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АМФ-активируемая протеинкиназа как универсальный метаболический сенсор регулирует 
процессы анаболизма и катаболизма в организме. Активация АМФ-активируемой протеин-
киназы происходит при снижении содержания АТФ в клетке, что имеет место под воздей-
ствием стресса различной этиологии: при голодании, острой гипоксии, физической нагрузке, 
при радиационных поражениях и многих патофизиологических состояниях организма. Повы-
шение ее активности может быть инициировано фармакологическим путем через G-протеин 
связанные рецепторы, в том числе альфа1-адреноагонистами, проявляющими на примере ин-
дралина уникальные противолучевые свойства. АМФ-активируемая протеинкиназа принима-
ет участие через сукцинат дегидрогеназу (комплекс II дыхательной цепи) в усилении клеточного 
дыхания и синтеза АТФ. По существующей гипотезе при чрезмерной стимуляции АМФ-активи-
руемой протеинкиназы под действием альфа1-адреноагонистов развивается острая клеточная ги-
поксемия, являющаяся одним из основных механизмов реализации их действия. В этих условиях 
снижение гибели клеток от острой гипоксии при стимуляции АМФ-активируемой протеинкиназы 
и участия монооксида азота осуществляется переход на аэробный гликоиз. Второй важный меха-
низм защиты альфа1-агонистами при больших дозах радиации реализуется через ось PPAR-AMPK-
PGC-1α антиапоптическое действие путем поддержки функционального состояния митохондрий. 
При стимуляции альфа1-адреноагонистами сиртуина 1 обеспечивается рост уровня НАД+ в клетке, 
а через PGC-1α осуществляется митохондриальный биогенез, необходимый для поддержки мета-
болизма, клеточного дыхания и синтеза АТФ. Этим процессам может содействовать тесно связан-
ная с АМФ-активируемая протеинкиназой блокада альфа1-адреноагонистами клеточного цикла, 
благоприятствующая пострадиационной репарации ДНК. Потенциальные антиапоптические свой-
ства альфа1-адреноагониста индралина могут содействовать проявлению высоких противолучевых 
свойств радиопротектора при сверхсмертельных дозах облучения.

Ключевые слова: АМФ-активируемая протеинкиназа, альфа1-адренергические агонисты, индра-
лин, апоптоз, клеточная гипоксемия
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Противолучевое действие радиопротекторов 
связано с  частичной нейтрализацией «кисло-
родного эффекта» как радиобиологического фе-
номена. Это достигается в большинстве случаев 

через возникновение клеточной гипокситен-
зии (тканевой гипоксии), достигаемой по тем 
или иным механизмам реализации их действия, 
что снижает концентрацию формирования 

МОДИФИКАЦИЯ РАДИАЦИОННЫХ ЭФФЕКТОВ
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под действием радиации активных форм кислоро-
да (ROS) с последующей инициацией перекисных 
процессов и окислительного стресса в организ-
ме. По ранее предложенной гипотезе [1, 2] этот 
эффект в наиболее достигаемой степени имеет 
место при применении альфа1-адреноагони-
стов, среди которых радиопротектор препарат 
Б-190 (индралин) обладает исключительными 
противолучевыми свойствами на крупных жи-
вотных, превосходящими действие многих из-
вестных противолучевых средств [3]. Возникает 
вопрос, какие метаболические пути на совре-
менном уровне знаний могут участвовать и воз-
можно ответственны за наблюдаемый эффект. 
Помимо отмеченного выше механизма, вероят-
но, могут участвовать другие, еще недостаточно 
изученные факторы, влияющие на  конечный 
результат действия препарата. Например, обна-
ружен существенный вклад в защитный эффект 
индралина антиапоптических свойств альфа1-
адреноагонистов [4]. В настоящем мини-обзо-
ре обращено внимание на потенциальную роль 
АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK) 
в этих процессах.

AMPK КАК ИНДУКТОР  
УСИЛЕНИЯ КЛЕТОЧНОГО ДЫХАНИЯ  

ОСНОВНОГО ПУТИ РЕАЛИЗАЦИИ  
ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СВОЙСТВ 
АЛЬФА1-АДРЕНОАГОНИСТОВ

В организме есть удивительный механизм 
в виде универсального метаболического сенсо-
ра AMPK, позволяющего переключать интен-
сивность процессов анаболизма и катаболизма 
в организме. AMPK участвует в адаптивных ре-
акциях со стороны биоэнергетических процес-
сов при стрессорных и повреждающих воздей-
ствиях, включая радиацию и воспаление. Все 
протекающие при этом патофизиологические 
ответы требуют повышенного расхода АТФ, 
что в экстремальной ситуации приводит к рез-
кому снижению ее содержания в клетке и разви-
тию клеточной гипоксии. На снижение в клет-
ке АФ  и, как следствие, повышение отноше-
ния АМФ/АТФ происходит активация AMPK. 
Функционально AMPK снижает потребление 
АТФ, блокируя биогенез, деление клеток, и в 
то  же время усиливает процессы катаболизма 
и синтез АТФ [5].

