, ÷åì

ïðè íàãðóçêå; îíè âîçíèêàþò â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå

ââåäåíèÿ, äîñòèãàþò ìàêñèìóìà ê 5 – 30 ìèí è èñ÷åçà-

þò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÷åðåç ÷àñ-ïîëòîðà ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Á-190, îáëàäàÿ ñïàçìîëèòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ, óãíåòàåò ïåðèñòàëüòèêó è óìåíüøà-

åò òîíóñ êèøå÷íèêà, ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ äèàðåè,

íå îáëàäàåò ãèïåðãëèêåìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, íå îêà-

çûâàåò áðîíõîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ïðåïàðàò Á-190

ñëåäóåò ïðèìåíÿòü â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ðà-

äèîçàùèòíîãî ñðåäñòâà ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþ-
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äåé â ÷ðåçâû÷àéíûõ óñëîâèÿõ è àâàðèéíûõ ñèòóàöèÿõ

ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè äîç îáëó÷åíèÿ, âûçûâàþùèõ

ðàçâèòèå îñòðîé ëó÷åâîé áîëåçíè [26].

Îäíèì èç ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûõ õèìè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé ñ ðàäèîçàùèòíûìè ñâîéñòâàìè ÿâëÿåòñÿ

ñòåðîèäíûé ãîðìîí êëàññà àíäðîñòåíîâ 5-àíäðîñòåí-

äèîë, îáëàäàþùèé îäíîâðåìåííî ëå÷åáíûìè è ïðîôè-

ëàêòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, è îòíîñèòñÿ ê âåùåñòâàì,

ïîâûøàþùèì ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà. Â ñèëó

äâîéñòâåííîñòè ñâîåãî ýôôåêòà, à òàêæå äîêàçàííîé

áåçîïàñíîñòè â ïðèìåíåíèè [27] (÷òî áóäåò ïîäðîáíî

îñâåùåíî â ñëåäóþùåé ãëàâå), ýòî ñîåäèíåíèå ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïåðñïåêòèâíóþ ìîëåêóëó äëÿ ñîçäàíèÿ

ðàäèîçàùèòíûõ ñðåäñòâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ íà åãî îñ-

íîâå.

Ðàäèîçàùèòíûå ñâîéñòâà 5-àíäðîñòåíäèîëà

Àíäðîñòåíäèîë, èëè 5-àíäðîñòåíäèîë (	5-àíäðî-

ñòåí-3
,17
-äèîë, ñîêðàùåííî 5-ÀÅÄ) — ýòî ýíäîãåí-

íûé ñòåðîèäíûé ãîðìîí êëàññà àíäðîñòåíîâ, ïðîäóêò

ìåòàáîëèçìà íàäïî÷å÷íèêîâîãî ãîðìîíà äåãèäðîýïè-

àíäðîñòåðîíà (ÄÃÝÀ). Â ñòðóêòóðå àíäðîñòåíäèîëà

ñîäåðæàòñÿ 2 ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ ãèäðîêñèëà â 3 è

17 ïîëîæåíèè: èìåííî ãèäðîêñèë â 17 ïîëîæåíèè îò-

ëè÷àåò åãî îò ÄÃÅÀ, èìåþùåãî êåòî-ãðóïïó (ðèñ. 1).

Àíäðîñòåíäèîë âçàèìîïðåâðàùàåòñÿ in vivo ñ äðóãèìè

÷ëåíàìè ñåìåéñòâà 5-àíäðîñòåíîâûõ ñòåðîèäîâ:

ÄÃÝÀ è 5-àíäðîñòåíòðèîëîì [28]. 5-ÀÅÄ ÿâëÿåòñÿ

ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòîì â ñèíòåçå òåñòîñòåðîíà èç

ÄÃÝÀ [29] è îáëàäàåò àôôèííîñòüþ êàê ê àíäðîãåí-

íûì, òàê è ê ýñòðîãåííûì ðåöåïòîðàì [30]. Ýêñïåðè-

ìåíòû, ïðîâåäåííûå íà êðûñàõ, âûÿâèëè in vivo ñðîä-

ñòâî 5-ÀÅÄ ê àíäðîãåííûì ðåöåïòîðàì, ñîîòâåòñò-

âóþùåå 1,4 % îò òàêîâîãî ó ÄÃÝÀ, 0,54 % îò

àíäðîñòåíäèîíà è 0,21 % îò àôôèííîñòè òåñòîñòåðîíà

ê àíäðîãåííûì ðåöåïîðàì [31]. 5-ÀÅÄ îáëàäàåò òàêæå

è ïîòåíöèàëüíîé ýñòðîãåííîé àêòèâíîñòüþ, àíàëîãè÷-

íî ÄÃÝÀ è 3
-àíäðîñòåíäèîëó [30]. Ñðîäñòâî 5-ÀÅÄ ê

ýñòðîãåííûì ðåöåïòîðàì ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 6 è

17 % îò àôôèííîñòè ýñòðàäèîëà ê ER� è ER
 ñîîòâåò-

ñòâåííî [32]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî àôôèííîñòü 5-ÀÅÄ

ê ýñòðîãåííûì ðåöåïòîðàì ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ó

ãëàâíîãî ýñòðîãåíà – ýñòðàäèîëà, åãî êîíöåíòðàöèÿ â

êðîâè ïðèìåðíî â 100 ðàç âûøå, ïîýòîìó âîçìîæíî

ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâåííóþ ýñòðîãåí-ïîäîáíóþ àê-

òèâíîñòü 5-ÀÅÄ â îðãàíèçìå [33].

