РОССИЙСКАЯ  АКАДЕМИЯ  НАУК

ОТДЕЛЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК

СЕКЦИЯ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКОЙ БИОЛОГИИ

НАУЧНЫЙ СОВЕТ ПО РАДИОБИОЛОГИИ

ОТДЕЛЕНИЕ ХИМИЧЕСКИХ НАУК

СЕКЦИЯ ХИМИИ И НАУК О МАТЕРИАЛАХ

ИНСТИТУТ БИОХИМИЧЕСКОЙ ФИЗИКИ ИМ. Н.М.ЭМАНУЭЛЯ


III МЕЖДУНАРОДНЫЙ СИМПОЗИУМ

«МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ»

Москва

3-6  декабря 2002 года

ТЕЗИСЫ ДОКЛАДОВ

Москва, 2002

В сборнике опубликованы тезисы докладов на III Международном симпозиуме «Механизмы действия сверхмалых доз» (Москва, 3-6 декабря 2002 года),

в программу которого включены исследования  по биологическому действию сверхмалых доз биологически активных соединений, малых доз ионизирующей и неионизирующей радиации,  низкоинтенсивных факторов нелучевой природы, а также изучения роли воды в процессах, протекающих в биологических системах при слабых и сверхслабых воздействиях.

Тезисы публикуются в авторской редакции.

ОРГАНИЗАЦИИ -  СПОНСОРЫ СИМПОЗИУМА:
Российская академия наук

Российский фонд фундаментальных исследований

НПФ «Материа Медика Холдинг»

Программа по ядерной и радиационной безопасности ЦЭПР

ОРГАНИЗАЦИОННЫЙ КОМИТЕТ

И.П.Ашмарин                  - председатель, академик РАМН , МГУ им.        

                                              М.В.Ломоносова  

Е.Б.Бурлакова                  -  председатель, ,  д.б.н., профессор, ИБХФ РАН, председатель                                              Научного совета РАН по  радиобиологии 

Е.С.Северин                     -  зам.председателя,  чл.-корр.РАН,  ВНЦ молекулярной 

                                             диагностики и лечения          

В.И.Найдич                      - ответственный секретарь, к.х.н., уч.секретарь Научного 

                                             совета  РАН по радиобиологии

С.Г.Андреев                     -  к.ф.-м.н., ИБХФ РАН                                       

В.Н.Бабин                         -  к.х.н.,  НИФ  «Ультрасан»                                            

Р.И.Гончарова                  -  д.б.н., Ин-т генетики и цитологии НАН Беларуси

А.Н.Гребенюк                  -  д.м.н., Военно-мед. академия  МО РФ                                  

Ю.Г.Григорьев                 -  д.м.н., профессор,  ГНЦ  РФ – Ин-т биофизики 

А.А.Замятнин                   -  д.х.н. , профессор,  ИНБИ РАН                                                

А.А.Конрадов                  - ИБХФ РАН                                       

Е.Ю.Крысанов.                - к.б.н., ИПЭЭ РАН                     

С.А.Куценко                    - д.м.н., профессор, Военно-мед. академия  МО РФ                     В.К.Мазурик                    - д.б.н., профессор,  ГНЦ РФ – Ин-т биофизики

Н.П.Пальмина                  - д.б.н., ИБХФ РАН

И.И.Пелевина                   -  д.б.н., профессор,  ИХФ РАН

А.Н.Петров                       -  д.м.н., профессор,  Ин-т токсикологии МЗ РФ                  

Д.М.Спитковский Д.М.   - д.б.н., профессор, МГНЦ РАМН                             

Е.Е.Фесенко                      - чл.-корр.РАН, ИБК РАН                                               

С.А.Чепурнов                   - д.х.н.,  профессор, МГУ им. М.В.Ломоносова     

ПРОГРАММНЫЙ КОМИТЕТ:

И.П.Ашмарин

Е.Б.Бурлакова

С.Г.Андреев

Ю.Г.Григорьев

А.А.Конрадов

В.К.Мазурик

И.И.Пелевина

Д.М.Спитковский

О.И.Эпштейн

Оглавление:

Секция I    

Сверхмалые концентрации биологически активных соединений……………..…5


Секция II   

Малые дозы ионизирующей радиации…………………….………………………44


Секция III  

Слабые электромагнитые поля…………………………….…………………….162


Секция IV  

Роль воды при сверхслабых воздействиях…………………….………………….219


Секция V    

Общие вопросы механизмов действия малых доз………………….……………237


Круглый стол:  

Сверхмалые дозы антител – новый класс лекарственных препаратов……….250

ВЛИЯНИЕ СВЕРХНИЗКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ПЕРЕКИСИ ВОДОРОДА НА РАННИЕ СТАДИИ РАЗВИТИЯ ГРИБА Magnaporthe grisea
Аверьянов А.А., Пасечник Т.Д., Лапикова В.П.

Всероссийский институт фитопатологии РАСХН

Перекись водорода и другие активные формы кислорода играют важную роль в механизме устойчивости высших растений к инфекционным болезням. В ответ на заражение растение-хозяин продуцирует эти соединения, которые подавляют развитие паразита непосредственно и участвуют в других противоинфекционных реакциях. Те же реакции могут быть вызваны добавлением перекиси водорода извне. Это, однако, не вполне доказывает участия эндогенной перекиси, поскольку ее естественный уровень в тканях на несколько порядков ниже эффективных концентраций перекиси экзогенной.

Мы предположили, что Н2О2 может проявлять активность и в сверхнизких концентрациях, которые обычно обходят вниманием. Объектом исследования был возбудитель пирикуляриоза риса, гриб Magnaporthe grisea. Мы исследовали, как экзогенная перекись водорода в широком диапазоне концентраций (10-2 – 10-14 М) влияет на ранние стадии развития этого гриба.

Установлено, что перекись в той или иной степени подавляла прорастание спор. График концентрационной зависимости имел плечо при высоких концентрациях (10-2 – 10-3 М) и два максимума при 10-7 М и 10-10 – 10-11 М, разделенных «мертвыми зонами» при 10-5, 10-10 и 10-14 М, где действие перекиси вообще не наблюдалось. Вторая стадия развития гриба, образование аппрессориев, также была чувствительна к перекиси водорода. Как и прорастание, этот процесс ингибировался и высокими (10-2 М) и низкими (10-6 - 10-7 М) концентрациями, тогда как промежуточные были неэффективны.

Таким образом, ультранизкие концентрации Н2О2 оказались вполне действенными по отношению к данному объекту. Можно предположить, что во многих противоифекционных реакциях растений перекись водорода участвует именно в ультранизких концентрациях.

Оценка влияния феназепама на молекулярный транспорт через диализнУЮ МЕМБРАНУ

Алимов Н.И., Павлов А.Ю., Кузнецов П.Е., Злобин В.А., Назаров Г.В., Рогачева С.М., Слугина Т.В., Арефьева О.А.

Саратовский государственный университет, Саратов,

Институт биохимии и физиологии растений и микроорганизмов РАН, Саратов, 

Саратовский военный институт радиационной, химической и биологической

 защиты, Саратов, Россия

Известно, что феназепам в дозах 10-10-10-11 моль/кг обладает выраженным физиологическим действием, которое связывают с его способностью усиливать проводимость биологических мембран для хлорид-ионов. Механизм воздействия феназепама на биологические мембраны малоизучен. 

В данной работе исследовано влияние малых концентраций феназепама на скорость диффузии молекул красителя нейтрального красного через диализную мембрану, которую использовали в качестве модели биологической мембраны. 

Установлено, что скорость диффузии молекул красителя через диализную мембрану значительно возрастает в растворах феназепама 10-10-10-11 М и по величине сравнима со скоростью диффузии в растворах феназепама физиологических концентраций. Степень близости экспериментальных данных для растворов различных концентраций феназепама оценивали с использованием критерия Стьюдента. В указанных диапазонах концентраций отклонения скорости диффузии были значимыми (р(0,005). Отмечено, что изучаемая система приобретала аномальные свойства в течение нескольких часов и сохраняла их в течение нескольких суток. 

Экспериментальные данные позволили предположить, что в основе физиологического действия феназепама лежит его способность оказывать влияние на состояние воды. Индуцированное изменение структуры воды сказывается на проницаемости биологических мембран, что, в свою очередь, приводит к изменению гомеостаза клетки. 

Полученные результаты указывают также на необходимость рассмотрения воды как структурно – динамического сенсора при изучении действия низких  концентраций биологически активных веществ.

НЕЙРОПЕПТИД ТИРОЛИБЕРИН –  ЭНДОГЕННАЯ ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ ЗАЩИТА МОЗГА  В УЛЬТРАМАЛЫХ ДОЗАХ

Ашмарин И.П., *Асанова Л.М., Аббасова К.Р., Чепурнова Н.Е. Чепурнов С.А., **Инюшкин А.Н., Гончаров О.Б

Московский Государственный университет им. М.В.Ломоносова, Москва,  *Всероссийский Центр Психического Здоровья РАМН, Москва, 

**Самарский Государственный университет, Самара. Россия 


На кафедра физиологии человека и животных МГУ  были выполнены первые исследования, доказавшие возможность применения трипептида ТРГ  при его локальном интраназальной аппликции в качестве противосудорожного средства (I.P.Ashmarin et al., Epilepsia,1995, p.44). Аппликация ТРГ в ультрамалых дозах имеет  ряд преимуществ по сравнению с принятыми введениями ТРГ  (i.v., i.m. or oral) в болшьших дозах, предложенных японскими  неврологами (Matsumoto et al., 1988; Inanaga et al., 1989; Takeuche et al.,1995).  Исследования, выполненные на крысах, показали, что интраназальное введение ТРГ в концентрациях 10-9M, 10-10M и 10-12M  значительно тормозило развитие судорожных припадков или полностью их купировало на модели пентилентетразоловых  судорог. Этот эффект был  подтвержден данными о торможении судорожной активности в миндалине, гиппокампе и  орбито-фронтальной коре крыс, получавших ПТЗ на фоне аппликации ТРГ. Клиническое применение  показало корреляцию между  частотой возникновения припадков, изменениями в ЭЭГ и тяжестью клинических симптомов при интраназальном введении ТРГ. Лечение сопровождалось реографическим контролем,  периодческим исследованием содержания трийодтиронина и пролактина в крови.  Было проведено исследование роли метаболических превращений ТРГ в слизистой и крови. Сравнивали эффекты ТРГ (полной молекулы - pyroGlu-His-Pro) и его метаболита – дипептида His-Pro. Известно, что в  крови ТРГ метаболизируется на Glu и His-Pro, а ароматическое кольцо Tyr282  обеспечивает связывание  рецептора  ТРГ с His   (Perlman,1996). Доказано, что только трипептид  ТРГ, но не дипептид His-Pro обладает противосудорожным свойством в условиях их локального применения не слизистую носа.

Влияние (-токоферола в широком спектре концентраций на структурные характеристики липидного бислоя мембран эндоплазматического ретикулуа клеток печени мышей in vitro.

Белов В.В., Мальцева Е.Л., Пальмина Н.П.

Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия


Ранее в работах Пальминой Н.П., Мальцевой Е.Л. с соавтором. было показано действие некоторых биологически активных веществ (БАВ) (форболовый эфир, фенозан, (-ТФ) в сверхмалых дозах (СМД) на мембранном и молекулярном уровне, в частности, влияние (-ТФ в широком спектре концентраций на спонтанное и инициированное пероксидное окисление липидов (ПОЛ), а также на протеинкиназу-С. Для выяснения механизма действия СМД БАВ представляло интерес изучить влияние (-ТФ in vitro на параметр, взаимосвязанный с ПОЛ, – структурное состояние липидного бислоя мембран  эндоплазматического ретикулума клеток печени мышей – в широком спектре концентраций (10-25М – 10-3М).


Структурные характеристики мембран измерялись на ЭПР-спектрометре  “Brucker-200D” методом спинового зонда, в качестве которого для изучения жесткости поверхностных областей ((8 Å) липидного бислоя применялся стабильный нитроксильный радикал 5-доксилстеариновая кислота (С​5), а для изучения микровязкости, термоиндуцированных структурных переходов и их эффективной энергии активации в глубоколежащих областях ((20 Å) липидного бислоя - 16-доксилстеариновая кислота(С​16​).


Показано, что концентрационная кривая изменения микровязкости глубоколежащих областей липидов и жесткости поверхностных имеет полимодальный характер с максимальными и статистически достоверными (p < 0.05) увеличениями при дозах 5*10-4М,10-3М ((8-9%),10-8М,10-7М ((7%), 10-15М, 10-14М ((6,5%),10-21,10-20 ((7%) и 10-5М ((0,6%),10-13М (1,17%) соответственно. Обнаружено увеличение количества и появление более высококооперативных термоиндуцированных структурных переходов, а также увеличение их эффективной энергии активации с ростом температуры в глубоколежащих областях липидного бислоя микросомальных мембран при добавлении различных концентраций (-ТФ в диапазоне (10-25М – 10-3М).

Низкие дозы генотоксикантов в фундаментальных генетических исследованиях.

Васильева С.В., Махова Е.В., Мошковская Е.Ю.

Институт биохимической физики РАН, г. Москва, Россия

     Основополагающий интерес для генетики представляет наследственная изменчивость организмов и выявление ее молекулярно-генетических механизмов. В связи с этим в экспериментальных исследованиях по индуцированной изменчивости преимущественно используются такие дозы генетически активных соединений, которые приводили бы к наследственным (мутационным) изменениям. Для большинства химических мутагенов и даже супермутагенов в работах на клеточном уровне «действующими мутагенными» являются дозы 1.10-3 - 1.10-4 М. Однако, для исследований на молекулярном уровне, и, в частности, по индукции процесса экспрессии генов (в отсутствии фенотипического проявления мутаций), оптимальные дозы ниже указанных на 3-4 порядка. Для «классической генетики»  это достаточно низкие дозы - 1.10-7 - 1.10-9 М и ниже. Использование указанных доз химических соединений в проведении фундаментальных генетических исследований оказалось очень перспективным и позволило нам впервые: 1) обнаружить и обосновать явление отрицательной интерференции альтернативных репарационных процессов в бактериальной клетке: SOS -Ada, SOS - OxyR и OxyR - SoxRS; 2) изучить молекулярный механизм передачи трансдуцирующего сигнала оксидом азота по активации SoxRS-регулона и выдвинуть гипотезу о двустадийном механизме экспрессии сенсорного белка SoxR; 3) доказать, что индуцированная сверхпродукция ферментов SoxRS-регулона супрессирует чувствительность клеток к агентам редокс-цикла лишь в клетках с делецией OxyR-регулона; 4) экспериментально доказать, что клинические противоопухолевые антибиотики антрациклины и блеомицин способны проявлять генотоксические свойства в очень низких дозах - до 1.10-17 М, вызывая структурные изменения в дискретной генетической единице. Совокупность полученных результатов является основой в изучении нами явления адаптивной резистентности микроорганизмов к антибиотикам.

     Исследования поддержаны Грантом РФФИ № 00-04-48028.

СПЕКТР ПСИХОТРОПНЫХ ЭФФЕКТОВ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ АНТИТЕЛ К БЕЛКУ S-100 (ПРОПРОТЕН) 

Воронина Т.А., Эпштейн О.И., Молодавкин Г.М., Сергеева С.А.

НИИ фармакологии РАМН, Москва, Россия

НПФ «Материа Медика», Москва, Россия

Пропротен относится к новому классу препаратов, содержащих полученные по гомеопатической технологии потенцирования антитела в сверхмалых дозах. В его состав входят антитела к белку S-100 (смесь гомеопатических разведений, соответствующих концентрации 10-24, 10-60 и 10-400 массовых долей). Белок S-100 является одним из важнейших регуляторов интегративной деятельности мозга. 

Исследования проводили на белых беспородных крысах самцах массой 230-250 г. Пропротен в виде водного раствора вводили внутрь за 30 минут до опыта. Установлено, что пропротен обладает выраженным анксиолитическим действием в условиях методики конфликтной ситуации, создаваемой столкновением питьевой и оборонительной мотиваций, достоверно повышая в (1,6 раза) число наказуемых взятий воды. В тесте приподнятого крестообразного лабиринта по Pellow пропротен достоверно увеличивал число выходов и время нахождения крыс в открытых рукавах лабиринта, уменьшал вегетативные проявления (число болюсов дефекаций и уринации) невротического состояния. В тестах, модулирующих депрессивные состояния (методиках поведенческой беспомощности по Porsolt и вынужденного плавания с вращающимися колесами по Nomura) показана антидепрессивная активность пропротена. По выраженности анксиолитической активности пропротен близок к диазепаму, а по антидепрессивной – к амитриптилину. В противоположность традиционным препаратам, пропротен не вызывает седации, миорелаксации, нарушений памяти. 

Механизм действия пропротена связан с его способностью модифицировать, в том числе за счет бипатического эффекта, функциональную активность белка S-100 в лимбической системе мозга, ответственной за реализацию тревожных состояний. 

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ, БИОХИМИЧЕСКИЕ, БИОФИЗИЧЕСКИЕ  И КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ОБОНЯТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Ганшин В.М., Зинкевич Э. П.

Институт  проблем экологии и эволюции им. А.Н.Северцова РАН, Москва, РФ

Современные представления о первичных механизмах процесса восприятия запаха и высокой чувствительности к некоторым летучим веществам основаны на предположении о высокой степени сродства определенных лигандов к рецепторным белкам. Однако и многие другие процессы обонятельной рецепции также направлены на обеспечение экстремально высокой чувствительности. В качестве механизмов достижения пико- и фемтограммовой чувствительности в обонятельной рецепции можно условно выделить поддающиеся экспериментальной проверке: 1.Физические, обеспечивающие максимальную эффективность первичных процессов – массопереноса и адсорбции: концентрирование одорантов из объема воздуха в плоскость  рецепторного слоя (несколько порядков усиления). 2.Химические: а) связывание первично адсорбированных одорантов в молекулярные комплексы, селективная адсорбция и перенос последних в фазу рецептора; б) смещение равновесия процесса и теоретически - 100% конверсия пахучего вещества в продукт, обладающий способностью к возбуждению рецепторной клетки; в) возможное участие в дорецепорных актах химических, в том числе, и цепных реакций, включая активные формы кислорода и металлы переменной валентности. 3. Биохимические, в том числе клеточные: а) участие оксидаз, фосфатаз, эстераз и других  ферментов обонятельной слизи в первичных преобразованиях пахучих молекул; б) смещение равновесия за счет прохождения первичных реакций в водно-липидной системе; в) каскады клеточного усиления: роль вторичных клеточных медиаторов цАМФ, цГМФ,  Са++ и др. 4. Математические: а) обонятельная система – как аналитическое устройство, принципиально работающее на уровне шумов единичных рецепторных клеток при параллельной обработке сенсорной информации в обонятельной луковице и далее в ЦНС; увеличение  параметра S/N как ~
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, где N количество параллельно функционирующих рецепторов; б) обонятельная система как аналитическое устройство циклического типа с периодическим восприятием сигнала. Возможности корреляционного анализа.  Работа поддержана РФФИ, проект 01-04-48705.

 Структурные изменения в мембранах эндоплазматического ретикулума при действии сверхмалых доз тиролиберина 
in vitro.

Жерновков В.Е *, Богданова Н.Г *, Лелекова Т.В. **, Пальмина Н.П *.

*ИБХФ РАН им. Н. М. Эмануэля, **МГУ им. М.В.Ломоносова, Москва, Россия
Тиролиберин (тиреоропин-рилизинг гормон, ТРГ), действуя в широком интервале концентраций вплоть до сверхмалых (10-16 – 10-18М), является модулятором нескольких регуляторных систем организма В данной работе методом ЭПР были изучены термоиндуцированные структурные переходы и изменение микровязкости липидного бислоя мембран эндоплазматического ретикулума клеток печени мышей под действием ТРГ в диапазоне концентраций 10-18-10-4 M in vitro.  В качестве парамагнитных зондов использовались два стабильных свободных радикала – 2,2,6,6–тетраметил–4–каприолил–1–оксил (локализация в поверхностных областях липидов мембраны) и 16– доксилстеариновая кислота (глубоко лежащие области липидов).  

Установлено, что ТРГ вызывает статистически достоверные изменения микровязкости поверхностных областей липидов в исследованном диапазоне доз, причем максимальный эффект (до 30%) достигается при концентрациях ТРГ 10-10 и 10-16 М. Введение ТРГ в концентрациях 10-4, 10-10 и 10-16 М приводит к изменениям температуры термоиндуцированных структурных переходов на несколько градусов, а также сопровождается значительным снижением энергии их активации. Наблюдаемые изменения в структуре приповерхностных областей липидов, индуцируемые ТРГ, по-видимому, являются существенными для проявления этим препаратом физиологической активности, так как обнаружена прямолинейная отрицательная корреляция между параметром, характеризующий  микровязкость, и частотой сокращения спонтанно неактивных лимфатических сосудов, которая была обнаружена ранее. ТРГ в концентрациях 10-4 и 10-10 М приводит к аналогичным изменениям в структурном состоянии липидной компоненты в поверхностных и глубоко лежащих областях липидов мембран эндоплазматического ретикулума, в то время как при действии в сверхмалой дозе 10-16 М при переходе от поверхностных областей к глубоко лежащим ответная реакция изменяется на противоположную по всем изученным критериям.     

Изменение структурных особенностей липидов свидетельствуют о наличии в действии ТРГ на мембрану неспецифической компоненты, которая может быть одним из звеньев механизма действия сверхмалых доз ТРГ. 
ДЕЙСТВИЕ МАЛЫХ И СВЕРХМАЛЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ПЕРОКСИДА ВОДОРОДА НА ДНК В РАСТВОРЕ И В ОРГАНИЗМЕ МЫШЕЙ

Жижина Г.П., Палиевская Т.М.

Институт биохимической физики им. Н.М.Эмануэля РАН, Москва, Россия

            Изучено влияние Н2О2  в низких концентрациях на структурные характеристики ДНК селезенки мышей (двойные разрывы, степень компактизации по связыванию с нитроцеллюлозными (НЦ) фильтрами).

           Обнаружены конформационные сдвиги в растворах ДНК  селезенки интактных мышей под действием тепловой энергии (38о С) и образование небольшого количества ДР. Зависимость процента связывания (ПС) ДНК от времени нагревания имеет экстремальный характер. Выявлены скрытые повреждения в ДНК селезенки мышей, облученных в малых дозах (-радиации, которые реализуются в разрывы цепей и сшивки при пролонгированном нагревании. Показано, что добавление Н2О2 в концентрации 1,4х10-7  М в растворы ДНК и нагревание при  38оС ускоряет появление экстремумов на кривых связывания с НЦ фильтрами. Это ускорение более значительно для растворов ДНК селезенки облученных мышей.

          Измерена зависимость адсорбции на НЦ фильтрах растворов ДНК интактных мышей от  концентрации пероксида водорода в диапазоне 10-4 – 10-18 М при 38о С. Обнаружена бимодальная зависимость и наличие максимумов ПС при концентрациях 10-8  и 10-14 М. Впервые показано, что введение мышам Н2О2 в концентрации 10-12  моль/кг  вызывает повышение адсорбции выделенной ДНК селезенки в 1,5 раза по сравнению с контрольными животными. Большая величина этого эффекта in vivo, чем in vitro позволяет предположить, что Н2О2 участвует в регуляции активности генома, влияя на компактизацию ДНК.

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  МАЛЫХ ДОЗ В ОБОНЯТЕЛЬНОЙ РЕЦЕПЦИИ ПОЗВОНОЧНЫХ

Зинкевич Э.П., Ганшин В.М.

Институт проблем экологии и эволюции им. А.Н.Северцова РАН, Москва, Россия

Чувствительность основной обонятельной системы позвоночных к летучим веществам лежит в  широком количественном диапазоне  - от 10-3  до 10-15 г в пробе. Чем и как может обеспечиваться максимальная чувствительность? Рецепторные клетки обонятельной системы (порядка 108), покрытые слоем слизи сложного биохимического состава,  являются мишенью для паров веществ, находящихся в воздухе. Обонятельная клетка,  представляется нам как  усилитель, на  мембране которого  расположен датчик-преобразователь - молекулярный рецептор. Около 103 различных молекулярных рецепторов, белков семейства липокалинов, пронизывают мембраны апикальной части рецепторных клеток. Они образуют комплексы с  летучими веществами (или продуктами их дорецепторных преобразований), в результате чего происходит деполяризация мембраны, и электрический ответ  по аксону передается  в обонятельные центры мозга. Связывание пахучего вещества с белком-рецептором вызывает классический для нейронов каскад ферментативных реакций внутри клетки, в результате чего открываются ионные каналы.   Возникающий поток ионов  на порядки превышает количество исходного стимула, что возможно является одним из основных механизмов усиления сигнала от таких веществ,    как  разветвленные тиолы,  андростенон, ванилин и некоторые другие у человека, высшие жирные кислоты у собаки. Считается, что для  особых  веществ (феромонов, например) достаточно нескольких молекул-стимулов  для генерирования у обонятельной клетки электрического ответа. Допускается, что к подобным веществам должны существовать “свои”, имеющие высокую степень сродства, максимально комплементарные рецепторные белки, что обеспечивает как  специфичность, так и чувствительность детектирования, а выделение и установление строения которых, включая их активные центры, дело ближайшего будущего.  Работа поддержана РФФИ, проект 01-04-48705. 

ЭФФЕКТЫ СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В ХИМИОТЕРАПИИ  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Коновалова Н.П.

 Институт проблем химической физики РАН, 

Черноголовка, Ногинский р-н Московской обл., Россия 


 В экспериментах на животных с трансплантируемыми опухолями исследована
 противоопухолевая активность цитостатика лонидамина (ЛНД) в сверхмалых
 дозах, а также изменение эффективности адриамицина (АДР) и цис-платина при
 добавлении сверхмалых доз препаратов различного биологического действия
 (хемосенсибилизатор, иммуномодулятор, антиоксидант). Показана эффективность  такого способа терапии. Установлено повышение чувствительности к митомицину  С (ММС) подштамма лейкемии Р388/pн с фенотипом множественной лекарственной  устойчивости при комбинированной терапии с хемосенсибилизатором из группы  нитротриазолов в супермалых дозах.

Механизмы действия малых доз озона на показатели гомеостаза экспериментальных животных
Конторщикова К.Н., Ефременко Ю.Р.

Нижегородская государственная медицинская академия, Нижний Новгород, Россия

Изучение эффекта малых доз озона на состояние системы протеолиза и интенсивность процессов ПОЛ проводилось в ткани поджелудочной железы (ПЖ), тонкого кишечника и крови белых нелинейных крыс. Животным вводили озон внутрибрюшинно в виде 1 мл физиологического раствора с дозами: 0,027; 0,053 и 0,505 мкг. Учитывая объем крови животного и количество субстратов, способных вступить в реакцию, анализируемые дозы озона можно отнести к малым дозам.


Механизм действия малых доз нельзя объяснить только его прямым окислительным воздействием. Эффект малых доз озона, по всей видимости, связан с образованием озонидов, которые выступают в роли "триггеров", запускающих работу физиологических систем. Озониды - это соединения, которые образуются по месту расположения двойных связей в молекулах различных веществ, особенно в полиненасыщенных жирных кислотах клеточных мембран и липопротеиновых комплексов сыворотки крови. В наших исследованиях введение малых доз озона сопровождалось незначительной активацией процессов ПОЛ и увеличением антиоксидантной системы защиты. Анализ проводился по уровню молекулярных продуктов ПОЛ: триеновые, диеновые конъюгаты, основания Шиффа и по показателям хемилюминесценции. Изменение баланса анти- и прооксидантных систем на липидном бислое клеточной мембраны влияет на активность внутриклеточных компонентов, в том числе вторичных мессенджеров. Так, наблюдалась нормализация отношения цАМФ/цГМФ. В свою очередь, повышение образования цАМФ может стимулировать секрецию ферментов клетками ПЖ. Не исключено, что это было причиной повышения активности протеолитических ферментов - трипсина, химотрипсина и эластазы в ткани ПЖ и кишечника. Одновременно отмечено увеличение активности основных ингибиторов протеолиза - α1-антитрипсина и α2-макроглобулина в плазме крови. Таким образом, отмеченное повышение активности антиоксидантной системы и ингибиторного потенциала плазмы крови в ответ на введение малых доз озона свидетельствует о включении компенсаторных механизмов, запускающих физиологические процессы адаптации.

Адгезивные белки тканей глаза позвоночных: регуляторное действие в сверхмалых дозах.

Краснов М.С., Григорян Э.Н., Ямскова В.П., *Ямсков И.А.

Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова, РАН, Москва, Россия.

*Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова, РАН, Москва, Россия.

В работе исследованы новые белки микроокружения пигментного эпителия и нейронов сетчатки глаза млекопитающих. Сделана попытка определения их роли в поддержании нормального морфологического и функционального состояния  данных тканей. В сетчатке глаза быка нами ранее впервые обнаружены адгезивные молекулы, отличающиеся по физико-химическим и биологическим свойствам от уже известных молекул клеточной адгезии. Они, вероятно, относятся к одному семейству низкомолекулярных, высокогликозилированных,  протеидов, проявляющих биологическую активность в сверхмалых дозах - 10-10 мг белка/мл. Индивидуальность белковых фракций подтверждена методом ВЭЖХ и электрофореза в ПААГ. Для данных белков показано также наличие углеводной компоненты, содержащей остатки маннозы и N-ацетилглюкозамина, что свидетельствует об N-сайте гликозилирования. Показана также их высокая кальций-связывающая активность для данных белков (Кд = 10-4-10-6 мг/мл). Биологическое действие изучаемых гликопротеинов в сверхмалых дозах определяли на модели культивированного in vitro заднего отдела глаза тритона Pl. waltl. Показано, что гликопротеины проявляют стабилизирующее действие на состояние клеточной дифференцировки в пигментном эпителии и на межклеточные взаимодействия в нейральной сетчатке при культивировании in vitro. Гликопротеины, выделенные из пигментного эпителия глаза, на данной модели культивирования оказывали также протекторный эффект в отношении жизнеспособности биполяров нейральной сетчатки. Таким образом, новые адгезивные гликопротеины, оказывающие биологическое действие в сверхмалых дозах, претендуют на роль регуляторов гомеостаза, осуществляющих тонкую настройку клеточного поведения и функционирования сенсорной ткани. 

ПРОБЛЕМА «СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ» С ПОЗИЦИИ ТОКСИКОКИНЕТИКИ 

Куценко С.А.

 Военно-медицинская академия МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Предлагается рассмотреть задачу: если допустить, что токсикант, вводимый в желудок или наносимый на кожу в «большой», обычно исследуемой дозе D0, вызывает регистрируемый эффект через время t, действуя на структуры-мишени не в количестве (D), объяснимом с современных позиций, а уже в «сверхмалой дозе» (d) (d ((( D), то как изменится время, в течение которого «действующее сверхмалое количество» (d) проникнет во внутренние среды целостного организма, при аппликации токсиканта (через кожу, слизистые оболочки) также в сверхмалых количествах (D0 ( d). 

Для решения задачи воспользуемся однокомпартментной токсикокинетической моделью и предположим, что процессы всасывание и элиминация вещества подчиняются кинетике 1-го порядка, а определяемые концентрации вещества в организме далеки от насыщающих. Тогда имеем D = (К/(K+k)( D0 (1 - е-(К+k)t( (1), где К - константа скорости всасывания; k - константа скорости элиминации. После преобразований уравнения (1) получаем t = (1/(K+k)( ln КD0/(КD0-D(K+k)(. Если для развития биологического эффекта достаточна доза d, равная 1/n D0, имеем  D0 = nd.  Тогда время наступления эффекта равно t = (1/(K+k)( ln Кnd/(Кnd-d(K+k)( или t = (1/(K+k)( ln Кn/(К(n-1)-k(. 

Таким образом при условии K(((k, получаем простую, практически линейную зависимость между t и n. Например, уменьшение апплицируемой дозы в 500 раз (от n = 1000, до n = 2) приведет к увеличению времени всасывания «действующего» количества вещества в 700 раз, уменьшение дозы в 1000 раз (от n = 10000, до n = 10) приведет к увеличению времени всасывания «действующего» количества вещества также в 1000 раз. То есть если в эксперименте показано, что при остром воздействии вещества в «обычной» дозе биологический эффект развивается в течение 5 минут, то при аппликации его в «сверхмалой дозе» это время может составить 3500 - 5000 минут, т.е. более 2 суток; если при хроническом поступлении вещества «действующая» доза накапливается в течение 1 года, то в условиях «сверхмалого» воздействия на это потребуется много лет. При условии K(k время накопления в организме «действующего» количества токсиканта еще более увеличивается (вплоть до t ( ( при условии K = k и n = 2). Таким образом, вероятно не следует спешить уменьшать установленные экспериментальным путем рекомендуемые дозы лекарственных препаратов, ПДК ксенобиотиков и т.д., даже если in vitro показана чувствительность биообъекта к «сверхмалым» их количествам.  

Влияние циприна в разведении Д 15 на биохимические параметры развития стресса у рыб.

Лебедева Н. Е.*, Молочкина Е. М.**, Шидловский К. М.*

Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова*, Институт биохимической физики им. Н. М. Эмануэля РАН**, Москва, Россия

Изучено действие одного из БАВ, предлагаемых в настоящее время в качестве лекарственного средства - препарата из кожи рыб (циприн), - в гомеопатическом разведении Д 15 на биохимические параметры стресса у рыб.
 В «больших» концентрациях циприн является феромоном стресса. При стрессах имеет место изменение количества гемоглобина, общего белка и кетонов в слизи. На стрессированных рыб различных систематических групп циприн в ультрамалой дозе (УМД) оказывает одинаковый эффект, который зависит от продолжительности воздействия и состояния рыб. При применении во время стресса или за 1 – 2 ч до воздействия стрессирующего фактора под действием циприна D 15 наблюдали нормализацию упомянутых выше параметров. Изменялось также содержание  общего белка в ткани мозга подвергнутых воздействию рыб, улучшались визуально фиксируемые проявления стресса. Применение препарата за 24 часа до стресса приводило к отрицательному эффекту.

Изучено действие циприна (Д 15) на активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) головного мозга карпа при гипоксическом стрессе. Обнаружены противоположные наблюдаемым при стрессе изменения кинетических параметров ферментативной реакции (максимальной скорости и константы Михаэлиса) в случае введения циприна одновременно со стрессом и усиление эффекта стресса на эти параметры при введении препарата за 24 ч до стрессорного воздействия. Наблюдавшееся действие на АХЭ соответствовало «анти»- или «про»-стрессорному эффекту препарата, оценивавшемуся по принятым для рыб биохимическим критериям.

Сравнение действия циприна in vivo при стрессе с его действием на растворимый и мембраносвязанный фермент in vitro позволяет считать, что эффект циприна in vivo опосредуется другими механизмами и, возможно, связан с изменениями количества фермента и/или соотношения молекулярных форм.
Метод скрининга веществ, действующих в сверхмалых концентрациях

Лебедева Н. Е., Горбатова Е. Н., Головкина Т. В., Бурлакова Е. Б.

Московский Государственный Университет; Государственный научно-исследовательский институт органической химии и технологии, Москва; Институт биохимической физики РАН, Москва, Россия.

В настоящее время отсутствуют простые и надежные методы отбора веществ, обладающих физиологической активностью в сверхмалых концентрациях (СМК).

Предлагается метод, где на первом этапе скрининга использовались простейшие спиростомы, реакция которых на вещества выражалась в изменении двигательной активности, формы тела, поведения и сроках гибели. Исследовались девять представителей различных типов биологически активных соединений: глюкоза, циприн, феназепам, гексенал, фенозан, 3-хинуклидинилбензилат и атропин, карбофос и дельтаметрин.

Установлено, что перечисленные выше вещества, за исключением гексенала, в концентрациях 1(10-9 – 1(10-13 М изменяют двигательную активность спиростом. Некоторые соединения вызывают отклонения в поведении и изменяют форму тела. Так, карбофос в концентрациях 1(10-9 и 1(10-13 М, замедляет двигательную активность инфузорий, в концентрации 1(10-10 – эффекты отсутствуют. Дельтаметрин в концентрациях 1(10-10 –1(10-13 М приводит к изменению формы тела, к отсутствию двигательной активности, а через 1-2 часа – к летальному исходу.

