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РеФеРАт

Цель: Исследовать влияние 5-аминоимидазол-4-карбоксамид-рибозы (АИКАР) на выживаемость и на долю полихроматофильных 
эритроцитов (ПХЭ) костного мозга с микроядрами (МЯ) облученных мышей, а также на пострадиационную экскрецию с мочой 
внеклеточной ядерной ДНК (вк-яДНК) и митохондриальной ДНК (вк-мтДНК) у крыс.
Материал и методы: В исследовании использовались самцы мышей линии Balb/c 2-х месячного возраста и самцы крыс линии 
Fisher-344 3-месячного возраста. Для определения выживаемости мышей облучение рентгеновским излучением проводили в дозе 8 
Гр, а для анализа доли ПХЭ с МЯ в клетках костного мозга ‒ в дозе 2 Гр. Крыс подвергали облучению рентгеновским излучением в 
дозе 5 Гр. АИКАР вводили животным внутрибрюшинно 400 мг/кг на вес тела. Препарат вводили за 30 мин до и через 20 мин после 
облучения животных. Анализы содержания фрагментов вк-мтДНК и вк-яДНК проводили методом ПЦР в режиме реального времени.
Результаты: Результаты исследования показали, что введение АИКАР вызывает статистически значимое повышение выживаемо-
сти облученных животных. Наибольший эффект регистрировался в группе мышей, получавших АИКАР через 20 мин после их 
облучения в летальной дозе. Введение АИКАР до облучения снижает долю ПХЭ с МЯ на 30 %, а после облучения – на 70 % по 
сравнению с контролем. АИКАР способствовал усиленной экскреции с мочой фрагментов вк-яДНК и вк-мтДНК у крыс после 
облучения. 
Заключение: Результаты исследований показывают, что соединение АИКАР действует как радиомитигаторный эффектор и способ-
ствует активной экскреции ДНК поврежденных клеток из тканей животных в пострадиационный период.
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сы, мыши
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ABSTRACT

Purpose: To study the effect of 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide (AICAR) on the survival rate of mice and proportion of 
polychromatophilic erythrocytes (PCE) in the bone marrow cells with micronuclei (MN), as well as post-irradiation urinary excretion of 
cell-free nuclear DNA (cf-nDNA) and mitochondrial DNA (cf-mtDNA) in rats.
Material and methods: Male Balb/c mice aged 2 months and Fisher-344 male rats aged 3 months were used. To determine the survival rate 
of mice, X-irradiation was performed at a dose of 8 Gy, and to analysis the proportion of PCE in the bone marrow cells with MN, at a dose 
of 2 Gy. Rats were X-irradiated at a dose of 5 Gy. AICAR was administered to animals intraperitoneally at a dose of 400 mg/kg. The drug 
was administered 30 min before and 20 min after irradiation of the animals. The DNA content was measured by real-time PCR.
Results: The results of the study showed that the introduction of AICAR causes a statistically significant increase in the survival rate of 
irradiated animals. The greatest effect was shown in the group of mice treated with AICAR 20 min after their irradiation at a lethal dose. The 
introduction of AICAR before irradiation reduces the proportion of PCE with MN by 30 %, and after irradiation ‒ by 70 %, in comparison 
to the control. AICAR promoted enhanced urinary excretion of cf-nDNA and cf-mtDNA fragments in rats after irradiation.
Conclusion: The results show that AICAR acts as a radiomitigation effector and promotes active DNA excretion of damaged cell from 
animal tissues in the post-radiation period.
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Введение
Поиски путей модификации радиочувствительно-