5-ÀÅÄ, êàê è åãî ïðåäøåñòâåííèê ÄÃÝÀ, îáëàäàåò

èììóíîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè è çàùèùàåò îð-

ãàíèçì îò ëåòàëüíûõ áàêòåðèàëüíûõ è âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé, à òàêæå ïàðàçèòîâ [34]. Ïðè ýòîì 5-ÀÅÄ íå

îêàçûâàåò ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà âèðóñíûå èëè áàêòåðè-

àëüíûå àãåíòû [35], åãî ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñò-

âîì ñòèìóëÿöèè ôóíêöèè ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ è íîð-

ìàëèçàöèè áàëàíñà öèòîêèíîâ [36], êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

îäíèìè èç âàæíûõ ðåãóëÿòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû.

Ïðè ñðàâíåíèè ýôôåêòîâ ÄÃÝÀ è 5-ÀÅÄ íà èíôè-

öèðîâàííûõ æèâîòíûõ âûÿñíèëîñü, ÷òî ïðè ââåäåíèè

ìûøàì ëåòàëüíîé äîçû (LD
100

) âèðóñà Êîêñàêè B îä-

íîêðàòíàÿ èíúåêöèÿ ÄÃÝÀ ïðåäîòâðàùàåò ñìåðòíîñòü

â 83,3 % ñëó÷àåâ, â òî âðåìÿ êàê ìåíüøàÿ äîçà 5-ÀÅÄ

ïðåäîòâðàùàåò ñìåðòíîñòü â 100 % ñëó÷àåâ. Ïðè ââå-

äåíèè íàèâûñøåé äîçû âèðóñà, ýêâèâàëåíòíîé

100-êðàòíîé LD
100

, ÄÃÝÀ íå îêàçàë íèêàêîãî çàùèòíî-

ãî äåéñòâèÿ, â îòëè÷èå îò 5-ÀÅÄ, êîòîðûé â äîçå, ðàâ-

íîé 1/3 äîçû ÄÃÝÀ, ñîçäàåò 100 % çàùèòó îðãàíèçìà.

Íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíûõ äîç äëÿ ÄÃÝÀ

è 5-ÀÅÄ âûÿñíèëîñü, ÷òî 5-ÀÅÄ ïðèáëèçèòåëüíî â

10000 ðàç ýôôåêòèâíåé, íåæåëè ÄÃÝÀ, ïðè çàùèòå îò

ëåòàëüíîé èíôåêöèè [37].

Îáíàðóæåííûå âûðàæåííûå öèòîïðîòåêòèâíûå

ñâîéñòâà 5-ÀÅÄ ïðîòèâ èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ ïîçâî-

ëèëè ïðåäïîëîæèòü ïðîÿâëåíèå ñõîäíîãî ýôôåêòà

ïðîòèâ âðåäíîãî âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèà-

öèè. Èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå âûçûâàåò íàðóøåíèå

ãåìîïîýçà, ñòåïåíü êîòîðîãî çàâèñèò îò âèäà èçëó÷å-

íèÿ, äîçû è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äîçå îáëó÷åíèÿ [38].

Ïåðâîíà÷àëüíàÿ ïðè÷èíà ñìåðòíîñòè â òå÷åíèå ðàí-

íåé ñòàäèè ãåìîïîýòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, âûçâàííîãî

îáëó÷åíèåì, — ýòî ñåïñèñ, âîçíèêàþùèé â ðåçóëüòàòå

îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé, ïðèñîåäèíÿþùèõñÿ

èç-çà ñíèæåííîãî óðîâíÿ íåéòðîôèëîâ â êðîâè è óâå-

ëè÷åíèÿ ïðîíèêíîâåíèÿ áàêòåðèé ÷åðåç ñëèçèñòóþ

ÆÊÒ [39]. Ñåïñèñ îñëîæíÿåòñÿ òðîìáîöèòîïåíèåé è

ñîïðîâîæäàåòñÿ ãåìîððàãèÿìè è äåôåêòàìè â èììóí-

íîé ñèñòåìå, ïðîÿâëÿþùèìèñÿ â âèäå àïîïòîçà ëèì-

6 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 12, 2023

5-Àíäðîñòåíäèîë

( àíäðîñòåí-3 äèîë)Ä5- â,17â-

ÄÃÝÀ (Äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí)

Ðèñ. 1. Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû 5-àíäðîñòåíäèîëà è åãî ïðåäøåñòâåííèêà ÄÃÝÀ.



ôîöèòîâ è íåäîñòàòî÷íîãî ëèìôîïîýçà [40]. Ãëàâíàÿ

öåëü óâåëè÷åíèÿ âûæèâàåìîñòè â òå÷åíèå ýòîãî ïå-

ðèîäà — ïîèñê ïóòåé ñòèìóëÿöèè ãðàíóëîïîýçà è

òðîìáîöèòîïîýçà [41]. Íåéòðîïåíèÿ è òðîìáîöèòîïå-

íèÿ, íàáëþäàåìûå ïîñëå îáëó÷åíèÿ, âîçíèêàþò èç-çà

ãèáåëè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, ñïîñîáíûõ ê ïðîëè-

ôåðàöèè è ïðåâðàùåíèþ â çðåëûå íåéòðîôèëû è

òðîìáîöèòû [42]. Ïîääåðæàíèå óðîâíÿ è ïðîëèôåðà-

öèÿ ýòèõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ðåãóëèðóþòñÿ ðàç-

ëè÷íûìè ðàñòâîðèìûìè ôàêòîðàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â

ìèêðîîêðóæåíèè ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè. Öèòîêèíû

ñòèìóëèðóþò ãðàíóëîïîýç è òðîìáîöèòîïîýç, à ïîòîìó

èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ ïîñëå îáùåãî îáëó-

÷åíèÿ [43]. Â ÷èñëå ñàìûõ âàæíûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ

öèòîêèíîâ — G-CSF, GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-5, IL-6,

IL-11, IL-12, TNF-�, ýðèòðîïîýòèí, òðîìáîïîýòèí

[44]. Äîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå èç ýòèõ öèòîêèíîâ íåýô-

ôåêòèâíû ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè èëè ñëèøêîì òîê-

ñè÷íû ïðè òàêîì ïðèìåíåíèè. Ê ïðèìåðó, òåðàïèÿ ëó-

÷åâîé áîëåçíè ïàðåíòåðàëüíûì ââåäåíèåì G-CSF ìî-

æåò ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâåíèþ ñèíäðîìà Ñâèòà –

îñòðîâîñïàëèòåëüíîãî íåéòðîôèëüíîãî äåðìàòîçà [45].