Было подтверждено, что если на спиростомах зафиксировано действие СМК соединений, то эффекты в СМК обнаруживаются и на целом животном. Например, фенозан в концентрациях 1(10-13 М (однократно) у собак улучшает психическое состояние, у мышей – физическую трудоспособность. Карбофос (1(10-13 М однократно в течение 10 дней) нарушает репродуктивную функцию у крыс. Предлагается следующая схема обнаружения действия соединений в СМК.

Первый этап. Эксперимент проводится на спиростомах. Регистрируется их двигательная активность при концентрациях вещества в диапазоне 1(10-11 – 1(10-13 М. Спиростомы дают ответ есть эффект у вещества в СМК или нет. Если эффект зафиксирован, то переходим к следующему этапу.

Второй этап. Проводится эксперимент на лабораторном животном. В зависимости от класса соединений фиксируются специфические отклонения при введении вещества в СМК.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОБИТ-МЕТОДА ПРИ ОЦЕНКЕ ТОКСИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ КОМБИНИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ ТОКСИКАНТОВ НА НИЗКИХ УРОВНЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ

Лошадкин Н.А., Гладких В.Д., Колосова Н.А., Синицын А.Н., Голденков В.А* 

Военный университет радиационной, химической и биологической защиты МО РФ, 

*НИИ «Медстатистика» МЗ РФ ,  Москва, Россия.
При анализе риска, обусловленного поступлением токсикантов во внешнюю среду, проводится прогноз их воздействия на организм при различных уровнях интенсивности. При этом актуальной является оценка последствий воздействия низких концентраций токсичных веществ на фоне других неблагоприятных фак​торов окружающей среды. В литературе (в частности, Murply G.D., Anderson R.I. 1959, Polak R.L., Cohen E.N. 1969) приводятся многочисленные данные о значи​тельном росте летальности фосфорорганических соединений на фоне предвари​тельного введения специфических ингибиторов карбоксилэстераз крови и печени — триортокрезилфосфата (ТОКФ) и хлорофоса (ХФ). В настоящем сообщении рас​сматриваются результаты исследования комбинированного действия (КД) пропилового аналога армина при воздействии на различных уровнях интенсивности (LD, ED, ОБУВ, рассчитываемых пробит-методом по Finny, 1979), с ТОКФ и ХФ в опытах на белых мышах. Выявлена тенденция более выраженного потенцирова​ния токсического эффекта (увеличение токсичности и возрастание индивидуаль​ной чувствительности), при низких уровнях воздействия токсиканта. На уровне 5%-ого отклика биоответов (ED5), отмечается «перекрывание» доверительных ин​тервалов доз, рассчитанных по результатам КД исследуемых веществ, с анало​гичными значениями в условиях контроля. Величина ОБУВ пропилового аналога армина при КД составила ~ 2-3 мкг/кг (то есть 1/150- 1/250 LD50), что в ~ 5 раз меньше величины, рассчитываемой из соотношений медианных токсодоз в опы​тах на интактных животных.

Показана целесообразность учёта токсикометрических и статистических па​раметров, получаемых пробит-методом на уровне 5%-х откликов биоответа (Pd0-10, ED0-10, LD0-10), при количественной оценке эффектов КД ксенобиотиков на низких уровнях воздействия и, в частности, для выяснения причин массовых заболеваний неясной этиологии.

ДЕЙСТВИЕ ФОРБОЛОВОГО ЭФИРА В ДИАПАЗОНЕ КОНЦЕНТРАЦИЙ 10-5 - 10-26 М НА МИКРОСОМАЛЬНЫЕ МЕМБРАНЫ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК IN VITRO.

Мальцева Е.Л., Пальмина Н.П

Институт биохимической физики им Н.М. Эмануэля РАН,  Москва, Россия.

Действие сверхмалых доз клеточных регуляторов на мембраны опухолевых клеток представляет интерес прежде всего в фундаментальном аспекте. Одним из таких веществ является форболовый эфир - 12-О-тетрадеканоил-13-ацетат (ТФА) - опухолевый промотор и модулятор систем вторичных посредников. В данной работе изучено действие  ТФА in vitro в широком диапазоне концентраций от 10-5 до 10-26 М на  структуру липидов микросомальных мембран, выделенных из опухоли - асцитной карциномы Эрлиха мышей. Исследование проводилось методом ЭПР с использованием двух спиновых зондов - 5- и 16-доксилстеарата (5- и 16-ДС), локализующихся в различных областях  липидного бислоя мембран. Из полученных спектров ЭПР рассчитывались: времена вращательной корреляции ((c1 и (c2) зонда 16-ДС как показатели микровязкости, их соотношение как фактор анизотропии; параметр упорядоченности (S), взаимосвязанный с подвижностью жирнокислотных цепей - для более анизотропного движения зонда 5-ДС и структурно-чувствительные показатели. Обнаружено, что все указанные параметры меняются стадийно относительно контроля в интервале действующих доз ТФА от 10-5 М до 10-26 М, особенно резкие изменения регистрируются по структурно-чувствительным параметрам ниже 10-16 М ТФА. Кривая зависимости параметра S  имеет "зеркальную" симметрию с осью, проходящей вблизи концентрации 10-14 М ТФА, отделяющую область  сверхмалых доз. Проведенное сравнение с микросомальными мембранами, выделенными из нормальных клеток, показало, что опухолевые мембраны значительно более вязкие в  глубоколежащих областях липидного бислоя и сравнимы по жесткости в приповерхностных слоях липидов, реагируют  на действие ТФА в широком диапазоне концентраций иным образом и более чувствительны к ТФА как опухолевому промотору, что отличается от типичной реакции опухолевых мембран на другие воздействия. 

МАЛЫЕ ДОЗЫ УГЛЕКИСЛОГО ГАЗА ИНГИБИРУЮТ ОСАЖДЕНИЕ МЕТАЛЛИЧЕСКОГО СЕРЕБРА ИЗ КОМЛЕКСОВ ОДНОВАЛЕНТНОГО СЕРЕБРА С АМИНАМИ

Малыгин А.Г., Султанова Д.О.

Институт биохимии им.А.Н. Баха РАН, Москва, Россия


Комплексы одновалентного серебра с аминами широко используются для прокраски гистологических препаратов, а также при проявлении белков в полиакриламидном геле. Избирательное осаждение металлического серебра на испытуемых образцах - это весьма сложный процесс. Он включает, как минимум, две стадии: 1) стадию инициации, зависимую от химической природы подложки и облучения светом; 2) стадию пролонгирования, зависимую от концентрации ионов серебра и восстановителя в растворе. Ввиду плохой воспроизводимости этого процесса, мы изучали его чувствительность к воздействию малых доз различных химических агентов. При этом было обнаружено сильное влияние на этот процесс углекислого газа в малых концентрациях, сопоставимых с концентрацией его в атмосфере (0,03%). Было показано, что углекислый газ ингибирует процесс проявления белков комплексами серебра с аминами на стадии  инициации, но не влияет на стадию пролонгации, когда частицы серебра  увеличиваются до размеров, при которых они начинают поглощать видимый свет. Оказалось, что это влияние не зависит от природы используемых аминов и восстановителя. Выяснилось, что природа испытуемого образца также мало влияет на ингибирование стадии инициации. Было установлено, что карбонат ионы, в отличие от углекислого газа, ингибирующими свойствами не обладают. Очевидно, что обнаруженный нами феномен необходимо учитывать при осуществлении процессов осаждения металлического серебра из растворов комплексов одновалентного серебра с аминами. 

Эффекты психотропных веществ разных классов при введении в сверхмалых дозах

Молодавкин Г.М., Воронина Т.А., Чернявская Л.И., Бурлакова Е.Б.

НИИ фармакологии РАМН, Институт биохимической физики им. Н.М.Эмануэля РАН, Москва, Россия

На беспородных белых крысах-самцах изучали эффекты транквилизаторов бензодиазепинового ряда (феназепам, флюнитразепам), антидепрессантов (амитриптилин, имипрамин) и ноотропа пирацетама при их введении в сверхмалых дозах.

Установлено, что в сверхмалых дозах (10-12-10-14 М/кг) все эти вещества оказывают характерное для каждого из этих классов специфическое действие при изучении на адекватных моделях фармакологического исследования. Транквилизаторы бензодиазепинового ряда увеличивают число наказуемых взятий воды в тесте конфликтной ситуации. Антидепрессанты повышают число оборотов колес в тесте вынужденного плавания в сосуде со свободно вращающимися колесами и увеличивают корреляцию между числом оборотов за первые и вторые пять минут наблюдения. Ноотроп пирацетам повышает скорость выработки условного рефлекса активного избегания в челночной камере. Эффекты всех исследованных веществ при введении в сверхмалых дозах не сопровождаются побочными эффектами, характерными для них при введении в обычных дозировках. 

Сделан вывод, что действие препаратов при введении в сверхмалых дозах является универсальным свойством психотропных фармакологических веществ. При введении в сверхмалых дозах фармакологические вещества сохраняют специфическую активность, но перестают оказывать побочное действие. 

Влияние фармакологически активных веществ разных классов в ультрамалых дозах на пероксидное окисление липидов в клеточных мембранах головного мозга и активность ацетилхолинэстеразы in vivo и in vitro.

Молочкина Е. М., Озерова И. Б.
Институт биохимической физики им. Н. М. Эмануэля РАН, Москва, Россия

Одной из новых стратегий разработки лекарственных препаратов в настоящее время является исследование эффектов малых и сверхмалых доз (СМД) биологически активных веществ и препаратов, традиционно применяемых в достаточно высоких дозировках.

Задачей работы было исследовать влияние фармакологически активных веществ разных классов в широком диапазоне концентраций, включая ультра-малые, на пероксидное окисление липидов в клеточных мембранах головного мозга мышей и активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ).

 Изучено действие синтетического антиоксиданта (АО) из группы экранированных фенолов (ингибитора свободно-радикальных реакций) фенозана, нейромедиатора ацетилхолина (АХ), гибридного соединения «фенозан + АХ + алкильный радикал С-10» (перспективного для терапии болезни Альцгеймера), транквилизатора из класса бензодиазепинов феназепама и пероксида водорода. 

Выявлено влияние исследованных веществ в СМД (концентрациях) на кинетические параметры реакции, катализируемой растворимой и мембранной АХЭ (константу Михаэлиса и максимальную скорость), а также на систему липидной пероксидации (ПОЛ) (уровень продуктов и скорость ПОЛ, содержание общих липидов, фосфолипидов, холестерина) клеточных мембран головного мозга мышей in vitro и in vivo. Концентрационные и дозовые зависимости имеют сложный характер с наличием зон нулевого эффекта, типичный для агентов, способных действовать в СМД. Эффекты сверхмалых и «обычных» доз изучаемых веществ соизмеримы. 

Анализ действия изученных веществ разных фармакологических групп в СМД позволяет, на наш взгляд, трактовать наблюдаемые эффекты с точки зрения аллостерического взаимодействия этих соединений с соответствующими высокоаффинными сайтами на мембране или молекуле АХЭ.
Противоопухолевая эффективность совместного воздействия низкоинтенсивного электромагнитного поля и сверхмалых доз доксорубицина

Островская Л.А., Будник М.И., Корман Д.Б., Блюхтерова Н.В.,

Фомина М.М., Рыкова В.А, Бурлакова Е.Б..
Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля  РАН,Москва, Россия


Исследовано влияние на развитие экспериментального опухолевого процесса совместного воздействия физического фактора низкой интенсивности  и химиотера-певтического агента в сверхмалых дозах. В качестве физического фактора использо-вано низкоинтенсивное электромагнитное поле крайневысокочастотного диапазона, генерируемое аппаратом бесконтактного воздействия, разрешенным для медицинского применения. Химиотерапевтический агент – противоопухолевый антибиотик доксо-рубицин – применен в стандартной    (10-3 м) и сверхмалых (10-5, 10-10, 10-15, 10-20 м) дозах. Режим воздействия включал десятикратное ежедневное облучение животных  (30') c последующим однократным в/б введением цитостатика. Экспериментальной моделью служила карцинома легких льюис (мыши bdf1). Противоопухолевый эффект оценивался по степени ингибирования  роста опухоли при сопоставлении массы опухоли у контрольных и леченных животных.

      проведенные исследования подтвердили обнаруженную нами ранее способ-ность доксорубицина оказывать в сверхмалых дозах противоопухолевый эффект, сопоставимый с действием  препарата в стандартной дозе и выражающийся в тормо-жении роста опухоли на ~ 60-70% по сравнению с контролем. Впервые установлен противоопухолевый эффект низкоинтенсивного электромагнитного поля, вызываю-щего торможение роста опухоли  на 60% по сравнению с контролем. Показано уси-ление противоопухолевого эффекта химиотерапии при воздействии низкоинтенсив-ного электромагнитного поля квч диапазона. Этот эффект закономерно воспроиз-водится при сочетанном воздействии электромагнитного поля как со стандартной те-рапевтической, так и со сверхмалыми дозами доксорубицина. Причем наибольшая противоопухолевая эффективность комплексного воздействия  - 84% торможения роста опухоли – отмечена при применении доксорубицина в сверхмалой дозе 10-15 м после курса десятикратного облучения животных низкоинтенсивным электро магнитным полем крайне высокочастотного диапазона.
Чувствительность экспериментальных опухолевых моделей

к сверхмалым дозам доксорубицина

Островская Л.А., Блюхтерова Н.И., Фомина М.М., Рыкова В.А.

Корман Д.Б., Бурлакова Е.Б.

Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля  РАН,

Москва, Россия

Проведено сравнительное изучение влияния сверхмалых (10-5–10-20М) и стан-дартной (10-3 М) доз доксорубицина на развитие пяти “сигнальных” опухолевых тест-систем – карциномы Льюис и 755, меланомы В16, асцитная опухоль Эрлиха, L1210. Избранные молели обладают высокой чувствительностью к доксорубиуину в стан-дартной дозе, вызывающей торможение роста солидных опухолей на 60-70%,  увеличение средней продолжительности жизни животных с лейкозом L1210 на 86% по сравнению с контролем и излечение мышей с опухолью Эрлиха. В области сверхмалых доз действие доксорубицина характеризуют следующие данные:

·   ингибирования развития карциномы Льюис при всех апробированных доз  варьирующее в пределах 60-70% торможения роста опухоли по сравнению с контролем; 

· увеличение продолжительности жизни животных с опухолью Эрлиха и лейкозом L1210 под  влиянием всех испытанных доз препарата на 86-123% и 6-23%, соответственно, по сравнению с контролем;

· торможение развития меланомы В16 на 50и 70% при водействии      доксорубицина в дозах 10-20 М и 10-5 М, соответственно, а карциномы 755 – на 40% по сравнению с контролем в дозе 10-20 М;

·    стимуляция роста меланомы В16 на 20% по сравнению с контролем при    введении препарата в дозе 10-10М, а карциномы 755 – на 20-60% сверх уровня   контрольных значений  при применении препарата в дозах 10-5 –10-15 М.
     Таким образом, установлено, что в диапазоне сверхмалых доз доксорубицин про-являет  противоопухолевую активность на всех пяти изученных опухолевых штаммах при применении в определенных дозовых режимах. Вместе с тем показано, что биологический эффект доксорубицина в сверхмалых дозах может иметь альтер-нативный характер, вызывая не только ингибирование, но и стимуляцию опухолевого роста. Направленность  и выраженность эффекта препарата в области сверхмалых доз зависит от величины примененной дозы и типа опухоли.

ПРИРОДНЫЙ ( (-ТОКОФЕРОЛ)  И  СИНТЕТИЧЕСКИЙ ( ФЕНОЗАН КАЛИЯ) АНТИОКСИДАНТЫ В ДИАПАЗОНЕ КОНЦЕНТРАЦИЙ ( 10-18-10-3 М ) МОДИФИЦИРУЮТ ПЕРОКСИДНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ В БИОЛОГИЧЕСКИХ МЕМБРАНАХ   IN VITRO.

Пальмина Н.П., Кледова Л.В., Панкова Т.В.

Институт биохимической физики имени Н.М.Эмануэля РАН, Москва, Россия.

Исследовано влияние природного жирорастворимого ((-токоферола  - (-ТФ) и синтетического водорастворимого ( фенозана калия – ФК ) антиоксидантов в широком спектре концентраций вплоть до ультранизких (10-18-10-3 М) на моделях спонтанного и инициированного пероксидного окисления липидов ( ПОЛ) мембран эндоплазматического ретикулума клеток печени. Изменения ПОЛ регистрировались как по увеличению первичных ( гидроперекиси –ГП) и вторичных (малоновый диальдегид – МДА) продуктов окисления, так и по уменьшению содержания ненасыщенного липидного субстрата ( суммарного содержания двойных связей – ДС). Было показано, что (-ТФ : и ФК обладают рядом общих свойств в действии на ПОЛ.. Во-первых, это проявляется в существовании бимодальных кривых с характерными максимумами при высоких концентрациях ( 10-6 М ) для обоих типов антиоксидантов и в области ультранизких концентраций ( 10-8-10-18 М  для (-ТФ и 10-12 – 10-16 М для ФК). Во-вторых, на это указывает существование «молчащей зоны» между этими максимумами, хотя протяженность данной зоны различна для (-ТФ и ФК. Отличием этих двух соединений является то, что ФК имеет очень высокий антиокислительный эффект на модели инициированного ПОЛ в концентрациях 10-5 – 10-6 М; 10-8М; 10-12-10-16 М  по критерию изменения ГП,  а при использовании в качестве критерия МДА  происходит изменение знака эффекта : ингибирование ПОЛ в интервале ( 10-4 –10-10М) переходит в промотирование ПОЛ при ( 10-12-10-15 М). Такая форма кривой тоже типична для веществ, действующих в ультранизких концентрациях, но наблюдается гораздо реже, чем би- и полимодальный тип кривых.

Можно сделать вывод, что как природный, так и синтетический антиоксиданты являются типичными агентами, проявляющими эффект в ультранизких концентрациях.

ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ФНОα НА ХРОМОСОМНЫЙ АППАРАТ ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ В УСЛОВИЯХ  IN VITRO.

Погосян А.С. 1, Кубасова Т.А.2, Оганесян Н.М.1, Котелеш Дж.2.

1 Научный центр радиационной медицины и ожогов Министерства здравоохранения,  Ереван, Республика Армения.

2 Национальный институт радиобиологии и радиационной гигиены, Будапешт, Венгрия.

Выработка цитокинов, стимулированная ионизирующими излучениями, может привести к изменениям со стороны клетки. В литературе высказывается также мнение о том, что среди кластогенных факторов могут оказаться и цитокины. В связи с этим, представляет интерес цитогенетическая активность цитокина ФНОα (фактор некроза опухолей - альфа).

Все испытуемые концентрации TNFα превышают спонтанный уровень хромосомных аберраций для лимфоцитов человека. Отмечается также четко выраженная дозовая зависимость уровня частоты хромосомных аберраций от концентрации ФНОα. Картина цитогенетических изменений выглядела следующим образом:

Спектр хромосомных аберраций при воздействии ФНОα на культуру лимфоцитов 

	Концентр ng/ml
	К-во анализ
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Типы

xроматидные
	аберраций                         хромосомные

	Контроль
	100
	1
	1
	1
	-

	10
	100
	7
	7
	4
	3

	50
	100
	6
	6
	6
	0

	100
	100
	10
	12
	9
	3

	150
	100
	13
	15
	9
	6


Как видно из таблицы, в основном регистрируются хроматидные аберрации. Надо отметить, что в данном случае не наблюдается снижение  митотического индекса. С увеличением концентрации TNFα увеличивается нагрузка на одну аберрантную клетку (т.е. при концентрациях 100 и 150 ng/ml отмечаются уже клетки с двумя аберрациями). Отмечается также тенденция к увеличению двойных разрывов (парных фрагментов) с увеличением концентрации TNFα .

Итак, ФНОα при воздействии на культуру лимфоцитов периферической крови человека демонстрирует четко выраженный дозозависимый цитогенетический (мутагенный) эффект.

КИНЕТИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ДЕЙСТВИЯ МАЛЫХ ДОЗ БИОЛОГИЧЕКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

Подколзин А.А., Гуревич К.Г. 

Московский государственный медико-стоматологический университет, Москва, Россия

Для описания эффектов, вызванных действием малых доз биологически активных веществ, был использован аппарат цепей Маркова. Были получены уравнения «традиционной» химической кинетики, фермент-субстратного и лиганд-рецепторного взаимодействия, а также фармакокинетики при условии действия биологически активных веществ в малых дозах. Показано, что только для обратимых химических реакций отношение среднеквадратичного отклонения числа образующихся в результате реакции молекул к их математическому ожиданию максимально в условиях равновесия; для остальных реакций в условиях равновесия это отношение равно нулю. Если концентрация биологически активного вещества больше и равна его равновесной константы диссоциации с эффекторной молекулой, то величина среднеквадратичного отклонения числа образующихся в результате реакции молекул пренебрежимо мала по сравнению с математическим ожиданием. В этих  условиях для описания взаимодействия биологически активного вещества с эффектором применим закон действующих масс. Если же концентрация биологически активного вещества существенно меньше равновесной константы диссоциации, то среднеквадратичное отклонение становится существенно больше математического ожидания, и взаимодействие биологически активного вещества с эффектором становится стохастическим, при этом использование закона действующих масс приводит к существенным ошибкам. Эти ошибки наблюдаются даже при описании кинетических закономерностей среднего числа образующихся молекул для реакций, чей порядок выше первого. Поэтому, с нашей точки зрения, к малым дозам биологически активных веществ следует относить те, концентрация которых на несколько порядков ниже равновесной константы взаимодействия с эффектором. С другой стороны, при концентрациях ниже 10-19 М вероятность нахождения хотя бы одной молекулы биологически активного вещества в 1 мл близка к нулю, поэтому описывать поведение более низких доз биологически активных веществ исходя из кинетических уравнений не представляется возможным.

ДЕЙСТВИЕ МАЛЫХ ДОЗ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО ДИПЕПТИДА (-GLU-TRP НА ГОМЕОСТАЗ ИОНОВ КАЛЬЦИЯ В ЛИМФОЦИТАХ

Прокопенко Н.В., Герасимович Н.В., Милютин А.А.

Международный государственный экологический университет им. А.Д.Сахарова, Минск, Беларусь

За последние годы в литературе появилось большое количество сообщений о действии биологически активных веществ в малых концентрациях на живые системы [Ашмарин, 1992; Бурлакова, 1992].  К таким веществам относятся  низкомолекулярные регуляторные пептиды, которые в малых дозах существенно изменяют физико-химические свойства цитоплазматических мембран  [Пигарева, 2000], что в конечном итоге может приводить к изменению поступления экзогенного кальция в клетки иммунной системы, а также модификации его распределения в данных клетках [Могилевич, 1995; Максина, 1996]. Однако механизмы этих процессов к настоящему времени пока остаются во многом неясны.

        Методом флуоресцентной спектроскопии с использованием флуоресцентных зондов Fura2/AM [Grinkiewicz, 1985] и хлортетрацеклина (ХТЦ) [Gukovskaya, Zinchenko,1990] in vitro было изучено влияние низкомолекулярного регуляторного пептида (-Glu‑Trp (Гос НИИ особо чистых биопрепаратов, Санкт-Петербург) на гомеостаз ионов кальция в лимфоцитах периферической крови крыс. 
Установлено, что (-Glu‑Trp (10-12 М) приводит к увеличению (в 1,5 раза)  уровня свободного цитоплазматического Ca2+  в исследуемых клетках. При этом отмечено уменьшение интенсивности флуоресценции ХТЦ (в 1,3 раза), что, по-видимому, обусловлено выходом данного катиона из его внутриклеточных депо. Следствием этого, по-видимому, является показанное нами увеличение под действием вышеуказанного дипептида концентрации внутриклеточного цитоплазматического кальция в лимфоцитах периферической крови крыс. 

Предполагается, что установленные нами изменения механизмов поддержания гомеостаза ионов кальция  под действием дипептида, могут приводить к модификации функционального состояния лимфоцитов периферической крови, что позволит  использовать (-Glu‑Trp в качестве иммуномодулятора.

Прямое и отдаленное действие сверхмалых доз (СМД) тиролиберина на сократительную активность лимфатических сосудов (САЛС) брыжейки белой крысы.

Санжиева Л.Ц., Лелекова Т.В., Ашмарин И.П.  
Московский государственный университет  им. М.В. Ломоносова, Биологический  факультет, кафедра физиологии человека и животных, Москва, Россия

Лимфатические сосуды (ЛС) чрезвычайно чувствительны к действию различных БАВ, причем регуляторные пептиды (РП) способны вызывать длительные сократительные эффекты ЛС в СМД, меньших 1*10-12 М. Среди многих нами исследованных РП наиболее мощным действием на САЛС  обладал   тиротропин-рилизинг гормон (ТРГ).  Стимулирующий эффект ТРГ (1*10-4 М - 1*10-18 М),  локально апплицируемого  на лимфососуд, был изучен на  ЛС брыжейки белой крысы и на  изолированных брыжеечных сосудах быка.  

С целью исследования возможных механизмов действия СМД РП было изучено отдаленное влияние СМД ТРГ при его однократном внутримышечном (в/м) введении белым крысам на изменение реактивности ЛС. Контрольная  группа животных получала  в/м инъекцию 0,2 мл физиологического раствора, опытная - 0,2 мл раствора ТРГ  в концентрации 10-10 М, либо 10-16 М (5,6*10-14 и 5,6*10-20 моль или  10-4 мкг/кг и 10-10 мкг/кг массы тела соответственно).  У контрольных  животных реакция ЛС не изменялась в течение срока наблюдения  и ТРГ стимулировал САЛС во всем диапазоне концентраций, начиная с наименьшей (1*10-16 М). У экспериментальной группы на 1-е -3-и сутки чувствительность к экзогенному ТРГ резко снижалась до 10-4  М  (в случае с концентрацией   1*10-10   М),  и до 10-10  М (в случае с концентрацией   1*10-16  М). Реакция на экзогенный ТРГ постепенно восстанавливалась,  начиная с 6 –7 суток, и  восстановление завершалось к 12 суткам с момента  в/м введения ТРГ. 

Полученные результаты, позволяют предположить возникновение длительной десенситизации рецепторов ТРГ на ЛС крыс при однократном его  в/м введении в дозах 10-4 мкг/кг и 10-10мкг/кг массы  тела. В соответствии с данными литературы, содержание ТРГ в плазме и сыворотке человека и крысы не превышает 1*10-12 М, поэтому трудно объяснить механизм влияния вводимых доз на состояние рецепторного аппарата. Пока возможный подход к истолкованию этих явлений состоит в предположении о том, что концентрации свободного ТРГ в плазме в действительности значительно ниже, и подавляющая его часть представлена в форме соединений с полимерными компонентами плазмы.

"ВОЗВРАЩЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ" ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ ПРИ

УМЕНЬШЕНИИ ИХ ДОЗЫ, ВВЕДЕННОЙ В ОРГАНИЗМ.

Саноцкий И.В., 

НИИ медицины труда РАМН, Москва, Россия.

          В Х1Х веке (или еще ранее) эмпирически установлена высокая биологическая активность чрезвычайно высоких разведений лекарственных веществ (Ганеман и др.). Позже Арнд  и Шульц сформулировали известный закон  о  стимулирующем   действии  малых интенсивностей раздражителей.   В   начале  ХХ века   Бюрги зарегистрировал многократное "возвращение" смертности при уменьшении дозы морфина в смеси наркотиков.   Нечто подобное наблюдал Н.П.Кравков на изолированном сердце кролика.  И.В.Саноцкий в середине века в опытах на грызунах показал появление фазы угнетения   (после фазы стимуляции) при логарифмическом уменьшении малых доз RaTh ,что было затем подтверждено Р.Симоновым ("Три фазы в реакции организма на возрастающий стимул"). "Возвращение действия" наблюдалось нами также на примере Pb, Hg (генетическая информация), этиленимине и др. Со временем появились публикации о  многофазном повторении  эффекта при снижении интенсивности внешнего воздействия на различных биологических моделях (работы  и обобщения Е.Б.Бурлаковой и сотрудников и  мн. др.). В настоящее время некоторыми авторами развивается как бы заново ученеие о фазе стимуляции, наступающей при снижении повреждающих доз яда - "гермезисе" ( без ссылок на предшественников). Нами ставится вопрос о "зоне оптимальной жизнедеятельности" при санитарной стандартизациин внешних факторов (безопасные уровни воздействия). 

       Среди возможных причин явления называют вариации трехфазного реагирования сис- тем-антагонистов, имеющих разные пороги возбуждения (торможения). Интерференция зависимостей "доза--эффект" даст  в этом случае многофазную кривую (И.В.Саноцкий; Е.Б.Бурлакова и др.).

     Обсуждаютя работы по кристаллическому усилителю воды.  Выс -казываются гипотезы  о резонансных  явлениях     (ближайших родственниках многократ-

ного повторения   классического "оптимума" и "пессимума", полученного еще на нервно-мы -шечном препарате лягушки).    

       Достоверная регистрация эффекта на расчетных  уровнях  <1  молекулы внешнего вещества на клетку  может также иметь природу неравномерного распределения  вещест-

ва, ищущего свой  рецептор. Взаимодействия не материй как таковых, а  их  энергетических микро-полей, с нашей точки  зрения, - перспективный путь решения крупной академичесской и  важной практической задачи  "возвращения действия" химических соединений.

МЕХАНИЗМ ТОКСИЧНОСТИ МАЛЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ГЕРБИЦИДОВ

Саратовских Е.А.

Институт проблем химической физики  РАН, Черноголовка,  Ногинский р-н Московской обл., Россия

Ранее нами отмечено ингибирование  прорастания семян гороха и пшеницы при обработке их малыми концентрациями гербицидов [1]. Данный эффект связывается с образованием устойчивых комплексов этих химических соединений с такими компонентами живой растительной клетки, как  АТФ, ферменты, ди- и полинуклеотиды, металлы, мембраны. 

В данной работе мы постарались обобщить имеющиеся у нас экспериментальные данные, характеризуюшие действие гербицидов (лонтрел, зенкор, базагран и другие) в интервале концентраций  от 10-10 до 10-7 М на АТФ, НАДН, ДНК, РНК.

Проведенные исследования показывают, что степень подавления прорастания семян коррелирует с. константами  комплексообразования  комплекса гербицид–АТФ, гербицид–нуклеотид, полученными методом тушения флюоресценции. Математическая обработка имеющегося экспериментального материала  показывает хорошее совпадение теоретических  постулатов и практических результатов.

В экспериментах с этено-модифицированными нуклеотидами НАДН, ДНК и РНК установлено образование комплекса состава 1:1 в пересчете на один адениновый фрагмент. Методом плавления ДНК и РНК показано, что процесс комплексообразования приводит к изменению структуры нуклеиновых кислот. Исследованные нами гербициды имеют разное, часто очень сложное, химическое строение, однако доказано, что это не является  препятствием для протекания процесса комплексообразования. 

Таким образом, можно говорить, что гербициды даже в очень низких концентрациях приводят к образованию комплексов с компонентами клетки, что пагубно сказывается на  жизнедеятельности растений.


1. Саратовских Е.А., Папина Р.И., Кондратьева Т.А. Цитология, 1999, Т. 41, С. 308-309.

Особенности энтерального и ингаляционного воздействия н-бутанола на организм в сверхмалых дозах.

Синицына О.О.

НИИ экологии человека и гигиены окружающей среды им. А.Н.Сысина РАМН, Москва, Россия

Оценка сравнительной токсичности веществ, поступающих в организм различными путями, является одним из этапов обоснования нормативов на основе допустимой суточной дозы. При этом сверхмалыми считаются дозы, которые при длительном поступлении вызывают пороговые изменения в организме. Крысам-самцам ежедневно вводили внитрижелудочно водный раствор н-бутанола в дозах 0,54; 2,7; 13,5; 67,5 мкмоль/кг; другие группы животных подвергались 24-часовому ингаляционному воздействию в концентрациях 6; 18,3; 53,7; 197 мкмоль/м3.  Длительность экспериментов – 30 дней.
Энтеральное поступление н-бутанола в дозах 67,5 – 2,7 мкмоль/кг вызывало достоверную активацию алкогольдегидрогеназы, каталазы в сыворотке крови, повреждение мембран гепатоцитов и лизосом, снижение относительной массы над-почечников. Вредных эффектов при действии дозы 0,54 мкмоль/кг не наблюдалось.

Ингаляция н-бутанола вызывала гепатотоксические и нейротоксические эф-фекты в концентрациях 197, 53,7 мкмоль/м3, усиление процессов биотрансформации и снижение относительной массы надпочечников у всех экспериментальных групп. Недействующая концентрация н-бутанола в эксперименте не была установлена.

С использованием BenchMark Dose Software Draft (U.S.EPA/NCEA) на основе анализа зависимости «доза-ответ» были рассчитаны реперные дозы и их нижние 95%-доверительные уровни, вызывающие изменение наиболее чувствительных показателей у 10% животных, при энтеральном (BMDэнт) и ингаляционном поступ-лении (BMDинг). Концентрации пересчитывались в дозы по формуле Флюри. Были получены следующие результаты: 5 сутки, каталаза – BMDэнт=1,5 мкмоль/кг, BMDинг=1,13 мкмоль/кг; 30 сутки, каталаза – BMDэнт=1,5 мкмоль/кг, BMDинг=1,5 мкмоль/кг, относительная масса надпочечников – BMDэнт=0,22 мкмоль/кг, BMDинг=1,5 мкмоль/кг. Коэффициент сравнительной токсичности н-бутанола (BMDLэнт/BMDLинг=0,14) свидетельствует, что при энтеральном поступлении н-бутанол в 6.8 раз токсичнее, чем при ингаляционном.

РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ НЕЙРОНА СВЕРХМАЛЫМИ ДОЗАМИ РАЗЛИЧНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

Терехова С.Ф*., Греченко Т.Н.

Институт биохимической физики им. Н.М.Эмануэля  РАН,*

Институт психологии РАН, Москва, Россия

Роль биологически активных веществ в сверхмалых концентрациях (10-15-10-17М) подвергается всестороннему изучению. С наибольшей полнотой нейробиологические эффекты, возникающие при действии таких концентраций, могут быть исследованы на препарате изолированных нейронов. В этом случае возникает возможность контроля за началом действия вещества на различные показатели электрической активности клетки (уровень мембранного потенциала (МП), состояние электровозбудимой мембраны и пейсмекерного механизма, чувствительность соматической мембраны к микроаппликациям медиатора АХ). В проведенных опытах использовали следующие вещества – синтетические антиоксиданты двух видов, ГАМК, этанол, ацетилхолин, серотонин, пептид сна ДСИП, противоопухолевый антибиотик рубоксил, ноотропный препарат ГВС-111 (N-фенил-ацетил-L-пролил-глицина этиловый эфир), которые однократно вводили в проточную камеру в концентрации 10-15 – 10-17 М в количестве 0,35мл. Результаты показали, что все перечисленные вещества вызывали ответы, которые  заключались в изменении характеристик активности нейрона, не зависели от вида вещества, а определялись только его концентрацией . 

Проведенные опыты позволяют выдвинуть предположение о существовании малоизученных путей регуляции функционального состояния нейронов и “скрытого” канала приема и передачи информации, весьма существенного для регуляции процессов жизнедеятельности.   
ИЗМЕНЕНИЕ CТРУКТУРНОГО СОСТОЯНИЯ РАЗЛИЧНЫХ СЛОЕВ ЛИПИДОВ БИОЛОГИЧЕСКИХ МЕМБРАН ПОД ДЕЙСТВИЕМ ТИРОЛИБЕРИНА IN VIVO.

Торчинский А.А.,  Пальмина Н.П.