сти являются важнейшей фундаментальной проблемой 
с позиции как снижения последствий воздействия ио-
низирующих излучений (ИИ) на организм, так и по-
вышения эффективности радиотерапии опухолей. Как 
известно, радиочувствительность живых организмов 
в значительной мере определяется активностью эндо-
генных защитных и репарационных систем. Эффек-
тивность функционирования репарационных систем 
зависит не только от их полноценности, но и от коли-
чества индуцируемых повреждений ДНК, их сложно-
сти, а также энергообеспеченности развития ответа на 
повреждение ДНК [1]. Активность систем репарации 
в клетках млекопитающих контролируется продукта-
ми около 150 генов и множеством некодирующих РНК  
[2, 3]. В ответ на образование критических повреждений 
ДНК (двунитевые разрывы (ДР), сшивки ДНК-белок и 
ДНК-ДНК, кластерные повреждения) в клетках происхо-
дит активация и запуск целого каскада многочисленных 
молекулярно-биохимических процессов. Эти процессы 
включают в себя конформационные изменения хромати-
на с участием четырех АТФ-зависимых белковых ком-
плексов ремоделирования, посттрансляционную моди-
фикацию гистонов (фосфорилирование, метилирование, 
ацетилирование, убиквитилирование, сумоилирование 
и поли-АДФ-рибозилирование) [4, 5]. Активируются 
различные системы репарации ДНК с участием индуци-
бельных ферментов, происходят изменения экспрессии 
более 2000 генов, в том числе, системы контроля точек 
клеточного цикла (checkpoint) [6‒10]. 

Процесс репарации только одного ДР ДНК требует 
около 10 тыс. молекул АТФ [11, 12]. Отметим, что толь-
ко при воздействии редкоионизирующего излучения в 
дозе 1 Гр в ДНК клетки млекопитающего могут обра-
зоваться до 40 ДР. Другим чрезмерно энергозатратным 
процессом в облученных клетках млекопитающих яв-
ляется поли-АДФ-рибозилирование множества белков 
посредством поли(АДФ-рибозил)-полимераз (ПАРП).  
В облученных клетках ПАРП, связываясь в течение 
15‒30 с с поврежденными участками ДНК, расщепляет 
субстрат (НАД+) с высвобождением АДФ-рибозы. По-
следняя, соединяясь с хроматиновыми белками-мише-
нями, создает на них огромные разветвленные цепочки 
поли-АДФ-рибозы [13]. При увеличении повреждений 
ДНК только активации ПАРП могут приводить клетки к 
гибели в результате их энергетического истощения [14, 
15], поскольку на образование одной молекулы НАД+ 
расходуется четыре молекулы АТФ. АТФ требуется так-
же для реализации программ гибели клеток, «не под-
лежащих» восстановлению (апоптоза, аутофагии, пар-
танатоза и т.д.). Однако следует иметь в виду, что эти 
огромные потребности в АТФ возникают в клетках, у 
которых митохондрии (основной поставщик энергии) 
подверглись структурно-функциональным нарушениям 
с возникновением их дисфункций [16].

Из изложенного ясно, что в клетках облученного ор-
ганизма возникают повышенные потребности в энерго-
обеспечении, без которых развитие ответа на поврежде-
ния ДНК и функционирования систем репарации ДНК и 
других восстановительных процессов невозможно.

Известно, что ключевую роль в поддержании энерге-
тического гомеостаза в облученных малыми и сублеталь-
ными дозами ИИ клетках играет 5′-АМФ-активируемая 

протеинкиназа (AMФK). AMФK является полисубъеди-
ничным (гетеротримерным) комплексом – главным ре-
гулятором клеточного и системного энергетического го-
меостаза. Усиленный расход АТФ способствует резкому 
увеличению соотношения АМФ/АТФ, которое приводит 
к активации AMФK [17‒19]. Таким образом, увеличе-
ние концентрации АМФ указывает на энергетическое 
истощение клетки и является сигналом для активации 
AMФK. Активированная AMФK вызывает каскад вну-
триклеточных событий, прежде всего, усиление биоге-
неза митохондрий, аутофагии, и стимулирует производ-
ство энергии.

В ряде исследований показано, что дополнитель-
ной активации AMФK и митохондриального биогенеза 
в клетках удается достичь с помощью фармакологи-
ческих соединений разного класса [20, 21]. Среди них 
значительный интерес представляет 5-аминоимидазол-
4-карбоксамид-рибоза (АИКАР), аналог АМФ, который 
транспортируется в клетки и широко используется в 
экспериментах. Несмотря на то, что молекулярные меха-
низмы действия АИКАР остаются не до конца изучены, 
известно, что это соединение обладает противовоспали-
тельными, антиоксидантными и антиканцерогенными 
свойствами [22, 23].