Ïðåäïîëîæèòåëüíî, îïîñðåäîâàííàÿ ñòèìóëÿöèÿ

ëîêàëüíîé ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ â òêàíÿõ ñ ïîìîùüþ

åñòåñòâåííîãî öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè ãîðìîíà, òà-

êîãî êàê 5-ÀÅÄ, ìîæåò óñèëèòü ãåìîïîýç ïðè óñëîâèè

åãî õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè. Ïîýòîìó â 2000 ãîäó

ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

èíñòèòóòà ðàäèîáèîëîãèè Âîîðóæåííûõ ñèë ÑØÀ

(Armed Forces Radiobiology Research Institute, AFRRI)

ðåøèëà ïðîòåñòèðîâàòü ðàäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà

ÀÅÄ è åãî âëèÿíèå íà ãåìîïîýç â ýêñïåðèìåíòàõ ïî

îáëó÷åíèþ ìûøåé [46]. Îäíà ïîäêîæíàÿ èíúåêöèÿ

5-ÀÅÄ â äîçå 160 ìã/êã çà îò 24 äî 48 ÷ äî èëè ÷åðåç

2 ÷ ïîñëå ãàììà-îáëó÷åíèÿ âñåãî òåëà ëåòàëüíîé äîçîé

ðàäèàöèè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëà âûæèâàåìîñòü æè-

âîòíûõ [47]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó îáëó÷åííûõ ìûøåé,

êîòîðûì áûë ââåäåí 5-ÀÅÄ, îòìå÷àëîñü óñèëåíèå

ìèåëîïîýçà (óâåëè÷åíèå ãðàíóëîöèòàðíî-ìîíîöèòàð-

íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íà ñðåçå êîñòíîãî ìîçãà), à

òàêæå óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùèõ

íåéòðîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ [48]. Ïàðàëëåëüíî ñ ýòèì

â ñûâîðîòêå êðîâè ó îáëó÷åííûõ ìûøåé ñóùåñòâåííî

ïîâûøàëñÿ óðîâåíü ãåìîïîýòè÷åñêîãî ôàêòîðà G-CSF

(ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð)

[48]. Ó ìûøåé, îáëó÷åííûõ â äîçå îò 1 äî 3 Ãð è èíôè-

öèðîâàííûõ Êëåáñèåëëîé, âûçûâàþùåé ïíåâìîíèþ, 4

äíÿ ñïóñòÿ, 5-ÀÅÄ, ââåäåííûé â äîçå 320 ìã/êã ÷åðåç

2 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ, óâåëè÷èâàë 30-äíåâíóþ âûæè-

âàåìîñòü íà 90 – 95 % [46]. Ñâîéñòâà 5-ÀÅÄ ñðàâíèëè

ñ òàêîâûìè ó òåñòîñòåðîíà è ÄÃÝÀ. Ýôôåêòèâíîñòü

5-ÀÅÄ ïî óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà âûæèâøèõ îñîáåé

ïîñëå îáëó÷åíèÿ èëè èíôèöèðîâàíèÿ áûëà çíà÷èòåëü-

íî âûøå, ÷åì ó ÄÃÝÀ, â òî âðåìÿ êàê òåñòîñòåðîí íå

âûÿâèë çíà÷èìîé ðàäèîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè [46].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óìåíüøåíèå íåéòðîïåíèè, âû-

çâàííîé ðàäèàöèåé, ñ ïîìîùüþ 5-ÀÅÄ áûëî ñõîäíî âî

âñåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà 5-ÀÅÄ ââîäèëè çà 24 ÷, çà 2 ÷ äî

îáëó÷åíèÿ, à òàêæå ÷åðåç 2 è 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ.

Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü 5-ÀÅÄ â êà÷åñòâå óíè-

âåðñàëüíîãî ñðåäñòâà ðàäèàöèîííîé çàùèòû, òàê êàê

îí îáëàäàåò êàê ëå÷åáíûìè, òàê è ïðîôèëàêòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè [46, 47]. Ïîçæå áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðè-

ìåíòû íà ìàêàêàõ ðåçóñ, ïîäòâåðäèâøèå ñïîñîáíîñòü

5-ÀÅÄ ñóùåñòâåííî ñíèæàòü ïîñò-ðàäèöèîííîå ïîðà-

æåíèå ñèñòåìû êðîâåòâîðåíèÿ. Âíóòðèìûøå÷íîå ââå-

äåíèå 5-ÀÅÄ â äîçå 15 ìã/êã ñïóñòÿ 2 – 4 ÷ ïîñëå îáëó-

÷åíèÿ è ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîäîëæàâøååñÿ íà ïðîòÿ-

æåíèè 5 äíåé ñïóñòÿ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî ñòåïåíü

è ïðîäîëæèòåëüíîñòü íåéòðîïåíèè, òðîìáîöèòîïåíèè

è àíåìèè ó îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [49]. Êðîìå òîãî, ïîäîáíàÿ ñõå-

ìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â 2,5 ðàçà ïîâûñèëà âûæèâàå-

ìîñòü ìàêàê ðåçóñ, îáëó÷åííûõ ëåòàëüíîé äîçîé ðà-

äèàöèè 6 Ãð [50]. Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñòåðî-

èä îáëàäàåò ðàäèîçàùèòíîé ýôôåêòèâíîñòüþ è ïðè

ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, ïðè ýòîì îáëàäàÿ ÷ðåçâû÷àéíî

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ êàê ïðè ïîäêîæíîì, òàê è ïðè

ïåðîðàëüíîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ [51].