Институт биохимической физики имени Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия

Тиреотропин-рилизинг гормон (ТРГ) относится к тому классу биологически активных веществ (БАВ), которые имеют рецепторы на клеточной мембране и проявляют свой физиологический эффект в широком спектре концентраций, в том числе и в сверхмалых дозах. Есть определенные указания на то, что ТРГ существенно модифицирует клеточную мембрану,  в частности, структурное состояние липидной компоненты. Однако, остается неясным, связаны ли эти физико-химические изменения с взаимодействием лиганд-рецептор. Поэтому представляется целесообразным изучить влияние ТРГ в различных концентрациях на микровязкость липидной компоненты биологических мембран, имеющих (плазматические) и не имеющих (мембраны эндоплазматического ретикулума) к нему рецепторы.
В настоящей работе методами спиновых зондов и ЭПР изучено влияние (ТРГ) в концентрациях ( 10-6, 10-10, 10-16 М ) на физико-химические характеристики структурного состояния липидной компоненты плазматических мембран и мембран эндоплазматического ретикулума клеток печени мышей F1 (C57 x DBA2 ) в экспериментах  in vivo.

Показано, что ТРГ вызывает существенные изменения в структуре глубоколежащих областей липидов микросомальной мембраны : микровязкость липидного окружения зонда доксилстеарата (С16), характеризующаяся  временами вращательной корреляции зонда (С1 и (С2, статистически достоверно отличается от нормы ( р < 0,05 ) для всех исследованных концентраций: (С1 и (С2 увеличивались на 50% , 20% и 15%, соответственно. Воздействие ТРГ на плазматические мембраны in vivo в тех же трех концентрациях  привело к уменьшению (С1 и (С2 на 40% , 15% и 25%, соответственно. Все изученные концентрации ТРГ приводят к изменению числа термоиндуцированных структурных переходов, сдвигу температуры этих переходов и изменению энергии их активации. Таким образом, в экспериментах in vivo, ответная реакция мембран, имеющих рецептор к ТРГ (плазматических), по критерию изучаемых параметров в корне отличается от реакции мембран, где они отсутствуют. 

ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ ФЕНОЗАНА НА ЛАКТАТДЕГИДРОГЕНАЗУ И МИКРОВЯЗКОСТЬ МЕМБРАН МИКРОСОМ КЛЕТОК МОЗГА.

Трещенкова Ю.А., Голощапов А.Н., Бурлакова Е.Б. 
Институт биохимической физики им.Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия,

Ранее было обнаружено действие сверхмалых доз фенозана на биохимические свойства  лактатадегидрогеназ (ЛДГ) цитоплазмы и митохондрий клеток мозга in vivo. В данной работе изучали действие малых доз фенозана (10-5,10-11,10-14,10-17моль/кг) на параметры (Vmax, Km) ЛДГ и микровязкость мембран микросом клеток мозга через 30 мин. и 24 часа после введения. Проведено 3 серии экспериментов. Показано, что изменения Vmax, Km ЛДГ зависят как от концентраций, так и от времени действия фенозана. Через 30 мин. наибольшее уменьшение Vmax ЛДГ получено для 10-11 моль/кг, а через 24 часа для 10-17 моль/кг фенозана. Изменения Km ЛДГ более существенны, чем Vmax. Изменения Vmax ЛДГ,  в основном, положительно коррелируют с изменениями  количества  белка при всех дозах, за исключением 10-11моль/кг фенозана. Одним из важных способ регуляции активности ферментов гликолиза в клетках является их обратимое связывание с мембранами. Получен разнонаправленный характер этой взаимосвязи, зависящий как от концентраций, так и от времени после введения фенозана (через 30 мин. обратная взаимосвязь сохраняется для концентраций 10-14 и 10-11 моль/кг, р(0,01).

Методом ЭПР изучали действие фенозана на микровязкость мембран с 2-мя стабильными спиновыми зондами, различающимся по локализации в мембране. Обнаружено существенное уменьшение микровязкости в области липидного бислоя для концентраций 10-17 и 10-5 моль/кг (20-30%) и увеличение для 10-14 моль/кг (10-20%) через 30 мин. и 24 часа после введения фенозана. Практически не наблюдали изменений микровязкости в области липид-белковых взаимодействий мембран через 30 мин. и увеличение микровязкости (12-25%) через 24 часа и наиболее при малых дозах фенозана. Таким образом, выявлены различия  изменений микровязкости в различных областях мембран, зависящие как от концентраций, так и от времени действия фенозана. Установлен сложный характер взаимосвязи между изменениями Vmax ЛДГ и микровязкостью мембран микросом. Предполагается различный механизм действия в разных областях широкого спектра концентраций фенозана в условиях  in vivo. 

О возможном механизме реализации эффектов малых доз некоторых классов токсических веществ.

Хохоев Т.Х., Кондракова О.А., Лось С.П., Домарадский И.В., Антипов В.Б.,
 Вострухов С.В., Бабин В.Н.

Научно-исследовательская фирма "Ультрасан", в/ч 64518, базовый военный госпиталь войск РХБЗ 1137, Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им.Г.Н.Габричевского, Москва, Россия


С целью обоснования и выбора средств повышения неспецифической устойчивости организма и поддержания работоспособности персонала объектов по хранению и уничтожению химического оружия, была предложена модель патогенеза синдрома, возникающего при воздействии малых доз некоторых классов токсических веществ (МД ТВ) в комбинации с рядом других биологических или физических факторов. 


Основным звеном предлагаемого механизма, опосредующего действие МД ТВ, является "отчуждение" части собственной микрофлоры, инициированное ТВ и возникающий вследствие этого конфликт между хозяином и микрофлорой. 

В зависимости от глубины и масштаба этого конфликта в него могут вовлекаться только эпителий, система локального иммунитета, и тогда клиническим проявлениями становятся дисбактериозы, функциональные нарушения респираторного или желудочно-кишечного тракта, вторичные локальные иммунодефициты. Данный механизм рассматривается в докладе и приводятся экспериментальные и клинические данные в его пользу.

Результатом описанных процессов на уровне организма оказывается его пограничное состояние, когда выраженной патологии нет, но есть совокупность функциональных нарушений, которые держат организм в пограничном состоянии, далеком от нормы и готовым патологически реагировать на возмущения различной природы. 

На основании изложенного была предложена, разработана и апробирована схема лечебно-профилактического комплекса биологически активных добавок, обладающая защитной эффективностью по отношению к МД ТВ и лечебной эффективностью при синдроме малых доз ТВ. 

 ВЛИЯНИЕ ХИМИЧЕСКИХ ТОКСИКАНТОВ НА СОСТОЯНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ В ТКАНЯХ МЫШЕЙ

Урнышева В.В., Смотряева М.А., Шишкина Л.Н. 

Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН,  Москва, Россия

Исследовано состояние параметров системы регуляции перекисного окисления липидов (ПОЛ) в печени и эритроцитах крови, динамика показателей состояния тканей и  генетического аппарата в компонентах крови в течение месяца после однократного введения per os в оливковом масле гексан-эфирных экстрактов воды из питьевых водоисточников с разным соотношением бенз(а)пирена (БП) и полихлорбифенилов (ПХБ) в широком диапазоне концентраций: 5,3 (группа мышей «0»); 0,053 (группа мышей 1) и 5,3х10-5 (группа мышей 2) мг/кг. В экстракте М концентрация БП в 3,3 раза выше, а суммарное содержание ПХБ 0,765 % от соответствующих величин для экстракта З. Найдено отсутствие нормализации большинства изученных показателей спустя месяц после воздействия. Отсутствие линейной зависимости от концентрации экстрактов показано по биофизическим (интенсивность ПОЛ, величина антиоксилительной активности липидов, константа скорости щелочной элюции ДНК лимфоцитов), биохимическим (количество пероксидов в липидах, белка и общих липидов на 1 г ткани, содержание внеклеточной ДНК в плазме крови, состав липидов) и физиологическим показателям. Выявлены существенные изменения масштаба взаимосвязанности между соотношением сумм более легко- и более трудноокисляемых фракций и отношением фосфатидилхолин/фосфатидилэтаноламин в фосфолипидах печени и эритроцитов крови, а также между содержанием ТБК-активных продуктов и количеством внеклеточной ДНК в плазме крови у опытных групп мышей по сравнению с соответствующими контрольными величинами.

Неодинаковая чувствительность и возможность репарации исследованных параметров в зависимости от концентрации токсикантов и их химической природы свидетельствуют о невозможности прогнозирования биологических последствий воздействия неблагоприятных экологических факторов на сложные биологические объекты путем экстраполяции данных, полученных в области больших доз.

Работа поддержана грантом МНТЦ по проекту № 547-98.
ВЫБОР МОДЕЛИ ДЛЯ БИОИНДИКАЦИИ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ В СВЕРХМАЛЫХ ДОЗАХ

Штамм Е.В., Козлова Н.Б., Александрова Е.В., Скурлатов Ю.И.*
Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, 

*Институт химической физики им. Н.Н. Семенова РАН, Москва, России

На примере фенозана изучено влияние биологически активных препаратов на ферментативную активность бактерий, выживаемость и репродуктивную функцию низших ракообразных (цериодафнии), а также на модельную систему перекисного окисления липидов липосом (ПОЛЛ). Влияние фенозана  на люциферазную активность светящихся бактерий Benekea harvei определялось по изменению биолюминесценции бактерий. Диапазон изученных концентраций фенозана для всех трех тест-объектов составлял 10-15 - 10-4М. По отношению к ферментативной активности бактерий слабый токсический эффект был зарегистрирован лишь при концентрациях фенозана 10-4 - 10-5М. При тех же концентрациях фенозана наблюдался токсический эффект на ПОЛЛ, регистрируемый по накоплению малонового диальдегида (МДА). В отношении цериодафний в изученном диапазоне концентраций фенозан не проявлял острой токсичности (выживаемость рачков), и оказывал слабое влияние на их репродуктивную функцию только при сверхмалых концентрациях (10-14- 10-15М). В качестве модельного токсиканта мы использовали многокомпонентный сток -  черный щелок (ЧЩ) целлюлозно-бумажного производства. Для всех трех тест-объектов токсический эффект черного щелока проявлялся, начиная с разведения ЧЩ в 105 раз. Защитный эффект сверхмалых концентраций фенозана от воздействия черного щелока был изучен в модельной системе ПОЛЛ. Окисление лецитина в ней происходит за счет ОН-радикалов, которые инициируются в системе Fe(II)-аскорбиновая кислота-О2. За счет присутствия токсикантов тестируемая проба может обладать как прооксидантным, так и антиоксидантным действием. В наших исследованиях добавки 10-16 – 10-15М фенозана в пробу, содержащую черный щелок, полностью снимали  токсический эффект ЧЩ при его разведении в 105 раз. Полученные результаты требуют дальнейших исследований как в модельной системе ПОЛЛ, так и на других тест-объектах. Результаты обсуждаются в плане выбора модели для биоиндикации биологически активных препаратов в сверхмалых дозах.  

Действие новых регуляторных белков растений в сверхмалых дозах.

Ямскова В.П., Краснов М.С., Маргасюк Д.В., *Ямскова О.В., *Ямсков И.А.

Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова, РАН, Москва, Россия.

*Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова, РАН, 
Москва, Россия.

Актуальными задачами современной биохимии являются поиск и исследование регуляторных белков, осуществляющих контроль за такими важнейшими процессами, как клеточная адгезия, пролиферация, дифференцировка и морфогенез. Нами впервые были получены S-100 белки из следующих видов растений: подорожника большого (Plantago major L.), алоэ древовидного (Aloe arborescens L.), черники обыкновенной (Vaccinum myrtillus L.). Выделение и очистку растительных белков S-100 проводили по методике, ранее разработанной нами для адгезивных белков животного происхождения, проявляющих биологическое действие в сверхмалых дозах. Гомогенность исследуемых белков была показана с помощью метода ВЭЖХ и электрофореза в ПААГ. Оценку биологической активности белков растений проводили с помощью адгезиометрического метода на кратковременной  культуре ткани печени мыши in vitro. В результате установлено, что исследуемые нами растительные белки обладают мембранотропным действием в сверхмалых дозах, в концентрации в диапозоне 10-10-10-13 мг белка/мл. 

Учитывая известное ранозаживляющее действие препаратов подорожника, в ряде экспериментов было исследовано влияние белков, выделенных из этого растения, на пролиферативный статус фибробластов человека. В условиях in vitro было найдено, что белки подорожника способны стимулировать пролиферацию этих клеток.

LOW DOSE EFFECTS, COMBINATION EFFECTS, AND DOSE-DEPENDENT EFFECT INVERSIONS IN MUTAGENESIS AND CARCINOGENESIS 

Volker Mersch-Sundermann

Department of Indoor and Environmental Toxicology, University Hospital of Giessen, Aulweg 123, D-35392 Giessen, Germany
Genotoxic compounds like nitrosamines, heterocyclic amines, mycotoxins, and polycyclic aromatic hydrocarbons are acting as mutagens and/or carcinogens. Additionally, various xenobiotics like polychlorinated biphenyls and dioxins, nitroaromatic compounds and some pesticides are able to act as comutagens and/or cocarcinogens even in low doses. In contrast, an increase in the consumption of fruits and vegetables is evidently associated with a decrease of cancer development probably caused by chemopreventive secondary plant products, e.g. antimutagens and/or anticarcinogens. The mechanisms of action are chemical inactivations, scavengings, modulations of the activities of xenobiotics metabolizing enzymes etc.. 

Numerous former studies revealed the limitations of the predictive value of conventional in vitro tests regarding the detection of such combined and low dose effects in genetic toxicology. Therefore, we focussed on the development of laboratory models with metabolically competent human cells (Hep G2) for the identification of co- and antimutagenic mechanisms of chemical compounds. To evaluate the new assays we used validated animal models. 

As an example for the demonstration of the capability of Hep G2 cells to detect comutagens studies on the combined effect of musk ketone (MK) and benzo(a)pyrene (Bap) are demonstrated: 0,8 µmol Bap induced 38 micronuclei (MN) in 1,000 Hep G2 cells, whereas pretreatment of the cells with only 50 - 5,000 ng/ml MK led to a pronounced increase of the MN frequency (up to 113 MN). This effect was paralleled by an increase of CYP1A activities which plays a key role in the activation of Bap. Additionally, after MK treatment we found a significant increase of skin tumorigenicity in mice caused by DMBA. Similar synergistic effects were obtained using other comutagens. 

To evaluate the dose-dependent antimutagenicity we studied the effects of food ingredients (e.g. flavones, vitamins, tannins) and various complex mixtures [e.g. Toxicodendron quercefolium (TQ) and Euphorbium cyparissias]. In combination assays with Bap and heterocyclic amines (PhIP, IQ) protective effects were seen with all antimutagens tested; e.g. undiluted ethanolic extract of TQ showed genotoxicity in Hep G2 (120 MN), whereas very low concentrations (10-4 to 10-8 dilutions) of TQ demonstrated antigenotoxicity towards Bap (20 MN)(“Janus mutagen”). Similar antimutagenic effects resulting in U-shaped dose-response curves were seen in in vivo micronucleus assays after treatment of mice with QT prior to Bap application. 

These and other studies demonstrated that low dose effects, combination effects and dose-dependent effect inversions could play a key role in mutagenesis and carcinogenesis.

The studies were supported by the EC grant QLK1-CT-1999-0810

Повышение выхода погибающих клеток в эндотелии капилляров миокарда и альвеолярного отдела легкого у потомков крыс, облученных в малых дозах.

Антонов П.В., Бычковская И.Б., Нефедов И.Ю., Нефедова И.Ю., Полыга Г.Ф, 
Степанов Р.П., Федорцева Р.Ф., Чернякова Д.И.
Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины МЧС России, 

Институт экспериментальной медицины РАМН, Санкт- Петербург, 
Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск, Россия
Продолжено изучение фенотипа особых клеточных изменений, открытых в экспериментах с одноклеточными организмами (Бычковская, Очинская, 1971-1986), а затем обнаруженных при наблюдении за клетками разных слабо обновляющихся тканей крыс (Бычковская, Степанов, Федорцева, 1996-2002) Эти изменения видонеспецифичны. Они состоят в скачкообразном переходе клеточных популяций в новое устойчивое состояние, для которого характерно длительное повышения вероятности повреждения и гибели клеток. Имеются следующие признаки эффекта: эффективность низких доз; отсутствие возрастания эффекта с ростом дозы; массовое вовлечение клеток в реакцию; раннее возникновение изменений и их практическая  необратимость; отсутствие связи проявления изменений с клеточным делением; первичная локализация деструктивных процессов в ультраструктурах цитоплазмы наследование на клеточном уровне организации. Видонеспецифиченость эффекта обнаруженного в клетках тканей разного генеза, позволяет полагать, что у млекопитающих он возникает и в половых клетках. В связи с этим в настоящей работе выясняли, проявляются ли такие изменения в онтогенезе животных, развившихся из облученных половых клеток родителей. Исследовали ультраструктуру клеток эндотелия капилляров миокарда и альвеолярного  отдела легкого: 1) у половозрелых 6,5 мес. крыс линии Wistar обоего пола, облученных   квантами в дозах 0,25, 0,5, 2 и 4,5 Гр (исследование через 24 ч. после облучения) и 2) у крыс самцов и самок того же возраста, родившихся после облучения одного из родителей. Родителей облучали в дозах 0,25 и 0,5 Гр – самцов за 1 сутки до спаривания , самок за 7 суток . Контролем служили одновозрастные потомки необлученных родителей. Учитывали процентное содержание погибающих клеток (некроз). Обнаружено, что во всех вариантах опытов имеется значительное (более чем на порядок) повышение выхода погибающих клеток по сравнению с контролем. При этом эффект подчинялся перечисленным выше характеристикам. 

ГЛИАЛЬНОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ СЕКРЕТОРНЫХ НЕЙРОНОВ КРУПНОКЛЕТОЧНЫХ ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ В МАЛОЙ ДОЗЕ

Атякшин Д.А., Должанов А.Я., Ушаков И.Б.*

Государственная медицинская академия, Воронеж, 

*Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной 
медицины МО РФ , Москва, Россия

В эксперименте на белых беспородных половозрелых крысах-самцах изучено глиальное обеспечение секреторных нейронов (СН) крупноклеточных ядер гипоталамуса (КЯГ) – супраоптических (СОЯ) и паравентрикулярных (ПВЯ) – спустя 1,7, 5, 24 и 72 ч после общего однократного воздействия ионизирующего излучения (ИИ) в дозе 0,5 Гр. На фронтальных парафиновых срезах гипоталамуса, окрашенных паральдегид-фуксином по Гомори, дифференцированно подсчитывали типы нейросекреторных клеток (НСК) по классификации А.Л.Поленова (1993), вокруг которых определяли содержание нейроглии (НГ). 

В контроле нейроглиальный индекс (НИ) СН с „повышенной активностью” (1А тип) составил 0,82, с „умеренной активностью” (1Б тип) – 0,47, в состоянии „депонирования” ( 0,39, в состоянии „покоя” (2 тип) ( 0,15. Воздействие ИИ приводило к увеличению содержания НСК в состоянии „повышенной активности”, особенно в ПВЯ. Спустя 1,7 ч после гамма-облучения обнаруживалось достоверно большее содержание НГ вокруг СН всех типов по сравнению с контролем, особенно, 1А типа ( нейроглиальный индекс достигал 1,42. К 5 ч наблюдения нейроглиальный индекс НСК 1А типа не менялся по сравнению с предыдущим сроком наблюдения, тогда как у СН 1Б и 2 типов продолжал возрастать, достигая соответственно 0,93 и 0,42. Через 24 ч содержание глиоцитов вокруг всех НСК, кроме состояния „покоя”, достоверно снижалось по отношению к контролю. К 72 ч эксперимента НИ в КЯГ вновь увеличивался, значимо превышая показатели контрольной группы животных.

Таким образом, изменение НИ при воздействии ионизирующего излучения в дозе 0,5 Гр свидетельствовало об интенсификации глиального обеспечения секреторных нейронов СОЯ и ПВЯ спустя 1.7, 5 и 72 часа после облучения с формированием нейроглиального дефицита к 24 часам постлучевого периода. 

К ПРИРОДЕ ФОРМИРОВАНИЯ АДАПТИВНОГО ОТВЕТА

Ахматуллина Н.Б. 1, Леонард А. 2, Искандарова К.А. 1, Ташенова А.А.1,

Чередниченко О.Г. 1, Губицкая Е.Г. 1
1Институт общей генетики и цитологии МОН РК, Алматы, Казахстан

2Лоувенский Католический Университет, Брюссель, Бельгия

Приводятся результаты сравнительного изучения формирования адаптивного ответа с использованием генотоксикантов различной природы – химической (N-нитрозо-N-метилмочевина (НММ)), биогенной (вирус гриппа) и физической ((-излучение). Было показано, что предобработка малыми дозами НММ снижает количество двунитевых разрывов ДНК, индуцированных большими ее дозами в культурах клеток Нер-2 и куриных фибробластов. Аналогичный результат был получен и при воздействии НММ и 4-НХО на клетки, зараженные вирусом гриппа. Природа этих двух эффектов связывалась нами с формированием адаптивного ответа под влиянием малых доз химических и биогенных факторов. 

В дальнейшем, на фоне повышенного интереса к проблеме действия малых доз радиации (Olivieri et al., 1984, Wiencke et al., 1986, Полухина, 1994 и др.), мы направили свои исследования на изучение радиоадаптивного ответа (РАО). При этом, основной наш интерес был связан с вопросом возможности передачи РАО от облученных клеток к интактным. Для различия этих клеток мы создали систему, использующую в качестве доноров – мужчин и женщин. Обнаружено, что предварительное воздействие на лимфоциты мужчин 0,05 Гр (-излучения снижает частоту хромосомных аберраций в женских лимфоцитах, в условиях облучения смеси лимфоцитов в дозе 2 Гр (16,6% по сравнению с 26%). Данный эффект наблюдается только в вариантах с предварительно облученной цельной кровью или плазмой, но не с отмытыми лимфоцитами. Полученные результаты говорят в пользу того, что клетки, предварительно подвергавшиеся воздействию (-излучения в малой дозе высвобождают некий "фактор" или "сигнал", который может передавать способность к стимуляции ДНК-репарации, выраженную в виде реакции адаптивного ответа. 

Динамика восстановления популяции опухолевых клеток после применения слабого криогенного воздействия в качестве радиомодифицирующего фактора

Календо Г.С.1, Бажутова Г.А. 1, Сланина С.В.2, Шенталь В.В.1,Ткачев С.И.1, Пустынский И.Н.1
1Российский онкологический научный центр РАМН им. Н.Н.Блохина, Москва 

2Государственное унитарное предприятие Мос НПО “Радон”, Москва, Россия

Исследовали динамику восстановления популяции культуры опухолевых клеток HeLa после применения предварительного слабого криогенного воздействия в качестве радиомодифицирующего фактора. Проведен сравнительный морфологический анализ популяции клеток после влияния следующих факторов: 1) охлаждение до 0 - -2 0С; 2) (-излучение (5 Гр); 3) охлаждение + 15 мин + (-излучение. Использованный в работе режим охлаждения относится к слабому криогенному воздействию, так как указанная температура не вызывает необратимых изменений, приводящих к гибели клеток.

Обнаружили, что интактные, облученные и охлажденные клетки формировали монослой на 7-8 сутки после воздействия и/или посева. В те же сроки в культуре клеток, подвергнутых комбинированному воздействию низкой температуры и (-излучения, наблюдали интенсивную гибель клеток; отдельные колонии формировались лишь к 16-20 суткам роста. Как в контрольной, так и в опытных группах были выявлены крупные полиплоидные клетки с фрагментированными ядрами. Ранее было показано, что подобные клетки являются “резервом” популяции и обуславливают ее восстановление после воздействия повреждающих факторов. Обнаружено, что после комбинированного воздействия низкой температуры и радиации количество подобных клеток в популяции возрастает, но уже к 4 суткам роста большинство из них разрушается. 

Результаты проведенных исследований свидетельствуют о том, что предварительное охлаждение клеток до температуры 0 – -2 0С усиливает поражающее действие радиации на популяцию опухолевых клеток. Можно предположить, что модифицирующее влияние слабого криогенного воздействия заключается в ингибировании комплекса защитных реакций популяции, в частности, препятствуя ее восстановлению за счет “резервных” клеток. 

Динамика накопления 137Cs растениями в зависимости от времени отбора

Барыбин Л.Н., Мацко В.П., Кравченко В.А.

Институт радиобиологии НАН Беларуси,  Минск, Беларусь

После апреля 1986 года, после взрыва на Чернобыльской АЭС, 20% территории Беларуси оказалась загрязнённой радионуклидами. Более 70% всех радионуклидов Чернобыльского выброса оказалось на её территории. Среди радиоактивных элементов преобладает цезий -137 Накопление растениями цезия-137, так же как и других радионуклидов, зависит от многих факторов: от удельной активности почвы, типа почвы, её влажности, количества гумуса, pH, вида растения и.т.д. Наряду с этими факторами большое значение имеет знание момента времени отбора растений.

Динамику накопления 137Cs в растениях в зависимости от времени отбора оценивали с помощью коэффициента накопления (КН): отношения удельной активности надземной части растения к удельной активности почвы {(Бк/кг)/(Бк/кг)}. Растения срезали на высоте 3-5 см над поверхностью земли. Почву отбирали под каждым растением на глубине 0-5 см. металлическим кольцом с диаметром 15 см. Почва была разнообразная: подзолистая, перегнойная, торфяная, песчаная. Удельная активность почвы варьировала от 2,0 102 Бк/кг до 3,4·105 Бк/кг. Измерения проводили 4 раза в год, во время вегетации. Установлено уменьшение содержания цезия-137 в надземной части растений за период вегетации. В зависимости от вида растения уменьшение Кн  к концу вегетации с учётом периода полураспада составляло 5-15%. 

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ У ПОСЛЕАВАРИЙНЫХ ГЕНЕРАЦИЙ БЕЛОГО ТОЛСТОЛОБИКА В ПРУДУ-ОХЛАДИТЕЛЕ

ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС
Белова Н.В., Макеева А.П., Емельянова Н.Г., Рябов И.Н1
Московский Государственный Университет им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия,  1Институт проблем экологии и эволюции им. А.Н. Северцова РАН, Москва, Россия

      Исследованы (1989-1997 гг.) биологические эффекты хронического радиационно-го облучения у трех генераций первого поколения (F1-89, F1-90, F1-91) белого толстоло-бика, полученных от облученных во время аварии производителей. Проведена оцен-ка нарушений морфологии тела, внутренних органов и половых клеток рыб. Среди аномалий отдельных частей тела наблюдалось: укорочение туловища, хвостового стебля, плавников, редукция одной из камер плавательного пузыря. Доля таких аномалий выше у генерации F1-91. В ряду генераций отмечено увеличение числа нарушений морфологии гонад: их асимметрия, необычная форма (расширения, сжатия, выросты), а также глубокие аномалии – стерильные и бисексуальные половые железы. Всего у рыб генерации F1-89 аномалий морфологии тела и внутренних органов отмечено у 26,6%, у F1-90 - 21,5, у F1-91 - 71,7%. Отмечено отставание в развитии половых желез у самцов F1-91.  В
 возрасте 4-6 лет у F1-91, почти все рыбы имели семенники на I-II стадии зрелости или стерильные. Среди особей этой же генерации отмечено явление «карликовости»- половое созревание при необычно малых размерах рыб. В ряду генераций число и разнообразие аномалий в строении половых клеток у самок увеличивалось. Нарушения морфологии ооцитов выражались: в наличии в цитоплазме крупных вакуолей, гигантских ядрышек, полости в ядрышках, грубозернистых участков цитоплазмы, пикнотических ядер, деструктивных изменений клеток, разрушения мембран органелл и образовании ламеллярных телец, разрастания соединительной ткани, деструктивных изменений фолликулярных клеток. У самцов отклонения в морфологии половых клеток характеризовались: малым числом сперматогониев, большем, чем в норме, развитием соединительнотканных элементов, деструктивными изменениями половых клеток, разрушением мембран клеточных органелл, образованием миелиновых телец. Мы полагаем, что радиационный фактор является определяющим в возникновении этих аномалий. 

ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ И МИНЕРАЛЬНЫХ УДОБРЕНИЙ НА НАКОПЛЕНИЕ В ПОЧВЕ И ЗЕМЛЕ КУКУРУЗЫ И СОИ НЕКОТОРЫХ РАДИОНУКЛИДОВ

Буджиашвили Х.М. , Бузаладзе Г.С., Гахокидзе Е. И., Эпитов Э. М., Чанкселиани З. Ж., Микеладзе М. О.

Научно-исследовательский институт аграрной радиологии и экологии.

Тбилиси-ЗАГЭС, Республика Грузия

Данное исследование ставит цель изучить эффективность малых доз радиации /соя – 8 грей и кукуруза 15 Грей/ и минеральных удобрений на наличие некоторых радиоактивных элементов как в почве, так и в зерне сои и кукурузы. Из этих элементов основное внимание уделялось К-40, Сэ-137, ТН-232, 10КИА и «САНВЕ А». Образцы зерновых культур отбирались суммарно из нескольких повторностей. В почве под опыты с кукурузой содержание К-40 колебалось с 2543 до 2896 Бк/кг и наблюдалась тенденция увеличения К-40 в зависимости от количества внесенных доз минеральных удобрений. Что касается наличия остальных элементов не было установлено зависимости их наличия от минеральных удобрений. 

Небезинтересно отметить, что в сое в контрольном варианте /без удобрений и облучения/ количество К-40 составило 283,6 Бк/кг, а уже в варианте с облучением эта цифра была 511б4 Бк/кг. Следует отметить, что при внесении дозы калия 117, 5 кг/га наличие в сое К-40 возросло до 794,5 Бк/кг. Интересно отметить, что при полной дозе внесения калия 235 кг/га наличие К-40 было 669,5, а при облучении 889,3 Бк/кг.

Таким образом установлена определенная закономерность накопления К-40 в зерне сои в зависимости от облучения и количеством использованных минеральных удобрений. В отношении наличия других элементов как в зерне кукурузы, так и сои не было обнаружено корреляции.

Действие хронического облучения на репродуктивную сферу

растений рапса в условиях чернобыльской зоны

Будкевич Т.А., Дмитриева С.А., Давидчик Т.О.

Институт экспериментальной ботаники им.В.Ф.Купревича

НАН Беларуси,  Минск, Беларусь

В 1996-1999 гг. изучали влияние комбинированного хронического облучения (-, (- и (-излучателями чернобыльского происхождения на морфофизиологические и цитогенетические характеристики семян рапса ярового (Brassica napus varia oleifera DC). Растения культивировали на опытном участке “Оревичи” (Хойникский р-н Гомельской обл.) в 30-км зоне ЧАЭС. Плотность загрязнения почвы в опыте по 137Cs 45-60 Ки/км2, 90Sr  5-9 Ки/км2, 239,240Pu 0,027-0,083 Ки/км2,  241Am 0,037-0,180 Ки/км2. Мощность экспозиционной дозы (-излучения в посевах 500-700 мкР/час. Контрольные растения выращивали в однотипной по климатоэдафическим показателям условно “чистой” зоне (Мозырский р-н Гомельской обл.) с загрязнением почвы по 137Cs - 0,5-1 Ки/км2, мощность  экспозиционной дозы в посевах - 15-20 мкР/час. Внешнее облучение репродуктивной сферы рапса происходило за счет (-излучений радионуклидов, содержащихся в почве и сопредельных органах растений, внутреннее облучение за счет инкорпорированных в репродуктивных органах  (створки стручков + семена) 90Sr и трансурановых элементов (ТУЭ). Содержание 137Cs в репродуктивных органах колебалось в пределах 216-518 Бк/кг, 90Sr - 600-805 Бк/кг. Коэффициенты накопления ТУЭ в семенах рапса варьировали от 0,015 до 0,180 для 239,240Pu и 0,100-0,480 для 241Am.

Выявлены статистически достоверные различия по ряду характеристик семян. Общая всхожесть, энергия прорастания, скорость и дружность роста в контроле в 1,4-1,7 раза выше, чем в опыте при более высоких (до 2-5 раз) коэффициентах вариации показателей последних. При равных весовых характеристиках проростков длина первичных корешков в контроле в 1,6 раза ниже. Частота аберрантных клеток у семян растений, подвергшихся хроническому облучению, была выше, чем в контроле (7,79 % против 1,87 %). Вместе с тем, по степени поражения клеток существенных различий не наблюдалось. Количество аберраций на одну клетку составило в опыте 1,47, в контроле 1,36. Соотношение хромосомных и геномных мутаций также было приблизительно равным.

Влияние низкоинтенсивного облучения в малых дозах на возникновение и развитие спонтанного лейкоза у мышей AKR
Бурлакова Е.Б.,  Ерохин В.Н.

Институт биохимической физики им. Н. М.Эмануэля РАН,  Москва,Россия
Развитие спонтанного лейкоза у мышей  линии  AKR  ускоряется под влиянием облучения в малой (1,2 - 2,4 сГр) дозе (мощность дозы 0,6 сГр/сутки):  увеличивается частота возникновения лейкозов, гибель лейкозных животных происходит в более ранние сроки, за счет чего сокращается средняя и максимальная продолжительность жизни животных. Динамика изменения массы органов системы иммунитета (тимуса и селезенки) характеризуется наличием экстремумов.  Момент достижения их коррелирует  с временем максимальной скоростью гибели животных.
ВЛИЯНИЕ РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ В РАННЕМ ОНТОГЕНЕЗЕ НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ ОРГАНИЗАЦИЮ ДНК И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ ИМАГО D. melanogaster
Вайсерман А.М., Кошель Н.М., Мозжухина Т.Г., Литошенко А.Я., Войтенко В.П.

Институт геронтологии АМН Украины, Киев, Украина 

Исследованы долговременные эффекты  рентгеновского облучения D. melanogaster на стадии 1-часового яйца в дозах 0.25, 0.50, 0.75, 1.0, 2.0 и 4.0 Гр. Предимагинальная летальность мух увеличивалась с увеличением дозы облучения. Снижение имагинальной продолжительности жизни (ПЖ) наблюдалось только после облучения в наибольшей дозе - 4 Гр. В ряде случаев выявлен гормезис по ПЖ: у самцов облучение в дозах 0.25, 0.75 и 1 Гр привело к достоверному увеличению средней ПЖ, а в дозах 0.25 и 0.5 Гр - максимальной ПЖ, у самок облучение в дозах 0.25, 0.75 и 2 Гр увеличило максимальную ПЖ. Из 5-6-суточных имаго были изолированы образцы ДНК. Аликвоты ДНК обрабатывали S1-нуклеазой. Денситометрический анализ электрофореграмм ДНК продемонстрировал, что в контроле действие S1-нуклеазы привело к снижению доли высокомолекулярной ДНК на 39.2 %. ДНК облученных мух оказалась значительно более устойчива к действию фермента, что могло являться следствием активизации репарационной системы у облученных насекомых. Высказывается предположение, что гормезис по ПЖ также может быть связан с увеличением мощности репарационной системы.

Отдаленные последствия влияния малых доз ионизирующей  радиации на  состояние ферментной антиоксидантной системы людей

Вартанян Л.С., Гуревич С.М., Козаченко А.И., Наглер Л.Г., Бурлакова Е.Б.

Институт биохимической физики им. Н.М.Эмануэля РАН, Москва, Россия.




