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Ранее был обнаружен феномен (Б.И. Давыдов, 1971, М.В. Васин, В.В. Антипов, 1972) по потенцированию 
противолучевых свойств аминотиолов (цистамина) при повторном применении в первые 7 ч 
последействия препарата с увеличением его активности в 2 раза. Предложена гипотеза по объяснению 
данного феномена. Механизм противолучевых свойств цистамина связан с частичной нейтрализацией 
кислородного эффекта с развитием в клетке восстановительного стресса, который не завершается после 
прекращения защитного действия радиопротектора. В организме на уровне клетки осуществляются 
механизмы с обратной отрицательной связью, препятствующие в полной мере осуществлению пагубных 
последствий восстановительного стресса, где ведущую роль занимает транскрипционный индуцируемой 
гипоксией фактор HIF-1, который усиливает в этих условиях продукцию АТФ за счет гликолиза и тем 
самым снижает нагрузку на процессы окислительного фосфорилирования в условиях острой гипоксии. 
При повторном применении цистамина в первые 7 ч его последействия после прекращения его 
противолучевой активности имеет место усиление проявления восстановительного стресса в виде 
метаболических сдвигов с развитием глубокой гипотермии у животных до 29°С ректальной температуры, 
что препятствует реализации действия HIF-1. Эти процессы способствуют более полной реализации 
пострадиационной репарации разрывов ДНК за счет предоставления для нее большего времени в 
условиях более длительной гипотермии и митотической блокады под действием цистамина.
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Радиопротектор цистамин нашел применение в 
практике медицины как наиболее активный бло
катор тканевой трансглутаминазы для лечения 
нейродегенеративных заболеваний [1–3]. Кроме 
того, цистамин как блокатор расщепления глицина 
проходит доклинические испытания в виде средства 
лечения вирусной пневмонии, включая осложнения 
при COVID-19 [4]. Цистамин также является инги
битором соматостатина с последующим усилением 
функции ростовых гормонов, щитовидной железы, 
секреции инсулина, и в итоге приводящим к росту 
массы тела, что находит применение в животно
водстве [5].  

По этой причине все ранее проведенные разно
сторонние исследования по фармакокинетике и 
фармакодинамике цистамина могут представлять 

интерес для анализа специфических фармаколо
гических свойств препарата. Одна из особенностей 
действия цистамина связана с метаболическими 
сдвигами в организме под его воздействием при 
реализации его противолучевых свойств.

Впервые на роль метаболических сдвигов под 
действием цистамина в механизме его действия 
обратил внимание бельгийский фармаколог З. Бак, 
предложивший гипотезу «биохимического шока», 
важными компонентами которого он рассматривал 
рост концентрации тиольных групп в клетке и, 
второе, высвобождение из тканей биогенных аминов 
(серотонина и гистамина) и ряда ферментов [6–8]. 
В этих условиях также было отмечено повышение в 
организме потребления кислорода [9].  Данный факт 
повышения потребления кислорода на разных моде
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лях, а также расщепление окислительного фосфо
рилирования под действием цистамина были подт
верждены на уровне клетки [10–14].  

В настоящем мини-обзоре проведен анализ 
возможной роли метаболических эффектов в реали
зацию обнаруженного Б.И. Давыдовым [15], а также 
М.В. Васиным и В.В. Антиповым [16] феномена 
потенцирования противолучевого эффекта циста
мина при его повторном применении в первые часы 
последействия первой дозы радиопротектора во 
время завершения его радиозащитного действия. 

ПРОЯВЛЕНИЕ БИОХИМИЧЕСКОГО ШОКА 
НА ПРОЦЕССАХ КЛЕТОЧНОГО ДЫХАНИЯ

При морфологическом исследовании феномена 
биохимического шока выявлено набухание мито
хондрий с дезорганизацией их структур с фрагмен
тацией крист [17–19]. Набухание митохондрий – 
частый, неспецифический и обратимый феномен, 
возникающий при воздействии острой гипоксии, 
отравлениях химическими веществами, а также 
сопровождающийся острыми паталогическими 
состояниями. 