AMPK – гетеротримерный протеин, со-
стоящий из  каталитических единиц α и β, 
а  также γ-регуляторной единицы. Активация 

АМФ-активируемой протеинкиназы происхо-
дит при снижении содержания АТФ и увеличе-
нии отношения АМФ/АТФ, что имеет место при 
различных стрессорных воздействиях: при голо-
дании, острой гипоксии, физической нагрузке, 
при поражении радиацией и многих других па-
тофизиологических состояниях организма [6–10]. 
Повышение активности AMPK может происхо-
дить при фармакологическом действии агонистов 
Gaq/11-протеинсцепленных рецепторов и многих 
природных адаптогенов, в том числе из ряда фла-
воноидов [11, 12]. Среди них определенное ме-
сто занимают альфа1-адреноагонисты, причем 
бета-адреноагонисты таким свойством не об-
ладают  [13–15]. Итог взаимодействия AMPK 
с его активаторами зависит от дифференциации 
фосфорилирования ее сайтов α и β субединиц. 
Например, альфа1-адреноагонист фенилэфрин 
фосфорилирует сайт Ser(485/491), а аденозин 
Thr(172), тем самым предопределяя противо-
положные эффекты на тонус сосудов [16].

Адаптивная суть ее активации состоит в огра-
ничении потребления АТФ в клетках (подавле-
ние процессов анаболизма) и стимуляции син-
теза АТФ при катаболизме в основном глюкозы 
и жирных кислот как субстратов окислительного 
фосфорилирования в условиях усиления ткане-
вого дыхания. Существует по крайней мере три 
механизма ее активации: 1) классический путь 
при росте АМФ/АТФ через LKB1 (Liver kinase 
B1), представляющую собой серин/треонин ки-
назу, которая непосредственно фосфорилирует 
остаток Thr172 молекулы AMPK и тем самым 
ее активирует; 2) при поступлении в клетку Са2+ 

через Ca2+/кальмодулин-зависимую протеин-
киназу-киназу-β (CaMKKβ); 3) посредством 
роста генерации реактивных форм кислорода 
(ROS) [17, 18].

Активация AMPK под действием альфа1-адре-
ноагонистов обусловлена их конечным эффек-
торным звеном, связанным с высвобождением 
Са2+ из эндоплазматического ретикулума через 
инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3)-рецепторы. 
Свободный Са2+ при участии протеинкиназы 
Сd через PPAR-d (peroxisome proliferator-activat-
ed receptor-d)-AMPK-PGC-1α (peroxisome pro-
liferator-activated receptor-γ coactivator-1α) путь 
и экспрессию глюкозного транспортера типа 4 
усиливают окислительное фосфорилирование 
и синтез АТФ, что сопровождается повышени-
ем потребления кислорода в клетке [13–16]. При 
чрезмерном потреблении кислорода развивается 
острая тканевая гипоксия, что составляет основу 
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для реализации противолучевого действия аль-
фа1-агонистов [4]. Необходимо отметить, то аль-
фа1- и бета-адреноагонисты аддитивны в сти-
муляции тканевого дыхания, но тем не  менее 
противолучевой эффект катехоламинов в основ-
ном связан с альфа-адренорецепторами [19].

Активаторы AMPK усиливают скорость по-
требления кислорода при интенсификации тка-
невого дыхания через сукцинат дегидрогеназу 
(СДГ) (комплекс II дыхательной цепи). Извест-
но, что активаторы AMPK усиливают стимуля-
цию AMPK под действием альфа1-адреноагони-
стов [20]. В этом процессе принимают участие 
регуляторная субъединица AMPK γ и фактор 1 
ассамблеи СДГ (Sdhaf1). Реализация их  дей-
ствия осуществляется через сиртуин 3 (Sirt3) [21, 
22]. Активация СДГ при гипоксии, например, 
в  лимфоцитах крови может служить индика-
тором степени ее выраженности [3, 23], а так-
же для оценки потенциальных противолучевых 
свойств гипоксии и радиопротекторов, вызываю-
щих тканевую гипоксию [3, 24]. Сам отмеченный 
феномен адаптивной реакции СДГ на гипоксию 
был впервые описан и теоретически обоснован 
М.Н. Кондрашовой [25]. Основной механизм ак-
тивации AMPK на гипоксию идет через LKB1, 
связан с первым признаком гипоксемии в клетке 
снижением содержания АТФ и соответствующим 
увеличением отношения АМФ/АТФ [9, 10].