Состояние ферментной защитной системы крови у ликвидаторов Чернобыльской катастрофы (104 человека) спустя 6 лет после воздействия ионизирующей радиации оценивали по соотношению активностей двух ключевых ферментов: супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы (AСОД/ AГП).  Ввиду отсутствия данных по физической дозиметрии все ликвидаторы были поделены на 5 групп (1-V) по уровню хромосомных аберраций в лимфоцитах (в процентах): 0-0,5; 0,5-1,0; 1,0-1,5; 1,5-2,0; >2. Были  обследованы  также  дети (33человека), проживавшие в течение  6 лет на загрязненных территориях Брянской области , и дети 2-6 лет (8человек) не подвергавшиеся облучению, но родившиеся от облученных родителей после их эвакуации  из загрязненных территорий. Возраст ликвидаторов варьировал от 20 до 60 лет, облученных детей - от 7 до 15 лет. Контролем служили 35 мужчин и женщин  и 44 ребенка в тех же возрастных пределах, не подвергавшиеся облучению. В контроле величина АСОД/АГП не изменялась для людей в возрасте от20 до 40 лет а затем росла в результате падения величины АГП и к 60 годам достигала значений в 2 раза превышающих величину, характерную для молодого возраста. Изменения в крови ликвидаторов обнаружены только в 1V и V группах, и эти изменения зависели от возраста. Для мужчин V группы  в возрасте до 30 лет и детей 7-15 лет АСОД/АГП возрастала вплоть до значений втрое превышающих контрольный уровень. Такой дисбаланс в антиоксидантной системе может указывать на преждевременное старение организма. Для ликвидаторов 1V и V групп в возрасте 55-60 лет АСОД/AГП наоборот падала до значений, характерных для людей молодого возраста. Судя по состоянию антиоксидантной системы  в результате низкоинтенсивного облучения для этой возрастной группы ликвидаторов наблюдается  явление гормезиса.  Популяция среднего возраста (35-55 лет)  оказалась наиболее устойчива к действию низких доз облучения. Для детей, родившихся от облученных родителей, изученные показатели  находились в пределах нормы. Полученные результаты могут быть использованы для оценки группы риска в условиях хронического облучения низкими дозами.

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ  СИСТЕМ ТИРОЗИНОВОГО ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ-ДЕФОСФОРИЛИРОВАНИЯ В ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТКАХ КРЫС В УСЛОВИЯХ  РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Васильева Е.В., Остапченко Л.И., Кирпенко Т.О.,Кучеренко Н.Е.
Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко

Биологический факультет, кафедра биохимии, Киев, Украина

Лимфоидные клетки являются объектом исследования пострадиационных нарушений метаболических процессов, поскольку они характеризуются  высокой радиочувствительностью,  сложными функциями и большой скоростью обменных реакций. Система тирозинового фосфорилирования-дефосфорилирования является  высокоеспрессирующейся полифункциональной составляющей жизнедеятельности клеток лимфоцитарного ряда, и поэтому сегодня актуальным является изучение её активности в условиях влияния ионизирующей радиации. Целью данной работы было изучение активности тирозиновых протеинкиназ и тирозиновых протеинфосфатаз в мембранных фракциях и цитозоле лимфоидных клеток селезенки и тимуса крыс, выделение соответствующих ферментов и оценка их каталитических свойств в условиях влияния тотального рентгеновского облучения в дозах 0,5 и 1 Гр.  

Установлено, что облучение животных в исследуемых дозах существенно влияло на активность тирозинпротеинкиназ спленоцитов. Показано снижение активности при облучении в дозе 0,5 Гр и её повышение как в мембранной фракции, так и в цитозоле после воздействия в дозе 1 Гр. Исследование влияния облучения на активность тирозинпротеинфосфатаз позволило установить радиоиндуцированное повышение как в мембранах ((10-12 раз), так и в цитозоле ((2,2-2,4 раз). В  тимоцитах дефосфорилирующая способность фермента  понижается, при чем в мембранных фракциях эффект был более выраженным после облучения в дозе  0,5Гр, а в цитозоле – в дозе 1Гр.  Для определения возможных механизмов пострадиационных изменений в активности ферментов они были выделены из мембранной фракции лимфоидных клеток. Установлены существенные пострадиационные нарушения во взаимодействии ЭРФ-рецепторной тирозиновой протеинкиназы с субстратом фосфотрансферазной реакции - АТФ.

полиморфизм микросателлит-ассоциированных последовательностей в геноме соматических клеток потомства самцов-мышей, подвергнутых хроническому (-облучению в малых дозах

Васильева Г.В., Ломаева М.Г., Сирота Н.П., Ляпина О.В., Безлепкин В.Г., Газиев А.И.

Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино , Россия
Изменения в геномной ДНК соматических клеток у потомства F1-поколения мышей, полученного от самцов-родителей, подвергшихся хроническому (-облучению в малых дозах, изучались посредством сравнительного анализа фингерпринтов продуктов полимеразной цепной реакции с использованием геномной ДНК и случайного праймера (AP-PCR). Самцов мышей BALB/c через 15 дней после периода хронического (-облучения в дозах 10-50 сГр (1 сГр/сут) спаривали с необлученными самками. У потомства в 2-х месячном возрасте брали биопсию кончика хвоста для выделения ДНК. Предварительно были подобраны условия AP-PCR с использованием в качестве праймеров 17 различных олигонуклеотидов, представляющих собой повторяющиеся фрагменты  микро- и минисателлитов или фланкирующих их последовательностей. Стабильно воспроизводимые фингерпринты, приемлемые для компьютерного анализа, были получены с 20-мерным олигонуклеотидом, фланкирующим микросателлитный локус Atp1b2 на 11-й хромосоме мышей. Сравнение индивидуальных фингерпринтов продуктов AP-PCR на ДНК-матрицах потомства  облученных и интактных самцов-родителей выявляет увеличение вариабельности микросателлит-ассоциированных последовательностей и повышение частоты «неродительских полос» на ДНК-фингерпринтах потомства самцов, хронически облученных в дозах 25-50 сГр на постмейотической стадии сперматогенеза. Предполагается, что ДНК сперматозоидов хронически облучавшихся в низких дозах самцов мышей содержит на момент зачатия потомства значительное количество изменений, как результат фиксации ошибочно репарированных нелетальных повреждений. Состояние нестабильности генома, выявляемое у потомков облучавшихся животных, может быть следствием перестройки генома зиготы, затрагивающей, в частности, микросателлитные повторы, в процессе дробления и морфогенетической дифференцировки.

Выполнение исследований финансировалось грантом РФФИ № 00-04-48141.

Изучение тканевого дыхания Миокарда крыс  в условиях воздействия сверхмалых доз ионизирующей радиации 

Вернер А.И. 

Гомельский государственный медицинский институт,  Гомель, Беларусь 

     Тканевое дыхание (ТД) и окислительное фосфорилирование (ОФ) являются ключевыми процессами, обеспечивающими адекватную энергоемкость ткани, а также пластичность приспособления к меняющимся условиям среды. Ряд показателей этих процессов может использоваться в качестве маркеров  влияния эндо - экологического груза уже на митохондриальной стадии апоптоза (В.П. Скулачев, 1996-2001, G. Kroemer, 1996-1998), что подтверждает исследования проф. Е.Б. Бурлаковой в концепции “эффектов сверхмалых доз” (1994). Выявление апоптоза в миокарде, как высокодифференцированной ткани, поставило вопрос о месте и значении этого явления в патогенезе заболеваний сердечной мышцы. При учете многолетних исследований проф. I. Shigematsu et al. (1993), постулировавших относительно высокую радиорезистентность миокарда, полагаем важным продолжить  исследования в радиобиологическом ключе.      

      Ранее доложенные результаты (А.И. Грицук и соавт., 2002) показали высокую чувствительность систем ТД и ОФ миокарда  и скелетной мускулатуры к инкорпорации 137Cs. Проапоптотическое по направленности нарушение сопряжения в системе ОФ митохондрий (МХ) мышечной ткани реализовалось и на  ультраструктурном уровне (конденсация МХ, блеббинг мембран и т.д.).      Представляется, что показанные нарушения являются проявлением клеточных реакций, обусловленных активацией КАТФ-каналов МХ, что приводит к гиперполяризационному сдвигу трансмембранного потенциала и потенциала действия кардиомиоцита. (Г.Д. Миронова и соавт., 1978- 2001). Ранее такой механизм был исследован в цепи: эндогенные кардиопептиды – рецептор – сопрягающий G-белок – ионный канал (А.П. Бабенко и соавт., 1992), что говорит о неспецифичности выявленных процессов.  

     Залогом адресной терапии сердечно-сосудистых расстройств является сочетание двух патофизиологических приемов (донирование субстратов ТД как стабилизаторов дыхательной цепи МХ и факторов оптимальной энергизации клетки, а также предотвращение апоптоза кардиомиоцитов путем блокирования митоптоза). 

К ПРОБЛЕМЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДОЗЫ ПРИ ОЦЕНКЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ РАДОНА И ДОЧЕРНИХ ПРОДУКТОВ ЕГО РАСПАДА НА ОРГАНИЗМ

1Вовнянко Е.К. ,  2Комов И. Л.

1Государственный центр научно-технической экспертизы Министерства образования и науки Украины,  Киев, 

2Институт геохимии окружающей среды,  Киев, Украина

Учитывая широкий масштаб загрязнения территорий целым спектром радиоактивных  изотопов, все более актуальной задачей является изучение воздействия (внешнего и внутреннего) на биосферу малых доз ионизирующих излучений, а также выявление причинно-следственной связи малых доз и концентраций изотопов с различными заболеваниями человека. Известно, что наибольший вклад в естественный фон радиоактивности вносит радон и дочерние продукты его распада, поступающие из почвы, воды и стройматериалов. Большинство данных свидетельствуют о причинно-следственной связи между поступлением в организм изотопов радона и злокачественными заболеваниями человека (в основном - рак легких), хотя до 1982 г в документах НКАДР радон и дочерние продукты его распада не рассматривались как канцерогены. В настоящее время радиационно-гигиеническая оценка опасности воздействия различных доз радона в воздухе помещений на организм человека, а также сравнение данных, полученных в профильных научных лабораториях мира значительно затруднены, прежде всего, из-за несовершенства научно-методических подходов, различий моделей, величин и средств измерения доз изотопов радона и продуктов его распада.

Проведенные нами исследования с использованием нового радиометра показали, что при определении показателя частоты заболеваемости раком легких выражение дозы воздействия на лабораторных животных низких кумулятивных доз радона не является надежными, а требует учета величины мощности дозы. Аналогичный подход предлагается для определения величины порогового значения концентрации радона в помещениях с использованием нового более совершенного типа прибора. 

*Работа выполняется при финансовой  поддержке УНТЦ, проект №2431.

РАЗРАБОТКА И ИССЛЕДОВАНИЕ ДРОЖЖЕВЫХ ПИЩЕВЫХ ДОБАВОК И ПРОДУКТОВ ПИТАНИЯ С РАДИОЗАЩИТНЫМИ СВОЙСТВАМИ

Вовнянко Е.К. 

 Государственный центр научно-технической экспертизы Министерства образования и науки Украины,  Киев, Украина

Одним из путей решения проблемы уменьшения воздействия «внутреннего» облучения организма малыми дозами радионуклидов цезия и стронция после аварии на ЧАЭС является создание новых видов пищевых добавок и продуктов питания с радиозащитным действием, способствующих снижению инкорпорации и увеличе нию декорпорации малых доз радионуклидов в организме.

НПО «Биоспиртпрод» разработана комплексная безотходная биотехнология пищевых добавок с радиозащитными свойствами на основе кислотных (КЭД) и щелочных (ЩЭД) дрожжевых экстрактов и ряд субстанций медицинских препаратов на основе гидролизатов дрожжевой РНК. 

Изучение медико-биологических, санитарно-гигиенических аспектов воздей ствия дрожжевых пищевых добавок и субстанций медицинских препаратов на основе гидролизатов РНК на организм лабораторных животных позволило определить основной массив биохимических, физиологических, гистохимических, морфологических показателей у контрольных и подопытных животных, а также расчитать суточные дозы пищевых добавок.

Изучение радиобиологических показателей выявило положительное влияние новых видов дрожжевых пищевых добавок и продуктов питания, в рецептуры которых входили КЭД и ЩЕД на процессы инкорпорации и декорпорации радиоцезия и радиостронция в условиях острых и хронических экспериментов с поступлением в организм с пищей. малых доз этих радионуклидов. 

Получено разрешение Минздрава Украины и утверждена нормативная документация на применение дрожжевых пищевых добавок и новых видов пищевых продуктов с радиозащитными свойствами.

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ МЕХАНИЗМ И НЕСТАЦИОНАРНАЯ ДИНАМИКА ДЕЙСТВИЯ МАЛЫХ ДОЗ, ГОРМЕЗИСА, РАДИАЦИОННОГО АНТАГОНИЗМА И САМОИНДУЦИРОВАННОГО РАДИОПРОТЕКТОРНОГО ЭФФЕКТА ПРИ КОМБИНИРОВАННОМ ИОНИЗИРУЮЩЕМ ОБЛУЧЕНИИ И ДЕЙСТВИИ СВОБОДНЫХ РАДИКАЛОВ НА ДНК

Высоцкий В.И. 1, Пинчук А.А.1, Корнилова А.А. 2, Щербаков Л.В. 2, Самойленко И.И. 3
1Киевский университет им. Т.Шевченко, Киев, Украина; 

2МГУ им. М.В.Ломоносова, Москва, Россия;

3Институт эпидемиологии и микробиологии им. Гамалеи , Москва, Россия

Изучаются и моделируются неферментативные механизмы радиационной устойчивости ДНК к действию низкодозового облучения. Показано, что энергия взаимодействия V(L) между концевыми парами нуклеотидов на разных сторонах вызванного облучением парного разрыва ДНК шириной L, зависит от: 1) кулоновского взаимодействия нуклеотидов; 2) сил Ван-дер-Ваальса и дисперсии диэлектрических проницаемостей нуклеотидов и межмолекулярной водно-солевой среды. При низкой (естественной) концентрации гидратированных электронов и тяжелых ионов во внутриклеточной жидкости энергия взаимодействия для двух типов концевых пар нуклеотидов (AT-AT, CG-CG) при L=7-8 A имеет антирепарационный барьер высотой V(L)=(2-3)kT, что соответствует отталкиванию. При увеличении концентрации барьер уменьшается за счет изменения восприимчивостей и кулоновского взаимодействия. Взаимодействие других концевых пар всегда соответствует взаимному притяжению. В итоге, с одной стороны, облучение ведет к образованию дополнительных двойных разрывов и деградации ДНК, а с другой - к снижению антирепарационного барьера и стимуляции саморепарации ДНК. На основе этих процессов исследовалась динамика деградации и саморепарации ДНК при раздельном и комбинированном, хроническом и остром, низкодозовом и интенсивном облучении и действии свободных радикалов:

1). При кратковременном (остром) облучении произвольной интенсивности всегда имеет место линейный эффект: деградация ДНК пропорциональна дозе облучения.

2). В случае хронического низконтенсивного облучения имеет место гормезис.
3). В случае комбинированного хронического облучения разночастотными слабым и сильным ионизирующими полями имеет место эффект радиационного антагонизма. 

ВЛИЯНИЕ РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ НА РЕГУЛЯЦИЮ АКТИВНОСТИ   Са2+, Мg2+-АТФазы ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН ЛИМФОЦИТОВ СЕЛЕЗЁНКИ КРЫС 

Гавриш Л.И., Томачинская Л.И., Тронь К.В.

Киевский национальный университет  им.Тараса Шевченка, Киев, Украина

Функционирование клетки находится под контролем многообразных регуляторных систем. В наше время доказано, что рентгеновское облучение, в низких дозах, способно инициировать их дисфункцию. 

Целью наших исследований было изучение влияния тотального рентгеновского облучения в дозе 0,5 Гр на активность Са2+, Мg2+-АТФазы в лимфоцитах селезёнки крыс, а так же регуляцию данного фермента фосфорилированием мембранных белков и кальмодулином. 

Объектом исследования были лимфоидные клетки селезёнки крыс, выделенные  на градиенте Ficoll-Paque. Фосфолипидзависимая, и Са2+, кальмодулинзависимая протеинкиназы, которые использовались для  фосфорилирования мембранных белков, и кальмодулин предворительно были выделены и очищены методом колоночной хроматографии. 
В результате исследований было установлено, что модификация мембранных белков Са2+-зависимым фосфорилированием приводит к значительному (( 4 раза) повышению активности Са2+,Мg2+-АТФазы плазматических мембран лимфоцитов селезёнки крыс по сравнению с не активированными формами. Воздействие облучения в дозе 0,5 Гр полностью снимало активирующий эффект фосфорилирования.

 Фактором, регулирующим работу транспортных АТФаз, является комплекс Са2+-кальмодулин. Нами было установлено, что облучение в дозе 0,5 Гр приводит к снижению (( 2 раза) его активирующего эффекта на  исследуемый фермент. Полученные экспериментальные данные позволяют сделать вывод, что пострадиационные изменения в функционировании Са2+,Мg2+-АТФазы плазматических мембран лимфоцитов селезёнки крыс обусловлены нарушением способности кальмодулина взаимодействовать с цитоплазматическим кальцием.

Физиолого-биохимические проявления действия

азофоса–М  у растений картофеля на загрязненной радионуклидами почве

Гапоненко В.И., Кислушко П.М., Жебракова И.В., Монтик Т.А.

Институт радиобиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

 В связи с возрастанием техногенного воздействия на экосистемы представляют  интерес исследования по изучению физиолого-биохимического состояния растительного организма под действием радионуклидов, тяжелых металлов и биологически активных соединений.

В одной из серий исследований изучали воздействие на развитие растений картофеля (Брянский ранний) экспериментального медьсодержащего препарата азофоса – М (разрабатываемого в Белорусском НИИ защиты растений) на участке  Ветковского района Гомельской области. Почва дерново-подзолистая, супесчаная, содержание гумуса – 2%, рНксl  6,4. Плотность загрязнения по Сs 137 – 5.9 ( 105,  по Sr90 – 0,2 ( 105 Бк/м2.  Установлено, что под действием азофоса-М (2-х – 3-х кратная обработка в период вегетации) у растений по сравнению с необработанным вариантом активизировались процессы образования фотосинтетических пигментов: накопление хлорофиллов (а ( в) в листьях возросло на 14%, каротиноидов – на 20%; повысилась также активность многофункционального фермента пероксидазы – на 42%. Опытные варианты отличались  от контроля следующими показателями: развитие фитофтороза снизилось в 2,8 раза; содержание радиоцезия –137 и стронция –90 в клубнях – в 1,6 раза. Концентрация нитратного азота и меди у опытных растений была значительно ниже предельно допустимых уровней. При этом урожай клубней картофеля у вариантов с азофосом – М повысился  в 1,4 раза.

В связи с развиваемыми нами представлениями о важном значении процессов хлорофиллообразования, метаболизма и обновления зеленых пигментов для интенсивности фотосинтеза и продуктивности растений заслуживает внимания проявившаяся в наших опытах симбатность между накоплением фотосинтетических пигментов и урожаем клубней картофеля. 

ПРОЦЕССЫ АДАПТАЦИИ ПРИРОДНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ ДРОЗОФИЛЫ ИЗ РАДИАЦИОННО-ЗАГРЯЗНЕННЫХ РАЙОНОВ БЕЛАРУСИ ДО И ПОСЛЕ СНЯТИЯ РАДИАЦИОННОЙ НАГРУЗКИ

Глушкова И.В., Моссэ И.Б., Аксютик Т.В.

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

Ранее нами было показано наличие адаптации к мутагенному действию радиации  природных популяций дрозофилы из радиационно-загрязненных районов Беларуси. Представляло интерес исследовать возможность сохранения данной адаптации в ряду поколений после снятия радиационной нагрузки. Изучение данного вопроса проводили на выборках из природных популяций дрозофилы, отловленных в 2000-2001 гг. в н.п. Ветка Гомельской области (24 Ku/км2) и Березинского заповедника (контроль) по тесту доминантных летальных мутаций (ДЛМ). Для оценки генетической резистентности самцов из исследуемых популяций подвергали острому γ-облучению в дозе 30Гр сразу после отлова и через 6-8 поколений после снятия радиационной нагрузки.

В результате проведенных опытов показано, что популяция из н.п. Ветка  сразу после отлова оказалась более адаптированной к радиационному воздействию, чем березинская популяция. Далее выборки из популяций в течение 6-8 поколений содержались в лабораторных условиях без радиационной нагрузки, после чего дополнительное облучение повторили. При этом адаптация популяции из н.п. Ветка сохранилась. Однако необходимо отметить, что уровень мутаций при содержании в течение 6-8 поколений в лабораторных условиях возрастал в обеих исследуемых популяциях. Это  свидетельствует  о том, что содержание природных популяций дрозофилы в лабораторных условиях является сильным стрессом (ограниченное пространство, перенаселение, другой температурно-световой режим). При этом длительное содержание в лабораторных условиях привело к тому, что в контрольной березинской популяции также возникла адаптация к дополнительному  острому облучению, хотя и несколько меньшая, чем в популяции из н.п. Ветка. Эти факты необходимо учитывать при изучении динамики уровня мутаций в процессе выведения радионуклидов у животных, отловленных из радиационно-загрязненных районов и помещенных в условиях вивария.

Генетическая эффективность малых доз ионизирующей радиации при хроническом облучении мелких млекопитающих

Гончарова Р.И., Рябоконь Н.И., Смолич И.И.

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

Генетические эффекты малых доз хронического облучения у рыжей полевки (соматические и половые клетки, эмбрионы), у прудового карпа (оплодотворенные яйца, эмбрионы и личинки, молодь) и у лабораторных мышей (соматические и половые клетки) были обнаружены нами ранее в диапазоне доз от близких к фоновым до 10 сГр и выше. Эти эффекты оказались больше, чем можно было ожидать при экстраполяции из области высоких доз. Для выяснения причин такого несоответствия был выполнен сравнительный анализ генетической эффективности малых доз хронического облучения и более высоких доз острого облучения γ-лучами 137Cs в экспериментах с рыжей полевкой, природные популяции которой обитали на стационарах с разной плотностью радиоактивного загрязнения. Были получены: 1) уравнения линейной регрессии хронического облучения для микроядерных полихроматофильных эритроцитов костного мозга полевок; 2) параллельно для животных из этих же стационаров была определена зависимость доза–эффект при остром облучении в диапазоне поглощенных доз 10–100 сГр. 
Оценка генетической эффективности была сделана тремя методами: экстраполяцией, сравнением углов наклона (или β коэффициентов) линий регрессии и по величине удваивающих доз. Так, величина удваивающей дозы при хроническом облучении в малых дозах по тесту цитогенетических повреждений находится в диапазоне 0,1–2 сГр, а при остром облучении γ-лучами полевок составляет 5–20 сГр. Тем самым эти результаты подтверждают высказанную нами ранее гипотезу о том, что величина удваивающей дозы, рассчитанная на основе экспериментов с высокими дозами ионизирующей радиации, будет существенно выше, чем удваивающая доза, вычисленная из уравнений линейной регрессии для малых доз. 
Более высокая мутагенная эффективность малых доз хронического воздействия γ-излучением (0,04–0,68 сГр) по сравнению с действием более высоких доз острого облучения γ-лучами (10–100 сГр) для млекопитающих доказана тремя вышеперечисленными методами.

ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ РАДИАЦИИ НА СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ В КРОВИ И МОЗГЕ ПОТОМСТВА ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС С РАЗНОЙ ЛОКОМОТОРНОЙ АКТИВНОСТЬЮ


Горбань Е.Н., Сутковой Д.А., Топольникова Н.В.

Институт геронтологии АМН Украины,  Киев, 

Институт нейрохирургии АМН Украины,  Киев, Украина

Нервная система очень чувствительна к радиационно-индуцированному усилению перекисного окисления липидов (ПОЛ), поскольку нервные клетки содержат наибольшее количество субстратов ПОЛ – фосфолипидов и ненасыщенных кислот. До настоящего времени практически не исследованы возможности пролонгации эффектов радиационного поражения маточного поголовья крыс в последующих поколениях потомства и особенности проявлений этих эффектов с учетом предполагаемой их зависимости от типа нервной системы животных.

В пищу крыс обоего пола, начиная с 3-х месячного возраста, ежедневно, на протяжении 3 месяцев, вводили 137Cs     (суммарная расчетная поглощенная доза – 1,0 сГр).   Первое  поколение потомства   облученных   животных  в     возрасте 1,5 – 2 месяца было разделено на 2 группы: с высокой и низкой локомоторной активностью. Интенсивность локомоторной активности исследовали методом открытого поля. Определяли уровень малонового диальдегида (МДА), перекисной резистентности эритроцитов и эндогенных перекисей в тканях мозга.

В крови и тканях мозга потомства, полученных от облученных животных, выявлено достоверное повышение уровня МДА и эндогенных перекисей как у самцов, так и у самок с высокой локомоторной активностью, то есть наблюдаются проявления повышенной активности свободнорадикальных процессов и изменения показателей антиокислительной активности. Степень выраженности изменений показателей ПОЛ у исследованных животных зависела от характера их локомоторной активности: у крыс с высокой локоматорной активностью она была больше выражена, чем у животных с низкой локомоторной активностью.

Таким образом, у первого поколения потомков, полученных от облученных животных, существует взаимосвязь между характером локомоторной активности и степени выраженности показателей интенсивности ПОЛ и уровня антиоксидантной активности в крови и мозге.

влияние сверхмалых доз инкорпорированного 137Cs на показатели митохондриального окисления миокарда и скелетных мышц 

Грицук А.И., Вернер А.И., Коваль А.Н.  

Гомельский государственный медицинский институт,  Гомель, Беларусь

     В работе использовались крысы-самцы линии Wistar, получавшие радиоактивный корм  (137Cs 43,54  кБк/кг). Это позволило сформировать подопытные группы  с  накоплением соответственно 60, 170, 230, 420 и 600 Бк/кг, что соответствует дозам в 1.5, 4, 6, 10 и 15 мкГр, относящимся к категории сверхмалых. Во фрагментах тканей миокарда и скелетной мускулатуры животных методом полярографии с использованием закрытого платинового электрода Кларка исследовали параметры тканевого дыхания (ТД) и окислительного фосфорилирования (ОФ). 

     Полученные данные свидетельствуют о том,  что  система  ТД и ОФ исследуемых объектов весьма чувствительна к инкорпорации 137Cs,  а изменения ее параметров в этом диапазоне доз характеризуется  однонаправленностью. Она  проявляется в виде стимуляции скорости дыхания препаратов тканей на эндогенных субстратах, а также  при введении янтарной кислоты, креатина на уровне инкорпорации 60  - 420  Бк/кг.  Кроме того, наблюдается возрастание скорости потребления кислорода в присутствии экзогенного глутамата в обеих тканях. Ингибиторный анализ ТД и ОФ свидетельствует о том, что возрастает чувствительность митохондрий к действию амитала: система сопряжения ОФ становится лабильной, причем в ряде случаев наблюдается её разобщение. 

     По нашему мнению, вышеуказанные процессы в системе ОФ имеют  адаптивное значение, поскольку  являются одним из инструментов "избавления" ткани от избытка АКФ, о наличии которых косвенно свидетельствует увеличение содержания в тканях конечного продукта пероксидных процессов – малонового диальдегида. Вместе с тем, они служат маркером апоптоза отдельных наиболее чувствительных субпопуляций миоцитов,  являющегося одним из факторов уклонения от повреждающего действия радиоцезия. Учитывая то, что цезий является аналогом калия, можно предположить, что обнаруженные нарушения могут быть проявлением ряда клеточных реакций, обусловленных участием митохондриальных  КАТФ-каналов. 

ИЗМЕНЕНИЕ БАЛАНСА ФИТОГОРМОНОВ В РАСТЕНИЯХ,

ОБЛУЧЕННЫХ В МАЛЫХ ДОЗАХ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ

Гудков И.Н., Иванова Е.А.

Национальный аграрный университет, Киев, Украина

Одной из наиболее радиочувствительных реакций растений является изменение количества и соотношения между фитогормонами-активаторами и фитогормонами-ингибиторами роста в их тканях. Именно этим нередко объясняют наблюдаемое при высоких дозах ингибирование деления клеток в меристемах с последующим замедлением ростовых процессов. Напротив, стимуляцию ростовых процессов (радиационный гормезис) при определённом уровне малых доз объясняют возрастанием синтеза активаторов (цитокининов, гиббереллинов, ауксинов) и торможением синтеза ингибиторов (абсцизовой кислоты и этилена). Однако, даже на уровне малых доз, вызывающих стимулирующие эффекты, отмечается повреждение клеток, регистрируемое по возрастанию количества в них аберраций хромосом. Более того, достоверное их увеличение наблюдается и при дозах в 2-3 раза более низких, которые ещё не индуцируют стимуляции. К тому же, при линейном увеличении количества клеток с аберрациями, явление радиационного гормезиса носит независимый характер с проявлением чёткого пика. Добавление фитогормона-активатора (кинетина) сдвигало пик в область ещё более низких доз, добавление ингибитора (абсцизовой кислоты) – более высоких, но практически не влияло на уровень аберраций хромосом. Дозы, при которых проявляется эффект стимуляции у проростков конских бобов – одного из наиболее радиочувствительных видов  растений (ЛД50 3 Гр), составляла 25-35 сГр (гамма-радиация 137Сs, 1,4 Гр/мин). Минимальная доза, при которой удавалось зарегистрировать достоверное увеличение количества аберраций хромосом составила  10 сГр. Примечательно, что на фоне незначительного увеличения аберраций хромосом при этих низких дозах (с 1-1,5 в контроле до 4-5 аберраций на 100 клеток при 35 сГр), треть аберрантных клеток содержала по две аберрации и даже встречались клетки с тремя. Увеличение количества аберрантных клеток с дозой сопровождалось снижением количества цитокининов. Количество абсцизовой кислоты при этом оставалось постоянным. По-видимому, решающим в проявлении радиобиологических эффектов, в том числе и радиационной стимуляции, являются всё же не абсолютные количества фитогормонов, а соотношение между активаторами и ингибиторами. 

Активация путей сигнальной трансдукции низкими дозами ионизирующего излучения.
Данилова И.Г., Гильяно Н.Я., Носкин Л.А., Бондарев Г.Н.

Петербургский институт ядерной физики РАН, Гатчина, Россия.
Известно, что активация путей сигнальной трансдукции вовлечена в развитие адаптивного ответа, индуцированного ионизирующим излучением в малых дозах. Показано, что протеинкиназы являются медиаторами клеточного ответа на действие ионизирующего излучения в малых дозах. Показано также, что ингибитор деацетилаз бутират Na индуцирует тирозиновое фосфорилирование и активацию МАР киназы. Кроме того, предполагается, что протеинкиназа С может быть частью аппарата сигнальной трансдукции  активирующего NO-синтазный ген.

Мы провели сравнительное исследование  влияния  ингибитора протеинкиназы С (стауроспорина), ингибитора NO-синтазы (L-NAME) и ингибитора МАР киназы (бутирата Na) на выход хромосомных перестроек в фибробластах Китайского хомячка  облученных γ-лучами 137Cs в дозе 3Гр до и после инкубации в среде, содержащей 14С-тимидин в концентрации  0.02мБк/мл.

Обработка клеток этими ингибиторами по-разному влияла на выход хромосомных перестроек: стауроспорин вдвое увеличивал их уровень, L-NAME менял его незначительно, бутират натрия его не изменял. Между тем, радиационноиндуцированный уровень  не меняла обработка стауроспорином и бутиратом Na, однако, L-NAME существенно снижал выход хромосомных аберраций. Несмотря на это, все три агента ингибировали цитогенетический адаптивный ответ, индуцированный β-излучением в малых дозах. Таким образом,  ингибирование не связано с радиосенсибилизирующим эффектом этих агентов. Подтверждена роль протеинкиназы С и МАР киназы в индукции адаптивного ответа  и впервые отмечено участие в нем  NO-синтазы.

К вопросу о механизмах нарушения трансмембранного переноса ионов в нейронах при воздействии малых доз радиации

Дворецкий А.И., Егорова Е.Г., Зайченко Е.Ю., Севериновская Е.В.

Днепропетровский национальный университет, Днепропетровск, Украина

      Известно, что основными мишенями малых доз  ионизирующей радиации являются  биологические мембраны и их структурные компоненты.

На переживающих срезах головного мозга крыс, подвергавшихся хроническому рентгеновскому облучению низкой интенсивности в дозе 0,25 Гр, исследовали активность Na, K – насоса мембран нервных клеток через 1, 15 и 30 сут после воздействия, уровень ионов калия в нативной ткани коры мозга, количество ацильных гидроперекисей (АГП) и свободных жирных кислот (СЖК).

Показано, что ионизирующая радиация в дозе 0,25 Гр   приводит к снижению функции Na, K – насоса клеток коры головного мозга через 1 сут и в меньшей степени через 15 сут после облучения. К 30 сут активность Na, K – насоса близка к контрольным величинам. Это вызывает соответственные изменения уровня К+ в нативной ткани коры мозга.

Для изучения возможных механизмов частичной инактивации Na, K – насоса исследовали уровень АГП и СЖК в мозге. Установлено, что через 1 сут после облучения количество АГП существенно не изменяется, а в последующие сроки незначительно увеличивается (на 12 %). Через 1 и 15 сут. после облучения выявлено увеличение пула СЖК с последующим снижением величин (к 30 сут.) до контрольных значений.

Полученные данные, вероятно, можно объяснить тем, что через 1 и 15 сут активируются ферменты метаболизма нервных клеток, в том числе фосфолипазы, в результате чего наблюдается увеличение количества СЖК. Это, в свою очередь, изменяет некоторые физико-химические характеристики и функциональные свойства нейрональных мембран и их структурных компонентов, к которым относится Na, K – насос.

КАЛИБРОВОЧНЫЕ КРИВЫЕ ДЛЯ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ НА ОСНОВЕ МОДЕЛИ СПЛАЙНОВОЙ РЕГРЕССИИ ПРИ ДЕЙСТВИИ НЕЙТРОНОВ В ДИАПАЗОНЕ МАЛЫХ ДОЗ

Демина Э. А.,.  Клюшин Д. А., Петунин Ю. И., Савкина М. Ю.
Институт онкологии Академии медицинских наук Украины, 

Национальный университет им. Тараса Шевченко, Киев, Украина

Предложена и исследована модель сплайновой регрессии для аппроксимации экспериментальных   калибровочных   кривых,   описывающих   зависимость цитогенетических показателей (хромосомных аберраций) в культуре лимфоцитов периферической крови человека при действии нейтронов со средней энергией 6 МэВ в диапазоне малых доз ( 5-40 сГр) от величины поглощенной дозы.

Установлено, что сплайновая модель имеет большую точность по сравнению с линейной и линейно-квадратичной моделями. Ошибка предложенной сплайновой регрессионной модели для общего числа аберраций хромосом в 2, 2 раза меньше по сравнению с ошибкой для линейной модели и приблизительно в 1, 3 раза- для линейно-квадратичной; для аберраций хромосомного типа— в 2, 8 раза меньше по сравнению с линейной ив 1, 8 — с линейно-квадратичной моделями и для лучевых маркеров-дицентриков— в 1, 5 меньше по сравнению с другими моделями. Это означает,   что   модель   сплайновой   регрессии   лучше   согласуется   с экспериментальными данными, чем традиционно используемые в биодозиметрии линейная и линейно-квадратичная модели. Однако, преимущество сплайновой модели  не ограничивается лишь одной точностью аппроксимации. Сплайновая модель, в отличие от вышеупомянутых, позволяет установить эффект выхода калибровочной кривой   на плато. Этот эффект отчетливо проявляется для дицентриков, парных фрагментов и  ацентрических колец.

Таким образом, предложенная и исследованная модель сплайновой регрессии для аппроксимации цитогенетических калибровочных (дозовых) кривых в области малых доз имеет большую точность по сравнению с традиционными моделями. используемыми в биодозиметрии и позволяет установить эффект выхода дозовой кривой на плато.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ И КАНЦЕРОГЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ МАЛЫХ ДОЗ У ЛИКВИДАТОРОВ ПОСЛЕДСТВИЙ ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АВАРИИ

Демина Э. А.. Клюшин Д. А., Петунин Ю. И.

 Институт онкологии Академии медицинских наук Украины, 

Национальный университет им. Тараса Шевченко, Киев, Украина

Введение. Цель работы — оценить влияние величины поглощенной дозы на цитогенетические эффекты и риск возникновения злокачественных новообразований (ЗН) у ликвидаторов.

Материал и методы. Изучены эпидемиологические показатели 17 тыс ликвидаторов. Цитогенетическое обследование 500 ликвидаторов выполнено с использованием тест-системы лимфоцитов периферической крови человека. Дозовая зависимость частоты ЗН изучена с помощью аппроксимации кусочно-линейными сплайнами и нового критерия для проверки гипотезы о равенстве двух вероятностей, который в отличие от  (-критерия не использует гипотезу о независимости частот.