Изменение состояния тиол/дисульфидного 
равновесия в дыхательной цепи с увеличением числа 
SH-групп ведет к повышенной продукции реак
тивных форм кислорода, повреждающих мембраны 
митохондрии с развитием их отека и дезорга
низацией крист, что нарушает, прежде всего, функ
ционирование дыхательной цепи [20]. Набухание 
митохондрий обусловлено также их деполяризацией 
при активном участии митохондриального калиевого 
цикла [21, 22] и стимулируется ионами кальция и 
тироксином. Коллапс митохондриального потен
циала мембраны характеризуется расщеплением 
окислительного фосфорилирования, повышением 
проницаемости внутренней мембраны митохондрий 
и появлением их набухания [23].

Под действием природных антиоксидантов, 
каталазы, глутатионпероксидазы, АДФ, АТФ и Мg2+ 
митохондрии восстанавливают свою исходную 
структуру. Бо`льшая часть АТФ генерируется мито
хондриальным электрохимическим градиентом ΔΨm 
и комплексом АТФ-синтаз. Метаболизм сукцината 
в электронном потоке комплекса II дыхательной 
цепи восстанавливает в условиях гипоксии мемб
ранный потенциал и содержание АТФ [24].

Изменение структуры митохондрий в виде 
набухания непосредственно отражается на работе 
ее дыхательной цепи, а именно на степени сопря
жения процессов переноса электронов и окисли

тельного фосфорилирования, измеряемого отно
шением Р/О. Максимальные значения Р/О 
отмечаются при наибольшей целостности мито
хондрий. При расщеплении окислительного фос
форилирования под действием острой гипоксии 
значения Р/О уменьшаются. При набухании мито
хондрий расстояние между наружной и внутренней 
мембранами сокращается, и усиливается энерге
тический поток прохождения электронами мембран 
с освобождением энергии в виде тепла за счет интен
сификации процессов свободного окисления кисло
рода. Данное явление сопровождается интенсивным 
потреблением кислорода и выделением энергии, 
стимулируется адреналином и глюкагоном, а также 
избытком субстрата для окисления (сукцинатом) [25, 
26]. 

Ключевую роль в данном процессе играет акти
вация K+АТФ-каналов под действием острой гипок
сии, которая приводит к ускорению функцио
нирования комплекса IV дыхательной цепи при 
подавлении комплекса III, что сопровождается 
расщеплением окислительного фосфорилирования 
и ростом потребления кислорода [27]. 

Под действием радиопротекторов из ряда 
аминотиолов также происходит разобщение окисли
тельного фосфорилирования, сопровождающееся 
набуханием митохондрий и интенсификацией 
процессов свободного окисления [10–14]. Амино
тиолы увеличивают содержание восстановленных 
эквивалентов в митохондриях вплоть до развития 
клеточного восстановительного стресса, препят
ствующего реализации окислительного стресса в 
первые часы после облучения. После прекращения 
действия радиопротектора тиоловый восстано
вительный стресс еще продолжается в течение 
нескольких часов, что находит свое проявление в 
повышении общей радиорезистентности организма 
на 20–25% по тесту выживаемости мелких лабо
раторных животных в первые часы после воздейст
вия смертельных доз радиации [28–32].

Резкое снижение содержания АТФ в клетке в этих 
условиях – итог и объективный признак развития 
острой клеточной гипоксии. Такое состояние может 
поддерживаться только определенное время и 
завершается либо развитием адаптивных реакций, 
расширяющих возможности жизнедеятельности 
клетки в новых условиях, либо необратимыми 
сдвигами, ведущими к ее гибели. Митохондриальная 
деполяризация и образование в них пор – черты 
апоптотической и некротической гибели клетки, 
вызванной, в частности, реперфузионными повреж
дениями после ишемии тканей. 
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Завершение адаптивных процессов в клетках и 
выход из состояния биохимического шока должны 
вести к снижению и прекращению реализации 
противолучевого эффекта острой гипоксии и 
радиопротекторов. В итоге нарушение клеточного 
дыхания, сопровождающееся ростом восста
новительных эквивалентов в радиочувствительной 
ткани до развития восстановительного стресса, – 