Поэтому в настоящей работе было исследовано вли-
яние соединения АИКАР на выживаемость мышей и 
долю полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) костно-
го мозга с микроядрами (МЯ) облученных мышей, а так-
же пострадиационную экскрецию с мочой внеклеточной 
ядерной ДНК (вк-яДНК) и митохондриальной ДНК (вк-
мтДНК) у крыс.

Материал и методы
В исследовании использованы самцы мышей ли-

нии Balb/c 2-х месячного возраста и массой 22‒25 г, 
а также самцы крыс линии Fisher-344 3-месячного 
возраста и массой 140‒150 г, полученных из питом-
ника лабораторных животных «Столбовая», рп Стол-
бовая, р-н Чеховский, Московская область. Все экс-
перименты с животными проводили в соответствии с 
Европейской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых в экспериментальных и других 
научных целях, Директивой 2010/63/EU. В ходе экс-
перимента животные находились в стандартных усло-
виях вивария ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. Животных 
содержали в поликарбонатных клетках на установке 
ИВК (индивидуальная вентиляция клеток) с подачей 
стерильного воздуха (Фармбиолайн, Финляндия). Жи-
вотные были акклиматизированы в течение 1 недели 
до начала экспериментов. Мышей и крыс кормили 
стандартным гранулированным кормом для лабора-
торных животных (ООО «Мест», Москва) для мышей 
и крыс ad libitum, со свободным доступом к чистой 
питьевой воде и были размещены по три крысы и по 
пять мышей в клетках при стандартном 12-часовом 
цикле свет/темнота при температуре 22 ± 2 °С и при 
влажности 45 ± 5 %.

Облучение животных проводили в ФМБЦ  
им. А.И. Бурназяна на рентгеновской биологической 
установке РУСТ-М1 при напряжении 200 кВ, токе на 
трубке 2,5 мА, фильтре алюминиевом 1,5 мм. Мощность 
дозы рентгеновского облучения – 1 Гр/мин.

Мышей (по 5 особей вместе) и крыс (по 3 особи вме-
сте) подвергали облучению в пластиковых контейнерах. 
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При этом для исследования выживаемости мышей об-
лучение проводили в дозе 8 Гр, а для анализа доли ПХЭ 
костного мозга с МЯ ‒ в дозе 2 Гр. Крыс подвергали об-
лучению в дозе 5 Гр.

АИКАР (5-аминоимидазол-4-карбоксамид-рибоза) 
(Merck, Darmstadt, Германия) вводили животным вну-
трибрюшинно по 400 мг/кг массы тела. Препарат вводи-
ли за 30 мин до и через 20 мин после облучения. 

Мышей наблюдали в течение 30 дней после облуче-
ния, и количество выживших мышей проверялось еже-
дневно в одно и то же время. Кривые выживания были 
получены для 30 животных на каждую кривую в каждом 
независимом эксперименте.

Цитогенетический анализ по определению доли ПХЭ 
костного мозга с МЯ проводили как было описано ранее 
[24]. Для проведения анализа мышей облучали в дозе  
2 Гр и АИКАР вводили, как указано выше, внутрибрю-
шинно за 30 мин до и через 20 мин после облучения.  
В качестве контроля использовали необлученных мы-
шей без введения и с введением АИКАР. Мышей умерщ-
вляли путем цервикальной дислокации через 28 ч после 
облучения (образцы из контрольной группы также отби-
рали через 28 ч после введения АИКАР). Красный кост-
ный мозг бедренной кости вымывали с помощью фе-
тальной сыворотки крупного рогатого скота. Суспензию 
центрифугировали в течение 7 мин при 1000 об/мин. 
После центрифугирования надосадочную жидкость уда-
ляли и клетки повторно ресуспендировали в оставшейся 
сыворотке. Далее изготовляли мазки по стандартной ме-
тодике, затем фиксировали их метанолом и проводили 
окрашивание по Романовскому–Гимзе. От каждой мыши 
были подготовлены по четыре слайда и, в общей слож-
ности, были подсчитаны около 2000 ПХЭ. Подсчет ПХЭ 
с MЯ на слайдах осуществляли с помощью светового 
микроскопа с использованием иммерсионного масла 
при увеличении х1000.