Результаты. Обнаружена тенденция снижения частоты ЗН с увеличением дозы в интервале 1-85 с Гр для обеих возрастных групп: моложе и старше 40 лет. Вероятность случайного события, состоящего в том, что ликвидаторы  с ЗН получили дозу облучения в диапазоне от 1 до 3 сГр или от 3 до 5 сГр статистически значимо превышает соответствующую вероятность для когорты в целом. Для других  классов заболеваний статистически значимых различий между вероятностями, соответствующими любым диапазонам, не наблюдается. Полученные данные об эффективности низких доз радиации удовлетворительно согласуются с данными Е. Б. Бурлаковой и соавт. (1996). Разработан комплекс показателей поражаемости хромосом лимфоцитов крови для определения индивидуального относительного канцерогенного риска у ликвидаторов.

Выводы. Выявлена тенденция увеличения частоты ЗН у ликвидаторов в области низких доз; установлено сохранение  зависимости «доза-эффект» для дицентриков в лимфоцитах крови ликвидаторов с ЗН в отдаленные постлучевые сроки.

ГОРМОНАЛЬНАЯ И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭНДОКРИННЫХ МЕХАНИЗМОВ АДАПТАЦИИ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ДЕЙСТВИИ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ОБЛУЧЕНИЯ

Деревянко Л.П

Научный центр радиационной медицины Академии медицинских наук Украины, 

 Киев, Украина

   Целью исследований было изучение состояния гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы в условиях длительного влияния малых доз внешнего и внутреннего ионизирующего облучения. В экспериментах на половозрелых крысах изучали влияние одноразового внешнего ионизирующего облучения животных в дозе 1,0 Гр (“ИГУР”-1, 137Cs, энергия 660 кэв, мощность дозы 106 Р/мин) на протяжении 3-х месяцев и внутреннего ионизирующего облучения животных (добавление к ежедневному рациону 137Cs активностью 600 Бк/животное на протяжении 9-и мес) на уровень гормонов: трийодтиронин, тироксин, кортикостерон, адреналин и инсулин; активность  5`­ нуклеотидазу безъядерных фракций гипофиза, гипоталамуса, щитовидной и надпочечных желез, морфофункциональное состояние гипоталамуса, гипофиза и надпочечников. При внешнем облучении животных в дозе 1,0 Гр выявлены фазные изменения уровня гормонов, морфофункционального состояния гипоталамуса, гипофиза и надпочечников, которые через 3-и месяца нормализовались. При инкорпорированном введеении 137Cs через 1 мес у животных отмечали усиление, а в отдаленный период, через 9 мес - снижение морфофункциональной и секреторной активности клеток гипоталамуса, гипофиза и надпочечников. Было показано, что длительное влияние малых доз ионизирующего облучения приводит к изменению нейроэндокринного механизма регуляции адаптационных процессов. У животных, поглощенная доза которых к 9 мес составляла 3 сГр, отмечали постепенное истощение адаптационных резервов, которое сопровождалось деструктивно-дестрофическими изменениями в гипоталамусе, гипофизе и надпочечниках, снижением уровня гормонов надпочечников и повышением активности 5`-нуклеотидазы в исследуемых органах, что может привести к нарушению обменных процессов и развитию патологических процессов в организме
Малые дозы хронического облучения влияют на защитные реакции растений при биотическом стрессе
Дмитриев А.П., Крыжановская М.С., Гуща Н.И.

Институт клеточной биологии и генетической инженерии НАН Украины, Киев

Изменения вирулентности и агрессивности фитопатогенных грибов под действием малых доз хронического облучения представляют потенциальную угрозу для окружающей среды. Puccinia graminis – возбудитель стеблевой ржавчины злаков, развивающийся на культурных видах (пшенице, ржи и овсе), наносит значительный ущерб урожаю в период эпифитотий. Представлены данные об изменении структуры популяции возбудителя стеблевой ржавчины Puccinia graminis в в 10-км зоне ЧАЭС. Обнаружена новая популяция P. graminis с высокой частотой встречаемости более вирулентных клонов по сравнению с другими регионами Украины.

Малые дозы хронического облучения, как оказалось, влияют и на фитоиммунный потенциал растений. У растений, выросших из семян, собранных в 10-км зоне ЧАЭС, степень развития мучнистой росы оказалась в 2-2,5 раза выше, чем у контроля. В зоне были выбраны три стационара, сходные по почвенно-климатическим условиям, но различающиеся по уровню радионуклидного загрязнения Растения пшеницы трех сортов инфицировали спорами бурой ржавчины. Фитопатологические учеты показали усиление развития бурой ржавчины у растений, выросших на более загрязненных участках. Анализ биохимических изменений, лежащих в основе снижения болезнеустойчивости, выявил уменьшение активности растительных ингибиторов протеиназ. В зерне пшеницы и ржи их активность снижена на 33-58%. Уменьшение активности ингибиторов протеиназ могло бы приводить к снижению болезнеустойчивости растений.Это предположение подтвердилось в опытах с высоколизиновой opaque-мутантной формой кукурузы, обладающей повышенной чувствительностью к стрессовым факторам. Установлено, что под действием малых доз хронического облучения активность ингибиторов протеиназ в зерне мутантной кукурузы понижена в 3-4 раза по сравнению с контролем (необлученные растения) и в 2 раза - по сравнению с облученными растениями исходной линии кукурузы. Обсуждается возможность использования opaque-мутации в качестве критерия оценки действия малых доз радиации.

Таким образом, результаты, полученные независимо в условиях вегетационных опытов и на полевых стационарах, свидетельствуют о влиянии малых доз облучения на взаимодействия в системе патоген-растение. 

ВОЗДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ В МАЛОЙ ДОЗЕ НА ТКАНИ С РАЗЛИЧНОЙ ИНТЕНСИВНОСТЬЮ ОБНОВЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ РАДИОМОДИФИКАЦИИ ИЗМЕНЕННОЙ ГАЗОВОЙ СРЕДОЙ

Должанов А.Я., Быкова В.А., Атякшин Д.А., Воронцова З.А.

Государственная медицинская академия,  Воронеж

В эксперименте на белых беспородных крысах-самцах изучены стабильные, растущие и обновляющиеся клеточные популяции – секреторные нейроны (СН) супраоптических яде гипоталамуса (СОЯ), тироциты щитовидной железы (ЩЖ) и недифференцированные клетки эпителия (НЭ) крипт тощей кишки соответственно после воздействия однократного общего низкоинтенсивного ионизирующего излучения (ИИ) в дозе 0,5 Гр в условиях радиомодификации гипоксической газовой смесью, состоящей из 8% О2 и 92% N2 (ГГС) и чистого нормобарического кислорода (НК). 

Установлено, что сочетанное применение ГГС и ИИ приводило к большей активизации СН по сравнению с раздельными воздействиями факторов, тогда как в условиях совместного использования НК и ИИ наблюдалось снижение их синтетической деятельности к 5 и, особенно, 24 ч. Радиомодифицирующий эффект гипоксии в ЩЖ проявлялся тенденцией к сохранению высоты тироцитов и замедлением степени йодирования аминокислот коллоида, нормобарического кислорода – в некотором ослаблении йодирования аминокислот коллоида спустя 5 и 24 часа по сравнению с облучением. В слизистой тощей кишки воздействие ГГС и ИИ вызывало усиление митотической активности НЭ по отношению к лучевому фактору через 1,7 и 5 часов, НК и ИИ – спустя 1.7, 5 и 72 часа.

Таким образом, измененная газовая среда вызывает неоднозначные радиомодифицирующие эффекты в тканях с различной интенсивностью обновления: гипоксия повышает функциональную активность стабильных клеточных популяций и снижает ее в растущих. Нормобарический кислород уменьшает гормонообразование в секреторных нейронах и практически не влияет на лучевую реакцию тироцитов. Обновляющиеся ткани в условиях радиомодификации вне зависимости от содержания кислорода в газовой смеси отвечают усилением пролиферации недифференцированных клеточных элементов.

ДЕЙСТВИЕ НИЗКИХ ДОЗ НЕПРЕРЫВНОГО ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ

НА РОДОНАЧАЛЬНЫЕ  КРОВЕТВОРНЫЕ  (КОЕ-С) И СТРОМАЛЬНЫЕ (КОЕ-Ф) КЛЕТКИ КОСТНОГО МОЗГА
Домарацкая Е.И., Старостин В.И., *Цетлин В.В., Буторина Н.Н., Буеверова Э.И., Брагина Е.В., Хрущов Н.Г.

Институт  биологии развития им. Н.К. Кольцова  РАН,

 *Государственный Научный Центр РФ- Институт медико-биологических проблем РАН, Москва, Россия

Исследовали влияние низких доз непрерывного гамма-облучения, характерных для радиационной обстановки на космических аппаратах и орбитальных станций (Митрикас, Цетлин,2000), на кроветворные и стромальные родоначальные клетки костного мозга 3-4-х месячных самцов и самок мышей F1 (CBAxC57Bl/6).  Группу подопытных животных непрерывно в течение 10 суток облучали до накопления суммарной дозы в 1,5 рад (источник излучения Co60, среднесуточная мощность дозы 100-200 мрад). Вторая группа служила интактным контролем. Содержание клоногенных клеток стволового отдела (КОЕ-С) определяли методом селезеночных колоний. Состояние стромы костного мозга оценивали методом клонирования in vitro по числу клеток-предшественников, образующих колонии фибробластов (КОЕ-Ф),  и методом эктопической трансплантации по способности стромы организовывать и строить новые кроветворные территории.

Непрерывное гамма-облучение в дозах, на порядок меньших, чем дозы, вызывающие гормезис, обладает стимулирующим действием, на кроветворные (КОЕ-С) и стромальные (КОЕ-Ф) клетки. В костном мозге существенно увеличивается число КОЕ-С и меняется соотношение отдельных их категорий. Стромальные клетки под влиянием низких доз облучения не только увеличиваются в числе и формируют большие по размеру кроветворные территории, но и создают, по-видимому, качественно другое микроокружение, которое стимулирует пролиферацию КОЕ-С.

Работа поддержана РФФИ  (проекты № 01-04-4895 и № 00-15-97749

Нейро-эндокринные механизмы пострадиационной патологии

Доспулова Ж.Г.

Научный центр гигиены и эпидемиологии,  Лаборатория экорадиационной эндокринологии,  Алматы, Казахстан

     В результате исследований участников ликвидации последствий на ЧАЭС, подвергшичся воздействию малых доз радиации был выявлен дисбаланс кальцийрегулирующих гормонов и, как следствие, развитие остеопатий (Ж.Г.Доспулова, 1997). Результаты оценки сексуальной функции у ликвидаторов показали, что частота половых расстройств в отдаленные сроки нарастает с увеличением полученной дозы радиации и возраста (В.Г.Слесарев, 1997). Изучение углеводного обмена позволило установить снижение содержания иммунореактивного инсулина в сыворотке крови (Е.А.Ахметов,1998). Изучение функционального состояния коры надпочечников в отдаленном периоде после облучения выявило нарушения у 40,77% ликвидаторов (Г.Е.Тулемисова,1998). Выявлена четкая взаимосвязь поражений щитовидной железы и иммунных нарушений у чернобыльцев (А.А.Гущина, 1999).

      Даже субклинические дозы ионизирующего излучения через 10 лет и более  ведут к состоянию сильного напряжения симпатико-адреналовой системы, особенно ее медиаторного звена (Турусбекова С.Е.,1997). Все это ведет к стимуляции вегетативной, эндокринной и сердечно-сосудистой систем, что выливается в яркую картину вегетативных и психо-эмоциональных расстройств, столь характерных для данного контингента больных.

    Ведущим патогенетическим механизмом является нарушение нейро-эндокринной регуляции всех видов обмена, в частности и электролитного. Механизм реализации отдаленных эффектов малых доз внешнего излучения осуществляется преимущественно по непрямому пути. Основными повреждающими агентами в этом случае являются свободные радикалы, инициируемые излучением. Не менее важным механизмом  является внутреннее облучение, то есть инкорпорированные радионуклиды накапливаясь в костной ткани (Sr90,89,Ra226) вызывают там определенные изменения. Соответственно этот механизм чаще имел место  у больных с пострадиационными остеопатиями.

СОСТОЯНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА У ЛИЦ, ПРОЖИВАЮЩИХ НА ТЕРРИТОРИИ ЗАГРЯЗНЕННОЙ РАДИОНУКЛИДАМИ.

Дробинская О.В., Ковалёва В.А., Чайка В.А.

Киевский национальный университет  им.Тараса Шевченка, Киев, Украина

Проведено изучение процессов перекисного окисления липидов и определена активность основных антиоксидантных ферментов в крови больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, постоянно проживающих в районах с высоким уровнем радиационного загрязнения ((5Ku/км2). Группу сравнения составили больные язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки не подвергшиеся влиянию ионизирующего излучения. Результаты проведенных исследований показали, что в группе обследованных, проживающих на территории с высоким уровнем радиационного загрязнения отмечается статистически достоверное увеличение накопления продуктов свободнорадикального окисления- гидроперекисей, кетодиенов и малонового диальдегида на  31%, 34% и 20% соответственно. Изучение активности ферментов антиоксидантной системы позволило установить статистичеки достоверное увеличение активности супероксиддисмутазы на 28%, глутатионредуктазы на 16%. Активность каталазы была снижена на 21%. Содержание глутатиона восстановленого и активность глутатионпероксидазы при этом значительно не изменялись. Частичная мобилизация резервов антиоксидантной системы, направленная на поддержание компенсаторно-адаптационных реакций в организме не приводит к полному обезвреживанию продуктов перекисного окисления липидов. Это может быть причиной неконтролированного усиления свободнорадикальных процессов, что можна расценивать как еще один патогенетический фактор рецидива язвенной болезни. Полученные результаты обуславливают необходимость использования антиоксидантов в  комплексной терапии больных язвенной болезнью, подвергшихся влиянию ионизирующего излучения. 

Сравнительная оценка генетических эффектов хронического воздействия низкоинтенсивного гамма-излучения цитогенетическими методами и методом 
ДНК-комет

Елаков А.Л. 1, Осипов А.Н.1, Померанцева М.Д.2, Заичкина С.И.3, Сычева Л.П.4, 
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В настоящем докладе представлены результаты  изучения генетических эффектов у мышей, подвергавшихся в течение 1 года воздействию постоянного низкоинтенсивного гамма-излучения при мощности дозы 63 сГр/год.   Эксперимент проводился на самцах мышей линии CBA/lac  с начальной массой 14-16 г (3-4 недельный возраст).  Мутагенный эффект в пневмоцитах, альвеолярных макрофагах легких, полихроматофильных эритроцитах костного мозга (ПЭ) и нормохромных эритроцитах периферической крови (НЭ) оценивали с помощью микроядерного  теста. Помимо этого подсчитывали процент аномальных головок спермиев (АГС) и количество реципрокных транслокаций в сперматоцитах.  Для оценки уровня разрывов ДНК в лимфоцитах селезенки (ЛС) использовали гель-электрофорез единичных клеток (метод ДНК-комет). Результаты, полученные с помощью микроядерного теста, свидетельствуют, что мутагенный эффект хронического низкоинтенсивного гамма-излучения зависит от типа клеток и соответственно от уровня пролиферативной активности, степени дифференцировки и др. Так, к концу эксперимента было отмечено  достоверное увеличение  частоты  ПЭ с микроядрами (МЯ), однако  частота НЭ с МЯ напротив не изменялась и даже снижалась, что может быть обусловлено ускоренной элиминацией НЭ с МЯ.  При этом не регистрировалось достоверного увеличения доли (%) клеток легких  с МЯ. Данные, полученные при подсчете частоты АГС,  свидетельствуют об ее увеличении. Отмечалось достоверное увеличение уровня разрывов ДНК в ЛС, по всей видимости обусловленное структурными перестройками хроматина, активизацией эксцизионной репарации ДНК и/или индукцией компенсаторной пролиферации лимфоцитов. Была показана положительная корреляция (r=0,5-0,7, р<0,05) между уровнем разрывов ДНК в ЛС, частотами ПЭ с МЯ и АГС. Данный факт свидетельствует  о существенных различиях в индивидуальной радиочувствительности мышей линии СВА/lac.  

ВЛияние малых доз облучения на содержание  групп свободных аминокислот в биоте лесных фитоценозов

Ермакова О.О. Ефремов А.Л.,Кузьмич О.Т.

Институт экспериментальной ботаники НАН Беларуси,  Минск, Беларусь

     Изучено влияние малых доз облучения на содержание групп свободных аминокислот  у 9 видов растений живого напочвенного покрова сосняков мшистого типа  в зоне чернобыльский эмиссий.  Характеризуя  радиоэкологическую обстановку сосновых фитоценозов  в зоне радиоактивного загрязнения  можно отметить, что  плотность загрязнения 0-5 см слоя почвы  составила 45;58; 69 и 0,69 ( контроль ) Ки/км2.  

Содержание цезия -137 в растениях живого напочвенного покрова находится в пределах от 364 (Pleurozium Shreberi) до 6,0 кБк/кг ( Vaccinium myrtillus) - 6,0 кБк/кг.   Идентифицировано 16 аминокислот.

 Наши исследования свидетельствуют, что плотность загрязнения  почв  радионуклидами  оказывает влияние на количественный, а не на качественный состав аминокислот растений живого наполчвенного покрова. Наибольшее содержание аминокислот  отмечено у Pteridium aquilinum, наименьшее у  злаков. Выявлена видовая специфичность  накопления  определенных групп аминокилот. Наибольшая доля приходится на моноаминокарбоновые и моноаминодикарбоновые кислоты. В контрольных условиях моноамино-монокарбоновых, оксиаминокислот   и ароматических аминокислот большей всего содержится у Pteridium aquilinum.  Максимальное количество диаминокарбоновых и S-содержащих аминокислот  зафиксировано - у Vaccinium myrtillus;  гетероциклических  у Pleurozium Shreberi.  Ароматических кислот больше всего содержится у Pteridium aquilinum. Минимальные значения содержания моно-,  моноаминодикарбоновых, оксиаминокислот были отмечены Fragaria vesca, Festuca ovina, Pleurozium Shreberi.   

      Увеличение плотности  загрязнения почв радионуклидами приводит к увеличению моно- и аминодикарбоновых  аминокислот на 10-20 %  у всех видов растений.

Поле ультраслабых термализованных нейтронов как фактор структурных трансформаций макромолекул ДНК

Жижина Г.П1., Липсон А.Г 2,3., Милей Г 2., Кузнецов В.А.3 , Бурлакова Е.Б. 
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          В настоящее время предполагают, что в противоположность низко интенсивной ионизирующей радиации, слабый поток термических нейтронов не производит значительной нейтронной активации органических молекул и не может вызвать заметных структурных изменений в биологических системах. Поэтому эффекты ультраслабого поля поля термализованных нейтронов (UTNF) на биологичесие системы еще не исследованы, по крайней мере, для очень малых поглощенных доз (. 10 мГр.

В настоящем сообщении мы приводим данные о взаимодействии  ДНК с UTNF ,

создаваемым разреженным нейтронным газом ( низкая плотность нейтронов  n(.10-3 cм-3    или низкий поток (Ф(.10 2 n/с* см2 ) с над-Максвелловским распределением (средняя энергия  Еn ( 1-10 kT). Этот поток лишь на 2-3 порядка превышает естественный фон термических нейтронов, существующий на поверхности Земли. Мы исследовали влияние UTNF на структурную трансформацию макромолекул ДНК.

Изучение ИК-спектров, данных гель-электрофореза и фильтрования через нитроцеллюлозные фильтры показало, что облучение нейтронами с флюенсом Fn ( 1,0- 3,7 * 107 n/см 2 ( при поглощенной дозе всего лишь 10(Гр) может индуцировать заметные структурные изменения макромолекул ДНК как в пленке, так и в растворе при комнатной температуре. Эти структурные изменения могут быть как обратимыми конформационными А-В переходами, так и разрывами цепей ДНК или межмолекулярными сшивками. Мы обнаружили, что взаимодействие UTNF c ДНК существенно отличается от воздействия более высоких доз нейтронов (D( 10 мГр) или ионизирующего излучения.

СОСТОЯНИЕ КОМПОНЕНТОВ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА СЕМЕННИКА ПЛОДОВ БЕЛОЙ КРЫСЫ ПРИ ОБЛУЧЕНИИ В ПЕРИОД ОРГАНОГЕНЕЗА

Жукова И.А.

Институт радиобиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь
Проблема последствий влияния на человека и животных ионизирующих излучений приобрела особое значение в связи с аварией на ЧАЭС.  Недостаточно изучена реакция кровеносных капилляров (КК) и их эндотелиоцитов семенника на облучение в относительно небольших дозах.

 Целью настоящего исследования явилось изучение ультраструктурных перестроек, возникающих в эндотелиоцитах КК семенника 20-сут плодов белой крысы, под влиянием однократного внешнего гамма-облучения в дозах 0.5 и 2.0 Гр на 15-е сутки гестации. 

Изучаемый орган готовили для электронномикроскопического исследования. Установлено, что облучение  в дозе 0.5 и 2.0 Гр приводит к повреждению эндотелиоцитов КК семенника 20 сут плодов, изменению энергетических и пластических процессов в них. Облучение дозой 0.5 Гр приводит к достоверному сокращению фонда энергообразующих органелл (митохондрий) на 22%, облучение в большей дозе (2.0 Гр) - на 26%. При этом наблюдается гиперплазия аппарата Гольджи, что свидетельствует об усилении синтетической активности в клетке в ответ на повреждение. Количество структур, обеспечивающих транспортную функцию клеток (микровезикулы) несколько уменьшается. Достоверно уменьшается и площадь сечения просвета КК в обоих случаях, на 28% и на 16% соответственно. Между тем происходит увеличение площади сечения цитоплазмы, максимального и минимального диаметров клеток. Облучение в дозе 0.5 Гр не изменяет площадь сечения ядра эндотелиоцита, при  увеличении дозы до 2.0 Гр этот показатель несколько увеличивается. В обоих случаях наблюдаются отек нуклеоплазмы с конденсацией хроматина по краю ядра, а также инвагинации ядерной мембраны.

Таким образом, однократное внешнее облучение в относительно небольших дозах в период органогенеза вызывает заметные структурно-функциональные перестройки в органе. 
Малые дозы гамма-излучения уменьшают уровень спонтанного и гамма-индуцированного хромосомного мутагенеза в костном мозге мышей in vivo
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Целью нашего исследования являлось изучение действия малых доз гамма-излучения на уровни спонтанного и радиационно-индуцированного цитогенетического повреждения в клетках костного мозга мышей в течение жизни животных. 

В экспериментах использовали самцов мышей линии SHK. При облучении в адаптирующих (D1) дозах 0,1 и 0,2 Гр. (мощность дозы 0,125 Гр/мин) животные были в возрасте 2 месяца. В качестве выявляющей дозы (D2) использовали дозу 1,5 Гр. При изучении влияния малых доз на уровень спонтанного мутагенеза определяли частоту полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) костного мозга с микроядрами (МЯ) в различные сроки после облучения  D1 в течение жизни животных.

В результате проведенных исследований были получены следующие результаты: 1)  однократное облучение в малых дозах индуцировало цитогенетический адаптивный ответ (АО) в клетках костного мозга, который сохранялся до 12 мес.; 2) индукция АО не зависела от возраста животных в момент облучения в дозе D1; 3) однократное гамма-облучение в малых дозах предотвращало рост спонтанного уровня цитогенетических повреждений в процессе старения животных.

Предполагается, что механизмы, лежащие в основе индукции АО, не только приводят к уменьшению уровня цитогенетического повреждения при действии больших доз гамма-облучения, но и влияют на спонтанный мутагенез при старении животных.
Действие  малых  доз  радиации  на  статус  глутатиона  детского и  взрослого населения  после  аварии  на  ЧАЭС.

Иваненко Г.Ф.,  Бурлакова Е.Б.

Институт  биохимической  физики им.Н.М.Эмануэля  РАН, Москва, Россия.

     В настоящее время отсутствуют данные об ответе системы глутатиона у людей на окислительный  стресс,  вызванный  хроническим  облучением  ионизирующей  радиацией в малых  дозах.   Целью  настоящей  работы  было  определение  информативности  теста  о содержании  глутатиона  в  плазме  крови  у  людей,  проживающих  в  разных  по  загрязненности  радионуклидами  регионах  после  аварии на  ЧАЭС.  Через 4  года и 6  лет после  катастрофы  были  обследованы  две  группы  ликвидаторов(Л-1, n=22  и  Л-2, n=60),  работавшие  в  первые  дни   аварии  и, получившие  суммарные  дозовые  нагрузки в  диапазоне  от  2 до 150сЗв. Через  5  лет после  аварии обследовано 130  детей г.Чечерска(15-20Ки/км2), через 6  лет 210 детей г.Мценска(1-5Ки/км2) и через 7  лет 115 детей г. Болхова(5-10Ки/км2).  Группой  сравнения были  взрослые и  дети  г.Славутича (n=18, n=16)  и г.Москвы(n=34, n=9).  Анализ  результатов  показал  однонаправленное  снижение  содержания  и  окисленного(GSSG),  и  восстановленного(GSH)   глутатиона в  плазме  крови  у  основной  части  популяции  детей  в диапазоне  низких  доз  радиации(0,8-10сЗв).  С  увеличением  дозовой  нагрузки  характер  связи  становится  более  сложным:  появляется  группа  детей,  у  которых  содержание GSH  увеличивается  в  узком  диапазоне  доз(10-20сЗв). Необходимо отметить, что дети  проживающие  в  Чечерском  районе, и ликвидаторы(Л-2)  аварии ЧАЭС получили  одинаковые радионагрузки(10-60сЗв).  Характер изменения  уровня  глутатиона  плазмы  крови у детей  г.Чечерска и ликвидаторов(Л-2) совпадает: повышается  содержание GSH(до парадоксальных   значений) в диапазоне доз от 10-20сЗв и снижается  при  увеличении  дозы  облучения(от 20 до 60сЗв). У ликвидаторов  аварии(Л-1, Л-2),  получивших  дозовые нагрузки  радиации от 20 до 150сЗв, на  фоне  падения  уровня GSH  плазмы  крови  содержание GSSG  повышается. Таким  образом, ответ организма на действие низких и высоких  доз различен. Низкоинтенсивное (хроническое) облучение  в  малых  дозах  приводит не только  к  снижению,  но  и  увеличению  содержания  водорастворимого  антиоксидата - GSH  в  плазме крови  у  людей.  Эти  данные  находятся  в  соответствии с предположением  о разных  механизмах, лежащих в основе ответа организма на действие малых и больших доз радиации.

К ВОПРОСУ О ТРИГГЕР-ЭФФЕКТОРНОМ МЕХАНИЗМЕ ФОРМИРОВАНИЯ РАДИОСТИМУЛЯЦИИ У РАСТЕНИЙ

Иванишвили Н.И., Пхаладзе Л.К., Гогебашвили М.Э.
Научно-исследовательский институт аграрной  радиологии и экологии, 

Тбилиси,  Грузия
Как известно, одним из основных механизмов запуска радиобиологической реакции при действии стимулирующих доз облучения на растения является триггер-эффекторный принцип. В основе этого явления лежит более высокий уровень фитогормонов у облученных растений и начальный импульс, эстафетно передающийся по всем стадиям онтогенеза, изменяя динамику этого процесса. Центральное место на всех стадиях развития растений приобретает следующая цепь процессов: образование триггер-эффектора (фитогормона) - деблокирование, дерепрессия генов - синтез и-РНК - синтез фермента - соответствующий уровень метаболизма. Вместе с тем вопрос как происходит реализация стимулирующего действия низких доз облучения в котролируемых условиях, особенно, при четко детерминированном ходе процессов остается пока открытым. Для исследования нами был использован процесс каллусообразования при облучении тканей стимулирующими дозами гамма-радиации и тот же процесс при воздействии природного фитогормона – индолил-3-уксусной кислоты (ИУК). Проведенные исследования показали, что при облучении дифференцированных тканей (Vitis vinifera L.) стимулирующими дозами в течении первых 10 дней может наблюдаться повышение интенсивности образования ткани до 118%, которое сохраняется в течении 15 дней, после чего эффект нивелируется. В случае же с использованием ИУК эффект достигает до 126% и в отличии от варианта с облучением сохраняется до конца эксперимента (30 дней). Принципиально иная картина была зафиксирована при совместном действии малых доз облучения и ИУК. В этом случае эффект повышения каллусогенеза на 10 сутки наблюдений составил не более 110%, после чего этот показатель резко снижался, а к 25 суткам даже был ниже контрольного варианта. Интерпретируя полученные данные с позиции триггер-эффекторного механизма, ясно, что в основе этого процесса может лежать не только более раннее повышение содержания фитогормональных соединений, но и механизм оптимизации их количества соответствующего каждой стадии развития конкретного организма. 

Реакция мерцательного эпителия животных на гамма – облучение в  сверхмалых дозах.

Ивановский Ю.А., Карпенко А.А.

Дальневосточный государственный университет, 

Институт биологии моря ДВО РАН, Владивосток, Россия.

Мерцательный эпителий животных  состоит из ансамбля ресничек, координированной работой которых осуществляется движение жидкостей в организме. Это один из основных путей механического очищения организма, от частиц немикробиогической и микробиологической природы. Такая транспортная  система организма, безусловно, должна представлять интерес  для радиобиологов (Карпенко, Ивановский 1992; Karpenko, Ivanovskiy,1992). Для описания поведенческих реакций мерцательного эпителия была разработана оригинальная методика регистрации частоты биений его ресничек. На основании наших данных  по  влиянию сверхмалых доз ионизирующей радиации на двигательную активность ресничек мерцательного эпителия жабр мидии, трахеи крыс и обонятельного эпителия лягушки, можно сформулировать следующие выводы.

1.В диапазоне доз 0.075 - 19 мГр у всех исследованных видов животных и  независимо, от органа, из которого были взяты препараты мерцательного эпителия, наблюдается дисфункция двигательной активности этой ткани. При (-облучении ресничек мерцательного эпителия жабр мидии и обонятельного эпителия лягушки, это проявлялось в  отчетливом снижение частоты и изменение характера их биений. В отличие от этих видов животных, при (-облучении тканевых препаратов мерцательного эпителия трахеи крыс, наблюдается  периодическое возрастание частоты биения ресничек этой при общем увеличении среднего уровня частоты биений ресничек. 

2. Эффект зависел, как от дозы, так и от мощности дозы. Так, при одной и той же дозе облучения - 1 мГр частота биений ресничек снижалась в 2 раза, при мощности дозы 1 мГр/ч, а облучение с мощностью дозы 2 мГр/ч приводило к полной остановке биений ресничек. Аналогично, при увеличении мощности дозы с 2 до 20 мГр/ч при (-облучении тканевых препаратов мерцательного эпителия трахеи крыс девиация частоты биений ресничек возрастала с 0,5 до 2,5. Скорость и полнота восстановительных процессов зависели от степени поражения, но к трем часам после облучения работа ресничек  мерцательного эпителия приходила в норму.
Вероятные механизмы высокой радиочувсвительности мерцательного эпителия животных.

Карпенко А.А., Ивановский Ю.А.

Институт биологии моря ДВО РАН,  Дальневосточный Государственный Университет, Владивосток, Россия.

Учитывая общепризнанную роль перекисного окисления в развитии радиационного поражения, мы попытались связать высокую радиочувствительность  подвижности мерцательного эпителия животных с его чувствительностью к перекисям. С этой целью, были проведены эксперименты по введению различных прооксидантов в культуральные среды с тканевыми препаратами мерцательного эпителия жабр мидий и трахеи крыс. Как модель спонтанной реакции липидного переокисления (ЛПО), был использован 0,25 мМ раствор Fe+2SO4, (вариант А), как модель аскорбино зависимой реакции ЛПО, раствор 12мМ Fe+2SO4 + 12мМ аскорбиновой кислоты (вариант B), как модель NADF – H зависимой реакции ЛПО, раствор 1,2мМ Fe+2SO4 +0,02мМ ADF + 1 мМ ADF – H (вариант C). Также, была исследована чувствительность мерцательного эпителия к H2O2 в концентрации 3(10-3 - 3(10-5(вариант D). 

Вариант А. Частота биений ресничек мерцательного эпителия жабр мидии возрастала в течение минуты после воздействия, и затем реснички останавливались и их биение возобновлялось сразу после отмывки препарата. У мерцательного эпителия трахеи крыс, частоты биения ресничек не менялась. Вариант В. Нет заметных реакций. Вариант С. Частоты биений ресничек, в препаратах обоих видов животных возрастала в 1,5 раза, но спустя 30м после отмывки от введенного раствора, частота биений ресничек приходила в норму. Вариант D. Введение H2O2, при всех концентрациях обездвиживало реснички в препаратах жабр мидии. Частота же биений ресничек эпителия трахеи крыс возрастала уже при концентрации 3(10-4 . Отмывка препарата и в том и в другом случае, восстанавливала биение ресничек. Таким образом, поведенческий характер ответа на введение H2O2 имел ту же направленность, что и при действии облучения в малых дозах, и высокая радиочувствительность возможно объясняется высокой чувствительностью мерцательного эпителия к H2O2. 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЕ КРОВООБРАЩЕНИЕ У ЛИЦ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ В «МАЛЫХ» ДОЗАХ

Карпочев М.В., Лелюк В.Г.

Государственный научный центр  РФ – Институт биофизики, 

Москва, Россия

Введение. В последние годы широко дискутируется вопрос о влиянии радиации на сердечно-сосудистую систему при облучении в «малых», т.е. не вызывающих развития детерминистских эффектов, дозах.

Целью настоящей работы явилось изучение периферической гемодинамики у лиц, облученных в «малых» дозах, в отдаленном периоде наблюдения. 

Материалы и методы. Обследовано 50 мужчин в возрасте от 22 до 69 лет, имеющих или имевших в прошлом контакт с ионизирующим излучением различной (от 1 недели до 3 месяцев) продолжительности. Дозовые нагрузки составили в среднем 15,2±13,6 сГр. У 65,9% пациентов установлен диагноз артериальной гипертензии 1-3 степени. Всем пациентам проводилось дуплексное сканирование магистральных артерий верхних и нижних конечностей на ультразвуковом сканере Acuson Sequoia-512 (Acuson, a Siemens Company, США).

Результаты. Скоростные и спектральные характеристики кровотока в плечевых, локтевых и лучевых артериях не отличались от нормативных. Выявлена тенденция к снижению значений усредненной по времени максимальной скорости кровотока (TAMX) в задних большеберцовых артериях, а также повышение значений пульсативного индекса (PI). Подобные изменения могли быть связаны с тоническими нарушениями в конце диастолы, приводящими к появлению дополнительных отрицательных спектральных компонент, количественная оценка которых при расчете величины ТАМХ и PI приводит к отклонению этих параметров от нормативных значений. Свидетельством отсутствия истинного повышения величины общего периферического сопротивления, что могло бы быть косвенным признаком наличия артериолосклероза, является отсутствие значимой разницы в средних значениях резистивного индекса. 

Заключение. Наличие признаков дистонии (с тенденцией к повышению сосудистого тонуса) дистального сосудистого русла, вероятнее всего, связано с наличием у большинства пациентов признаков повышения системного артериального давления.

Полисистемный саногенетический мониторинг в задачах прогнозирования риска низкодозовых антропогенных воздействий

Киселев М.Ф.,  Карганов М.Ю.,  Носкин Л.А.

ФУ «Медбиоэкстрем», Москва, НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва;   Петербургский институт ядерной физики РАН, Гатчина, Россия

1.К низкодозовым антропогенным воздействиям любой природы (физической, химической, биологической и их комбинации) относится тот диапазон доз и концентраций, в пределах которых выраженность биологических ответов проявляется на уровне стохастических (а не детерминистских) эффектов.

2.Прогноз риска стохастических эффектов– это предсказание для изучаемой популяции повышенной частоты формирования тех или иных патологических изменений, или патологического следа.