Вазоконстрикция гладких мышц артериол 
и селезенки под действием альфа1-адреноаго-
нистов обусловлена стимуляцией свободным 
кальцием фосфорилирования миозина через 
киназу легкой цепи миозина (myosin light chain-
kinase) [26]. Вызванная ими циркуляторная ги-
поксия поддерживает отмеченную выше ткане-
вую гипоксию, но самостоятельно малоэффек-
тивна в  реализации противолучевого действия 
на  крупных животных  [1]. Мексамин, произ-
водное серотонина, вызывая равную с индрали-
ном, альфа1-агонистом циркуляторную гипок-
сию в кроветворной ткани в опытах на собаках, 
не проявлял защитной активности при 100%-ном 
эффекте в случае индралина [1].

Ограничение сокращения сосудов, напри-
мер, нитратами (монизолом) не снижает проти-
волучевые свойства индралина [27, 28]. Извест-
но, что нитраты также повышают активность 
AMPK  [29–31], но  одновременно способны 
снижать скорость потребления кислорода тка-
нями из-за конкуренции с кислородом за вза-
имодействие с цитохром-C-оксидазой [32, 33], 
что во  многом предопределяет их  небольшой 

противолучевой эффект при достаточно выра-
женной гипоксии из-за вызванной ими вазо-
дилатации [27, 28]. Остается неисследованным 
вопрос, по какому механизму сохраняется про-
тиволучевая активность индралина, связанная 
по нашей версии с тканевой гипоксией через ин-
тенсификацию потребления кислорода, при со-
четанном применении с нитратами, при отрица-
тельном влиянии последних на тканевое дыхание.

При физиологическом функционировании 
вазоконстрикция под действием эндогенных 
катехоламинов ограничивается индуцируемой 
ими секрецией NO. При экстремальных усло-
виях, в том числе при воздействии на альфа1- 
адренорецепторы через активацию AMPK аль-
фа1 субъединицы возможно подавление реали-
зации противодействия NO эффектам альфа1-
адреноагонистов путем фосфорилирования 
eNOS на Thr495 [34]. В этих условиях индуци-
руются процессы переключения дыхания на путь 
аэробного гликолиза [14, 35]. Поскольку воздей-
ствие радиации вызывает окислительный ми-
тохондриальный стресс со снижением продук-
ции АТФ и уровня НАД+ на фоне вызванного 
ею  расщепления окислительного фосфорили-
рования, сопровождаемого ростом продукции 
ROS [8, 36], то принципиально важным для вы-
живаемости клеток является возможность под-
держки их способности к экстренному синтезу 
АТФ через аэробный гликолиз при стимуляции 
AMPK альфа1-адреноагонистами с участием ни-
тратов, что позволяет снизить образование ROS 
за счет сокращения окислительного фосфорили-
рования в этих условиях [37, 38].

Ранее было обнаружено, что применение ни-
тратов после облучения повышает эффектив-
ность радиопротекторов  [27, 39, 40]. Данный 
эффект был связан со способностью монооксида 
азота связывать ROS с образованием пероксини-
трита, что позволяло снизить образование ROS 
в процессе реоксигенации после вазоконстрик-
ции серотонином или индралином, т. е. имело 
место снижение побочных токсических эффек-
тов радиопротекторов.

