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НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ ВЫЖИВАЕМОСТИ И ПРОТЕОЛИЗА 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ЦИСТЕИНА И ТИОМОЧЕВИНЫ 

ДО И ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ ГАММА-ЛУЧАМИ

Незначительные нарушения, вызванные действием радиации бла
годаря развитию самоускоряющихся во времени реакций, увеличивают
ся и в конечном итоге суммируются в общей картине синдрома острой 
лучевой болезни со всеми последующими явлениями.

Многими авторами показано, что после облучения в тканях и 
органах животных образуется ряд токсических продуктов, среди ко
торых главную патогенетическую роль играют органические перекис
ные соединения высокой химической активности.

Прервать развитие лучевой болезни можно, обезвредив и связав 
эти токсические «пусковые՝* соединения в момент их образования. На 
этом основана химическая защита от лучевых поражений — использо
вание способности некоторых химических соединений ослаблять вред
ное действие радиации при введении их в организм непосредственно 
перед облучением. Полагают, что действие профилактических веществ 
заключается в подавлении окислительных процессов, усиливающихся 
в тканях в результате облучений. Возможность осуществления хими
ческой защиты от ионизирующих излучений на сухих объектах гово
рит о том, что не только радикалы и перекиси, образующиеся в вод
ной фазе, ответственны за развитие лучевой болезни. Обнаружено, 
что в биолипидах при облучении образуется в 80 раз больше актив
ных перекисей, нежели при равных условиях в воде (Б. Н. Тару
сой 11 ]).

Такое разнообразие в наборе и механизмах образования проме
жуточных токсических продуктов, накапливающихся в облученных 
организмах, крайне затрудняет вопрос выбора и изыскания новых пре
паратов для профилактики и лечения лучевой болезни.

Известные до сих пор профилактические вещества по своим свой
ствам почти все антиокислители, способные связывать свободные ра
дикалы и обрывать развитие цепных реакций. Кроме этого, защитные 
вещества активно участвуют в реакциях переноса, входят во внутри- 
комплексные соединения с ионами тяжелых металлов, вызывают анок
сию, понижают обменные процессы в облученном организме.

Восстановленный глютатион и цистеин—аминокислоты, содер
жащие свободные сульфгидрильные группы, были первыми препара
тами, оказывающими отчетливое защитное действие от лучевых пора
жений (Патт |6|). Предполагают, что механизм защитного действия
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этих соединений обусловливается их способностью связывать в ком
плексы ионы металлов переменной валентности. Этим же свойством 
обладают тиокарбаматы. Наиболее эффективным соединением этой 
группы оказался диэтилдитиокарбамат натрия (Ван Беккум |4|).

Во многих случаях первичное химическое изменение проявляет֊ 
ся в потере органической молекулой атома водорода, либо в ре
зультате прямого воздействия излучения, либо вследствие отнятия его 
свободным радикалом. Это повреждение может быть восстановлено 
путем так называемой реакции переноса. В этих случаях прибавле
ние в среду некоторых сульфгидрильных соединений оказывает за
щитное действие (Александер, Чарлсби |3|). Наиболее сильно выра
женной ангпокислительной активностью обладает меркаптоэтиламин. 
Несмотря на высокую токсичность и малую терапевтическую широту, 
меркаптоэтиламин по защитной активности превзошел все исследован
ные до сих пор профилактические вещества.

Необходимо отметить, что не все вещества, обладающие анти- 
окислительными свойствами, оказывают защитное действие. Здесь 
сказывается их различная способность проникать в клетки и другие 
фармакологические свойства. Есть вещества, которые, не обладая 
свойствами антиокислителей и, не задерживая образования перекисей 
и радикалов я воде и в чистых лнпндгх, оказывают защитное дей
ствие. Это цианиды. Их профилактическое действие сказывается тог
да. когда окислительные процессы в организме катализируются тяже
лыми металлами.