Сбор мочи у необлученных и облученных крыс c вве-
дением АИКАР и без него проводили через 6, 12, 24, 72 
ч с момента облучения. Сбор мочи также проводился у 
этих же крыс до их облучения и до введения им АИКАР 
(контрольные сборы мочи).

Сбор мочи у крыс проводили индивидуально в спе-
циальных метаболических клетках (Hatteras Instruments, 
США), снабженных стеклянными контейнерами. На 
дно контейнера вносили 0,5 мл раствора 0,1 М ЭДТА 
(рН 8,0) и покрывали слоем парафинового масла. Во 
всех случаях, сбор мочи у каждой крысы проводили в 
вечернее время, начиная с 18.00 ч при 22 ± 2 °С в тече-
ние 5,5‒6,0 ч до достижения 5,0 мл объема жидкости в 
контейнере. Образцы мочи центрифугировали (5000 об/
мин, 10 мин), и супернатант переносили в другую про-
бирку и замораживали при ‒20 °С в течение 20‒24 ч до 
начала выделения ДНК. Замороженные образцы мочи 
перед выделением общей ДНК (мтДНК и яДНК), от-
таивали при комнатной температуре, а затем помещали 
на лед. ДНК выделяли с использованием специальных 
наборов (Wizard Plus Minipreps DNA Purification System, 
Promega, США) в соответствии с инструкциями из-
готовителя. Каждый образец ДНК растворяли в 0,1 мл 
дистиллированной воды, дополнительно очищенной на 
миллипоре Ку. Количественное содержание ДНК опре-
деляли по реакции с реагентом PicoGreen согласно про-
токолу производителя (Molecular Probes, Eugene, США) 
с регистрацией флуоресценции на приборе Tecan Infinite 
200 (Austria).

Содержание яДНК и мтДНК определяли методом 
ПЦР в реальном времени с использованием техноло-
гии TaqMan на приборе Prism 7500 (Applied Biosystems, 

США). Изменение относительного количества копий 
мтДНК определяли соотношением между числом копий 
митохондриального гена рРНК и гена GAPDH ядерной 
ДНК в одной и той же пробирке. Эффективность реак-
ции ПЦР для амплификации яДНК и мтДНК измеряли с 
использованием стандартных кривых, используя серии 
разведений с 20, 10, 5, 2, 1, и 0,1 нг общей ДНК печени 
крыс на реакцию. В качестве основы для количествен-
ного анализа числа копий яДНК и мтДНК использовали 
пороговое значение цикла (Ct). Анализы ПЦР проводи-
ли в трех повторностях для каждого образца ДНК. Для 
амплификации гена 16S рРНК (73 п.о.) мтДНК исполь-
зовали следующие праймеры: forward-5′-AAT GGT TCG 
TTT GTT CAA CGA TT-3′; reverse 5′-AGA AAC CGA 
CCT GGA TTG CTC-3′; и зонд-R6G-AAG TCC TAC GTG 
ATC TGA GTT-RHQ1. Для амплификации гена GAPDH 
(80 п.н.) яДНК, были использованы следующие прайме-
ры: forward-5′-TGG CCT CCA AGG AGT AAG AAA C-3′; 
reverse 5′-GGC TCT CTC CTT GCT CTC AGT ATC-3′; и 
зонд-FAM-CTG GAC CAC CCA GCC CAG CAA-RTQ1. 
Праймеры и зонды для мтДНК и яДНК были выбраны 
с использованием базы данных BLAST (http://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi), по последовательностям, не допу-
скающих ко-амплификации NUMT-псевдогенов в яДНК. 
Циклы ПЦР были следующими: 5 мин при 95 °С с по-
следующими 40 циклами (95 °C в течение 30 с, отжиг и 
удлинение при 60 °С в течение 1 мин).

Статистические различия в экспериментах на выжи-
вание между группами мышей сравнивались по методу 
Каплана‒Майера. Различия между данными, получен-
ными до и после обработки крыс, анализировали с по-
мощью теста Манна–Уитни U или непарного t-критерия 
Стьюдента. Данные представлены в виде средней ве-
личины (для 8 животных) и стандартной погрешности 
среднего значения (± SEM). Значение p < 0,05 считалось 
статистически значимым.