Ðåçóëüòàòîì ñòîëü ìíîãîîáåùàþùèõ èññëåäîâàíèé

ñòàëà ðàçðàáîòêà ñîâìåñòíûìè ñèëàìè Íàó÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ðàäèîáèîëîãèè Âîîðóæåí-

íûõ ñèë ÑØÀ (Armed Forces Radiobiology Research

Institute, AFRRI) è ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèè

Hollis-Eden Pharmaceuticals íîâîãî ðàäèîïðîòåêòîðíî-

ãî ñðåäñòâà íà îñíîâå 5-ÀÅÄ ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì

Neumune
TM

äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîãî ðàäèàöèîííîãî ñèí-

äðîìà. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íà ìàêàêàõ ðåçóñ

ïðîøëè óñïåøíî: ñîãëàñíî äàííûì ôàðìàöåâòè÷åñêîé

êîìïàíèè, òîëüêî 12,5 % èç 40 æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

Neumune
TM

, óìåðëî â ñðàâíåíèè ñ 32,5 % â ãðóïïå, ïî-

ëó÷àâøåé ïëàöåáî [52]. Êîìïàíèÿ ïîäàëà çàÿâêó íà

ó÷àñòèå â êîíêóðñå íà ðàçðàáîòêó ðàäèîïðîòåêòîðíûõ

ñðåäñòâ, îáúÿâëåííîì â ðàìêàõ ïðîãðàììû, ÿâëÿþ-

ùåéñÿ ÷àñòüþ ãîñóäàðñòâåííîãî ïðîåêòà ÑØÀ ïî çà-

ùèòå íàñåëåíèÿ îò õèìè÷åñêèõ, ðàäèàöèîííûõ è áèî-

ëîãè÷åñêèõ îïàñíîñòåé “ÁèîÙèò” (BioShield).

Neumune
TM

áûë îäîáðåí â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî íîâîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ÎËÑ Óïðàâëåíèåì

ïî ñàíèòàðíîìó íàäçîðó çà êà÷åñòâîì ïèùåâûõ ïðî-

äóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ ÑØÀ (US FDA) [53]. Ïîñëå

2,5 ëåò ó÷àñòèÿ â êîíêóðñíîé ïðîãðàììå çàÿâêà áûëà

íåîæèäàííî îòêëîíåíà Ìèíèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíå-

íèÿ è ñîöèàëüíûõ ñëóæá ÑØÀ áåç êàêèõ-ëèáî îáúÿñ-

íåíèé [54], è â ìàðòå 2007 ã. Hollis-Eden Pharma-

ceuticals îáúÿâèëà î çàêðûòèè ïðîåêòà Neumune
TM

[55]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ýòî, â 2010 ã. êîìïàíèÿ

Hollis-Eden Pharmaceuticals, ñìåíèâøàÿ ñâîå íàçâàíèå

íà Harbor BioSciences, îïóáëèêîâàëà ïåðâûå ðåçóëüòà-

òû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Neumune
TM

íà ëþäÿõ

[27]. Ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå ñ äâîéíûì

ñëåïûì êîíòðîëåì íà ãðóïïå èç 129 çäîðîâûõ äîáðî-

âîëüöåâ, âêëþ÷àÿ ïîæèëûõ, ïîêàçàëî îòëè÷íóþ ïåðå-

íîñèìîñòü, îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

è âûñîêèå ãåìîïîýòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà

Neumune
TM

. Âíóòðèìûøå÷íûå èíúåêöèè Neumune
TM

ñóùåñòâåííî óâåëè÷èëè êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùèõ â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íåéòðîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ, à

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 12, 2023 7



íàèáîëåå ÷àñòûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì áûëà ëèøü íå-

áîëüøàÿ ëîêàëüíàÿ ðåàêöèÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ, èìåâ-

øàÿ ïðåõîäÿùèé õàðàêòåð [27].

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðàäèîçàùèòíîãî

äåéñòâèÿ 5-àíäðîñòåíäèîëà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ

ðàäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ 5-ÀÅÄ. Îñíîâíûì è

íàèáîëåå èçó÷åííûì ìåõàíèçìîì, ëåæàùèì â îñíîâå

ðàäèîçàùèòíûõ ñâîéñòâ 5-ÀÅÄ, ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîá-

íîñòü ñòèìóëèðîâàòü ìèåëîïîýç è ïðåäîòâðàùàòü ãè-

áåëü êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ [56], óâåëè÷èâàÿ êîëè-

÷åñòâî íåéòðîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ â öèðêóëèðóþùåé

êðîâè [48, 50, 51]. Ýòà ñòèìóëÿöèÿ ìèåëîïîýçà îñóùå-

ñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ñèíòåçà G-CSF ÷å-

ðåç ñèãíàëüíûé ïóòü NF-kB [56]. Òðàíñêðèïöèîííûé

ôàêòîð NF-kB ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé

ãåòåðîäèìåð, ñîñòîÿùèé èç äâóõ ñóáúåäèíèö, â íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàíåííîì ñëó÷àå — ñóáúåäèíèö p65/p50

[57]. Àêòèâàöèÿ NF-kB âûçûâàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ

èììóííîãî îòâåòà, êëåòî÷íîãî öèêëà è âûæèâàíèÿ

[58]. Â öèòîïëàçìå êëåòêè NF-kB íàõîäèòñÿ â íåàêòèâ-

íîì ñîñòîÿíèè â êîìïëåêñå ñ èíãèáèòîðíûì áåëêîì

IkB. Èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæ-

äåíèå IkB è äàëüíåéøóþ äåãðàäàöèþ ñóáúåäèíèöû

p50 êîìïëåêñà NF-kB â êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ êî-

ñòíîãî ìîçãà CD34
+

. 5-ÀÅÄ ïðåäîòâðàùàåò äåãðàäà-

öèþ êîìïëåêñà NF-kB ïîä âîçäåéñòâèåì èîíèçèðóþ-

ùåé ðàäèàöèè, ñòàáèëèçèðóåò åãî è àêòèâèðóåò ýêñ-

ïðåññèþ ãåíîâ ñèãíàëüíîãî ïóòè NF-kB [56], ÷òî

ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè G-CSF.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, ïîìèìî G-CSF, 5-ÀÅÄ âûçûâàë

òàêæå è ïîâûøåíèå óðîâíÿ äðóãîãî ãåìàòîïîýòè÷åñêî-

ãî öèòîêèíà, IL-6, â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé

[59]. Îäíàêî ýòîò ïðîöåññ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ IL-6 èí-

ãèáèðîâàëñÿ àíòèòåëàìè ê G-CSF, ÷òî ïîçâîëÿåò ñó-

äèòü î òîì, ÷òî ïåðâè÷íà èìåííî ñòèìóëÿöèÿ ñèíòåçà

G-CSF ïîä âîçäåéñòâèåì 5-ÀÅÄ, à óæå G-CSF ïî ñèñ-

òåìå ñëîæíîé îáðàòíîé ñâÿçè çàïóñêàåò êàñêàä îáðàçî-

âàíèÿ äðóãèõ öèòîêèíîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ãåìîïîýç, â

òîì ÷èñëå IL-6 [59]. Äàëüíåéøèå ýêñïåðèìåíòû ïîêà-

çàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå 5-ÀÅÄ çà 24 ÷ äî îáëó÷åíèÿ ìû-

øåé äîçîé 7,5 Ãð (LD
20

) âûçûâàëî óâåëè÷åíèå ýêñ-

ïðåññèè ìÐÍÊ ãåìîïîýòè÷åñêèõ öèòîêèíîâ GM-CSF,

IL-2, IL-3, IL-6 è IL-10 â òêàíÿõ ñåëåçåíêè, à òàêæå

GM-CSF è IL-2 â êîñòíîì ìîçãå — ïðåäïîëîæèòåëüíî,

ïî òîìó æå ìåõàíèçìó àêòèâàöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè

NF-kB [60].

Åùå îäèí, íîâûé ìåõàíèçì ðàäèîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ 5-ÀÅÄ ñâÿçàí ñ íåäàâíî îòêðûòûì âðîæäåí-

íûì ðåöåïòîðîì ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ AIM2 (îò

àíãë. absent in melanoma 2). AIM2 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

áåëîê-ñåíñîð, êîòîðûé â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ â êëåòêå

÷óæåðîäíîé ÄÍÊ çàïóñêàåò èììóííûé îòâåò, à òàêæå

íàõîäèò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, âûçâàííûå ðàäèàöèåé, è

èíèöèèðóåò ïðîöåññ ãèáåëè êëåòîê [61]. Ýòà ãèáåëü

êëåòîê îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ñëåäóþùåìó ìåõàíèçìó.

Îáëó÷åíèå ìîæåò âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå äâóõöåïî-

÷å÷íîé ÄÍÊ, è ýòî ïîâðåæäåíèå ðàñïîçíàåòñÿ áåëêîì

AIM2. Ïîñëå àêòèâàöèè AIM2 ðåêðóòèðóåò ASC

(apoptosis-associated speck-like protein containing a

CARD, àïîïòîç-àññîöèèðîâàííûé øèïî-ïîäîáíûé áå-

ëîê, ñîäåðæàùèé CARD — öèòîçîëüíûé àäàïòåðíûé

áåëîê, íåîáõîäèìûé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ èíôëàììî-

ñîì), è èõ êîìïëåêñ ïåðåâîäèò â àêòèâíîå ñîñòîÿíèå

èíäóêòîð ïèðîïòîçà êàñïàçó-1. ASC è êàñïàçà-1 âìå-

ñòå ôîðìèðóþò èíôëàììîñîìó AIM2, êîòîðàÿ àêòèâè-

ðóåò ýôôåêòîð ïèðîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê ãàñäåð-
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Ðèñ. 2. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðàäèîçàùèòíîãî äåéñòâèÿ 5-ÀÅÄ (íà îñíîâàíèè ïóáëèêàöèé [48, 50, 51, 56 – 66]). Ïðèìå÷àíèå:

AIM — ðåöåïòîð ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ (îò àíãë. absent in melanoma 2); ASC — àïîïòîç-àññîöèèðîâàííûé øèïî-ïîäîáíûé áåëîê,

ñîäåðæàùèé CARD; bcl — ðåãóëÿòîð àïîïòîçà Bcl-2; Cdkna1a — èíãèáèòîð öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû 1A; Ddb1 — ÄÍÊ-ñâÿçûâàþ-

ùèé áåëîê-1.



ìèí D (GSDMD, Gasdermin D) [62]. GSDMD, â ñâîþ

î÷åðåäü, ïåðôîðèðóåò êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, ÷òî âåäåò

ê îáðàçîâàíèþ êëåòî÷íûõ ïîð è çàïðîãðàììèðîâàííî-

ìó ëèòè÷åñêîìó óíè÷òîæåíèþ êëåòêè — ïèðîïòîçó.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 5-ÀÅÄ ïðåïÿòñòâóåò ïèðîïòîçó â

êëåòêàõ êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ ìûøåé, îáëó÷åííûõ ëå-

òàëüíîé äîçîé 9 Ãð, çà ñ÷åò òîãî, ÷òî óìåíüøàåò âçàè-

ìîäåéñòâèå ìåæäó AIM2 è ASC è òîðìîçèò àêòèâàöèþ

êàñïàçû-1 è GSDMD [63]. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðå-

äîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå èíôëàììîñîì è ïèðîïòîòè-

÷åñêîå ðàçðóøåíèå êëåòîê ïîä âîçäåéñòâèåì èîíèçè-

ðóþùåãî èçëó÷åíèÿ.