AMPK КАК РЕГУЛЯТОР  
АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ, 

ВАЖНОЙ ДЛЯ ПОДДЕРЖКИ ДЕЙСТВИЯ 
АЛЬФА1-АДРЕНОАГОНИСТОВ

Для радиомодуляторов, согласно предложен-
ной классификации  [41], обусловленная ими 
активация AMPK является ключевым звеном 
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реализации достаточно обширного спектра 
их  фармакологического, в  том числе слабого 
противолучевого действия [11, 12, 42–46]. Они 
также могут снижать вазоконстрикторный эф-
фект альфа1-адреноагонистов [20, 47, 48]. Одна-
ко это не мешает одному из них – кверцетину –  
повышать радиозащитное и  терапевтическое 
действие альфа1-адреноагониста индралина 
на кроветворные ткани при отсутствии у самого 
флавонола подобной эффективности на тести-
руемой модели (таблица) [49]. По всей вероят-
ности, активация AMPK флавоноидами проис-
ходит в пределах физиологических параметров, 
свойственных адаптогенам [43], и не сопоста-
вима с  фармакологическим действием аль-
фа1-адреноагониста. Данный благоприятный 
потенцирующий эффект кверцетина, по всей 
вероятности, обусловлен его антиоксидантны-
ми свойствами, напрямую связанными с актив-
ностью AMPK, что позволяет снизить побочные 
эффекты индралина по индукции ROS в про-
цессе реоксигенации.

AMPK является положительным регулятором 
ядерного фактора Nrf-2 (Nuclear factor erythroid 
2-related factor 2), отвечающего за  клеточный 

редокс-баланс  [49]. Nrf2 обеспечивает транс-
крипцию генов и синтез большой группы анти-
оксидантных ферментов через общую последо-
вательность ДНК, определяемую как элементы 
антиоксидантного ответа ARE (antioxidant re-
sponse element). Прямая связь между главным ме-
таболическим регулятором и антиоксидантной 
системой повышает вероятность выживаемости 
клеток в условиях окислительного радиацион-
ного стресса [50]. Данное взаимодействие осу-
ществляется AMPK через PGC-1α-зависимый 
антиоксидантный ответ ARE, который ограни-
чивает продукцию митохондриальных ROS [51].

AMPK КАК ОСНОВА РЕАЛИЗАЦИИ  
АНТИАПОПТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ  

АЛЬФА1-АДРЕНОАГОНИСТОВ

За счет активации AMPK имеет место вре-
менная блокада клеточного деления, которая 
отмечена при действии радиации, гипоксии и, 
в том числе, под влиянием альфа1-адреноагони-
стов, которая или является предшественником 
апоптоза (чаще для опухолевых клеток), или 
способствует репарации поврежденной ДНК [6, 
52–54]. Данный процесс осуществляется при 

Таблица. Противолучевые свойства индралина при сочетанном применении с кверцетином на мышах-самках 
(СВА×С57/Вl/6) при облучении в дозе 7 Гр
Table. Radioprotective properties of indralin combined with quercetin in female mice (CBA×C57/Bl/6) at 7 Gy

Группы
Доза  

препарата, 
мг/кг

Применение  
препаратов  

до или после  
облучения
(-/+), мин 

Время после облучения, сут

12 16 

масса селезенки, 
мг КОЕс лейкоциты, 

106/л

Биологический контроль (17) – – 87–107 – 8.6–11.2

Контроль облучения (24) – – 42 0 0.3 1.8

1%-ный спирт (28) 0.2 мл/
мышь –30 43 2 0.4 1.9

Кверцетин (29) 100 –30 47 2 0.5 1.7

Индралин (24) 150 –5 66* 4* 0.9* 2.2*

Кверцетин +
Индралин (18) 100 + 150 –30/–5 67.5* 12.5# 0.9 2.3*

Индралин (24) 150 +5 38 3 0.6 1.9

Кверцетин +
Индралин (26) 100 + 150 –30/+5 52# 5# 1.0# 2.7#

Примечание: препараты вводили в/бр, кверцетин – в виде эмульсии в 1%-ном растворе этилового спирта, в скобках ука-
зано число животных в группе.
* р < ,05 по отношению к контрольной группе на облучение, # р < 0,05 по отношению к группе с одним индралином до или 
после облучения.
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торможении CDK1 активности через р53/р21 
путь с привлечением в случае альфа1-агонистов 
p27 Kip1 [55–57]. По сути это адаптивная ракоция, 
позволяющая сверить повреждения ДНК, подле-
жат ли они восстановлению, если нет, они под-
вергаются апоптозу. Именно блокада клеточного 
деления предопределяет падение числа мегака-
риоцитов на половину в течение первых суток 
после облучения у собак в абсолютно смертель-
ной дозе 4 Гр. Максимальное проявление апоп-
тоза имеет место через 3 ч и составляет при чет-
верти снижения числа клеток костного мозга, 
к этому сроку 71% убыли приходится на апоп-
тоз  [58]. Важно отметить проявление раннего 
апоптоза имеет место в разгар первичной реак-
ции на облучение, патогенетически обусловлен-
ной первичной пострадиационной токсемией, 
во многом тканеспецифичной для тяжелых форм 
лучевого поражения [59]. Поздний апоптоз со-
провождает период регенерации кроветворной 
ткани и клиническую стадию острой лучевой бо-
лезни, влияя на ее исход [58]. Помимо адаптив-
ной роли, апоптоз может возникать как поздний 
бионекроз тканей в ответ на вторичную постра-
диационную токсемию. Активация AMPK через 
сиртуин 1 (Srt 1) может предотвратить развитие 
апоптоза.