Результаты
На рис. 1 представлены результаты определения по-

страдиационной выживаемости мышей, облученных 
рентгеновскими фотонами в летальной дозе (8 Гр). Эти 
данные показывают, что в группе контрольных мышей, 
которые получали питьевую воду, средняя продолжи-
тельность жизни составила 6 сут, а максимальное время 
дожития 11 сут. Однако в группах при введении АИКАР 
мышам за 30 мин до облучения, а также в группах при 
введении препарата через 20 мин после их облучения, 
было зарегистрировано достоверное повышение выжи-
ваемости этих животных. Наибольшая выживаемость 
была в группе мышей, получавших АИКАР через 20 
мин после их облучения в летальной дозе. Так, на 11-й 
день после облучения (8 Гр) была 100 % смертность в 
облученной группе мышей, в то время как в группе мы-
шей, которым вводили АИКАР после облучения, 50 % 
мышей выживали. В этой группе 35 % мышей выжили 
на 30-ый день после их облучения.

Анализ доли ПХЭ с МЯ в клетках костного мозга 
мышей, которым вводили АИКАР до и после их облу-
чения рентгеновскими квантами показал в целом кор-
релирующие с их выживаемостью результаты (рис. 2). 
Продемонстрировано, что при введении АИКАР мышам 
после их облучения отмечается снижение доли ПХЭ с 
МЯ в клетках костного мозга на 70 %, а при введении 
до облучения – на 30 % по сравнению с мышами, об-
лученными без введения препарата. Эти данные, как и 
результаты по определению выживаемости облученных 
мышей, указывают, что АИКАР действует как постради-
ационный митигаторный эффектор.
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Наличие циркулирующей внеклеточной ДНК (вк-
ДНК) в биологических жидкостях млекопитающих, та-
ких как кровь и моча, обусловлено постоянно реализуе-
мой клеточной гибелью в тканях. 

На рис. 3 представлены анализы по изменению со-
держания вк-ДНК в моче у необлученных крыс в раз-
ные сроки после введения им АИКАР. Видно, что АИ-
КАР вызывает увеличение содержания вк-ДНК в моче 
крыс. Этот повышенный уровень более выражен для 
вк-мтДНК и сохраняется в течение 12 ч после введения 
АИКАР. Статистически значимое повышение вк-яДНК 
регистрируется только к первому сроку (6 ч) анализов 
после введения АИКАР. Таким образом, введение АИ-
КАР здоровым (необлученным) крысам способствует 
повышенной экскреции с мочой фрагментов вк-ДНК.

Результаты анализов содержания вк-яДНК и вк-
мтДНК в моче крыс, собранные (через 6, 12, 24, 72 ч) 
после их облучения и введения АИКАР (сразу после об-
лучения), представлены на рис. 4. Данные показали, что 
содержание фрагментов вк-яДНК и вк-мтДНК в моче 
облученных крыс достоверно повышалось в зависимо-
сти от времени сбора мочи после облучения и введения 
АИКАР. Повышенный уровень содержания вк-яДНК и 
вк-мтДНК в моче крыс сохранялся в течение 6, 12, 24 
ч после их облучения и введения АИКАР. Однако к 72 
ч после облучения и введения АИКАР содержание вк-
ДНК в моче снижалось до уровня контрольных (необ-
лученных) животных. Больше всего в этих анализах 
регистрировалось увеличение фрагментов вк-мтДНК в 
моче облученных крыс, получавших АИКАР. Появле-
ние фрагментов вк-ДНК может происходить не только 
по механизму апоптоза, но и с вовлечением других ме-
ханизмов клеточной гибели. Известно также, что вк-
ДНК в биологических жидкостях зачастую содержится 
в составе внеклеточных микровезикулярных структур –  
экзосом, апоптотических телец и др. Тем не менее, по-
вышенная экскреция фрагментов вк-мтДНК (по сравне-
нию с вк-яДНК) в моче облученных крыс, получавших  
АИКАР, скорее всего, является результатом селективно-
го удаления дефектных митохондрий посредством мито-
фагии.

Таким образом, введение АИКАР облученным жи-
вотным способствует усилению экскреции вк-яДНК и 
вк-мтДНК с мочой.