Среди веществ, не обладающих антиокислительными свойствами 
или обладающих ими лишь в незначительной степени, профилактиче
ский эффект оказывают гистамин, фенилэтиламин, адреналин, трипта
мин и серотонин. Защитное действие этих веществ объясняется по
давлением клеточного дыхания, вследствие чего происходит обедне
ние гкачей кислородом, аналогичное защите путем снижения содер
жания кислорода во вдыхаемом воздухе. Это физиологическое защит
ное действие, конечный механизм которого также сводится к подав
лению окислительных процессов (Ван Беккум |4|).

Одним из ограничивающих условий применения химических ве
ществ для зашиты организма от ионизирующих излучений является 
их токсичность, которая не позволяет вводить их в организм в до
статочном для защиты количестве. Кроме того, при введении профи
лактических веществ после облучения наблюдается отрицательный 
эффект вплоть до быстрой гибели животных. По мнению Б. Н. Тару- 
сова |1|, начавшийся после облучения процесс ускорения автолитиче
ских реакций в организме активируется веществами, имеющими в мо
лекуле свободные сульфгидрильные группы.

Исходя из вышесказанного, в настоящей работе сделана попыт
ка выявить действие цистеина и тиомочевины на выживаемость при 
даче их животным до и после облучения, а также проследить за хо
дом изменений процессов автолиза в органах этих животных. Выбор 
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веществ произведен с учетом необходимости сопоставления резуль
татов, полученных от препарата, содержащею свободную сульфгид
рильную группу (цистеин), и препарата (тиомочевина), в молекуле 
которой нет такой группы.

Относительно влияния некоторых химических веществ на процес
сы автолиза тканей в норме показано, что вещества с активной сульф
гидрильной группой в молекуле ускоряют и интенсифицируют его 
|2, 5, 7|. В доступной нам литературе не удалось найти указаний, отно
сящихся к изучению действия профилактических веществ на процессы 
протеолиза при введении в организм животных до и после облучения.

Материал и методика работы. Опыты проводились на белых 
крысах—самцах 3֊4-месячного возраста, весом 120 130 г. Живот
ные подвергались общему однократному облучению у-лучами на аппа
рате ГУБЭ—800 дозой 800 рентген. В первой серии опытов, за 10 мин. 
до облучения, животным внутрибрюшинно вводился 2°/о раствор тио
мочевины с расчетом по 150 мг на 1С0 г веса животного. Животным 
второй группы аналогичным способом вводился 2°/0 раствор цистеина 
по 120 мг на 100 г веса животного. Во второй серии опытов живот
ным вводились вышеуказанные вещества в тех же количествах, спу
стя 1,5 2 ч. после облучения. Часть животных оставлялась на выжи
ваемость, а у остальных в разные сроки после облучения изучались 
процессы протеолиза в печени и селезенке. Критерием протеолиза слу
жило изменение количества азота свободных аминокислот в гомогена
тах исследуемых органов, инкубируемых при 37 . Количество аминоазо
та определялось колориметрическим способом по Кокингу и Жему |8|.

Животные забивались декапитацией, быстро извлекались печень 
и селезенка, промывались физиологическим раствором и гомогенизи
ровались в дистиллированной воде гомогенизатором. В первой пробе 
определялось исходное количество аминоазота, после чего гомогена
ты ставились в термостат при 37 . Через каждый час, в течение 7 ча
сов, из термостата брались пробы и тем же способом определялось 
количество аминоазота. Подопытные животные содержались в усло
виях ухода и питания лабораторного вивария Всего в опытах было 
использовано 400 крыс.

Полученные результаты и их обсуждение. В табл. 1 даны ре
зультаты выживаемости. Как видно из таблицы, все животные, под
вергавшиеся облучению без введения вышеуказанных веществ, поги
бают в течение 20 дней от острой лучевой болезни. У этой группы 
животных гибель начинается уже спустя сутки после облучения, уве
личивается во времени и достигает своего максимума на 7 12 сутки 
после облучения.