Чем можно объяснить высокую радиозащит-
ную активность альфа1-адреноагонистов от дру-
гих активаторов AMPK? Известна трофиче-
ская функция симпатической нервной системы 
по феномену Орбели [60], при стимуляции кото-
рой в случае переутомления мышц происходило 
восстановление силы их сокращения, по всей ве-
роятности, за счет усиления катаболизма и син-
теза АТФ. Особое внимание заслуживают анти-
апоптические свойства альфа1-адреноагонистов, 
проявляемые при радиационных поражениях 
слюнных желез [61–63] и ишемии в сердечной 
мышце [64–67]. Защитные свойства по данному 
механизму достигают у альфа1-адреноагониста 
радиопротектора индралина внушительных ве-
личин, снижая лучевое поражение слюнных же-
лез с ФУД, равным 1,5 [68].

Противолучевые свойства альфа1-адрено-
миметиков тесно связаны с поддержанием при 
радиационных поражениях митохондриального 
гомеостаза. Один из них – фенилэфрин – че-
рез экспрессию транскриптационного ядерного 
фактора PPAR и индукцию фосфорилирования 
AMPK повышает выживаемость клеток, сохраня-
ет мембранный потенциал митохондрий и путем 
активации PI3K/Akt- и ERK1/2-пути подавляет 

проапоптические белки Bad, благодаря стимуля-
ции их фосфорилирования, тем самым усиливая 
антиапоптическое действие семейства Bcl-2 [68]. 
Фенилэфрин также через активацию AMPK по-
вышает подавленную радиацией функцию Srt 1 
в 2 раза. Srt 1 через PI3K/Akt-сигнальный путь 
участвует в регуляции энергетического метабо-
лизма, окислительного стресса и продукции ин-
дуцированных радиацией активных форм кисло-
рода. При стимуляции Srt 1 обеспечивается рост 
уровня НАД+ в клетке, а через PGC-1α осущест-
вляется митохондриальный биогенез, необходи-
мая интенсивность метаболизма и клеточного 
дыхания [69]. Важно отметить, что фенилэфрин 
подобными свойствами обладает и без воздей-
ствия радиации [70]. Все эти процессы осущест-
вляются через активацию AMPK [71].

Существуют определенные разногласия 
в  оценке эффективности противолучевых 
средств, обусловленные тем, по  каким тестам 
проводится оценка. Например, мелатонин или 
просто комплекс витаминов на несмертельных 
дозах облучения по тесту хромосомных аберра-
ций достигают внушительных величин защиты 
по ФУД, равной эффекту радиопротекторов, в то 
время как на целостном организме они полно-
стью не  активны. Данный факт предопреде-
ляется сложной картиной адаптивных и пато-
физиологических регуляторных механизмов, 
включая явления апоптоза и пострадиацион-
ной интоксикации, которые нивелируют дей-
ствие потенциально слабых средств при увели-
чении дозовых нагрузок до сверхсмертельных 
величин [72].

Необходимо отметить, что альфа1-адреноа-
гонисты (норадреналин и индралин), благодаря 
антиапоптическим свойствам, снижают гемоток-
сичность карбоплатины [73, 74]. Пусковым мо-
ментом развития апоптоза является выброс Са2+ 
в цитозоль, митохондриальная деполяризация 
и развитие окислительного стресса [75].