Обсуждение
В настоящее время АИКАР рассматривается как ме-

таболический модулятор, точный механизм действия ко-
торого в значительной степени остается еще не ясным 
[25]. Согласно полученным результатам, внутрибрю-
шинное введение АИКАР мышам до их рентгеновского 
облучения оказывало менее выраженный радиопротек-
торный эффект, как по тестам выживаемости, так и по 
анализу доли ПХЭ с МЯ в клетках костного мозга. Од-
нако АИКАР при введении мышам после их облучения 
способствует более выраженному повышению выжива-
емости этих животных, а также снижению доли ПХЭ с 
МЯ в клетках костного мозга мышей (рис. 1 и 2). Спо-
собность АИКАР повышать выживаемость облученных 
мышей и снижать долю ПХЭ с МЯ в клетках костного 
мозга, при введении его после облучения животных, 
указывает, что данное соединение действует как радио-
митигатор.

В ряде исследований показано, что при воздействии 
ИИ на клетки эукариот in vitro и при облучении живот-
ных в митохондриях, в результате нарушения системы 
цепи переноса электронов, происходит отсроченная по-
страдиационная повышенная генерация активных форм 

кислорода (АФК), которые вызывают повреждения 
ядерного генома [26, 27]. Повышенную генерацию АФК 
в митохондриях облученных клеток можно наблюдать в 
течение длительного времени. Эти данные предполага-
ют, что воздействие радиации вызывает митохондриаль-
ную дисфункцию, которая приводит к пролонгирован-
ному производству АФК и снижению синтеза АТФ [28].

Таким образом, поврежденные митохондрии ста-
новятся индукторами окислительного стресса, сохра-

Рис. 1. Влияние АИКАР на выживаемость мышей при введении  
за 30 мин до и через 20 мин после рентгеновского облучения  

в дозе 8 Гр
Fig. 1. Effect of AICAR on mice survival rate administering 30 min before 

and after 20 min after X-irradiation at a dose of 8 Gy

Рис. 2. Доля полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) с микроядра-
ми (МЯ) в клетках костного мозга облученных мышей при введении 
АИКАР. 1 – контроль; 2 – после введения АИКАР; 3–2 Гр; 4–2 Гр + 

АИКАР через 20 мин после облучения; 5 – АИКАР за 30 минут до об-
лучения + 2 Гр. Данные представлены в виде средней величины (для 
8 животных) и стандартной погрешности среднего значения (± SEM). 
Статистическая значимость была установлена на уровне ρ < 0,05 (*), 
ρ < 0,01 (**), ρ < 0,05 считалось статистически значимым различием

Fig. 2. Frequency of micronucleated polychromatic erythrocytes 
(MNPCE) of bone marrow of irradiated mice administered AICAR.  

1 – control; 2 – after AICAR administration; 3–2 Gy; 4–2 Gy + AICAR 
after 20 min; 5 – AICAR + 2 Gy after 30 min. The data are presented as 

mean ± SEM (n = 8). Statistical significance was set at ρ < 0,05 (*),  
ρ < 0,01 (**), ρ < 0,05 was considered statistically significant
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няющегося на длительный пострадиационный период. 
Ранее было показано, что АИКАР способен снижать 
окислительный стресс в клетках [29]. АИКАР способ-
ствует выживанию нейронов и сохранению зрительной 
функции, стабилизируя уровни АТФ [30].

С другой стороны, снижение генерации АФК, вызы-
ваемое АИКАР, сопровождается также снижением по-
вреждений ДНК, включая накопление двунитевых раз-
рывов ДНК и мутаций [31].

Таким образом, АИКАР в клетках организма живот-
ных, облученных ионизирующей радиацией, по всей 
видимости, действует аналогично митохондриально-
направленным соединениям, подавляющим пострадиа-
ционную генерацию АФК, способствующим снижению 
повреждений ядерного генома и повышению выживае-
мости животных.

Однако анализы по определению фрагментов  
вк-яДНК и вк-мтДНК в моче крыс, которые характери-
зуют активность клеточной гибели в тканях облученных 
животных, вопреки ожиданиям, дали иные результаты.