Таблица 1. Зависимость противолучевого эффекта цистамина от дозы препарата и величины временного интервала между 
его повторными введениями в условиях γ-облучения при мощности дозы 44–53 сГр/мин в опытах на белых беспородных 
мышах-самках [16]
Table 1. Dependence of radioprotective effect of cystamine on the dose of the drug and the time interval between its repeated injections 
under conditions of γ radiation at a dose rate of 44–53 cGy/min in experiments on white outbred female mice [16]

Доза, 
мг/кг

Кратность 
введения T, ч n ЛД50/30 с доверительным  

интервалом при р = 0.05. сГр ФУД ФУД2/
ФУД1

Контроль - - 139 724.1 (705.0-747.8) -

200 1 - 67 1040.0 (1002.6-1077.4) 1.43 (1.34-1.52) -

150 1 - 59 950.0 (875.0-1030.0) 1.31(1.17-1.46) -

100 1 - 40 871.0 (803.5-944.1) 1.20 (1.08-1.34) -

75 1 - 78 809.6 (781.7-837.5) 1.11 (1.05-1.19) -

50 1 - 60 777.3 (751.8-803.5) 1.07 (1.01-1.14) -

100 2 1 69 1049.1 (1014.4-1084.4) 1.44 (1.36-1.54) 2.2

75 2 1 61 895.4 (806.8-924.0) 1.23 (1.08-1.31) 2.0

50 2 1 57 843.3 (822.2-867.0) 1.16 (1.10-1.23) 2.3

150 2 2 63 1126.2 (1067.6-1188.4) 1.55 (1.43-1.69) -

100 2 2 57 1028.0 (945.8-1110.2) 1.41 (1.27-1.58) 2.0

75 2 2 58 891.3 (871.6-911.0) 1.23 (1.17-1.29) 2.0

50 2 2 30 831.8 (788.9-879.0) 1.15 (1.06-1.25) 2.0

150 2 3 53 1112.0 (1031.2-1200.2) 1.53 (1.38-1.70) -

100 2 3 59 988.6 (963.9-1013.3) 1.36 (.29-1.44) 1.8

75 2 3 59 880.0 (852.2-907.8) 1.21 (1.14-1.29) 2.0

50 2 3 60 809.1 (785.0-831.8) 1.11 (1.05-1.18) 1.6

150 2 4 62 1094.0 (1019.0-1175.0) 1.51 (1.36-1.67) -

100 2 4 80 944.1 (908.2-980.0) 1.30 (1.22-1.39) 1.5

50 2 4 50 799.8 (790.2-827.9) 1.10 (1.06-1.17) 1.4

150 2 5 66 1054.0 (990.8-1122.0) 1.45 (1.33-1.59) -

100 2 5 60 933.3 (861.0-1012.8) 1.28 (1.15-1.44) 1.4

150 2 7 55 990.8 (941.9-1042.0) 1.36 (1.26-1.48) -

150 2 10 59 900.0 (818.5-988.6) 1.24 (1.10-1.40) -

150 2 24 59 933.3 (885.1-984.0) 1.29 (1.18-1.40) -

50 2 24 30 759.1 (729.5-793.2) 1.05 (0.98-1.1.13) -

Примечание. n – число животных, Т – интервал времени между введениями препарата, ФУД1 и ФУД2 для однократно-
го и двукратного применения цистамина перед облучением в одной и той же дозе препарата.