При даче цистеина до облучения наблюдается четко выражен
ное защитное действие: болезнь развивается сравнительно медленнее 
гибель животных наступает значительно позже (первая крыса погиб
ла на 5 сутки после облучения). В течение 30 дней из этой группы 
животных погибли 20, что составляет 67°/0. Как видно из таблицы, и



Выживаемость крыс при введении цистеина и тиомочевины до и после облучения дозой 8 ■и: рентген
Таблица 1

Вариангы

Облучение без введения 
препаратов контроль) 40

Цистеин введен до об
лучения ................... 30

Цестеин введен пос
ле облучения .... 30•

Тиомочевнна введена до 
облучения................ 30

Тиомочев>на введена 
после облучения • • . 30

Время

10 11

5 4

3 3

3 1

гибели после облучения, дни

12

3

2

1

1

1

о

33.3

о

16.6 -
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в этом случае наиболее массовая гибель животных наблюдается на 
7—12 сутки после облучения. Аналогичная картина получается при 
даче животным тиомочевины до облучения. В этом случае сказывает
ся малая широта профилактического действия тиомочевины. Из 30 крыс,
получивших тиомочевину пе
ред облучением, погибли 25։ 
что составляет 83°/О. Вышеука
занная закономерность — мас
совая гибель животных на 
7—12 сутки после облучения— 
наблюдается и у данной груп
пы животных.

Картина резко меняется 
при даче животным вышеука
занных веществ спустя 1,5 
2 ч. после облучения. Луче
вая болезнь в этом случае у 
животных развивается бурно 
и протекает тяжелее. Гибель 
животных начинается с первых 
же суток после облучения. 
При даче цистеина все жи
вотные погибают до 15 дня 
после обучения, а при даче 

тио мочевины на 14 сутки пос
ле облучения.

Необходимо отметить, что 
в первом случае при введе
нии цистеина — характерная 
картина гибели во времени 
почти сохранена. При введе
нии тио моче вины после облу
чения массовая гибель живот
ных наблюдается на 5—7 сут
ки после облучения, то-есть 
на кривой гибели пик сме
щается влево. По всей веро
ятности, в этом случае сказы
вается и токсичность тиомо-

Рис. 1. Кривые автолиза печени при введе
нии цистеина и тиомочевины до облучения: 
а — контроль, б цистеин, в — тномочевина. 
Л—спустя 3 часа, Г> — спустя 24 ч. после 
облучения. Ось абсцисс — оптическая плот
ность аминоазота, ось ординат — время ин

кубации проб в часах.

чевины как азотосодержащего вещества.
При изучении процессов автолиза, протекающих в печени этих 

животных (сходные результаты были получены и для селезенки), бы
ло установлено, что при введении цистеина и тиомочевины животным 
за 10 м. до облучения процесс этот резко задерживается, по сравне- 
нию с контрольной группой, и проявляется спустя 3 ч. после облу
чения (рис. 1, А). Как видно из кривой, исходные цифры количества
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аминоазота в гомогенатах в двух случаях — контроля и тпомочеви- 
ны почти одинаковы, а у животных, получивших цистеин до облу
чения, значительно выше. Ход автолиза меняется уже после 2-часо
вой инкубации: в контроле он дает быстрый прирост аминоазота, при 
этом обнаруживая явную тенденцию увеличения выхода реакции во
времени

Рис. 2. Кривые автолиза печени при введении 
цистеина и тиомочевины до облучения: а кон
троль, б- цистеин, в тиомочевина. Л — спусти
3 суток, Б спустя 7 дней после облучения. Ось 
абсцисс оптическая плотность аминоазота, ось 

ординат время инкубации проб в часах.

В опытных пробах в первые 2 ч. реакции автолиза протекают 
почти так же, как у контрольной группы. Явные изменения в ходе 
реакции наблюдаются при дальнейшей инкубации проб, начиная с 3 ч. 
Как видно, реакции при этом протекают значительно медленнее и 
имеют сравнительно маленький выход. Необходимо отметить, что за-
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’ержка автолиза в гомогенатах печени крыс, получивших до облу- 
че. 1я тиомочевину, более наглядная, чем у животных, получивших
цистеин.

Спустя 24 ч. после облучения значительных изменений в ходе 
реакций автолиза печени этих животных не наблюдается (рис. 1, Б).

Рис. 3. Кривые автолиза печени при введении 
цистеина и тномочевины спустя 1,5—2 ч. после 
облучения: а - контроль, б — цистеин, в тно- 
мочсвина. А спустя 3 ч., Б— спустя 24 ч. после 
облучения. Ось абсцисс—оптическая плотность 
амипоаз >та. ось ординат — время инкубации проб

в часах.