3.При стохастически значимых дозах антропогенных воздействий для отдельных популяций (с учетом возраста и пола) характер формирования патологических изменений значительно варьирует в зависимости от климатогеографических условий их проживания, а также социально-демографических характеристик этих популяций.

4.Популяционный прогноз эффектов в области стохастически значимых антропогенных воздействий определяется индивидуальной чувствительностью входящих в исследуемую популяцию лиц. Характер индивидуальной чувствительности предопределяется генетически детерминированным балансом функций, регулирующих механизмы здоровьесохранения (саногенеза), обеспечивающие приспосабливаемость организма к воздействию антропогенных нагрузок.

5.Интегративные системы организма взаимосвязаны, поэтому саногенетический мониторинг должен быть полисистемным. Детекция саногенетического баланса на организменном уровне включает в себя исследование характера регуляции обменных процессов, гуморального иммунопоеза, сердечной проводимости, вариабельности сердечного ритма и артериального давления, функциональной достаточности дыхательной системы и психомоторики. Методы детекции должны быть экспрессными, неинвазивными и доступными для массовых обследований в нестационарных условиях.

НЕМОНОТОННОСТЬ ЗАВИСИМОСТИ ДОЗА-ЭФФЕКТ ПРИ ДЕЙСТВИИ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ НА МЛЕКОПИТАЮЩИХ.

Коломийцева И.К., Фиалковская Л.А.

Институт биофизики клетки РАН, Пущино, Россия

Метаболизм клеток и тканей млекопитающих чрезвычайно чувствителен к действию ионизирующей радиации. Сигнальные системы клеток млекопитающих индуцируются при воздействии мощностей доз на уровне природного радиоактивного фона.

Метаболический ответ на действие радиации состоит в первичном отклонении величины метаболического параметра от исходного нормального значения. Это отклонение включает системы поддержания клеточного гомеостаза. Системы поддержания клеточного гомеостаза через прямые и обратные связи возвращают величину параметра к нормальному уровню. Поскольку системы инертны, величина метаболического параметра может оказаться выше нормального значения и за нормализацией наступает стадия гиперкомпенсации. Затем изменения уровня компонентов повторяются, на с меньшим размахом. В этом случае кривая время-эффект выглядит как осцилляция, угасающая во времени. Колебания метаболического параметра описываются величиной амплитуды и длиной волны.

Немонотонность кривой доза-эффект метаболических параметров клеток и тканей млекопитающих возникает вследствие немонотонности кривой время-эффект. Когда изменяется доза облучения, изменяется также и скорость метаболического ответа. Положение максимумов и минимумов на кривой зависимости время–эффект изменяется соответственно. Вследствие немонотонности кривой доза-эффект радиобиологическое воздействие малых доз оказывается обратным по дозе в некоторых временных точках после облучения.

Будут обсуждены немонотонные зависимости доза-(время)-эффект для ферментов и липидов клеток и ядер тимуса и других параметров органелл и клеток при хроническом облучении млекопитающих малыми дозами радиации.

Будут рассмотрены возможности применения концепции немонотонного метаболического ответа на повреждающее воздействие в радиобиологии малых доз, в токсикологии, при радиационном гормезисе.

Работа поддержана грантом РФФИ 01-04-97013 Подмосковье

Оценка риска радона в питьевой воде

Комов И. Л. ,

 Институт геохимии окружающей среды,  Киев, Украина

Радон представляет самый большой риск человеческому здоровью из всех природных радиоизотопов. Широко распространены три естественных изотопа радона: актинон, торон, радон. Все они – члены естественных радиоактивных рядов урана и тория. Смертные случаи рака легкого  связаны в значительной степени с экспонированием 222Rn и его дочерних продуктов распада (ДПР) в воздухе помещений, и радон по существу увеличивает риск рака легкого для курильщиков. Радон вместе с его ДПР поступает в органы дыхания человека и воздействует на легкие. Радон, будучи инертным газом, обладает способностью диффундировать из места образования в почвах и проникать в здания. Радон также представляет опасность при наличии его в питьевой воде. Поверхностные воды содержат низкую концентрацию свободного радона. Обычно концентрации радона в поверхностных водах не превышают 4,000 Бк/м3. Однако вода из систем грунтовых вод может иметь относительно высокие уровни концентрации радона. Концентрации 10,000,000 Бк/м3 или больше, как известно,  существуют в общественных водных системах. Поскольку радон легко удаляется из воды при ее использовании и перемешивании, он может мигрировать в воздух, что способствует общему увеличению концентрации этого элемента в помещениях. Поступление радона в организм человека при приеме воды - прямой фактор риска для человека. Происходит иррадиация чувствительных клеток в желудочно-кишечном тракте и в других органах. Отмечается  высокая подвижность радоновой миграции в виде молекул газа через мембраны клеток. До 1 % клеток в бронхиальном эпителии  могут быть подвержены воздействию альфа-частицами, связанными с наличием радона в воздухе помещений и в воде. Распад альфа-частиц в интервале 10-12 секунд соответствует дозе  приблизительно 10-50 сГрей. Относительная биологическая эффективность (ОБА) альфа-частиц изменяется вдоль направления воздействия и пути миграции. Альфа-частицы низких доз, связанные с радоном в воде, также воздействуют на клетки в тканях. Экспонирование  низкой дозой также поднимает вопрос о том, могут ли радоновые альфа-частицы вызывать лучевые целенаправленные воздействия.

Работа выполняется при финансовой  поддержке УНТЦ, проект №2431.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ФРАКЦИОНИРОВАННОГО ОБЛУЧЕНИЯ В МАЛОЙ ДОЗЕ НА РАДИОРЕЗИСТЕНТНЫЕ И РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ ТКАНИ ОРГАНИЗМА

Конопля Е.Ф., Верещако Г.Г., Ходосовская А.М., Буловацкая О.В., Артеменко О.В.
Институт радиобиологии НАН Беларуси,  Минск, Беларусь.

Вопрос об эффективности радиационного воздействия в малых дозах в зависимости от продолжительности облучения на различные тканевые системы организма, отличающиеся пролиферативной активностью, изучен недостаточно. Целью работы являлась оценка состояния органов репродуктивной системы и печени крыс-самцов спустя 1 и 5 мес после фракционированного облучения в дозе 1,0 Гр (137Cs, мощность дозы 5,0 сГр/мин, ежедневная экспозиция 0,2 Гр) на стадии раннего онтогенеза (1 мес).

Спустя 1мес после фракционированного облучения выявляется значительное падение относительной массы всех органов репродуктивной системы, особенно значительные для семенников и их придатков, дисбаланс клеточного состава половых клеток и нарушения метаболизма тестикулярной ткани. В отдаленном периоде (5 мес после облучения) наблюдается не только восстановление большинства вышеуказанных показателей, но и определенная стимуляция функционирования репродуктивной системы самцов. Это выражается в восстановлении относительной массы изучаемых органов, процесса сперматогенеза, увеличении уровня ДНК и нормализации процессов энергообеспечения в ткани семенника и зрелых половых клеток из эпидидимисов.

В ткани печени облученных крыс заметных изменений в содержании РНК и ДНК спустя 1 и 5 мес после воздействия не отмечалось, а количество гепатоцитов соответствовало контрольным значениям. В то же время в этой ткани установлены заметные отклонения показателей ПОЛ, в том числе достоверное уменьшение концентрации МДА и фазные сдвиги антиокислительной активности.

Полученные данные свидетельствуют о выраженном влиянии фракционированного облучения в малой дозе на состояние органов репродуктивной системы, особенно на семенники и их придатки, и менее существенные изменения в ткани печени, что обусловлено различиями в пролиферативной активности исследуемых тканей. ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ  НА ИММУННЫЕ,   ГЕНЕТИЧЕСКИЕ И РЕПРОДУКТИВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЖИВОТНЫХ

Конюхов Г.В., Низамов Р.Н., Ишмухаметов К.Т,   Шашкаров В.П.,

Геращенко С.И., Тарасова Н.Б., Закирова Н.З.
Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт,
 Казань, Россия

Проблема  хронического воздействия на животных малых доз ионизирующих излучений  в связи с изменением радиоэкологической обстановки на территориях, подвергшихся техногенным загрязнениям радионуклидами, весьма актуальна.  

В этой связи исследования проведены на 24 кроликах, разделенных по принципу аналогов на две группы. Животных 1  группы подвергли длительному (в течение 30 сут) внешнему  гам​ма-облучению  с интенсивностью 10 мкР/час, в суммарной дозе 0,26 Гр;  2-я группа служила  в качестве  би​ологического контроля. 

Исследованиями установлено, что кроликов 1-й группы отмечалось снижение  абсолютного количества лейкоцитов (Р≤0,05), концентрации нуклеиновых кислот, угнетение   субпопуляций лимфоцитов, изменение соотношения   клеток различной авидности  (Тва-, Тса- и Тна-), увеличение аутологичных (Тау-) и безрецепторных к антигенным детерминантам эритроцитов животных-доноров лимфоцитов – нулевых клеток, частоты хромосомных аберраций с индукцией доминантных генов. Нарушение гемопоэтической, иммунной и генетической систем сопровождалось угнетением репродуктивной функции самок в виде снижения плодовитости, рождения мертвых и нежизнеспособных крольчат.  Через 6  мес  после окончания радиационного воздействия  у опытных животных  регистрировалось незначительное преобладание низкоавидных  лимфоцитов (Тна-) над высокоавидными клетками (Тва-), количество нуклеиновых кислот не превышало 3,67±0,82 мг%.  Высокая пролиферативная активность костномозговых клеток   снижала частоту хромосомных аберраций  опытных животных.

Таким образом, хроническое   гамма-облучение кроликов в суммарной дозе 0,26 Гр вызывало изменение защитной, генетической и генеративной функции животных в виде угнетения  клеточных факторов иммунитета, повышения частоты хромосомных аберраций, рождения слабого и нежизнеспособного  потомства.

МАЛЫЕ ДОЗЫ РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ АКТИВИРУЮТ NO-СИНТАЗНУЮ КОПОНЕНТУ ЦИКЛА ОКСИДА АЗОТА

Коробов В.Н.

Львовский национальный университет имени Ивана Франко, Львов,Украина

Учитывая исключительно важное значение оксида азота (NO) в активации путей сигнальной трансдукции, вовлеченной в развитие адаптивного ответа организма на действие излучением в малых дозах мы провели исследование закономерностей его продукции в динамике хронического рентгеновского облучения (ХРО). Опыты проведены на крысах-самках популяции Вистар массой тела 160-180 г, подвергавшихся ХРО в течение 30 дней в ежедневной дозе 0,258 мКл/кг массы тела. Вторая группа животных подвергалась аналогичному облучению на фоне ежедневного употребления токоферола (ТФ). После 10-, 20-, 30-ти сеансов ХРО животных декапитировали, из гепаринизированной крови отбирали плазму, в которой определяли содержание нитрит-ионов (NO2- ), используя реагент Грисса. Осмотическую резистентность эритроцитов (ОРЭ) тех же проб крови определяли, обрабатывая клетки возрастающей концентрацией мочевины.

Анализ функционального состояния NO-синтазной системы показал, что ХРО активирует синтез NO в организме подопытных животных, что проявлялось в воз​растании уровня его стабильного метаболита – NO2- с 12,59±1,7 в норме до 39,79±2,9 нмоль/мл после 10-дневного облучения. На 20-й день ХРО этот показатель умень​шался до 21,05±1,2 нмоль/мл, а после 30-ти дней ХРО достигал 30,73±1,9 нмоль/мл. Выявленные изменения в NO-синтазной компоненте цикла NО сопровождалось уменьшением ОРЭ- на 10-й день ХРО проницаемость Э увеличивалась в 2 раза по сравнению с нормой и оставалась таковой во все последующие сроки облучения, что, очевидно, может быть обусловлено мембранодестабилизирующим действием токсичного пероксинитрита (ONOO-), образуемого из NO и O2-. Не выявлено досто​верных изменений ОРЭ при облучении на фоне введения ТФ. Отсутствие мембранопротектирующего действия ТФ может свидетельствовать о том, что первичные радиационные эффекты, инициированные малыми дозами радиации, определяются не столько индукцией образования активных форм кислорода, сколько непосредственной модификацией клеточных структур оксидом азота (нитризи​лирование, уменьшение растворимости и др.), уровень которого при ХРО возрастает.

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРИРОДНОГО РАДИОАКТИВНОГО ФОНА НА РАСТИТЕЛЬНЫЕ ОРГАНИЗМЫ

Корсеко М.Н.

Институт экспериментальной ботаники им.В.Ф.Купревича НАН Беларуси,  

Минск, Беларусь

В последние годы заметно возросло внимание к оценке роли естественного радиоактивного фона как важного экологического фактора. Эксперименты по влиянию природного радиоактивного фона (ПРФ) на рост и развитие растений проведены с использованием свинцовой камеры 200х200х150 мм, собранной из стандартных кирпичей. В условиях эксперимента ПРФ на открытом пространстве составлял 17 мкР/ч, в закрытой свинцовой камере - 1 мкР/ч. Семена проращивались в следующих вариантах: 1) закрытая свинцовая камера; 2) закрытая свинцовая камера с 1,5 кг реактива KCl для компенсации излучения 40К Земли; 3) закрытая картонная камера (контроль). Далее проростки культивировались в условиях водных культур при естественном освещении. Понижение ПРФ с 17 мкР/час до 1 мкР/час приводит к снижению всхожести семян у 10 изучаемых видов растений различной систематической принадлежности. Установлено, что 40K в составе реактива КCl, введенного в закрытую свинцовую камеру, устраняет отрицательное воздействие изоляции ПРФ на прорастание семян растений. Понижение природного радиоактивного фона стимулировало интенсивность дыхания у проростков. В варианте с 40К, введенным в составе соли КCl, у всех исследуемых видов растений наблюдалось достоверное повышение показателей: у овса интенсивность дыхания возросла на 0,93%, у ячменя - на 6,7%, у пшеницы - на 10,63%. Изоляция семян от ПРФ при их проращивании, включая вариант с добавлением КСl в камеру, способствовала увеличению прироста надземных органов и повышению их биомассы при дальнейшем культивировании проростков на питательной среде. В надземных органах овса, пшеницы и ячменя (семена проращивались в закрытой свинцовой камере) содержание хлорофиллов “а”, “b” и каротиноидов колебалось на уровне контроля, добавление в камеру KCl оказало влияние на биосинтез пигментов. 

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭКДИСТЕРОИДСОДЕРЖАЩЕЙ ФРАКЦИИ, ВЫДЕЛЕННОЙ ИЗ SERRATULA CORONATA, НА ОРГАНИЗМ МЫШЕЙ

Кудяшева А.Г., Загорская Н.Г., Шевченко О.Г.

Институт биологии Коми научного центра Россйиской академии наук, Сыктывкар, Россия

Проведена оценка биологического действия композиционного препарата, представляющего собой экдистероидсодержащую фракцию, выделенную из надземной части серпухи венценосной (20-гидроксиэкдизон — 75%, инокостерон — 11% и экдизон — 5%) на организм белых беспородных мышей. Изучали острую токсичность, влияние хронического действия препаратах в разных дозах (от 5 до 500 мг/кг в течение 10 и 30 сут) на функциональные, физиологические и биохимические показатели.

Установлено, что в рассматриваемом диапазоне доз (5-3000 мг/кг) препарат не обладает ни острой, ни кумулятивной токсичностью. При хроническом поступлении в организм животных в течение 10 и 30 сут в дозах 5, 50 и 500 мг/кг была выявлена различная индивидуальная чувствительность самцов и самок к действию препарата. У животных обоего пола не отмечено ярковыраженного анаболитического и катаболитического эффектов. Однако при 10-дневном приеме препарата в дозе 5 мг/кг у самцов обнаружен достоверный прирост массы тела и тенденция к росту при 50 мг/кг. При анализе поведенческих реакций (тест открытого поля) у самцов при дозах 5 и 50 мг/кг наблюдается максимальная двигательная активность.

Полученные данные по составу фосфолипидов, содержанию вторичных продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ), активности каталазы в печени мышей указывают, что испытываемый препарат не вызывает существенных изменений в интенсивности процессов Пол в исследуемой ткани.

Результаты экспериментов по биологическому действию препарата, полученного из растительного объекта (Serratula coronata), позволяют сделать вывод о возможности использования данного препарата в малых дозах (от 5 до 10 мг/кг) с учетом пола животных и длительности его потребления.

БИОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ В ПРИРОДНЫХ ПОПУЛЯЦИЯХ ЖИВОТНЫХ

Кудяшева А.Г.

Институт биологии Коми научного центра Уральского отделения Российской академии наук, Сыктывкар, Россия

Подводится итог комплексному изучению состояния систем клеточной регуляции перекисного окисления липидов и процессов дегидрирования и их взаимосвязей в тканях природных популяций мышевидных грызунов, обитающих в биоценозах с повышенным уровнем естественной радиоактивности и на территориях в зоне радиоактивного загрязнения аварии на Чернобыльской АЭС.

Повышенный уровень радиоактивности (в 10-100 раз в Республике Коми и в 100-1000 и более раз в зоне отчуждения ЧАЭС) в комплексе с факторами нерадиационной природы показал повреждающее действие на клеточные процессы регуляции в тканях мышевидных грызунов. Обнаружены как определенное сходство, так и существенные различия в изменении биохимических параметров в тканях животных при длительном воздействии радиации с малой мощностью дозы по сравнению с острым облучением. К особенностям  длительного действия ионизирующей радиации в малых дозах в природной среде можно отнести следующие феномены: изменение порядка распределения органов по величинам АОА липидов и активности ферментов дегидрирования по сравнению с животными контрольных участков и интактными мышами; нестандартные формы кинетических кривых окисления метилолеата в присутствии липдов, выделенных из органов этих животных, нарушение взаимосвязей между отдельными звеньями регуляции процессов ПОЛ и дискоординация активности ферментов цикла Кребса и гликолиза; полимодальный характер биохимических показателей в зависимости от уровня радиоактивного загрязнения; масштаб изменений у зверьков из зоны отчуждения превосходит масштаб изменений у животных в экспериментах лабораторных животных при облучении их в летальных и сублетальных дозах; значительная гетерогенность исследованных параметров.

Полученные данные расширяют представления о роли действия ионизирующей радиации низкой интенсивности на процессы регуляции ПОЛ и дегидрирования в популяциях мелких грызунов и вносят определенный вклад в понимание механизмов их действия на живые организмы в естественных условиях их проживания.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ L-АРГИНИНА у ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС НА ПОКАЗАТЕЛИ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО ДЫХАНИЯ и окислительного фосфорилирования

Кургалюк Н.Н., Иккерт О.В., Ткаченко Г.М., Галькив М.А., Гордий С.К.

Львовский национальный университет им. Ивана Франко, Львов, Украина

Развитие радиационно-индуцированных повреждений функционального состояния митохондрий (МХ) и структурно-метаболических нарушений в наиболее важных системах организма сопровождается значительной активацией свободнорадикальных процессов. Исследованный в нашей лаборатории эффект повышения выживаемости животных при метаболитной терапии экзогенным интермедиатом ЦТК α-кетоглутаратом натрия (КГЛ)  в ранние сроки после ионизирующего облучения в минимально летальной дозе, требует дальнейшего изучения. Учитывая важную роль интермедиатов ЦТК и оксида азота в формировании клеточного ответа на действие ионизирующего облучения организма в малых дозах, мы исследовали радиопротекторные и радиотерапевтические эффекты парентерального введения предшественника биосинтеза NO в организме L-аргинина (600 мг/кг)  и блокатора синтазы оксида азота Nω-нитро-L-аргинина (35 мг/кг) на показатели АДФ-стимулированного дыхания, окислительного фосфорилирования (дыхательный контроль по Чансу, эффективность и скорость фосфорилирования) при использовании субстратов окисления 0,35 мМ сукцината (СК) и 1 мМ КГЛ в МХ печени крыс под влиянием ежедневного рентгеновского облучения в дозе 0,259 мКл/кг и достижения суммарных доз облучения 2,59 мКл/кг, 5,16 мКл/кг и 7,77 мКл/кг. Одновременно с этим исследовали изменения процессов перекисного окисления липидов в ткани печени. Установлено, что повышение эффективности дыхания в МХ при использовании СК связано с радиопротекторными эффектами экзогенного L-аргинина, как и снижение интенсивности процессов липопероксидации в крови и тканях. Преимущественное повышение роли КГЛ в общем метаболическом окислении МХ связано с ингибированием NO-синтазных реакций и его участием в усилении радиотерапевтического эффекта экзогенного L-NNA.

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В СИМПАТОАДРЕНАЛОВОЙ СИСТЕМЕ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ДЕЙСТВИИ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ В МАЛЫХ ДОЗАХ И ЭМОЦИОНАЛЬНОМ СТРЕССЕ.

Лапша В.И., Бочарова В.Н., Ролевич И.В., Гурин В.Н.

Институт физиологии  НАН Беларуси, Минск, Беларусь.

           Исследование проведено на крысах-самцах линии Вистар. Животных облучали в течение 30 сут на установке УГУ-10 (мощность дозы 0,245 Гр/ч в суммарной дозе 1,0 Гр). После окончания облучения животных подвергали действию эмоциогенного фактора в течение 3 сут по методу Е.А. Юматова.            Результаты опытов показали, что психоэмоциональный
фактор через 1 сут после хронического облучения повышал содержание катехоламинов (КА) в адренергических волокнах интрамурального сплетения желудка на 16%, через 1 мес - на 64%, через 2 мес содержание КА не отличалось от контроля. Активность ферментов энергетического обмена в нейронах через 1 сут после облучения снижалась: лактатдегидрогеназы (ЛДГ) - на 10%, сукцинатдегидрогеназы (СДГ) - на 9%.  Через 1 мес активность ЛДГ увеличивалась на 9%, СДГ - на 8%, через 2 мес активность ЛДГ была снижена на 8%, СДГ не отличалась от контроля.          Содержание КА в адренергических волокнах щитовидной железы через 1 сут после облучения повышалось на 48%, через 1 мес на - 40%, через 2 мес на - 37%. Активность СДГ в тиреоцитах через 1 сут усиливалась на 20%, ЛДГ – на 10%. Через 1 мес активность СДГ и ЛДГ не отличалась от контроля, через 2 мес СДГ увеличивалась на 21%, ЛДГ - на 9%. Хромаффинные клетки мозгового слоя надпочечников при действии стресс-фактора через 1 сут после облучения находились в состоянии функционального напряжения. В части хромаффинных клеток цитоплазма была просветленной с редким расположением органелл, наблюдалось вымывание хроматина из центра ядра на периферию. Через 1-2 мес состояние функционального напряжения сохранялось.

          Таким образом, результаты проведенных исследований свидетельствуют, что стрессорное воздействие (эмоциогенный фактор) после хронического гамма-облучения в малой дозе приводит к функциональному напряжению в симпатоадреналовой системе как в ранние сроки, так и в более отдаленные.

СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У ЛИЦ, ОБЛУЧЕННЫХ В МАЛЫХ ДОЗАХ.

Лелюк В.Г., Кутузова А.Б.

Государственный научный центр  РФ – Институт биофизики, Россия, Москва.

Цель исследования: изучить с помощью ультразвуковых методов состояние брахиоцефальных артерий (БЦА), сердца и функции эндотелия у лиц, подвергшихся внешнему кратковременному облучению в малых дозах.

Материалы и методы( За период с 1999 по 2001 г. в лаборатории клинической физиологии обследовано  500 пациентов, разделенных на 2 группы. 1 группа - 150 участников ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС (УЛПА), мужчин возраста  52,5 ( 8,9 лет. Средняя по группе доза облучения – 18,9 ( 16,3сГр. 2 группа (контрольная) - 350 мужчин в возрасте 53,4±7,5 лет, не имевших контакта с ионизирующим излучением. Всем пациентам проводилось дуплексное сканирование (БЦА), эхокардиография, определение функции эндотелия с помощью теста реактивной гиперемии. Исследования осуществлялись на ультразвуковых сканерах модельного ряда фирмы «Acuson» (Acuson, a Siemens Company, США).

Результаты( Выявлено увеличение частоты и степени выраженности атеросклеротических изменений БЦА с увеличением возраста в обеих группах( Деформации БЦА отмечались у больных с артериальной гипертензией. Структурные и гемодинамические показатели сердца отражали диагностируемые общесоматические заболевания. Не выявлено связи  изменений сердца и сосудов с дозой облучения. Состояние функции эндотелия демонстрировало зависимость от возраста, фактора курения и наличия сердечно-сосудистой патологии. У лиц контрольной группы достоверных отличий изученных параметров сердечно-сосудистой системы от пациентов – УЛПА не выявлено.
Выводы( 1. Наличие и выраженность изменений БЦА, сердца, функции эндотелия у лиц, облученных в малых дозах, отражали возрастную инволюцию и наличие общесоматической сердечно-сосудистой патологии.

2. Не выявлено зависимости величины изученных параметров  от дозы облучения, а также достоверных отличий от соответствующих показателей контрольной группы.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПАРАМЕТРОВ СИНТЕЗА  ЭНДОГЕННЫХ  ПОРФИРИНОВ ДЛЯ ОЦЕНКИ БИОЛОГИЧЕСКИХ  ЭФФЕКТОВ гамма-ИЗЛУЧЕНИЯ В МАЛЫХ ДОЗАХ

Лобанок Е. С., Василевич И. Б. 

Институт фотобиологии  НАН Беларуси, г. Минск, Беларусь

В настоящей работе представлены результаты исследования содержания и индуцированного 5-аминолевулиновой кислотой (АЛК) накопления порфиринов в в спленоцитах, тимоцитах и клетках костного мозга (КМ) крыс в условиях действия хронического у-излучения (1 Гр, 8.7(-4)  Гр/ч). Литературные сведения о концентрации пигментов в тканях и клетках млекопитающих малочислены, однако показана воз​можность увеличения внутриклеточного содержания порфиринов при добавлении предшественника синтеза гема - АЛК. Количество уро- (УП), копро- (КП) и прото-порфирина (ПП) определяли по интенсивности флуоресценции экстрактов пигмен​тов из клеток (МО7 кл/мл) в 0, 5; 0, 1 и 1, 5 н НС1, соответственно. Скорость синтеза отдельных видов порфиринов оценивали по их накоплению в клеточных суспензиях, инкубированных в физиологическом растворе при 37°С в присутствии 0, 8 мМ АЛК в течение 4-6 часов. Установлено, что действие хронического гамма-излучения в дозе 1, 0 Гр вызывает значительное снижение в клетках суммарного содержания пигментов и нарушение процесса порфиринообразования. Радиационные эффекты наиболее вы​ражены в центральном органе иммунной системы - тимусе. Уровень ПП в тимоцитах после облучения животных составляет 10 % нормы. В пострадиационный период снижается способность всех исследованных клеток к АЛК-индуцированному накоп​лению пигментов.  Через 4 часа инкубации с АЛК в спленоцитах и клетках КМ суммарный уровень порфиринов ниже контрольного в 1, 3 раза, в тимоцитах - в 15, 0 раз. Отмечается увеличение доли УП более чем в 2, 0 раза, в тимоцитах и спле​ноцитах возрастание относительного содержания КП. Высокая чувствительность ме​таболизма эндогенных порфиринов (содержание и АЛК-индуцируемое накопление пигментов) к радиационному воздействию позволяет предложить использование па​раметров их синтеза для оценки биологических эффектов ионизирующих излучений в малых дозах на клетках различных функциональных систем.

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ РАДИОПРОТЕКТОРНОЙ

ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ ЦИСТАМИНА, РАСТВОРЕННОГО

В ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ РАСТВОРЕ ИЛИ ДИСТИЛЛИРОВАННОЙ ВОДЕ

Лукашин Б.П., Жаковко Е.Б., Улитин В.Г., Гребенюк А.Н.*

НИИЦ медико-биологической защиты ГНИИИ военной медицины МО РФ, 

* Военно-медицинская академия МО РФ,  Санкт-Петербург, Россия

При объяснении механизмов действия биологически активных веществ в сверхмалых дозах определенное значение придается процессам в надмолекулярных ансамблях воды. Предполагается, что “память воды”, возникающая под воздействием физических или химических факторов, приводит к изменению прохождения регуляторных сигналов. Можно предположить, что и состояние воды может влиять на эффективность химических веществ в малых дозах. В связи с этим, было проведено сравнительное изучение радиопротекторной эффективности различных доз цистамина при его растворении в физиологическом растворе или дистиллированной воде. 

Опыты поставлены на 500 белых беспородных мышах, подвергавшихся общему однократному (-облучению 137Cs в дозе 7,2 Гр. Цистамин вводили внутрибрюшинно в дозах 0,015; 0,15; 1,5, 15 и 150 мг/кг за 40 мин до облучения. Радиозащитный эффект препарата оценивали по 30-сут выживаемости облученных мышей. Результаты трех аналогичных экспериментов суммировали.

При введении животным перед облучением физиологического раствора или дистиллированной воды в объеме 0,2 мл выживаемость мышей была практически одинаковой: 15 и 22 % соответственно. При профилактических инъекциях цистамина в дозах 0,015; 1,5; 15 и 150 мг/кг за 40 мин до облучения радиозащитный эффект препарата не зависел от характера воды. При растворении цистамина в физиологическом растворе он составлял 27, 20, 30 и 90 % соответственно, а при растворении в дистиллированной воде – 20, 16, 17 и 73 % соответственно. При введении цистамина в дозе 0,15 мг/кг выявлено достоверное различие в эффективности радиопротектора: в условиях разведения препарата в физиологическом растворе выживаемость составила 53 % (16 животных из 30), а в дистиллированной воде 30 % (12 мышей из 39).

Таким образом, кривая доза-эффект для цистамина имеет двухфазный характер с максимумами в области малой (0,15 мг/кг) и стандартной (150 мг/кг) доз, но эффект наблюдается лишь при растворении препарата в физиологическом растворе. 

ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ НА ГИБРИДОМНЫЕ КЛЕТОЧНЫЕ ЛИНИИ.

Лунга И.Н.

 Медико-генетический научный центр РАМН, Moсква, Россия.

Одной из задач современной экологии является использование стабильных эукариотических клеточных линий для решения различных проблем, возникающих при воздействии генотокcических факторов, включая действие ионизирующей радиации, особенно малых доз. Специфический интерес привлекают  клеточные линии способные эффективно продуцировать определенные протеины. Детекция онко-фетального протеина-тенасцина в различных эмбриональных и опухолевых клетках человека и животных, открывает возможность обнаружения экспрессии гена также в гибридомных клеточных линиях. Гибридомные линии характеризуются активной пролиферацией и являются биологическими продуцентами иммуноглобулинов, в связи с этим рассматриваются как перспективная клеточная модель для тестирования генотоксических эффектов на уровне изменений генной экспрессии. Было проведено исследование экспрессии тенасцина с использованием иммунохимического метода в 2-х клеточных гибридомных линиях: MLC –1 и K-48, также как при миеломе X-63 и  в клетках MOLT-4, что подтверждает данные о тенасцине, как маркере клеточной трансформации. В дальнейшем гибридомные клеточные линии были облучены X-лучами (160 kv) при дозах 2, 10, 50сГр, в результате были показаны статистически значимые различия между экспериментальными и контрольными данными. Установлено, что при воздействии дозы 2 сГр экспрессия тенасцина уменьшается в 2 раза по сравнению с контролем, при дозе 10 сГр увеличивается в 1,5 раза, но при дозе 50 сГр количество тенасцина уменьшается в большей степени, чем при воздействии малой дозы 2 сГр. Была установлена нелинейная зависимость при воздействии малых доз X-лучей на гибридомные клеточные линии. Полученные результаты обнаружили чувствительность экспрессии тенасцина при воздействии малых доз  ионизирующей радиации, что может явиться удобной моделью для изучения генотоксических эффектов при воздействии различных повреждающих ионизирующих агентов на клеточном уровне.

Исследование поддержано РФФИ (грант N02-04-48-418). 

ЭКОЛОГИЯ   И   МОРФОФИЗИОЛОГИЯ   МЕЛКИХ   МЛЕКОПИТАЮЩИХ НА  ВУРСе : ВОЗМОЖНЫЕ ИНТЕРПРЕТАЦИИ

Любашевский Н.М., Стариченко В.И., Тарасов О.В.

Институт экологии растений и животных УрО РАН, Екатеринбург, Россия

Индивидуальные дозовые нагрузки у мелких млекопитающих, обитающих на ВУРСе, невелики: 0,2 – 3,5 сГр на костный мозг в месяц при характерной продолжительности жизни в природе размножающихся грызунов от 1 – 4 (сеголетки) до 8 (перезимовавшие особи) месяцев и при полулетальной дозе хронического облучения порядка 3500 сГр. Однако, достоверный комплекс сдвигов в их состоянии (по относительной массе внутренних органов, по нарушениям гемопоэза вплоть до лейкемоидной реакции, по изменениям демографических показателей и др.) при устойчивом поддержании численности на уровне контроля (Любашевский и др., 2000) показывает своеобразие этих группировок. Точки зрения на данное явление принципиально различны: 1ая – нарастающая патология неуклонно приведёт к элиминации поражённых группировок; 2ая – они радиоадаптированы к среде и к возросшему генетическому грузу. Мы видим новые аргументы к последнему утверждению в достоверных свидетельствах наличия таких условий генетической адаптации, как наследуемость патологических симптомов и развитие относительной изоляции. Действительно, ряд гематологических и цитогенетических сдвигов проявляются при дозах в сотни раз меньших, чем при хроническом облучении интактных лабораторных мышей, генетическая нестабильность сохраняется у потомков мигрантов с ВУРСа. Об изоляции островного типа говорит резко пониженная миграционная активность (3 – 9 % по сравнению с 40 – 70 % в контроле) и различие частот фенов (Васильева и др., в печ.). Роль изоляции как условия более полной адаптации иллюстрируется снижением цитогенетических нарушений (Ялковская, 2002) и выраженных изменений гемопоэза у  осёдлой слепушонки при даже более высокой дозе. Наконец, некоторые аномалии могут иметь адаптивное значение (повышенная плодовитость может быть следствием снижения иммунного контроля). Уменьшение же радиочувствительности зрелых особей по ЛД50 не выявляется, т.е. несущественно.

НАКОПЛЕНИЕ ТРАНСУРАНОВЫХ ЭЛЕМЕНТОВ РАСТЕНИЯМИ ЮГО-ВОСТОКА БЕЛАРУСИ

Мацко В.П., Гапоненко В.И., Сквернюк И.И., Орехова М.Г., Кудряшов В.П.

Институт радиобиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

Исследования проведены на участке в пределах Мозырско-Брагинско- Хойникского педогеохимического подрайона на территории Полесского государственного радиационно-экологического заповедника (окрестности д. Масаны), представляющем собой залежь, почва дерново-подзолистая песчаная. Плотность загрязнения по 239,240Pu – 42 кБк/м2, по 241Am –58 и по  137Cs – 6270 кБк/м2. Обследованы 16 видов дикорастущих растений (7 семейств) естественной флоры ПГРЭЗ, которые в качестве  лекарственного и кормового сырья представляют немалую ценность.

Установлено, что по критерию коэффициентов накопления (Кн, отношение удельной активности – УА фитомассы, Бк/кг, к УА почвы, Бк/кг) исследованные растения различались значительно. Так, по переходу 239,240Pu из почвы в надземную фитомассу растения семейства Кипрейные опережали  Крестоцветных в 18 раз (Кн, соответственно, равны 0,0367 и 0,0020); аналогичные различия по 137Cs для семейств Сложноцветные и Крестоцветные составляют 2,9 раз (Кн, соответственно, 0,0327 и 0,0113); по 241Am крайние по накоплению семейства - Кипрейные и Бобовые различались в 2,3 раза (Кн 0,0495 и 0,0117, соответственно).

Коэффициенты перехода радионуклидов из корней в надземную фитомассу (отношение УА н.фт./УА корн.) у двух видов Бобовых составили: у Дрока красильного – 0,079; 0,362 и 0,505 соответственно для 239,240Pu,  241Am и 137Cs; у Клевера пашенного аналогичные величины были 0,040; 0,055 и 0,084.