неизбежное условие реализации противолучевого 
эффекта радиопротекторов [29]. По этой же причине 
пролонгация гипоксического воздействия с 
формированием адаптивных реакций приводит к 
снижению его противолучевого эффекта [33, 34].  
К адаптивным реакциям можно отнести реализацию 
гормонального компонента биохимического шока: 
выброса в кровь катехоламинов и глюкокортикои
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Таблица 2. Противолучевая эффективность цистамина (150 мг/кг, в/бр) при различных сроках его применения до 
γ-облучения в дозе 9 Гр при мощности дозы 1.4–1.6 Гр/мин в опытах на белых беспородных мышах-самках [31] 
Table 2. Radioprotective efficacy of cystamine (150 mg/kg, i.p.) for various periods of its use before γ irradiation at a dose of 9 Gy  
at a dose rate of 1.4–1.6 Gy/min in experiments on white outbred female mice [31]

Группа Срок применения 
препарата n Выживаемость к 30-м сут 

после облучения, % СПЖ, сут

Биологический контроль – 40 100 –

Контроль на облучение – 171 0.6 6.7 ± 0.2

Цистамин

5 мин 47 91.5* 13.8 ± 1.0*

30 мин 57 75.4* 13.8 ± 2.1*

1 ч 29 10.3 13.6 ± 0.9*

3 ч 66 19.3* 11.0 ± 0.4*

5 ч 20 25.0* 9.2 ± 0.8*

8 ч 19 0 7.2 ± 0.4

12 ч 20 0 8.9 ± 0.6

* р < 0.05.

дов [35]. Причем адренергическая стимуляция после 
введения цистамина продолжается не менее 1 ч [36].  
Цистамин, вызывая вазодилятацию через блокаду 
трансглутаминазы, препятствует тем самым вазо
констрикторному действию альфа1-адреноагонистов 
о и серотонина [37].  

ПОТЕНЦИРОВАНИЕ ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ 
СВОЙСТВ ЦИСТАМИНА  

ПРИ ЕГО ПОВТОРНОМ ПРИМЕНЕНИИ

По представленным в табл. 1 данным пред
варительное применение цистамина за несколько 
часов до введения второй такой же по величине дозы 
препарата приводит к суммации эффектов двух доз 
радиопротектора [16]. Зависимость доза–эффект 
имеет место как по проявлению противолучевой 
активности, так и по его продолжительности. 
В данном случае суммация эффектов двух доз про
исходит в условиях, когда время проявления 
противолучевых свойств первой дозы радиопро
тектора завершается (табл. 2) [31]. Снижение 
величины первой дозы цистамина сокращает время 
возможного потенцирования его эффекта при 
повторном применении радиопротектора.

Вторую дозу цистамина вводили внутрибрю
шинно за 5 мин до облучения.

Повторное через 1 ч применение цистамина в 
малоэффективной дозе 20 мг/кг после введения 
оптимальной радиозащитной дозы 150 мг/кг в 
опытах на мышах позволяет сохранять противо

лучевое действие в течение нескольких часов к мо
менту завершения проявления активности радио
протектора при его однократном введении к этому 
сроку [15]. В этот период последействия первой дозы 
цистамина имеется повышенная чувствительность 
к токсическим дозам препарата, которая усиливается 
под действием смертельных доз радиации [38, 39].

СВЯЗЬ ЭФФЕКТА ПОТЕНЦИРОВАНИЯ 
ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СВОЙСТВ ЦИСТАМИНА 

ПРИ ЕГО ПОВТОРНОМ ПРИМЕНЕНИИ  
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ СДВИГАМИ  

В ОРГАНИЗМЕ

Реализация противолучевого эффекта цистамина 
при его повторном применении происходит на фоне 
метаболических сдвигов в организме, имеющих 
место по завершении противолучевого действия 
первой дозы препарата. Аминотиолы, прежде всего, 
восстановленная их форма, после преобразования 
молекулы в организме со свободной тиольной 
группой сдвигают тиол-дисульфидное равновесие с 
усилением восстановительных эквивалентов. Это 
воздействие сопровождается увеличением концент
рации в клетках эндогенного восстановленного 
глутатиона [40]. Данный сдвиг в редокс-системе 
сохраняется в течение нескольких часов после прек
ращения противолучевого действия аминотиола 
вследствие его распада и выведения из орга
низма [40]. Экзогенный аминотиол может вытеснять 
эндогенные тиолы из смешанных с белками 
дисульфидов и одновременно повышать синтез 
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глутатиона, лимитирующим фактором которого 
является глутамат-цистеиновая лигаза. Активация 
данного синтеза во многом предопределена острой 
тканевой гипоксией под действием аминотиола и, 
прежде всего, инициирована повышенной в этих 
условиях продукцией фактора HIF-1 [41–43]. 