Ïîìèìî óãíåòåíèÿ ïèðîïòîçà, 5-ÀÅÄ òàêæå ïðåäîò-

âðàùàåò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è ãèáåëü êëåòîê ïîä âîç-

äåéñòâèåì ðàäèàöèè ïî êëàññè÷åñêîìó àïîïòîòè÷åñêî-

ìó ïóòè. Èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ 5-ÀÅÄ âûçûâàëà ýêñ-

ïðåññèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2

â îáëó÷åííûõ ìûøàõ [64]. Òàêæå 5-ÀÅÄ âûçûâàåò

ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà iNOS [65]. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò

óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû

(iNOS) [66], êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, çàïóñêàåò àïî-

ïòîç êëåòîê çà ñ÷åò àêòèâàöèè àïîïòîòè÷åñêèõ êàñïàç,

÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ òêà-

íåé ïîä âîçäåéñòâèåì ðàäèàöèè [67]. 5-ÀÅÄ óãíåòàåò

ýêñïðåññèþ ãåíà iNOS [62, 66], ÷òî âåäåò ê ñóùåñòâåí-

íîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ àïîïòîòè÷åñêîé êàñïàçû-3 è

óìåíüøàåò îáðàçîâàíèå àïîïòîñîì [68], ÿâëÿÿñü îä-

íèì èç ìåõàíèçìîâ ðàäèîçàùèòíîãî ýôôåêòà 5-ÀÅÄ.

Êðîìå ýòîãî, ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ íîâîãî ðàäèî-

ïðîòåêòîðà T1023, èíãèáèòîðà NO-ñèíòàç, ïîêàçàëè,

÷òî â îñíîâå åãî ðàäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ëåæèò

ïðåèìóùåñòâåííî èíãèáèðîâàíèå èìåííî iNOS [69],

÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü åùå îäèí ìåõàíèçì ðàäèî-

çàùèòíîãî äåéñòâèÿ 5-ÀÅÄ.

Ãîâîðÿ î ñâîéñòâàõ 5-ÀÅÄ ñìÿã÷àòü âîçäåéñòâèå èî-

íèçèðóþùåé ðàäèàöèè, åùå îäíèì åãî ìåõàíèçìîì ÿâ-

ëÿåòñÿ òî, ÷òî 5-ÀÅÄ âîññòàíàâëèâàåò ïîâðåæäåíèÿ

ÄÍÊ, âîçíèêàþùèå ïîä âîçäåéñòâèåì èîíèçèðóþùåé

ðàäèàöèè, çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ñèíòåçà áåëêîâ êëåòî÷íî-

ãî öèêëà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 5-ÀÅÄ âûçûâàåò óâåëè-

÷åíèå ýêñïðåññèè âíóòðèêëåòî÷íîãî áåëêà-èíãèáèòîðà

öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû 1A (Cdkn1a) [64], êîòîðûé

èãðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â êëåòî÷íîì îòâåòå íà ïî-

âðåæäåíèå ÄÍÊ, à òàêæå áåëêà ddb1 (DNA

damage-binding protein 1, ó÷àñòâóþùåãî â ýêñöèçèîí-

íîé ðåïàðàöèè íóêëåîòèäîâ (Nucleotide Excision

Repair, NER) – îäíîì èç ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ,

ïîçâîëÿþùåì èñïðàâèòü îäíîíèòåâûå ïîâðåæäåíèÿ

ÄÍÊ, îáðàçóþùèåñÿ â ÄÍÊ ïîä äåéñòâèåì èîíèçè-

ðóþùåé ðàäèàöèè [64]. Ìåõàíèçìû ðàäèîçàùèòíîãî

äåéñòâèÿ 5-ÀÅÄ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ íîâûõ ðàäèîïðîòåêòîðíûõ

ñðåäñòâ ñ óëó÷øåííîé áèîäîñòóïíîñòüþ íà îñíîâå

ïðîèçâîäíûõ 5-àíäðîñòåíäèîëà

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé, ñòîÿùåé íà ïóòè ñîçäàíèÿ ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû 5-ÀÅÄ, ÿâëÿåòñÿ åãî íèçêàÿ ðàñ-

òâîðèìîñòü â âîäå. 5-AED, êàê è äðóãèå ñòåðîèäíûå

ãîðìîíû, ÿâëÿåòñÿ ëèïîôèëüíûì âåùåñòâîì, ïîýòîìó

ðàäèîïðîòåêòîðíûå ïðåïàðàòû íà åãî îñíîâå ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé âîäíóþ ñóñïåíçèþ äëÿ èíúåêöèé. Ïðè

ýòîì ðàçìåð äèñïåðãèðîâàííûõ ÷àñòèö âëèÿåò íà ñêî-

ðîñòü ñèñòåìíîé àáñîðáöèè âåùåñòâà è ñïîñîáåí îáó-

ñëîâëèâàòü ïîñëåäóþùóþ ôàðìàêîäèíàìèêó ïðåïàðà-

òà. Ýêñïåðèìåíòû íà ìàêàêàõ ðåçóñ ïîêàçàëè, ÷òî íàè-

áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü èìåëà ìèêðîíèçèðîâàííàÿ

ñóñïåíçèÿ â äîçèðîâêå 15 ìã/êã: åå ðàäèîïðîòåêòîðíûå

ñâîéñòâà áûëè âûøå, ÷åì ó íàíî-ñóñïåíçèè, íåñìîòðÿ

íà òî, ÷òî ó íàíî-ñóñïåíçèè äèñïåðãèðîâàííîñòü âûøå

[50], ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøåãî ïðîäîëæåíèÿ ýêñïåðè-

ìåíòîâ.