Выявлено, что   в  поглощении надземной фитомассой растений трансурановых элементов доля америция-241, имеющего большую биологическую подвижность по сравнению с изотопами плутония, является преобладающей. Накопление растениями 241Am находится на одном уровне с 137Cs (по Кн). С учетом прогнозируемого увеличения содержания америция в почве сделано предположение о дальнейшем  усилении фактора биологического риска.

ОСОБЕННОСТИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ АДАПТАЦИИ ПОТОМКОВ В УСЛОВИЯХ РАДИОАКТИВНОГО ЗАГРЯЗНЕНИЯ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Мизина Т.Ю.

НИИ биологии и биофизики Томского госуниверситета, Томск, Россия

Ранее было показано, что динамика гормональных перестроек у потомков шести поколений (F1-F6) экспериментальной популяции белых беспородных крыс, родители которых в половозрелом возрасте были размещены на биостанции г. Чернобыля зависела от принадлежности к определенному возрасту, полу и поколению (Мизина, 1999). У самцов из F1-F4 поколений развивался гормональный дисбаланс, а у потомков F5-F6 устанавливалось относительное эндокринное «благополучие».

В настоящей работе для выявления скрытых функциональных перестроек у крыс чернобыльской генерации из F5-F6 поколений особей обоего пола каждые 3 месяца жизни подвергали часовой гипокинезии или 2-х дневному голоданию. Оценивались гормональные показатели (уровни в крови 11-оксикортикостероидов, инсулина, трийодтиронина, тироксина, тестостерона, эстрадиола), масса тела и способность восстанавливать её в постголодовом периоде.

В гормональном ответе на стрессорные нагрузки у самцов отмечено смещение приоритета в сторону значимости гонад. Гонадозависимый механизм индивидуальной физиологической адаптации уступал глюкокортикоидному типу реагирования и не обеспечивал, особенно, в периоде старения достаточную мобилизацию резервов организма на действие раздражителей. Потери массы тела после голодания были типичными, но для восстановления её требовалось больше времени, чем у интактных животных.

Самки во все сроки наблюдения сохраняли классический уровень реактивности в ответ на воздействие гипокинезии и голодания.

Видимо, хроническое присутствие радиоэкологического фактора в среде обитания экспериментальной популяции крыс инициировало в ряду поколений формирование физиологических реконструкций, обеспечивающих гормональную «поддержку» радиоустойчивости всей популяции, но ценой утраты диапазона физиологической адаптации самцов.

Облучение мышей линии АКР в малой дозе приводит к уменьшению уровня белка р53 и  легких цепей иммуноглобулинов .

Миль Е.М., Мышлякова О.В

Институт биохимической физики РАН им. Эмануэля, Москва, Россия

      Окислительный стресс в клетке, вызванный облучением, приводит к появлению одиночных и двойных разрывов ДНК, что может активировать белок p53 и экспрессию гена Bax , приводя к апоптозу клеток. Индукция белка-регулятора клеточного цикла  p53 может играть существенную роль при  при радиационном апоптозе, выживании клеток, и вероятно, стимулировании иммунного ответа.

     Существуют данные о том, что при сверхмалых дозах облучения экспрессируется иной набор генов, чем при высоких дозах. Так, наблюдается перестройка генов иммунного ответа,  в определенной малой области облучения активируется рецепторы факторов роста, что вызывает  пролиферацию клеток. 

      Поэтому, в работе было изучено содержание белка р53 – регулятора клеточного цикла, а также L - цепей иммуноглобулинов при развитии спонтанного лейкоза мышей лейкозной линии АКР и при облучении  в малой дозе. Опытных животных в возрасте 3 - 4х месяцев  подвергали  постоянному гамма – облучению 137 Cs в течение двух суток. в суммарной дозе 1,2 сГр.


       При облучении мышей линии АКР было показано, что малые дозы  (1,2 сГр)  ускоряют лейкозный процесс, число лейкозов у самцов увеличивается на 7 % , снижается продолжительности жизни у самок. Обнаружено снижение уровня белка р53 , которое коррелировало с уменьшением содержания  легких цепей иммуноглобулинов - IgL  в сыворотке крови мышей. Мы предположили, что облучение в малой дозе приводило к усилению негативного действия белков вируса на p53, снижению иммунитета и способствовало стимуляции вирусного размножения.. 

     Известно, что действие белков вируса может приводить к экспрессии гена Bcl-2, который позволяет клеткам избегать апоптоза. Исследование наблюдаемого эффекта интересно в плане установления взаимосвязи  белка р53, имунного ответа и апоптоза при малых дозах облучения.

ВЛИЯНИЕ НИЗКИХ ДОЗ РЕНТГЕНОВСКОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА МЕТАБОЛИЗМ СИСТЕМЫ 2’,5’-ОЛИГОАДЕНИЛАТА В ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТКАХ СЕЛЕЗЕНКИ И ТИМУСА КРЫС

Михайлик И.В., Остапченко Л.И., Кучеренко Н.Е.

Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко,  Киев, Украина

Сегодня особенно актуальной является изучение действия низких доз радиации на клеточные системы трансдукции сигнала. В этом плане определенный интерес вызывает участие полипотентного цитокина интерферона в реакциях, которые развиваются в клетке в ответ на действие ионизирующего излучения. Особое значение приобретает исследование радиозащитных свойств различных химических веществ – индукторов интерферона. Поскольку сегодня остаются невыясненными молекулярные механизмы, по которым реализируется  трансдукция сигнала интерферона через каскад 2',5'-олигоаденилата в условиях  облучения, целью данной работы было изучение влияния рентгеновского облучения в дозе 0,5 Гр на ключевые компоненты этой мессенджерной системы (2',5'-олигоаденилат-синтетазу и вторичный посредник 2',5'-олигоаденилат) в лимфоидных клетках селезенки и тимуса крыс. 

Обнаружено, что в спленоцитах и тимоцитах через 12 часов после облучения в дозе 0,5 Гр внутриклеточное содержание димеров и тримеров 2',5'-олигоаденилата  (А2’р5’А, (А2’р)2А) увеличивается в 2 раза. На фоне введения разных индукторов интерферона (циклоферона, поли(І)(поли(С) и ФГА) радиоиндуцированное накопление исследуемых олигонуклеотидов в лимфоцитах возрастало в 2 раза. Действие индукторов было более эффективным при пренкубации с ними лимфоцитов (in vitro) по сравнению с введением этих препаратов подопытным животным путем внутримышечной инъекции (in vivo). При облучении в дозе 0,5 Гр активность 2',5'-олигоаденилат-синтетазы увеличивалась в 2 раза, усиливаясь при введении индукторов интерферона. На основе полученных данных можно сделать вывод, что ионизирующее излучение вызывает стимуляцию процессов трансдукции сигнала в интерферонозависимом каскаде 2',5'-олигоаденилата, что, вероятно, является результатом индукции интерферона. Это позволяет рассматривать выявленный эффект как проявление адаптационных реакций лимфоцитов в ответ на действие радиации. 

Сверхмалые дозы и нанолокальая дозиметрия ионизирующих излучений

Михайлов А.И., ЩербаньА.Н., ШиловаИ.А., ПетровЮ.М., СтаниловскийА.И.

Институт проблем химической физики, Черноголовка,  Ногинский р-н 
Московской обл., Россия


При оценке радиационного поражения обычно используют величины средних доз, усредненных по макрообъекту (организм, орган или его макроскопическая часть). При заражении радиоактивными аэрозолями (горячими частицами) локальные мощности дозы могут превосходить до 1000 раз средние макроскопические. Наиболее опасным является (-излучение инкорпорированных в организме радиоактивных частиц, которое, благодаря высокой плотности энергоотдачи, оказывает более разрушительное воздействие на биомолекулы, чем (- и (-излучение. При этом инкубационный период действия горячих частиц может длиться многие месяцы, годы и даже десятки лет. Так, например, в лаборатории средств диагностики ядерного взрыва (отдел М.А. Садовского, ИХФ АН СССР) из 32 человек, регулярно участвовавших в ядерных испытаниях в 1949-1970 гг., в настоящее время остались в живых лишь 9 человек. При этом большинство из них умирало от рака дыхательных путей уже в последнее время (1985-2002гг.), т.е. инкубационный период воздействия горячих частиц может составлять даже 50 лет и более. Кроме того, (что особенно важно при малых и сверхмалых дозах) повышенные мощности дозы реализуются в нанотреках (для (-излучений и других тяжелых частиц), в шпурах и блобах (при (- и (-облучении). С помощью разработанных методов радиационно-химической дозиметрии определения параметров микроизлучателей (горячих частиц) по их авторадиографическим изображениям на полимерных трековых детекторах экспериментально установлено, что для (-частиц с энергией ( 2,8 Мэв доза, поглащенная в ее  треке диаметром ~5-10 нм, составляет 250 кГр. По (-микрорадиографии разработаны методы и получены функции распределения горячих частиц в аэрозолях промышленного происхождения и рассмотрены пути эволюции радиоактивных загрязнений горячими частицами в окружающей среде. Работа выполнена при поддержке Международного научно-технического центра (проект №124)

Развитие растений на ранних фазах онтогенеза под действием ионов меди и радиации в низких дозах

Монтик Т.А., Гапоненко В.И., Жебракова И.В.
Институт радиобиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

Хотя после катастрофы на ЧАЭС идет второе десятилетие и во многих исследованиях получены новые данные о накоплении радионуклидов растениями и влиянии их на биоту, по-прежнему остается актуальным выяснение механизмов действия радиационного фактора на растительный организм, особенно на ранних фазах его развития и в сочетании с тяжелыми металлами.

 В этих исследованиях часть двухдневных растений гороха сорта "Белоус", проросших на воде или на растворе CuSO4 (10-5 М), подвергали гамма-облучению в разных дозах (0,01-1,50 Гр; мощность дозы 0,06 Гр/мин) и наблюдали за их дальнейшим развитием соответственно, на воде или на растворе меди. Контролями служили необлученные варианты.

Установлено, что в контрольном водном варианте происходил значительный рост корневой системы и к 7 дням опыта длина главного корня увеличилась в 2,6 раза по сравнению с двухдневным. Облучение стимулировало рост, начиная с первых суток. Наиболее благоприятной оказалась доза 0,15 Гр. При меньших и более высоких дозах эффект облучения был ниже. Наиболее оптимальное воздействие этой дозы (в 1,6 раза) проявилось на 2-ые и 3-и сутки. Это означает, что эффект гамма-облучения корневой системы низкими дозами по критерию ее роста зависел как от полученной дозы, так и от возраста растения. 

Положительное влияние ионов меди на длину главного корня в другом контрольном варианте (без облучения) увеличивалось с возрастом (в 1,5 раза) по сравнению с водным контролем. Влияние облучения на развитие варианта с медью было неоднозначным: для доз 0,01-0,15 Гр –в основном положительным, либо на уровне контроля; для доз 0,25-1,50 Гр – тормозящим. Следовательно, стимулирующий эффект таких  доз облучения на процессы роста корневой системы снимался наличием в опыте элемента меди, как одного из тяжелых металлов.

РАДИАЦИОННЫЙ ЭФФЕКТ ХРОНИЧЕСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ БАКТЕРИЙ МАЛЫМИ ДОЗАМИ

Морозов И.И., Морозова Г.В., Петин В.Г.

Медицинский радиологический научный центр РАМН,  Обнинск, Россия


Исследовали влияние хронического облучения (-квантами 60Со низкой интенсивности на процессы размножения, старения и отмирания бактерий Escherichia coli B/r  и  Bs-1 в средах различной тоничности. Установлено, что размножение клеток обоих штаммов не зависит от мощности дозы излучения в диапазоне мощностей доз 0.1-0.4 мкГр/ч. Показано, что, в отличие от штамма E. coli B/r, скорость старения и отмирания бактерий E. coli Bs-1 (замедляется) снижается в процессе длительного (до 190 суток) облучения в изотонических и гипотонических суспензионных средах. Обнаруженный эффект возрастает в диапазоне мощностей доз 0.1-7.6 х 102 мкГр/ч. Предполагается связь радиационного эффекта снижения скорости старения и отмирания бактерий E. coli Bs-1 со свечением Вавилова-Черенкова.

РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫЙ АПОПТОЗ КАК МЕХАНИЗМ АНТИСТАРЕНИЯ

Москалев А.А., Шептякова А.И., Зайнуллин В.Г.

Институт биологии Коми НЦ УрО РАН, Сыктывкар, Россия

Проведен анализ возраст-зависимого изменения активности нервной системы имаго Drosophila melanogaster (с использованием теста на отрицательный геотаксис) у линии дикого типа Berlin и линий с мутациями генов апоптоза reaper, grim, hid, th1, th4, Dcp-102132, Dcp-1k05606 и dArkk11502. Использовали особей дрозофилы, развивавшихся в условиях хронического облучения малыми дозами ионизирующей радиации. Кроме того, изучили уровень апоптоза в нервных ганглиях личинок третьего возраста в опыте и контроле с использованием аппаратно-программного комплекса ДиаМорф Цито (Москва). Мощность экспозиционной дозы излучения составила 0.17 сГр/ч. Поглощенная доза за одно поколение (со стадии эмбриона до вылета имаго, 10-12 дней) соответствовала 60 сГр.

Важно отметить, что линии, несущие дефект гена th (аллели th1 и th4), характеризуются повышенной чувствительностью к индукции  апоптоза. Возможно, этим и объясняется их сходная реакция в ответ на облучение – значительное увеличение нервно-мышечной активности на протяжении всего эксперимента, причем наиболее выраженное начиная со второй недели, когда предположительно должны активизироваться процессы естественного старения. Несмотря на то, что у линии дикого типа Berlin также отмечено достоверное увеличение нервно-мышечной активности, данный эффект менее выражен, чем у линий с повышенной чувствительностью к индукции апоптоза. В то же время, у линий с пониженной чувствительностью к апоптозу: у линии, особи которой являются гетерозиготами по делеции проапоптозных генов rpr, grim и hid; линии с нарушением функции проаптозного гена dArk; линий с нарушением функции каспазы апоптоза Dcp-1 (аллели Dcp-102132 и Dcp-1k05606) достоверных изменений нервно-мышечной активности выявлено не было. 

Опираясь на выше изложенные результаты эффективности действия облучения в зависимости от чувствительности линии к индукции апоптоза, а также на факт существенного повышения уровня апоптоза в нервной системе личинок после облучения (в 2.5 раза), предположили, что элиминация ослабленных клеток (например, с низкой репарацией или слабой red-ox системой) на предимагинальных стадиях под действием малых доз излучения замедляет старение имаго.

СИСТЕМА РЕГУЛЯЦИИ ОРГАНИЗМА ПОЛОВЫМИ СТЕРОИДАМИ В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ  РАДИАЦИИ

Наумов А.Д.

Витебский филиал научно-исследовательского клинического института радиационной медицины и эндокринологии, Витебск, Беларусь

Действие радиации на организм вызывает полифункциональные расстройства. Часть синдромов радиационного поражения обуславливается чувствительностью эндокринной системы. Поэтому особую важность представляет изучение динамики содержания и состояния рецепции половых стероидных гормонов при воздействии внешнего гамма-облучения, а также инкорпорированных радионуклидов йода-131 и цезия-137 вместе с оценкой радиоэкологического влияния в эксперименте.

Анализ содержания эстрогенов и прогестинов в крови у населения, проживающего на загрязненной радионуклидами территории показал, что у большей части обследованных содержание гормонов находилось в границах «нормальных значений».

Результаты исследований свидетельствуют о том, что внешнее гамма-облучение в дозах 0,5-1,0 Гр  угнетающе действует на состояние рецепторгого аппарата экспериментальных животных, вызывая в конечном итоге снижение цитозольной рецепции гормонов, как у молодых, так и у старых крыс. Однако, если у молодых (6 мес.) животных может в отдельные периоды после облучения происходить компенсация, то у старых ( 22-24 мес.) этого не наблюдается.

Снижение способности к транслокации стероид-рецепторных комплексов после внешнего облучения (0,5 и 1,0 Гр) связано, возможно, с различной способностью этих комплексов к активации (одного из условий транслокации). Причиной этого могут быть и изменения их взаимоотношений с низкомолекулярными регуляторами активации. Общая картина, однако, осложняется наличием способности рецепторных систем клетки к восстановлению в различные сроки после радиационных воздействий и их органной специфичностью.

Природа  патогенности  хронических  техногенных  « малых доз «  облучения.
Нейфах  Е.А.

Институт биохимической физики им.Н.М.Эмануэля РАН,  Москва,  Россия

           Биосистемы защиты от ионизирующего облучения в оксигенированной среде сформировались  эволюционно для адаптации к природным фоновым мощностям и адекватно им. Отсюда очевидно, что внезапное и огромное его техногенное повышение, вызывая резкий подъём радионагрузок при синергии с внутренним облучением, должно без контрмер провоцировать различные нарушения здоровья, о чем и свидетельствуют нарастающие медицинские публикации.

«Малые дозы»–большие нагрузки. Для хронического облучения термин «малые дозы»  (до 15 сЗв) необоснованно, особенно для детей, заимствован из ЛД100 острого внешнего облучения взрослых. Реалистически оценивать патогенетическую значимость техногенных возрастных радиодоз позволяет использование относительной единицы радионагрузки, равной средней мощности суммарного природного фона ( 1 мЗв / год без радона-торона и др., «фон» ). Например, более чем стократные перегрузки облучения испытывают дети 1-, 6-, 9-мес. и 2-х лет (т.е. > 100 “фонов”)  от техногенных 1,  5, 7.5 и 15 сЗв,  мало опасных пожилым по нагрузкам.  

Первичная патогенность «малых доз». У затронутых контингентов ранними радиогенными биохимическими симптомами являются подъём уровней катаболитов липоперекисного каскада ( ЛПК ) с одновременным и сопряженным истощением системы незаменимых антиоксидантов ( АО ), объединённые в «Чернобыльский синдром» ( ЧС ). При падении АО ниже границ норм такая дивергенция сопровождается экспоненциальным подъёмом уровней катаболитов ЛПК и их отношений (конечных катаболитов к начальным) по цепному-разветвлённому механизму. Оба отклонения патогенетически значимы: функционируя как радиотоксины, катаболиты ЛПК вместе с глубокими дефицитами АО ответственны за ряд наблюдаемых у чернобыльцев нарушений. Дети отличаются наивысшей радиочувствительностью по ЧС (у детей до 1 г. 0,4 сЗв повышают ЛПК / АО в 4 раза). 

Вторичные соматические патологии.  Радиогенные цито- и эмбриогенетические значения индексов для детей (дозы до 7 сЗв) являются производными ЧС. Как следствие радиогенного истощения АО индексы разветвления ЛПК и  соматические индексы (гипермутагенез хромосом лимфоцитов и стигмирование новорожденных) растут по коррелирующим гиперболам. Первичность ЧС в  этиологии радиогенных соматических патологий также подтверждается АО-терапией, предотвращающей или нормализующей (при делеции аберраций) все отклонения одновременно.  

ОЦЕНКА МЕДИЦИНСКИХ ПОСЛЕДСТВИЙ ДЕЙСТВИЯ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ  ИЗЛУЧЕНИЙ У ЛИКВИДАТОРОВ ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АВАРИИ АРМЕНИИ.

Оганесян Н.М., Асрян К.В., Мириджанян М.И., ПетросянШ.М.,

Погосян А.С., Абрамян А.К.

Научный центр радиационной медицины и ожогов Министерства здравоохранения,  Ереван, Республика Армения.


В связи с расширением использования атомной энергии и источников ионизирующей радиации (ИР), вовлечением в сферу их действия все большего количества людей, вопросы воздействия малых
уровней ИР на различные группы населения приобретают все более актуальный характер. Авария на Чернобыльской АЭС, обусловившая облучение огромного количества людей и заражение обширных территорий, оказалась небезразличной и для Армении, в которой образовался большой контингент лиц (около 3000 человек), принимавших непосредственное участие в ликвидации последствий аварии.


Наблюдение за этой «группой риска» осуществляется в Научном центре радиационной медицины и ожогов МЗ РА с 1986 года с помощью активной системы диспансеризации. Согласно полученным дозам, все ликвидаторы были распределены на 3 группы: в I вошли лица с дозой облучения до 10, во II- 0-20, в III- больше 20сГр.

На основании многолетних динамических исследований можно считать, что у ликвидаторов постепенно прогрессирует заболеваемость различных органов и систем, что по-видимому является результатом не только воздействия ИР, но и других факторов аварии (физико-химических, стрессовых, социальных). Необходимо отметить, что эти изменения были более выраженными у ликвидаторов 1986 года, что указывает на их определенную дозовую зависимость. При этом характерным является постепенный переход функциональной патологии в органическую. Нарастающий параллельно с этим уровень перекисного окисления липидов, хромосомных аберраций, кластогенных факторов, нарушений сперматогенеза и других показателей жизнедеятельности организма, требуют проведения длительного мониторинга и изыскания новых профилактических и лечебных средств их регуляции. В этом плане весьма перспективным представляется дальнейшая разработка проблем антиоксидантов.

ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ И ВАКЦИНАЦИИ НА ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЦЫПЛЯТ.

Ониани М. Р.

Научно-исследовательский институт аграрной радиологии и экологии,

Тбилиси-ЗАГЭС, 

Грузинская государственная зоотехническо-ветеринарная академия

Тбилиси-Крцаниси, Республика Грузия

Нами проведены исследования по выявлению резистентности организма цыплят определению реакции торможения гемаглютинации /РТГА/, а также изменения гематологических показателей при облучении, вакцинации и вакцинации и облучении 2-3 дневных цыплят. 

С этой целью были выделены цыплята по 12 голов с каждой группы – всего 48 голов и обработаны противочумной живой культурой летальной дозой. Следует отметить, что в течении 10 дней все 12 голов контрольной группы погибли, в группе облученной дозой 0,2 Грея погибло 7 голов, в группе вакцинированной штамом «Ла сота» погибла 1 голова, а в группе облученной и вакцинированной все 12 голов выжили. В результате гемаглютинации наблюдали следующую картину. Если в начале соотношение в контролн составляло 1 : 2, то в конце оно было 0, соответсвенно в облученной группе 1 : 4 и 1 : 8, в вакцинированной 1 : 256 и 1 : 512 и в группе облученной и вакцинированной 1 : 512 и 1: 1024.

Таким образом группа цыплят облученная и вакцинированная штаммом «Ла-сотой» выработала в 2 раза больше антител, чем только вакцинированная.

Небезинтересно отметить и то, что наблюдалось увеличение количества эритроцитов в опытных группах, так например если в контрольном варианте оно составляло 5,22, то у цыплят облученных и вакцинированных уже было 6, 08 млн/мм3, соответственно гемоглобин 76,4 и 83,1%, лимфоцитов 18,7 и 26,3 тыс/ мм3. 

Следует отметить, что увеличение живой массы коррелирует с картиной крови, что свидетельствует о усилении обменных процессов в группе облученной и вакцинированной.

Таким образом в результате облучения дозой 0,2 Грей и вакцинации у цыплят вырабатывается наряду с защитными факторами и увеличение продукции. 

ПЕРСПЕКТИВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МАЛЫХ ДОЗ В ОВОЩЕВОДСТВЕ.

Пеикришвили Ц. Г.

Научно-исследовательский институт аграрной радиологии и экологии.

Тбилиси-ЗАГЭС, Республика Грузия

В овощеводстве крайне важно наряду с другими агротехническими мероприятиями использование ионизирующих технологий. В этом отношении большое практическое значение приобретает борьба с такими серьезными заболеваниями, какими являются фитофтороз, альтернариоз, фузариоз и др. Небезинтересно отметить, что при указанных заболеваниях, урожайность особенно овощных культур уменьшается на 25-30%.

Нами в течении последних 20 лет изучались вопросы предпосевной обработки семян таких культур, как томаты, баклажаны, перец и картофеля, а также рассад при появлении 4-6 листьев и облученных в различные вегетативные фазы. Исследовательские работы выполнялись как в низинных, так и в горных условиях Грузии. Предпосевная обработка проводилась на установке «Стебель-3М», мощность дозы которой равнялась 3,5 Грей/сек, а рассаду облучали на установке «Губэ-33», мощность дозы которой составляла 800 Гр/сек.

Многолетними экспериментальными данными выявлено:

1. Оптимальная доза предпосевной обработки семян колебалась в пределах 10-30 Грей, что обусловило сокращение фенофаз на 3-5 дня и при этом значительно увеличилась устойчивость против заболеваний, урожайность увеличивалась в зависимости от культур на 15-25%.

2. Оптимальная доза таких овощных культур, как томаты баклажаны и перец колебалась в пределах 5-10 Гр. При этом увеличивалась интесивность роста и развития растений, а также устойчивость против таких заболеваний, как фитофтороз и альтернариоз. Все это сопровождалось при стабильном росте урожайности на 10-20%.

3. Для картофеля установлена доза 3-5 Грей при 5-7 боковых листьях, увеличение устойчивости против заболеваний и увеличение урожайности на 18-20%.

4. Выявлены 12 радиоустойчивых сортов овощных культур, которые рекомендованы для основных овощеводческих зон Грузии

РЕАКЦИЯ ПОПУЛЯЦИИ КЛЕТОК НА ОБЛУЧЕНИЕ В МАЛЫХ ДОЗАХ 
Пелевина И.И. 1, Алещенко А.В. 2, Антощина М.М. 1, Готлиб В.Я. 1, Кудряшова О.В. 1, Семенова Л.П. 2, Серебряный А.М. 2.

1Институт химической физики им. Н.Н. Семенова РАН, Москва, Россия

2Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия

Эффекты малых доз ионизирующего излучения являются предметом широкого обсуждения. Описаны разные проявления, механизмы, критерии оценки, кривые зависимости доза - эффект. Некоторыми следствиями облучения в малых дозах могут являться адаптивный ответ (АО), гормезис, повышение радиочувствительности, механизмы которых до конца не расшифрованы.


В настоящем сообщении приводятся результаты многолетних исследований авторов реакции клеток на облучение в малых дозах (5 - 40 сГр). На примере воздействия экологических условий после аварии на ЧАЭС показано, что хроническое облучение в малых дозах в загрязненных районах не индуцирует АО и приводит к повышению радиочувствительности не только облученных клеток, но и их отдаленных потомков. У отдаленных потомков отсутствует также и АО.  Последние феномены можно рассматривать как проявления нестабильности генома.


На лимфоцитах крови людей разного возраста, проживающих в разных экологических условиях, обнаружена высокая гетерогенность в реакции на облучение в малых дозах с общей тенденцией к снижению АО, повышению радиочувствительности у ранее облучавшихся индивидуумов, у детей хронических алкоголиков и др. Обнаружено изменение состава клеточной популяции после облучения в дозе 5 сГр, зависимость повышения радиочувствительности от спонтанной поврежденности генома.


Рассматриваются индуцибельные и другие механизмы АО - каскад синтеза белков; экспрессия определенных генов, ответственных за радиорезистентность; окислительный стресс, синтез антиоксидантов, участие NO-синтазы, роль апоптоза и состава клеточной популяции, связь АО с "эффектом свидетеля". 

ГОРМЕЗИСНЫЕ ЭФФЕКТЫ У ДРОЖЖЕВЫХ КЛЕТОК ПРИ ОБЛУЧЕНИИ ИОНИЗИРУЮЩИМ ИЗЛУЧЕНИЕМ

Петин В.Г., Цепенко В.В., Кабакова Н.М.,

Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск, Россия

В экспериментах использовали диплоидные дрожжевые клетки Saccharomyces cerevisiae дикого типа (штамм XS800: RAD/RAD) и радиочувствительного мутанта (штамм XS1898: rad52/rad52). Последний штамм не способен восстанавливаться от двунитевых разрывов цепей ДНК из-за дефектов в рекомбинационной системе. Изучено отмирание дрожжевых клеток в зависимости от мощности дозы хронического облучения ионизирующим излучением и условий культивирования клеток. Независимо от условий культивирования клеток в процессе их старения радиочувствительные клетки отмирали быстрее клеток радиорезистентного родительского штамма. Показано, что хроническое выдерживание клеточных популяций изученных штаммов в условиях повышенного радиационного фона приводило к замедлению процессов старения и отмирания клеток у обоих изученных штаммов. Эффект был более выражен при неоптимальных условиях культивирования. Уменьшение редкоионизирующего компонента естественного радиационного фона Земли в 20 раз приводило к увеличению скорости старения и отмирания обоих изученных штаммов дрожжевых клеток, выдерживаемых в течение длительного времени в голодной среде при 30(С. Эти данные подтверждают точку зрения о функциональной значимости естественного радиационного фона Земли для существования биосферы. Другой гормезисный эффект для дрожжевых клеток продемонстрирован при повторном облучении клеток после пострадиационного восстановления от радиационных повреждений. Показано, что такое облучение характеризуется куполообразной зависимостью выживаемости от дозы облучения, обусловленное повышением выживаемости клеток при облучении малыми дозами.

НАРУШЕНИЯ ГАМЕТОГЕНЕЗА У РЫБ

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ
Петухов В.Б., Кохненко О.С.

Институт зоологии НАН Беларуси,  Минск, Беларусь

Воспроизводительная система - одна из наиболее уязвимых в организме животных, а ее элементы (гонады и половые клетки) являются весьма чувствительными мишенями и могут отражать последствия как однократного, так и хронического воздействия ионизирующего излучения. В связи с аварией на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) актуален вопрос оценки хронического воздействия ионизирующего излучения на живые организмы, в т.ч. на рыб.

В результате морфогистологического анализа гонад и половых клеток у доминирующих видов рыб (лещ, окунь, плотва, щука) из водоемов, расположенных в 30-км зоне ЧАЭС (р. Припять и оз. Смержов, Наровлянский р-н; оз. Персток, Хойникский р-н, Гомельская обл., Беларусь) выявлены нарушения гаметогенеза у самок (изменение характера роста ооцитов, резорбция половых клеток различных периодов роста и развития, нехарактерные структурные изменения в оболочке ооцитов). Нарушения гаметогенеза отмечены для рыб в течение всего периода исследований (1988-1998 гг.) и обусловлены различными уровнями содержания инкорпорированных радионуклидов (134+137Cs) в мышцах (0.20-13.80 кБк/кг) и гонадах (0.11-10.45 кБк/кг) и различными уровнями радиоактивного загрязнения среды обитания рыб (вода - 1.4-36.0 Бк/л, донные отложения - 0.06-3.65 кБк/м2). Отмеченные нарушения не связаны с неблагоприятными факторами (значительные колебания температурного и уровенного режимов водоемов, задержка производителей в изолированных пойменных водоемах и др.) сезонного характера, поскольку они выявлены в различные сезоны года и не выявлены у рыб на контрольном участке вне 30-км зоны ЧАЭС (р. Припять, Мозырский р-н).

Полученные результаты позволяют считать хроническое воздействие ионизирующей радиации одним из лимитирующих факторов репродуктивного процесса у рыб в водоемах зоны аварии ЧАЭС, вызывающего снижение численности рыб.

Семенное потомство Taraxacum officinale s.l
. в условиях хронического действия малых доз радиации в зоне  ВУРСа

Позолотина В.Н., Сарапульцев И.Е., Ульянова Е.В.

Институт экологии растений и животных УрО РАН, Екатеринбург, Россия

Природные экосистемы Уральского региона уже около 50 лет загрязнены радионуклидами в результате аварий на ядерном предприятии «МАЯК». 

Цели работы: 1) проведение многолетнего мониторинга ценопопуляции одуванчика из зоны Восточно-Уральского радиоактивного следа (ВУРСа) для оценки жизнеспособности, мутабильности и радиочувствительности семенного потомства, 2) расширение исследований генетического разнообразия в ценопопуляциях с помощью метода аллозимного анализа.

Семена одуванчика (Taraxacum officinale s.l.) собирали в течение 11 лет в зоне ВУРСа и на фоновой площадке вне зоны загрязнения радионуклидами по 10-20 растений на каждую ценопопуляцию. Жизнеспособность семенного потомства оценивали на стадии листообразования проростков, учитывая также число аномальных проростков в каждой семье и выборке в целом. Адаптивный потенциал оценивали по устойчивости семян к провокационному облучению. 

Показано, что в одной и той же ценопопуляции, расположенной в пределах центральной оси ВУРСа, в разные годы был зафиксирован весь спектр описанных ранее эффектов действия малых доз радиации: стимулирующий, т.е. показатели жизнеспособности семенного потомства значительно выше, чем в фоновых выборках; подавляющий, с очень высоким уровнем смертности; индифферентный, без достоверных различий с фоном. Интервалы варьирования темпов роста и развития, выходящие за пределы нормы реакции, высокий процент хромосомных аберраций и морфологических аномалий являются свидетельством нестабильности генома растений в условиях хронического действия малых доз радиации. Столь же неоднозначна была реакция семенного потомства на дополнительное облучение. Этот вывод подтверждают и результаты аллозимного анализа. Стандартные методики электрофоретических исследований применимы к Taraxacum officinale s.l., при этом некоторые ферментные системы (Got и Dia) лучше изучать на проростках, тогда как остальные системы дают удовлетворительные результаты на семенах. Всего выявлена 21 зона активности 13 изученных ферментных систем (Adh, Fdh, Sordh, Idh, Skdh, 6-Pgd, G6Pdh, Pgi, Gdh, Sod, Est, Got=AAT, Dia).

О МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ РАДИАЦИОННОГО ГОРМЕЗИСА:

1. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ.

Покровский Б. С.

Научно-производственная фирма “БИОИСС”, Казань, Россия.

В исследованиях использовали птицу мясного и яичного направлений. Инкубационные яйца или суточных цыплят подвергали воздействию (-квантов 137-Cs.

Состояние неспецифических факторов защиты оценивали по количественному и качественному составу аутофлоры кожи гребня и слизистых оболочек ротовой полости, активности лизоцима, (-лизинов, комплемента и общей бактерицидности сыворотки крови. Уровень иммунной реактивности изучали по содержанию в сыворотке крови естественных антител, гетерогемагглютининов, специфических антител при вакцинации и иммунизации.

Нашими исследованиями установлено, что воздействие малых доз радиации вызывает достоверное уменьшение общей бактериальной обсемененности и обсемененности кишечной палочкой кожи гребня и слизистых оболочек ротовой полости птицы. Кроме того, отмечалось уменьшение обсеменености гемолитическими и маннитразлагающими бактериями, вплоть до достоверных величин в отдельные сроки исследований.

Статистически достоверное увеличение изученных показателей у облученной птицы, по сравнению с необлученной, было получено по содержанию естественных антител, гетерогемагглютининов и антигемагглютининов, а также системе комплемента.

Опираясь на полученные данные можно сделать заключение о том, что воздействие малых доз внешнего облучения вызывает достоверные изменения некоторых показателей неспецифической защиты и иммунной реактивности организма птицы. Наряду с этим, по ряду других показателей отмечается тенденция к их активизации.

О МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ РАДИАЦИОННОГО ГОРМЕЗИСА:

2.ЭНДОКРИННЫЕ АСПЕКТЫ
Покровский Б.С.

Научно-производственная фирма “БИОИСС”, Казань, Россия

Воздействию малых доз (-квантов подвергали яйца до закладки на инкубацию или суточный молодняк трех видов сельскохозяйственной птицы. Активность эндокринной системы птицы оценивали с использованием радиоиммунного анализа.

Для гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы облученного молодняка было свойственно пониженное содержание в крови тиреоглобулина, с одновременным увеличением до достоверных величин количества трийодтиронина и тироксина, а также их транспортного белка – тироксинсвязывающего глобулина.

У облученной птицы всех изученных видов, вступающей в продуктивный период, отмечалось достоверное повышение, по сравнению с контрольными аналогами, содержание в крови половых гормонов – тестостерона и эстрадиола

Воздействие малых доз (-квантов не способствовало развитию в организме птицы явлений, носящих стрессовую природу, что подтверждается функциональным состоянием гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Гамма-воздействие в малых дозах воспринималось организмом птицы как естественный фактор, действующий на него.