Она отличается от вышеописанной только тем. что исходное количе
ство аминоазота в контроле выше, чем в опыте, и, что главное, как в 
случае цистеина, так и тиомочевины, исходные цифры идут на умень
шение, что, по-видимому, говорит о значительной задержке процессов 
самораспада ткани in vivo.
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Спустя 3 суток и, особенно, 7 суток после .облучения, наблю
дается дальнейшая задержка автолитических реакций в гомогенатах 
печени крыс, получивших до облучения цистеин и тиомочевину 
рис. 2, А и Б). Необходимо отметить, что задержка автолиза как in 

vitro, так и in vivo сильнее выражена в печени животных, до облу-
чения получивших тиомочеви
ну. По-видимому, в опытах с 
цистеином помимо защит
ного-профилактического дей- 

.ствия сказывается роль сво
бодной сульфгидрильной груп
пы, которая может отча
сти быть причиной незначи
тельною усиления процессов 
самораспада тканей путем ак
тивации катепсинов.

Во второй серин опытов, 
где животные получали ци- 

, стеин и тиомочевину после об
лучения, наблюдается совер
шенно противоположная кар
тина. Уже спустя 3 ч. и осо
бенно через 24 ч. после облу
чения автолиз в гомогенатах 
печени значительно ускоряет
ся по сравнению с контролем, 
причем процесс более интен
сивно протекает в печени жи
вотных, получивших цистеин 
(рис. 3, А и Б), и, что глав
ное, в обоих случаях как с

Рис. 4. Кривые автолиза печени при введе
нии цистеина и тиомочевины спустя 1.5—2 ч. 
после облучения; а — контроль, б — цистеин, 
в—гиомочевина; А—спустя 3 суток, Б — 
спустя 7 дней после облучения. Ось абсцисс 
оптическая плотность аминоазота, ось орди

нат — время инкубации проб в часах.

цистеином, так и с тиомочеви
ной исходные количества ами
ноазота в пробах значительна
выше, чем в контроле, чта 
свидетельствует об усилении 
распада белков печени in vivo 
у э1их животных. В более от
даленные сроки после облуче
ния вышеописанная интенси
фикация процессов автолиза в

печени крыс, получивших цистеин и тиомочевину, становится более 
наглядной (рис 4, А и Б), и, что важно отметить, на 7 день после 
облучения процесс этот с первого часа инкубации проб разви
вается быстро и бурно, давая почти прямую линию без перегибов 
(рис. 4 Б). Учитывая факт быстрого физиологического выведения вы
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шеописанных веществ из организма, с одной стороны, н усиление ав
толитических процессов в тканях и органах облученных животных 
вплоть до их гибели, с другой, приходится допустить весьма спеку
лятивный, но логический вывод, что в последнем случае, а именно при 
даче цистеина и тиомочевины после облучения, по всей вероятности, 
эти вещества, стимулируя какие-то „пусковые" механизмы, могут во
влечь в разные звенья реакций обмена веществ патологически изме
ненные ферментативные процессы, результатом чего и является уси
ление автолитических процессов, столь рано наблюдающиеся в орга
нах и тканях облученных животных.

Полученные нами результаты позволяют сделать следующие вы
воды:

1) цистеин и тиомочевина при введении животным непосредствен
но перед облучением значительно повышают выживаемость;

2) применение этих веществ после облучения ухудшает общее 
состояние животных и ускоряет их гибель;

3) в случае дачи цистеина и тиомочевины до облучения, в орга
нах животных протеолитические процессы резко затормаживаются, 
причем эффект задержки от цистеина значительно выше, чем от тио
мочевины;

4) при даче животным этих веществ спустя 1,5—2 ч. после об
лучения имеет место значительное ускорение протеолитических реак
ций, протекающих в органах животных, причем более резко выра
женное ускорение этих реакций наблюдается у животных, получив
ших после облучения цистеин.
Сектор радиобиологии Академии наук АрмССР. Поступило 7.1 1961 г.

Кафедра биофизики
Московского государственного университета
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