Îäíàêî ñóñïåíçèðîâàííàÿ ôîðìà äëÿ ïàðåíòåðàëü-

íîãî ââåäåíèÿ èìååò ðÿä ñóùåñòâåííûõ îãðàíè÷åíèé,

â ñâÿçè ñ ÷åì ïðåäïðèíèìàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîïûòêè

óâåëè÷åíèÿ áèîäîñòóïíîñòè 5-ÀÅÄ. Èçâåñòíî, ÷òî â

îðãàíèçìå ñòåðîèäíûå ãîðìîíû, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ

5-ÀÅÄ, ïðåòåðïåâàþò ïðåâðàùåíèå â ñóëüôàòû ïîä

äåéñòâèåì êîôàêòîðà 3�-ôîñôîàäåíîçèí-5�-ôîñôî-

ñóëüôàòà â ïðèñóòñòâèè ôåðìåíòà ñóëüôîòðàíñôåððà-

çû è â äàëüíåéøåì òðàíñïîðòèðóþòñÿ áåëêàìè-ïåðå-

íîñ÷èêàìè [70]. Ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå âîäîðàñòâî-

ðèìûõ ìåòàáîëèòîâ II ôàçû 5-ÀÅÄ — êîíúþãàòîâ ñ

ôîñôàòàìè, ñóëüôàòàìè, ñàõàðàìè è íóêëåîòèäàìè,

ãäå â êà÷åñòâå ïðîòèâîèîíîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ïðî-
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Ðèñ. 3. Ñèíòåç íîâîãî ðàäèîïðîòåêòîðíîãî ñîåäèíåíèÿ 17�-ýòèíèë-àíäðîñò-5-åí-3
,17
-äèîëà (ÅÀÄ) èç 5-ÀÅÄ (ðèñóíîê âçÿò èç

ïóáëèêàöèè Fan Bai, Limei Wang, et al. [72]).



òîíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå îñíîâàíèÿ ñ íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ — äàâàëî âîçìîæíîñòü â êðàò÷àéøèå ñðî-

êè äîñòè÷ü íåîáõîäèìîé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ðàäèîïðî-

òåêòîðíîãî ýôôåêòà êîíöåíòðàöèè 5-ÀÅÄ â ïëàçìå

êðîâè è ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûõ îðãàíàõ [71].

Ïîìèìî íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè, åùå îäíîé ïðîáëå-

ìîé ïðè ñîçäàíèè ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

5-AED ÿâëÿåòñÿ åãî èíàêòèâàöèÿ ôåðìåíòîì 17
-ãèäð-

îêñèñòåðîèä-äåãèäðîãåíàçîé (17
-HSD) â ïå÷åíè [60].

Êîëëåêòèâîì êèòàéñêèõ ó÷åíûõ áûëà ïðåäïðèíÿòà èí-

òåðåñíàÿ ïîïûòêà ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ïóòåì ñîç-

äàíèÿ ìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìû 5-ÀÅÄ, íå ïîäâåð-

æåííîé äåéñòâèþ 17
-HSD [72]. Äëÿ ýòîãî 17
-ãðóïïà

5-ÀÅÄ áûëà çàìåùåíà ýòèíèëüíîé ãðóïïîé, íîâîå ïî-

ëó÷åííîå âåùåñòâî, 17�-ýòèíèë-àíä-

ðîñò-5-åí-3
,17
-äèîë (EAÄ, ðèñ. 3), îêàçàëîñü óñòîé-

÷èâûì ê äåéñòâèþ 17
-HSD è îáíàðóæèëî õîðîøóþ

áèîäîñòóïíîñòü ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå.

Íîâîå ñèíòåçèðîâàííîå âåùåñòâî ÅÀÄ ïîêàçàëî

âûñîêèå ðàäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà. Ïðè ïåðîðàëü-

íîì ïðèìåíåíèè ÅÀÄ íà ïðîòÿæåíèè 3 äíåé ïåðåä îá-

ëó÷åíèåì ìûøåé ëåòàëüíîé äîçîé ðàäèàöèè 9 – 10 Ãð

âûæèëî 100 % æèâîòíûõ (ïî ñðàâíåíèþ ñî 100 %

óìåðøèõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå). Ãèñòîëîãè÷åñêèé

àíàëèç êîñòíîãî ìîçãà ïîêàçàë âûñîêóþ âûæèâàå-

ìîñòü ñòâîëîâûõ êëåòîê è êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ó

ìûøåé, îáëó÷åííûõ ñóáëåòàëüíîé äîçîé 6,5 Ãð, òàêæå

ïðèìåíåíèå ÅÀÄ ñóùåñòâåííî ñíèçèëî ó íèõ ïàíöè-

òîïåíèþ. Ïðè ýòîì, â îòëè÷èå îò 5-ÀÅÄ, íîâûé ðàäèî-

ïðîòåêòîðíûé êîìïîíåíò íå âûçûâàë ïîâûøåíèÿ

G-CSF, ÷òî ãîâîðèò î òîì, ÷òî åãî ðàäèîçàùèòíîå äåé-

ñòâèå è ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ãåìîïîýç îñóùåñò-

âëÿåòñÿ ïî äðóãèì ìåõàíèçìàì [72].