Если АИКАР оказывает радиомитигаторный эффект 
как по выживаемости мышей, так и по снижению доли 
ПХЭ с МЯ в клетках костного мозга, то можно было ожи-
дать снижения экскреции вк-ДНК, как результат сниже-
ния клеточной гибели в тканях облученных животных. 
Однако, наоборот, было показано, что при введении АИ-
КАР животным после их облучения регистрируется по-
вышенная экскреция фрагментов вк-яДНК и вк-мтДНК 
с мочой (рис. 4). Причем введение АИКАР необлучен-
ным (контрольным) крысам также приводит к неболь-
шому, но статистически значимому увеличению вк-ДНК 
в их моче. Особенно это проявляется по вк-мтДНК  
(рис. 3). Наблюдаемое увеличение вк-ДНК в моче крыс 
после введения АИКАР вряд ли обусловлено дополни-
тельным усилением радиационно-индуцированной кле-
точной гибелью, поскольку в данных условиях наблю-
далось, что АИКАР способствует повышению выжива-
емости и снижению доли ПХЭ с МЯ в клетках костного 
мозга облученных мышей.

В настоящее время известно, что АИКАР не только 
блокирует повышенную генерацию АФК в поврежден-
ных митохондриях, но и способствует активации АМФК 
[32, 33].

Важнейшей причиной активации АМФК в облучен-
ных клетках может являться увеличение содержания 
АМФ и уменьшение пула молекул АТФ в результате ее 
расхода и нарушения ее синтеза в митохондриях клеток 
облученных животных [34]. Можно предполагать, что 
АИКАР, активируя АМФК, стимулирует биогенез ми-
тохондрий посредством ко-активаторов PGC-1α [35], со-
провождаемый удалением посредством митофагии по-
врежденных или нефункциональных органелл, для вос-
становления здоровой популяции митохондрий в клет-
ках [36]. Наблюдаемое увеличение вк-ДНК в моче, воз-
можно, сопряжено с элиминацией поврежденных клеток 
посредством аутофагических механизмов. Повышенный 
уровень мтДНК явно обусловлен активацией митофагии 
[37]. АИКАР, возможно, активирует удаление из тканей 
больше поврежденных клеток, которые могут являться 
потенциальными для злокачественной трансформации 
или развития иной патологии.

Заключение
Результаты исследований свидетельствуют, что пре-

парат АИКАР проявляет выраженный радиозащитный 
эффект, однако для выяснения механизмов его действия 
требуется проведение дополнительных исследований.

Рис. 3. Содержание вк-ДНК выделенной из образцов мочи необлу-
ченных крыс, собранных до введения АИКАР и через 6, 12, 24, 72 ч 
после введения АИКАР, (100%, контроль – К, до введения АИКАР).  
А – вк-яДНК; Б – вк-мтДНК. Данные представлены в виде средней 
величины (для 8 животных) и стандартной погрешности среднего 
значения (± SEM). Статистическая значимость была установлена  

на уровне ρ < 0,05 (*), ρ < 0,01 (**), ρ <0,05 считалось статистически 
значимым различием

Fig. 3. Content of cf-DNA extracted from the samples of the urine of non-
irradiated rats, collected prior to administration of AICAR and after 6, 12, 

24, 72 h following administration of AICAR (100%, C-control, prior to 
AICAR administration). The data are presented as mean ± SEM (n = 8). 

Statistical significance was set at ρ < 0,05 (*), ρ < 0,01 (**), ρ < 0,05 was 
considered statistically significant

Рис. 4. Содержание фрагментов вк-ДНК в моче крыс при введении 
АИКАР сразу после облучения (сбор мочи через 6, 12, 24, 72 ч после 

облучения). А – вк-яДНК; Б – вк-мтДНК. Данные представлены в 
виде средней величины (для 8 животных) и стандартной погрешности 
среднего значения (± SEM), ρ <0,05 (*) считалось статистически зна-

чимым различием
Fig. 4. Quantity of cf-DNA in the urine of rats which were administered 

AICAR immediately after irradiation (urine collection 6, 12, 24, 72 h  
following irradiation). A – cf-nDNA, B – cf-mtDNA. The data are 

presented as mean ± SEM (n = 8), ρ < 0,05 (*) was considered statistically 
significant
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