Чрезмерная активация провоспалительных 
цитокинов на радиационное поражение вносит 
при больших дозах определенный компонент 
в танатогенез при острой лучевой болезни [76]. 
Альфа1-адреноагонисты (индралин) способны 
понизить интенсивность воспалительных, в том 
числе аутоиммунных реакций [77]. Данный эф-
фект достигается через активацию AMPK пу-
тем подавления ядерного фактора NF-kappaB 
и  экспрессии IL-1beta  [78]. Подобные антиа-
поптические свойства, по всей вероятности, от-
сутствуют у радиопротектора мексамина, судя 
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по неблагоприятному действию серотонина при 
ишемии миокарда  [79, 80], тем самым сужая 
спектр его противолучевой активности, выяв-
ленной на крупных животных [81]. Радиопро-
текторы из ряда аминотиолов (амифостин) об-
ладают антиапоптическим действием [82–84], 
но ограничение их защитных свойств на круп-
ных животных связано со снижением их перено-
симости c расчетом на единицу поверхности тела 
по сравнению с мелкими животными, обладаю-
щими более высоким уровнем метаболизма [81]. 
Потенциальные антиапоптические свойства аль-
фа1-адреноагониста индралина могут содейство-
вать проявлению высоким свойствам радиопро-
тектора при сверхсмертельных дозах облучения, 
когда вклад бионекроза в танатогенез острой 
лучевой болезни возрастает.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АМФ-активируемая протеинкиназа как уни-
версальный метаболический сенсор регулирует 
процессы, влекущие снижение содержания АТФ 
в клетке, имеющие место при стрессе различной 
этиологии: при голодании, острой гипоксии, фи-
зической нагрузке, при радиационных поражениях 
и многих других патофизиологических состояниях 
организма. Повышение ее активности может быть 
инициировано фармакологическим путем через 
G-протеин связанные рецепторы, в  том числе, 
альфа1-адреноагонистами. Один из них радиопро-
тектор индралин проявляет уникальные противо-
лучевые свойства, связанные с развитием острой 
тканевой гипоксии. АМФ-активируемая протеин-
киназа принимает участие через сукцинат дегидро-
геназу (комплекс II дыхательной цепи) в усилении 
клеточного дыхания и синтеза АТФ под действи-
ем альфа1-агонистов. АМФ-активируемая проте-
инкиназа и монооксид азота в этих условиях осу-
ществляют переход на аэробный гликоиз. Второй 
важный механизм защиты связан через ось PPAR-
AMPK-PGC-1α с антиапоптическим действием 
альфа1-агоонистов путем поддержки функцио-
нального состояния митохондрий. При стимуля-
ции альфа1-адреноагонистами сиртуина 1 обеспе-
чивается рост уровня НАД+ в клетке, а через PGC-
1α осуществляется митохондриальный биогенез, 
необходимая интенсивность метаболизма, клеточ-
ного дыхания и синтеза АТФ. Потенциальные ан-
тиапоптические свойства альфа1-адреноагониста 
индралина могут содействовать проявлению высо-
ких противолучевых свойств радиопротектора при 
сверхсмертельных дозах облучения.
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AMP-activated protein kinase as a universal metabolic sensor regulates the processes of anabolism and 
catabolism in the body. Activation of AMP-activated protein kinase occurs with a decrease in ATP con-
tent in the cell, which occurs under the influence of stress of various etiologies: with fasting, acute hypo
xia, physical exertion, with radiation lesions and many other pathophysiological conditions of the body. 
The increase in its activity can be initiated pharmacologically through G-protein-coupled receptors, in-
cluding ala1-adrenoagonists, exhibiting unique radioprotective properties on the example of indralin. 
AMP-activated protein kinase takes part through succinate dehydrogenase (respiratory chain complex 
II). in enhancing cellular respiration and ATP synthesis. According to the existing hypothesis, with ex-
cessive stimulation of AMP-activated protein kinase by alpha1-adrenoagonists, acute cellular hypoxemia 
develops, which is one of the main mechanisms for the implementation of their action. Under these con-
ditions, the reduction of cell death from acute hypoxia with the stimulation of AMP-activated protein 
kinase and the participation of nitric monoxide is carried out by the transition to aerobic glycosis. The 
second important mechanism of protection by alpha1-agonists at large doses of radiation implements 
an anti-apoptic effect through the PPAR-AMPK-PGC-1α axis, maintaining the functional state of mi-
tochondria. When stimulated with alpha1-adrenoagonists, sirtuin 1 provides an increase NAD+ in the 
cell, and through PGC-1α mitochondrial biogenesis is carried out, the required intensity of metabolism, 
cellular respiration and ATP synthesis. These processes may be facilitated by a closely related alpha-1-ad-
renoagonist cell cycle arrest associated with AMP-protein kinase, which favors affected DNA repair. The 
potential anti-apoptic properties of the alpha1-adrenoagonist igralin may contribute to the development 
of high radioprotective properties of the radriorotector at ultra-lethal doses of radiation.
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