Ïðåäïðèíèìàëèñü è äðóãèå ïîïûòêè ñîçäàòü ñèíòå-

òè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå 5-ÀÅÄ. Ê ïðèìåðó, íèòðîñî-

åäèíåíèÿ àíäðîñòåíäèîëà, íèòðàò è äèíèòðàò ÀÅÄ,

ïîêàçàëè áîëåå âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-

íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

MCF-7, ÷åì ñàì 5-ÀÅÄ [73], è ïîòåíöèàëüíî ìîãóò îá-

ëàäàòü è áîëåå âûðàæåííûìè ðàäèîïðîòåêòîðíûìè

ñâîéñòâàìè.

Çàêëþ÷åíèå

Âñå ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèå ñðåäñòâà ïðîòèâîðàäèàöèîííîé çàùèòû èìå-

þò òå èëè èíûå íåäîñòàòêè èëè îãðàíè÷åíèÿ ïðèìåíå-

íèÿ. Ê ïðèìåðó, íå îïèñàíî óñïåøíûõ ñëó÷àåâ ïðèìå-

íåíèÿ ðàäèîïðîòåêòîðà Á-190 äëÿ çàùèòû íîðìàëüíûõ

òêàíåé ó ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãàþùèõñÿ ëó÷åâîé èëè õè-

ìèîëó÷åâîé òåðàïèè îïóõîëåé [74]. Èñïîëüçóþùèéñÿ

äëÿ ýòèõ öåëåé àìèôîñòèí — åäèíñòâåííûé ïðåïàðàò,

ðàçðåøåííûé Óïðàâëåíèåì ïî ñàíèòàðíîìó íàäçîðó çà

êà÷åñòâîì ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ ÑØÀ (US FDA)

ê ïðèìåíåíèþ ó ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãàþùèõñÿ ëó÷åâîé

èëè õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè îïóõîëåé, äëÿ èçáèðàòåëü-

íîãî ñíèæåíèÿ ïîðàæåíèÿ òêàíåé, íå âîâëå÷åííûõ â

îïóõîëåâûé ðîñò [75]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ýòî, ïðè-

ìåíåíèå ïðåïàðàòà îãðàíè÷åíî åãî òîêñè÷íîñòüþ è

ïëîõîé ïåðåíîñèìîñòüþ ýôôåêòèâíûõ äîç [76]. Ñòè-

ìóëÿòîð ëåéêîïîýçà áåòàëåéêèí èìååò íåóäîáíóþ

ôîðìó ïðèìåíåíèÿ: ëèîôèëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ

ðàñòâîðà äëÿ âíóòðèâåííîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ,

êîòîðûé íåîáõîäèìî õðàíèòü ïðè òåìïåðàòóðå

2 – 15 °C. Êðîìå ýòîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ðàäèî-

çàùèòíûõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíûõ îäíîâðåìåííî

ïðè ïðèåìå êàê äî, òàê è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçè-

ðóþùåé ðàäèàöèè, ïðè ðàçâèòèè îñòðîãî ãåìîïîýòè-

÷åñêîãî ëó÷åâîãî ñèíäðîìà. Ýôôåêòèâíîñòü ïîñëå ïå-

ðîðàëüíîãî ïðèåìà, õðàíåíèå ïðè òåìïåðàòóðå îêðó-

æàþùåé ñðåäû è ïðåäïîëàãàåìîå äâîéíîå

èñïîëüçîâàíèå – êàê ëå÷åáíîå è ïðîôèëàêòè÷åñêîå

ñðåäñòâî — äåëàþò ïðîèçâîäíûå 5-ÀÅÄ ñ ïîâûøåí-

íîé áèîäîñòóïíîñòüþ èäåàëüíûì êàíäèäàòîì äëÿ

ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ

5-ÀÅÄ è åãî ìåòàáîëèòîâ îòêðûâàåò áîëüøèå âîçìîæ-

íîñòè äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ðàäèîçà-

ùèòíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ è ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé îáøèðíîå ïîëå äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Áëàãîäàðíîñòè

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü äîêòîðó õèìè÷å-

ñêèõ íàóê Âëàäèìèðó Ìàðêîâè÷ó Ðæåçíèêîâó.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ

Âñå àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èí-

òåðåñîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå

Íèêàêîãî ôèíàíñèðîâàíèÿ è ãðàíòà íà ïðîâåäåíèå

äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíî íå áûëî.
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THE PROSPECTS OF 5-ANDROSTENEDIOL AND ITS SYNTHETIC

DERIVATIVES AS NOVEL RADIO-PROTECTIVE DRUGS

M. E. Uspenskaya*, T. A. Fedotcheva, A. N. Usenko, and N. L. Shimanovsky

Pirogov Russian National Medical University, Moscow, 117997 Russia
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The World Health Organization recommends using several groups of medicaments for radiological and nuclear emergencies, but there are still no registered

drugs assigned to protect from high doses of ionizing radiation. The continuous search for novel radio-protective drugs revealed that a steroid hormone 5-an-

drostenediol (5-AED) has been advanced as a possible countermeasure for treating the haematological component of acute radiation syndrome. 5-Àndroste-

nediol stimulates myelopoiesis, increases the numbers of circulating neutrophils and platelets, and enhances resistance to infection in g-irradiated animals. It

is highly effective both before and after exposure of ionizing radiation and at the same time is save and well-tolerated. The radioprotective effectiveness of

5-AED is based on several mechanisms: stimulation of G-CSF synthesis through NF-kB pathway activation, inhibition of pyroptosis and apoptosis, DNA re-

paration and increase of inducible NO-synthase production. Development of new synthetic derivatives of 5-AED helps to enhance its bioavailability and ma-

kes 5-AED to be a prospective molecule to create novel save and effective radioprotective drugs.

Keywords: 5-androstenediol; radioprotector; ionizing radiation; NF-kB; G-CSF; cytokines; NO-synthase; pyroptosis; apoptosis.
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