Для синтеза глутатиона необходимы глутамат и 
цистеин. Блокада синтеза цистеина устраняет 
увеличение содержания в ткани глутатиона под 
действием цистеамина, но не устраняет противо
лучевой эффект радиопротектора и не влияет на его 
токсичность [44, 45]. Эндогенные тиолы важны для 
поддержания природной радиорезистентности 
организма, но тем не менее двукратное увеличение 
их содержания в ткани не оказывает выраженного 
противолучевого эффекта, свойственного радио
протекторам [46, 47]. Аминотиолы, вступая во 

Рис. 1. Динамика снижения ректальной температуры 
у мышей после однократного или двукратного 
(с интервалом 2 ч) применения цистамина (100 мг/кг) 
за 5 мин перед γ-облучением в дозе 10 Гр [49]: 1 – 
биологический контроль при отсутствии кормления 
в течение 5 ч; 2 – пребывание мышей в термокамере 
при температуре –13°C в течение 2 ч; 3 – пребывание 
мышей в термокамере при температуре –13°C в 
течение 2 ч + цистамин; 4 – цистамин + через 2 ч 
цистамин; 5 – цистамин.
Примечание. Цистамин вводили внутрибрюшинно в 
дозе 100 мг/кг за 5 мин до облучения животных.
*р < 0.05 по сравнению с группой 5.

Fig. 1. Dynamics of rectal temperature decrease in mice 
after single or double (with an interval of 2 hours) 
administration of cystamine (100 mg/kg) before 
γ-irradiation at a dose of 10 Gy: 1 – biological control in 
the absence of feeding for 5 hours; 2 – mice stay in 
a thermal chamber at a temperature of –13°C for 2 hours; 
3 – mice staying in a thermal chamber at –13°C for 
2  hours  + cystamine; 4 – cystamine + after 2 hours 
cystamine; 5 – cystamine. 
Note. Cystamine was administered intraperitoneally at a 
dose of 100 mg/kg 5 min prior to irradiation of animals.
*h < 0.05 vs group 5.

взаимодействие в виде дисульфидных связей с фер
ментами дыхательной цепи, моделируют их актив
ность. Данные процессы сопровождаются расщеп
лением окислительного фосфорилирования, что 
после кратковременного повышения потребления 
кислорода тканями завершается глубокой тканевой 
гипоксией [48], снижением потребления кислорода 
и температуры тела животных. При повторном 
применении цистамина имеет место усугубление 
гипотермического состояния мышей и увеличение 
его продолжительности в течение многих часов 
(рис. 1) [49]. 

Биохимические сдвиги при реализации восстано
вительного стресса под действием аминотиолов, 
приводящие к потенцированию противолучевого 
эффекта радиопротектора при его повторном 
применении, одновременно усиливают его токси
ческие проявления [16], т.е. имеет место свое
образная форма сенсибилизации к воздействию 
препарата. Цистеамин способен подавлять актив
ность глутатионпероксидазы и усиливать продукцию 
Н2О2 в токсических дозах.

В основные компоненты, обеспечивающие функ
ционирование редокс-системы, входят в соотношения 
окисленных и восстановленных форм НАД+/НАДН, 
НАДФ+/НАДФН и GSH)/(GSSG). Они ответст
венны за транспорт электронов, необходимый для 
генерации энергии в виде АТФ, и за ряд синтети
ческих процессов. Дисбаланс в этих отношениях в 
условиях острой гипоксии приводит к развитию 
восстановительного стресса и связанным с ним 
сдвигам в биоэнергетических метаболических про
цессах, которые завершаются повышенной продук
цией активных форм кислорода (АФК) и перекисных 
продуктов [50]. 

Наблюдаемое усиление противолучевого дейст
вия цистамина при повторном применении препа
рата с интервалом 1–7 ч связано с развитием в этих 
условиях более глубокой и длительной тканевой 
гипотермии под действием радиопротектора, что 
может потенцировать его защитный эффект [51]. 
При этом предшествующая в течение 2 ч гипотермия, 
вызванная нахождением мышей в камере при –13°С, 
не усиливала гипотермию под действием радиопро
тектора (рис. 1) [49]. Это свидетельствует о специ
фических особенностях в сдвиге метаболизма под 
действием цистамина, приводящих к столь пролон
гированному нарушению терморегуляции орга
низма.

Таким образом, при равных первой и второй 
дозах от второй дозы происходят более глубокие 
изменения в метаболизме организма. Можно пред
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положить, что острая гипоксия под действием 
аминотиола в принципе частично ограничена опре
деленными эндогенными механизмами с обратной 
связью, которые полностью не срабатывают при 
повторном применении радиопротектора. Неиз
вестна только их потенциальная возможность в 
модификации его эффекта. 

Одним из ответов на острую гипоксию является 
активация транскрипционного фактора HIF-1 [43], 
который усиливает в этих условиях продукцию АТФ 
за счет гликолиза и тем самым снижает нагрузку на 
процессы окислительного фосфорилирования [52]. 
В свою очередь HIF-1, наряду с ядерным фактором 
NF-kappaB, повышает активность индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS), ведущей к повы
шенной продукции NO, подавляющей тканевое 
дыхание [53]. Защитная роль NO от воздействия 
острой гипоксии связана с активацией К+-АТФазы, 
препятствующей перегрузке митохондрий потоком 
Са2+, что снижает их повреждения и интенсивность 
тканевого дыхания [54, 55]. Кроме того, в условиях 
острой гипоксии нитраты способны взаимо
действовать с тиолами с образованием нитрозо
тиолов, в том числе  нитрозоцистеамина [56]. Все 
эти события могут препятствовать проявлению 
действия цистамина. 

В то же время активированная первой дозой 
цистамина iNOS может быть подавлена повторным 
применением радиопротектора, что снимает одно 
из ограничений его противолучевого действия [57]. 
Важным компонентом является то, что аминотиолы 
наряду с торможением активности iNOS защищают 
ДНК клеток от повреждающего действия перо
ксинитрита, продукта реакции NO с супероксидным 
анионом из группы АФК [58].

Одним из итогов последствий восстановительного 
стресса является подавление митотической актив
ности клеток и пролиферации тканей. Цистеамин 
блокирует митоз на фазе перехода G0–G1, для чего 
необходимо присутствие в среде Н2О2, а также 
блокирование связанного с протеинкиназой 
окисления [59–62]. Более длительная блокада 
клеточного цикла цистамином при его повторном 
применении может благоприятствовать ранней 
пострадиационной репарации в радиочувстви
тельных тканях в ближайшие сутки после облучения. 
В опытах на бактериях было показано, что наряду с 
ведущей ролью гипоксического фактора в механизме 
действия цистеамина немалое место занимает 
реализация его прямого эффекта на пострадиа
ционную репарацию ДНК [63]. Роль индуциро
ванной гипотермии в этих процессах весьма сущест

венна. Гипертермия в опытах in vitro существенно 
снижает радиозащитное действие цистеамина [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Роль метаболических сдвигов при развитии 
восстановительного стресса под действием 
препаратов из семейства аминотиолов в реализации 
их специфических, в том числе противолучевых 
свойств представляет повышенный интерес на 
современном этапе в связи с расширением спектра 
их практического применения. Ранее обнаруженный 
феномен (Б.И. Давыдов, 1971; М.В. Васин, 
В.В. Антипов, 1972) по потенцированию противо
лучевых свойств цистамина при повторном 
применении не привлек должного внимания к 
механизму его реализации.  Важно подчеркнуть, что 
данный факт отмечен во временные интервалы 
(несколько часов после применения цистамина), 
когда уже завершается противолучевое действие 
препарата вследствие его метаболизма. Остается 
сложный период его последействия, биофизический 
смысл которого был недостаточно ясен. Именно в 
этот период отмечено резкое, практически 
двукратное увеличение защитного эффекта 
цистамина при его повторном применении. 
Зависимость доза–эффект имеет место как по 
проявлению активности радиопротектора, так и по 
продолжительности его реализации. Это явление 
необходимо учитывать с целью фармакологической 
защиты в условиях пролонгированного облучения 
и при микрофракционировании облучения в целях 
радиотерапии онкологических больных. Предложена 
гипотеза по объяснению данного феномена. 
Механизм противолучевых свойств аминотиолов, 
включая цистамин, связан с частичной нейтра
лизацией кислородного эффекта как радиобиоло
гического феномена с развитием в клетке восста
новительного стресса, который не завершается после 
прекращения действия радиопротектора через 1 ч, 
а длится, как видно из табл. 1 на примере цистамина 
в дозе 150 мг/кг, до 5 ч после введения препарата. 
В  организме на уровне клетки осуществляются 
механизмы с обратной отрицательной связью, 
препятствующие в полной мере осуществлению 
пагубных последствий восстановительного стресса. 
В нем ключевую роль занимает транскрипционный 
фактор HIF-1, который усиливает в этих условиях 
продукцию АТФ за счет гликолиза и тем самым 
снижает нагрузку на процессы окислительного 
фосфорилирования в условиях острой гипоксии. 
В свою очередь HIF-1 наряду с ядерным фактором 
NF-kappaB повышает активность индуцибельной 
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нитроксидной синтазы (iNOS), ведущей к повы
шенной продукции NO, подавляющей тканевое 
дыхание. В условиях острой гипоксии нитраты 
способны взаимодействовать с тиолами с обра
зованием нитрозотиолов, в том числе, нитро
зоцистеамина, что может препятствовать проявле
нию действия цистамина. При повторном приме
нении цистамина можно ожидать истощения мощ
ности данных механизмов и усиления проявления 
защитных свойств аминотиола, как и его токсич
ности. Острая гипоксия у мелких лабораторных 
животных сопровождается снижением температуры 
тела. При повторном применении цистамина имеет 
место резкое усиление гипотермии у животных, что 
свидетельствует о более глубоком и продолжитель
ном нарушении метаболизма. Это способствует 
более полной реализации пострадиационной репа
рации разрывов ДНК. Задержка в этих условиях 
митотического цикла под действием цистамина 
благоприятствует этим процессам.
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Role of Bioenergy Effects of Cystamine in Realising Potentiation of Radioprotective 
Properties of the Radioprotector in its Repeated Administration
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Early phenomenon on the potentiation of radioprotective properties of aminothiols (cystamine) during repeated 
application in the first 7 h of drug’s after-effect by increasing their activity by 2 times was discovered (B.I. Davydov, 
1971, M.V. Vasin, V.V. Antipov, 1972). A hypothesis has been proposed to explain this phenomenon. The mechanism 
of radioprotective properties cystamine is associated with partial neutralization of oxygen effect with the development 
of reductive stress in the cell, which does not end after the cessation of protective effect of radioprotector. In the 
body, negative feedback mechanisms are implemented at the cell, which prevent full implementation of naked 
consequences of reductive stress. In it, the transcription factor HIF-1 plays a key role, which enhances the 
production of ATP due to glycolysis and, thereby, reduces the burden on oxidative phosphorylation processes 
under conditions of acute hypoxia with repeated use of cystamine over the first 7 h after the cessation of its 
radioprotective activity. There is an increase in metabolic shifts in the body with the development of deep 
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hypothermia in animals up to 29°C rectal temperature which can lead to depletion of these restrictive mechanisms 
and, thereby allowing aminothiol to fully exhibit its protective properties without excluding the increase in its 
toxicity. In addition, this contributes to a more complete implementation of post-radiation repair of DNA. These 
processes contribute to a more complete realization of the affected repair of DNA breaks by providing more time 
for it in conditions of longer hypothermia and mitotic blockade under the action of cystamine.

Keywords: potentiation of radioprotective properties, cystamine, repeated application of radioprotectant, 
hypothermia, acute hypoxia, reductive stress, HIF-1
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