Результаты, полученные нами, свидетельствуют об избирательном воздействии малых доз (-квантов на эндокринную систему птицы. Наряду с повышением функциональной активности гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной и гонадальной систем, наблюдается близкое к интактному состоянию функционирование гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ У ЩУКИ ESOX LUCIUS
КИЕВСКОГО ВОДОХРАНИЛИЩА В ПОСЛЕАВАРИЙНЫЙ ПЕРИОД
Полякова Н.И.

Институт проблем экологии и эволюции им. А.Н. Северцова РАН, Москва, Россия

Исследования по радиоэкологии щуки Киевского водохранилища проходили в рамках работ проводимых сотрудниками Комплексной радиоэкологической экспедиции при ИПЭЭ им. А.Н. Северцова РАН с 1986-2002гг. в связи с аварией на Чернобыльской АЭС. За период исследований проведен биологический анализ 129 самок и 59 самцов щуки. 

 В Киевском водохранилище нерест у щуки происходит в феврале  - марте. Основу популяции составляют рыбы моложе 7 лет, на их долю приходится 86,7%. Наиболее многочисленны в уловах 3- х и 4- х годовалые особи. 

При проведении биологического анализа у щуки среди половозрелой части популяции были выявлены особи с различного рода нарушениями в морфологии половых желез. В первую очередь это проявлялось в значительных отклонениях от нормы в форме и размере гонад. Самки с асимметричным развитием гонад встречаются во всех послеаварийных поколениях, и составляют 34,8%.

 Асимметричность яичников нередко сопровождалась резкими перехватами (сужениями). Разница в массе правых и левых долей гонад у самок достигала значительных величин. Обычно вес разных долей различался в  1,5 -  3 раза. Больше всего самок с асимметрией (65%) отмечено у поколения 1993г. 

Второй тип нарушений - тотальная резорбция икры. Этот вид нарушений отмечен у 14,7% изученных самок.

 В последние годы исследований (1999 – 2001гг.) в уловах увеличилось число самок с резорбцией. Например, в 1999 г. резорбция отмечалась у 32% самок щуки. В некоторых случаях этот процесс приводит к задержке формирования порции ооцитов для очередного нереста, и особь пропускает сезон размножения. 

К третьему типу нарушений относится оводнение гонад, выявленное у 2,3% исследованных самок. Это нарушение отмечалось только у трех поколений рыб (1986-1988гг.), наиболее подвергнутых радиационному воздействию в течение раннего онтогенеза, чем рыбы более позднего поколения. 

К ИЗУЧЕНИЮ ЯМР-РЕЛАКСАЦИИ ПЛАЗМЫ КРОВИ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ЭКОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ СВЕРХМАЛОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ

Попова О.В., Шмаров Д.А., Будник М.И., Козинец Г.И.

Гематологический научный центр РАМН,

25 Центральный военный клинический госпиталь ракетных войск стратегического назначения, Москва, Россия

В большинстве стран мира с каждым годом все возрастает воздействие на организм человека различных экологических факторов, в том числе и сверхмалой интенсивности. Нами изучены образцы плазмы 133 ликвидаторов через 5 лет после аварии на ЧАЭС с измерением значения времени ЯМР спин-решеточной релаксации Т1, а также 21 жителя, проживающего в зоне повышенной радиации (Брянская область). Контрольную группу составили данные обследования 30 доноров крови. Ликвидаторы подверглись внешнему облучению в суммарной дозе от 0,0025 до 0,32 сГр в течение длительных промежутков времени (более месяца). Основные гематологические показатели у всех обследуемых были в пределах нормы. Величина времени релаксации Т1 у ликвидаторов в общей группе составила 1,65+0,019 с, коэффициент вариации - 13,4%, что по среднему значению достоверно ниже (p<0,001) контрольного уровня (среднее 1,71+0,008 с, коэффициент вариации 2,63%). Коэффициент вариации показателя Т1, адекватно отражающего стабильность показателя, в основной группе был выше в 5 раз по сравнению с донорами. Выявленные сдвиги были выражены приблизительно в одинаковой степени у мужчин и у женщин, а также в разных возрастных группах - у молодых, среднего возраста и пожилых обследуемых. Не получено корреляционной зависимости между Т1 и дозой радиации (R=-0,22, n=35, p>0,05).   Т1 у жителей Брянской области в общей группе составил 1,64+0,032 с, что по среднему значению достоверно ниже контроля (p<0,05), а коэффициент вариации  8,8%. Кривая распределения параметра Т1 по частоте у жителей Брянской области была достоверно меньше по ширине аналогичной зависимости у ликвидаторов (различия достоверны по критерию Фишера, p<0,05). Полученные данные свидетельствуют о высокой чувствительности метода анализа ЯМР-релаксации плазмы крови и могут способствовать выработке критериев для оценки влияния на организм человека экологических факторов малой и сверхмалой интенсивности.

Синергизм в механизмах апоптоза клеток иммунной системы под действием глюкокортикоидов и малых доз ионизирующего излучения

Пухтеева И.В., Прищеп С.Г., Герасимович Н.В., Милютин А.А.

Международный государственный экологический университет

 им. А.Д. Сахарова, Минск, Беларусь

Показано, что процесс апоптоза клеток иммунной системы может инициироваться действием физиологических (цитокины, гормоны) и нефизиологических (оксидативный стресс, гипотермия, ионизирующее излучение) факторов (Ярилин, 1999; Эйдус, 1999). Предполагается, что при действии физиологических концентраций глюкокортикоидных гормонов, а также малых доз ионизирующего излучения на клетки иммунной системы, ионы цитоплазматического кальция могут выступать в качестве внутриклеточных посредников индукции апоптоза (Новиков, 1996; Clark, 1998; Духанин, 2001). 

В связи с вышесказанным, целью данной работы явилось сравнительное изучение динамики изменения уровня внутриклеточного цитоплазматического кальция (Grynkiewicz, 1985) в тимоцитах крыс, в присутствии дексаметазона (1 мкмоль/л) (Патрашев, 2000) и при действии острого и хронического (-облучения в дозах 0,25 и 0,5 Гр. 

Проведенные исследования показали, что прединкубация суспензии тимоцитов контрольных животных с дексаметазоном вызывала увеличение концентрации внутриклеточного цитоплазматического кальция приблизительно в 2 раза по сравнению с базальным уровнем. Хроническое (-облучение малой мощности приводило к более выраженному и пролонгированному изменению данного показателя в тимоцитах по сравнению с однократным острым облучением в тех же дозах. Совместное действие глюкокортикоидов и ионизирующего излучения еще в большей степени модифицировало клеточный ответ.

Таким образом, отмечено сходство в механизмах действия глюкокортикоидных гормонов и малых доз ионизирующего излучения различной мощности на клетки иммунной системы, однако степень выраженности данных эффектов зависит от сочетания конкретных физиологических и нефизиологических факторов.

 ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ НА

ПОСТУПЛЕНИЕ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ В ПРОРОСТКИ РАСТЕНИЙ
Пхаладзе Л.К., Иванишвили Н.И., Попиашвили Е.Э., Попиашвили Н.Э., 

Гогебашвили М.Э.

Научно-исследовательский институт аграрной радиологии и экологии, 
Тбилиси, Грузия. 

Недостаточная изученность действия малых и стимулирующих доз радиации на формирование радиостимуляции у сельскохозяйственных растений а также низкая воспроизводимость результатов поставила под сомнение практическую ценность этого эффекта. Вместе с тем, повышение активности ростовой реакции на начальном этапе пострадиационного периода часто является значительным фактором, определяющим поступления в корневую систему не только питательных соединений, но и полютантов. Для изучения влияния малых доз гамма-облучения на поступление тяжелых металлов нами был использован критерий, основанный на интенсивности поступления ионов свинца (Pb++) в условиях гидропонной культуры в проростки нута (Cicer arietinum L). Показано, что при облучении в стимулирующем интервале доз в проростках было зафиксировано повышение уровня ионов свинца до 105,6% по сравнению с контролем (в перерасчете на корневую массу). При повышении доз облучения до 6,0 Гр этот показатель снижался, однако это происходило при значительном ингибировании ростовой реакции. Таким образом, повышение интенсивности ростовой реакции на начальном этапе формирования растения, несмотря на нивелирование скорости роста на последующих этапах развития, все же приводит к накоплению повышенного количества ионов свинца в тканях корневой системы. 

В целом, проведенные исследования показали, что использование малых доз гамма-облучения с целью повышения продуктивности сельскохозяйственных растений помимо экономической нецелесообразности может быть опасной и с позиции экологической частоты получаемой сельскохозяйственной продукции. 

Показатели антиоксидантного статуса мелких млекопитающих на территории Восточно-Уральского радиоактивного следа.

Расина Л.Н., Орехова Н.А.

Институт экологии растений и животных УрО РАН, Екатеринбург, Россия.

Проведено сравнение показателей ПОЛ- и АО-систем у мелких млекопитающих, обитающих на радиоактивно загрязненной и чистой территориях Восточно-Уральского государственного заповедника; уровни активности почвы по радиостронцию составили 950-1000 Ки/км2 и 0,2 Ки/км2, соответственно.

Объект исследования – обыкновенные слепушонки (Ellobius talpinus Pall), которые отличаются  подземным образом жизни, требующим дополнительных энергозатрат (Большаков, Мазина, Евдокимов, 1982), низкой миграционной активностью, относительной изолированностью семей, большой продолжительностью жизни (Евдокимов, 2001).



Установлено, что длительное низкоинтенсивное радиационное воздействие на протяжении многих поколений вызывает  неоднородные и различные по масштабу изменения реакций ПОЛ- и АО-систем (Кудяшева, 1997; Рябинин, 2000; Шишкина, 2001), наиболее выраженные  в плазме крови, селезенке и головном мозге.  Повышение уровня ПОЛ отмечено в плазме крови, эритроцитах, селезенке, сердце, снижение – в печени; повышение активности АО-ферментов – в эритроцитах и головном мозге, снижение – в плазме крови. Изменения в сопряженной работе двух систем являются однонаправленными в эритроцитах и печени, противоположное направление сдвигов отмечено в плазме крови и головном мозге.


Наряду с параметрами ПОЛ- и  АО-систем, увеличение массы тела,  сердца и  печени, количества общих липидов головного мозга, снижение массы селезенки, количества эритроцитов,  их осмотической резистентности и увеличение в них гемоглобина характеризуют физиологические особенности организма Ellobius talpinus Pall, обитающих на радиоактивно-загрязненной территории, как компенсаторно-приспособительные реакции к изменившимся условиям среды.

ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ РАДИАЦИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОЛЕВОК, ОБИТАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ ПОВЫШЕННОЙ ЕСТЕСТВЕННОЙ РАДИОАКТИВНОСТИ

Раскоша О.В.,  Ермакова О.В., 

Институт биологии Коми НЦ УрО РАН,  Сыктывкар, Россия

Хроническое облучение в малых дозах оказывает влияние  практически на все основные метаболические процессы, происходящие в организме. Обнаруженные изменения либо связаны с непосредственным действием ионизирующей радиации, либо опосредуются нейро-эндокринными механизмами регуляции обмена веществ. Среди них одно из ведущих мест занимает гипофизарно-тиреоидная система. Было изучено содержание тиреоидных гормонов у полевок, постоянно обитающих на участках с повышенной радиоактивностью и проведена оценка вклада популяционных характеристик в формирование тиреоидных изменений. Сбор материала проводили в Ухтинском районе Республики Коми в разные фазы численности популяции в один и тот же период (июль-август) на трех участках, которые различались преимущественно по уровню радиоактивного загрязнения, но были схожи по экологическим условиям. По данным гамма-съемки средняя мощность дозы от внешнего γ-облучения на контрольном участке составила 0.10-0.15 мкГр/ч,  радиевом — 0.5-20.0 мкГр/ч,  урано-радиевом — 2.0-60.0 мкГр/ч. Отловленные полевки были разделены на три возрастные группы: неполовозрелые  и половозрелые сеголетки, перезимовавшие животные (всего 98 особей). Содержание тиреоидных гормонов — общего тироксина (Т4) и общего трийодтиранина (Т3) в сыворотке крови животных определяли с помощью радиоиммунного метода. Вычисляли коэффициент дейодинирования (Т3/Т4), который является косвенным показателем периферической конверсии Т4 в Т3. Исследования показали, что при высокой численности популяции у большинства групп животных радиевого и урано-радиевого участков функциональное состояние тиреоидной системы отличалось повышением среднего уровня Т3 и Т4. В год спада численности обнаружен половой диморфизм в содержании тиреоидных гормонов у полевок, обитающих на радиоактивных участках (у самцов — понижение, а у самок — повышение функции железы). Таким образом, функциональное состояние щитовидной железы полевок-экономок зависит от периода численности популяции, пола, возраста и места обитания.

КОЖНЫЙ КРОВОТОК И РЕАКТИВНОСТЬ МИКРОРУСЛА КОЖИ ЧЕЛОВЕКА ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ В МАЛЫХ ДОЗАХ

Расулова А.В., Лелюк В.Г.

Государственный научный центр РФ – Институт биофизики

Москва, Россия

Целью исследования явилась оценка особенностей субкутанного кровотока в поверхностных тканях у лиц, подвергшихся внешнему облучению в малых дозах в различные сроки наблюдения с применением методов дуплексного сканирования (ДС) и лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ).

Материалы методы. Обследовано 25 пациентов в возрасте от 28 до 68 лет (средний возраст – 52,96(1,6 лет). Дозы внешнего облучения составили от 1,1 до 64,03 сГр, (в среднем - 13,36(14,48 сГр). В различных областях тела оценивались фоновые характеристики потоков, применялись разнонаправленные метаболические и миогенные нагрузочные тесты с вычислением индексов реактивности (ИР). Всем пациентам проводилась ДС высокочастотным датчиком (15 МГц) на ультразвуковых сканерах модельного ряда фирмы «Acuson» (Acuson, a Siemens Company, США) и ЛДФ на аппаратах системы BLF-21 фирмы Transonic Sistems Inc., США.

Результаты и обсуждение. При исследовании фоновых показателей кровотока в сосудах поверхностных слоев мягких тканей отмечено достоверное повышение линейных и объемных скоростных показателей и индексов периферического сопротивления, что соответствовало нормативным данным. В пробах с нитроглицерином на всех исследуемых участках отмечался положительный прирост скоростных параметров и пульсативного индекса, что соответствовало норме. При проведении болевой и холодовой проб наблюдались прямые физиологические реакции. В тепловой пробе показатели кровотока практически не менялись.

Заключение. Таким образом, скоростные показатели субкутанного кровотока и индексы реактивности у пациентов, облученных в малых дозах демонстрировали постоянство фоновых значений кровотока, интенсивности и направленности ответов при нагрузочном тестировании и соответствовали норме.
Механизмы действия малых доз (-радиации в проростках растений при облучении семян различных по радиочувствительности.
Ревин А.Ф., Суркенова Г.Н., Юров С. С.
Институт биофизики клетки РАН,  Пущино. Россия.

Общепринятым тестом для изучения действия стимулирующих доз (-радиации на растения являются их рост и развитие. Наблюдая явления стимуляции, мы сопоставили рост растений при облучении семян различных по радиочувствительности с изменением азотного обмена, тесно связанного с основными регуляторными и обменными функциями растительного организма. Многочисленными исследованиями как русскими, так и зарубежными учеными установлено положительное влияние малых доз ионизирующей радиации на метаболические процессы растительных организмов при облучении семян. Одной из теорий объясняющих стимулирующее действие радиации является теория А.М. Кузина. Как указывает автор "сдвиги в облученных прорастающих семенах на самых ранних стадиях развития (интенсификация окислительных процессов, ускоренная мобилизация питательных веществ, изменение нуклеотидного состава ДНК и РНК и многих других биохимических процессов) приводят к положительному влиянию радиации на поздних стадиях развития растений и, что особенно важно, на качество урожая".

Нами были исследованы некоторые показатели азотного обмена, различающихся по радиочувствительности семян в 7, 20 дневных проростках опытных растений. Определение свободных аминокислот показало, что при облучении семян стимулирующими дозами, происходит уменьшение суммы кислот в проростках как радиочувствительных, так и радиорезистентных растений на 10-40% по отношению к контролю. Исследования изменения содержания аспарагиновой и глютаминовой аминокислот показали, что под действием гамма-облучения происходит увеличение этих кислот у радиочувствительных культур, в то время как в радиорезистентных растениях содержание их снижается. Изменения в содержании свободных аминокислот связано с синтезом белковых структур клетки. Определение содержания белка в проростках показало, что количество белка увеличивается во всех культурах на 20 день прорастания. Учитывая влияние гамма-радиации на количество белка, мы провели определение активности протеаз в зеленых проростках в течение 20 дней. Результаты показали, что наибольшая активность наблюдалась в радиорезистентных культурах. Для выяснения механизма действия гамма-радиации на биосинтез белка в растениях необходимо дальнейшее изучение активности различных ферментов, в том числе и протеолетических.
ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО γ-ОБЛУЧЕНИЯ В МАЛЫХ ДОЗАХ НА СОСТОЯНИЕ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ И ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ

Ролевич И.В., Лапша В.И., Чернова Т.А., Глуховская Л.П.

Институт радиоэкологических проблем НАН Беларуси, Минск,  Беларусь

Проблема действия малых доз ионизирующей радиации на метаболические процессы в организме остаётся одной из значимых в радиобиологии. Актуальность её особенно возросла после катастрофы на Чернобыльской АЭС.

Проведенные экспериментальные исследования на 240 крысах-самцах, облучённых в течение месяца в суммарной дозе 0,5, 0,75, 1,0 Гр (кобальтовый источник с мощностью дозы облучения 0,14 сГр/час, животных выводили из опыта на 30, 60 и 90 день наблюдений) позволяют сделать заключение о том, что действие на организм животного ионизирующего излучения в малых дозах, сказывается, прежде всего, на функции эндокринной системы, главным образом, щитовидной железы. Выработка трийодтиронина и тироксина, как правило, уменьшается. Наиболее заметно понижается уровень тиреотропного гормона. Изменяется ультраструктура клеточных органелл надпочечников, ответственных за синтез белка и энергообразование, что свидетельствует о повышении их функциональной активности. Характерным становится гиперплазия аппарата Гольджи, набухание митохондрий, прилежание их к ядерной мембране. 

В основе этих изменений лежат, можно полагать, нарушения процессов перекисного окисления липидов на уровне клеточных мембран и усиление активности ключевых ферментов энергетического обмена (сукцинатдегидрогеназы в клетках щитовидной железы). Менее выраженным становится повышение в щитовидной железе активности лактатдегидрогеназы. Изменения процессов перекисного окисления липидов имеет, как правило, дозозависимый характер. Так, после облучения в дозе 0,5 Гр содержание малонового диальдегида снижается и под влиянием 1,0 Гр - увеличивается. Уровень диеновых конъюгатов превышает контрольную величину уже после облучения в дозе 0,75 Гр. Активность каталазы и содержание церулоплазмина возрастают под влиянием 0,5 и 0,75 Гр.

Границы малых доз ионизирующей радиации и концепция порога вредного для здоровья действия радиации

Рождественский Л.М.

 Государственный Научный Центр  РФ – Институт биофизики, Москва, Россия

Сопоставление зависимостей микродозиметрических (Бонд) параметров (F-доля «пораженных» клеточных ядер, N-среднее число попаданий/ядро для «пораженных» и NF- для всех ядер) от поглощенной дозы позволяет уточнить выделение 3 диапазонов доз на принципе отклонения /приближения кривых для F и для N относительно кривой NF: малые (F(0,16; N(1,1), промежуточные (0,16(F(0,84; 1,1(N(2,5) и большие (F(0,84; N(2,5). Такая градация отвечает качественному, но противоречивому определению малых доз, данному Бондом, Бузом, Фейнендегеном (одно попадание/ядро), и позволяет ввести определенную, хотя и условную границу для них. Верхней границей малых доз для редкоионизирующих излучений и клеточных ядер диаметром 8 мкм является доза 0,65 мГр, а нижней границей больших доз – 8 мГр.

Указанная величина 0,65 мГр  сильно отличается от аналогичного значения в медицинской оценке, базирующейся на принципе онкогенной безвредности и составляющей  для смешанной популяции людей по установке НКДАР 200 мГр. Это можно рассматривать как порог вредного действия радиации на уровне организма в принципе. Для лимфоцитов человека порог по показателям числа двунитевых разрывов и дицентриков составляет  примерно 20 мГр (повышение порога при переходе с молекулярного уровня на организменный). Порог вредного действия облучения как по дозе, так и по мощности дозы выявляется по всем типам стохастических эффектов вопреки виртуальным оценкам онкогенных и генетических рисков по линейной беспороговой модели. Необходима разработка математического аппарата оценок радиационных рисков, исходящая  из признания порога вредного  для здоровья действия. радиации.

 Как аргументы против порога не проходят: кластерный эффект радиации для ДНК (выражен для плотно- и больших доз редкоионизирующих излучений, что подтверждается сравнением элементарных доз - поглощенная энергия/ядро клетки - для указанных типов излучений), нестабильность генома, которая выражена лишь у небольшой части популяций клеток( в культуре!) и при достаточно больших дозах. 

Оценка дозы облучения рыб в пруду-охладителе Чернобыльской АЭС

Рябов И.Н.

Институт проблем экологии и эволюции РАН, Москва, Россия

В ходе экспериментальных работ, проводимых сотрудниками Комплексной радиоэкологической экспедиции при ИПЭЭ им. А.Н. Северцова РАН с белыми толстолобиками на пруду-охладителе ЧАЭС после аварии в течение 10 лет, были проанализированы три различные группы рыб. Первая группа – толстолобики (1984 – 1985 гг. рождения), находившиеся в рыбоводных садках в момент аварии (Р) и в послеаварийный период до 1997г. 

Несмотря на значительную дозу, полученную в результате аварии, поколение (P) (табл.) оказалось плодовитым. В 1989 г. и 1990 г. от этих производителей удалось получить жизнеспособную икру.

Вторая и третья группа – поколение рыб, полученное искусственным путем от этих производителей в 1989 году (F1-89) и в 1990 (F1-90), и содержавшаяся в садках также до 1997г.

Таблица. Дозы внешнего и внутреннего облучения (Гр) белого толстолобика, перенесшего аварию (Р) поколений F89 и F90 из садков пруда-охладителя ЧАЭС 

	Облучение
	Источник
	Р
	F89
	F90

	внешнее
	вода
	0.5
	0.05
	0.04

	
	обрастания
	2.72
	0.18
	0.15

	внутреннее
	мышцы
	10.0
	0.37
	0.16

	
	гонады
	0.37
	0.02
	0.01

	
	кишечник
	64.61
	5.06
	3.57

	общее
	78.23
	5.69
	3.95


Исследования показали, что наибольший вклад имеет внутреннее облучение, особенно большую дозу получает кишечный тракт.

КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ И РАДИАЦИОННЫЙ АДАПТИВНЫЙ ОТВЕТ.

Серебряный А.М. 1, Алещенко А.В1., Готлиб В.Я2., Кудряшова О.В. 2, Семенова Л.П. 1, Пелевина И.И. 2.

1Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия

2Институт химической физики им. Н.Н. Семенова РАН,  Москва, Россия

Важным следствием облучения в малых дозах является повышение устойчивости облученного организма к последующему действию высоких доз облучения - адаптивный ответ (АО). С целью изучения механизма АО у стимулированных ФГА лимфоцитов периферической крови 5 здоровых доноров изучена способность к АО (облучение в дозе 0,05 Гр и через 5 ч в дозе 1,0 Гр, либо только в дозе 1,0 Гр; цитокинетический блок), а также параллельно исследован клеточный состав популяции лимфоцитов после стимуляции ФГА, после облучения в дозе 0,05 или 1,0 Гр, после последовательного облучения в дозах 0,05 и 1,0 Гр, соответственно. Обнаружено, что у 2 доноров частота двуядерных клеток с микроядрами (МЯ) после облучения в дозах 0,05+1,0 Гр достоверно ниже, чем после облучения в дозе 1,0 Гр, то есть у этих индивидуумов выявляется АО. У 3-х доноров АО не регистрируется. 

При изучении состава популяции лимфоцитов найдено, что у лиц с АО доля клеток с МЯ в популяции после облучения в дозах 0,05+1,0 Гр не только не снижается по сравнению с облучением в дозе 1,0 Гр, а даже возрастает. Выявлены и другие различия в составе популяции у лиц с АО и без него. После стимуляции ФГА у лиц с АО суммарная доля клеток, прошедших митоз или находящихся в стадии митоза (число двуядерных клеток + число многоядерных + все клетки с микроядрами + число клеток в стадии митоза), выше, чем у лиц с отсутствием АО. У лиц с АО выявлена линейная корреляция между числом двуядерных клеток с микроядрами (на 1000 просмотренных двуядерных клеток) с одной стороны и долей двуядерных клеток в популяции с другой с коэффициентами корреляции -0,89 и - 0,91. У лиц с отсутствием АО этой корреляции нет. Обнаруженные факты показывают, что АО может возникать не только за счет уменьшения числа поврежденных лимфоцитов, но и в результате увеличения в популяции доли неповрежденных двуядерных клеток при неизменном числе клеток поврежденных.

Патогенетические нарушения в условиях длительного непрерывного воздействия ионизирующего излучения низкой интенсивности
Сидорик Е.П., Бурлака А.П.
Институт экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии им.Р.Е.Кавецкого НАН Украины, Киев, Украина


Обнаружены значительные изменения в содержании и активности молекулярных переносчиков электронов детоксицирующей и энергетической систем мембран клеток, в частности образование нитрозильных комплексов негемовых железосерных белков N-типа в органах животных, которые находились в зоне жесткого радиационного контроля в связи с аварией на ЧАЭС. Получены данные  об увеличении интенсивности свободнорадикальных процессов перекисного типа и нарушении координации в функционировании антиоксидантных ферментов, которые принимают участие в элиминации радикальных форм кислорода. При использовании ЭПР-спектроскопии и спиновых ловушек выявлено значительное усиление генерации супероксидных радикалов-анионов в электронтранспортной цепи мембран эндоплазматического ретикулума и увеличение уровня гидроксильных радикалов, которые взаимодействуют с ДНК, в результате чего образуются продукты окисления гуанина-8-oxodG, 8-oxoG. Установлена корреляционная зависимость количественного показателя молекулярного маркера окислительного повреждения ДНК (8-oxodG) с уровнем интенсификации свободнорадикальных процессов в системе крови у детей, как последствие аварии на ЧАЭС.

СВЕРХМАЛЫЕ ДОЗЫ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ ИНДУЦИРУЮТ В G0-ЛИМФОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКА СМЕЩЕНИЕ ПРИЦЕНТРОМЕРНЫХ ЛОКУСОВ ИНТЕРФАЗНЫХ ХРОМОСОМ.

Спитковский Д.М., Кузьмина И.В., Карпухин А.В.

Медико-генетический научный центр РАМН,   Москва, Россия.

Одной из фундаментальных реакций клеток на последовательное воздействие малых и больших доз ионизирующей радиации является адаптивный ответ (АО). Полагают, что малая доза переводит клетку в состояние «готовности» к репарации, в основном, парных разрывов (ПР) ДНК. Механизм этого процесса остается невыясненным. Поскольку механизмы репарации ПР ДНК в основном связаны с рекомбинационными событиями, мы полагаем, что при воздействии малых доз радиации происходит сближение соответствующих локусов гомологичных хромосом, которые в норме в пространстве ядра часто разобщены. С использованием биотин-меченых зондов, специфичных к центромерным локусам (ЦЛ) хромосомы 1(1q12) человека и гибридизации in situ показано, что в G0-лимфоцитах 3-10 сГр (Х-излучение, 160 кэВ) в течении нескольких часов после облучения происходит перемещение ЦЛ от периферии во внутреннюю территорию ядра. Такое перемещение, по-видимому обусловливает как сближение соответствующих гомологичных локусов хромосом, так и изменение экспрессии генов, необходимых для репарации ДР ДНК. Последнее заключение основано на том, что, как показано в ряде работ, с ЦЛ колокализованы комплексы, которые являются неспецифическими репрессорами генов. Можно ожидать, что невозможность индуцированного перемещения локусов в ядре клетки может являться одной из причин нарушения репарации ДР ДНК. Это предположение нами проверено на модели - лимфоциты членов семьи, у одного из которых идентифицирована мутация в 11 экзоне гена BRCA2. Полагают, что продукты экспрессии этого гена участвуют в репарации ДР ДНК. Показано, что в G0-лимфоцитах при мутациях BRCA2 индуцированное 10 сГр перемещение ЦЛ существенно отлично (р<0.001) от нормы. 

Таким образом, аномалии в индуцированном малыми дозами изменении координат локусов хромосом в пространстве ядер клеток указывают на несовершенство в системе репарации ДР ДНК, т.е. генетический риск. 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (проект 01-04-49180а).

Аналитический контроль эффективности лечения после радиационного воздействия на организм человека.

Ставицкий Р.В., Ермолаев И.В., Бесперстова Н.А., Измайлов Т.Б.

Российский научный центр рентгенорадиологии МЗ РФ, Москва, Россия.

В результате однократного и пролонгированного радиационного воздействия в малых дозах происходит изменение состояния организма, определяемого по комплексному изменению множества показателей крови. Эти изменения устанавливаются с помощью программы АКС (автоматизированная классифицирующая  система), разработанной на основе нестатистической теории распознавания образов и кластерного анализа. Эта программа позволяет не только устанавливать изменения в организме, но и их динамику в процессе гомеосинтеза без применения восстановительной терапии и с ее помощью. Восстановительная терапия проводилась иммуностимуляторами. В результате у второй группы пациентов установлено сокращение срока возвращения состояния организма в первоначальное состояние.

Многопараметрический анализ показателей периферической крови для оценки действий малых доз.

Ставицкий Р.В., Лебедев Л.А.,  Ермолаев И.В., Михеенко С.Г.

Российский научный центр рентгенорадиологии МЗ РФ, Москва, Россия.
Существующие методы оценки действия малых доз на отдельные системы, органы, клетки облученного организма малоэффективны из-за низкой чувствительности методов анализа и нестабильности изменения во времени показателей крови. Например, гематологические изменения отдельных показателей (эритроцитов, тромбоцитов, лимфоцитов, а также свободных радикалов, активности щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы и др.) обнаруживаются только при сравнительно высоких дозах облучения организма (от 0.55 Зв. и выше). Наличие временных всплесков и спадов показателей, зависящих от условий жизни, питания, состояния организма и др. не позволяют количественно определить и выделить влияние малых доз облучения среди всех возможных факторов, влияющих на гомеостаз. Это означает невозможность использования отдельных показателей.

      Разработана система АКС (автоматизированная классифицирующая система), базирующаяся на нестатистических методах распознавания образов, которая анализирует изменение совокупности всех показателей крови. В результате удалось проанализировать изменение состояния организма при однократном (от 1 до 30 мЗв) и пролонгированном (от 1 до 60 мЗв) облучении людей. Полученные кривые “доза-эффект” имеют возрастающий характер, при этом, существенно индивидуальное различие реакции организма на облучение.

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТА ПОСЛЕДСТВИЯ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ ЭРИТРОНА БЕЛЫХ КРЫС

Старикович Л.С., Выговская Т.В., Клевета Г.Я., Паук Г.М., Чорная И.В., Чайка Я.П.

Львовский национальный университет имени Ивана Франко, Львов, Украина


Предыдущими нашими исследованиями было показано, что при действии низкоинтенсивного рентгеновского излучения наблюдается активация большинства ферментов антиоксидантной системы (АОС), с последующим спадом активности.


Целью настоящего исследования было изучение состояния ферментной АОС, как в клетках-предшественниках, так и в зрелых эритроцитах крови крыс в пострадиационный период.


Животных опытной группы подвергли облучению в дозе 0,01 Gy на протяжении 30-ти суток, эффекты последействия низкоинтенсивного облучения изучали на 40-е, 50-е, 60-е сутки эксперимента. Активность ферментов АОС: супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГПО) и глутатионредуктазы (ГР) определяли в крови и фракционированных клетках костного мозга. Исследованиями установлено, что активность СОД на 30-е сутки облучения в клетках-предшественниках эритроидного ряда повышена, однако на 50-е, и 60-е сутки эксперимента снижается. В эритроцитах пик активности наступает на 40-е сутки с последующим снижением. В клетках-предшественниках белой крови активность остается выше нормы до конца эксперимента. Исследование ГР показало аналогичные тенденции в изменении активности. Характер изменения активности ГПО иной, поскольку в терминальные сроки эксперимента как в белом, так и в красном ростке наблюдается однонаправленный рост активности. Специфической является и реакция отдельных популяций клеток, по мере созревания которых, достоверные изменения активности сдвигаются к более поздним срокам. Усиление синусоидальных колебаний активности ферментов относительно нормы отражает изменения чувствительности клеток-предшественников костного мозга в течении клеточного цикла к действию ионизирующих излучений, что свидетельствует не только об неспецифической адаптивной реакции, но и об альтерирующих процессах, что отражается на качестве зрелых элементов, поступающих в периферическую кровь.

ПОЛИГЕНОМНАЯ РЕАЛИЗАЦИЯ МУТАГЕННЫХ ЭФФЕКТОВ В ОРГАНИЗМЕ  ЛЮДЕЙ, ПОДВЕРГАЮЩИХСЯ   ВОЗДЕЙСТВИЮ МАЛЫХ ДОЗ РАДИАЦИИ

Сусков И.И., Кузьмина Н.С.

Институт общей генетики им. Н.И. Вавилова РАН, Москва, Россия

Мутагенное  действие  малых  доз ионизирующих излучений на  организм  человека следует рассматривать в двух фундаментальных  аспектах: 1.биофизическом -   индукция первичных (потенциальных) повреждений ДНК  в результате прямого попадания квантов радиации/ионизирующих частиц в геном и косвенного действия  продуктов радиолиза  и  2. молекулярно-генетическом  -  их  реализация  в разрывы ДНК, хромосом, генные и хромосомные мутации и т.п. в процессах  репликации, транскрипции, трансляции  и сегрегации   дочерних структур в пролиферирующих клетках.  В норме  в ходе молекулярных процессов происходят  спонтанные  ошибки в матричных производных ДНК. В условиях  длительного действия малых доз радиации (0,1-1,0 сЗв/год),  к  этим спонтанным  добавляются  радиационно-индуцированные повреждения. Большая часть этих нарушений удаляется системами репарации, однако, их работе также свойственны  ошибки. Способность к многократному делению клеток при этом практически  не  изменяется, что  позволяет реализоваться   потенциальным повреждениям (спонтанным и индуцированным) в конечные  эффекты: разрывы и переконформации ДНК, перекомпактизации  хроматина, аберрации/мутации хромосом, генов и т.п. Это является одним из механизмов геномной нестабильности   и приводит к накоплению, с одной стороны, повреждений в геноме отдельной клетки, а с другой, клеток с поврежденным геномом в организме. В связи с этим возрастает вероятность фенотипического проявления различных геномных нарушений, что обуславливает развитие  клеточных дисфункций. Комплексный генетико-иммунологический мониторинг локальных популяций, населяющих территории с радиоактивными загрязнениями, показал повышенные уровни  аберраций хромосомного спектра, нарушения в репарационной активности геномной ДНК,  отклонения в клеточном и гуморальном иммунитете. Все вышесказанное согласуется с   принципом беспороговости мутагенного действия  радиации  и подтверждает значимость принципа биологического усилителя,  результатом работы  которого является развитие полигеномного дисбаланса  в организме человека, что приводит к выраженным медико-радиобиологическим последствиям.

ПОРОГ ДЛЯ МАЛЫХ ДОЗ РАДИАЦИИ

Тестов Б.В.

 Пермский государственный университет, Пермь, Россия

     Эксперименты показывают, что в области больших и малых доз радиационного облучения наблюдается противоположное действие  на  организм, что невозможно  объяснить с позиций  ионизации.  Кроме того, поглощенная энергия излучения создает слишком мало  ионов  (1  на миллион молекул при смертельной дозе облучения), чтобы можно было объяснить гибель организма за счет их  ионизации. Эксперименты показали, что даже при дозах менее 10 Гр наблюдается повышение ректальной температуры животных на 1-2 градуса,  температура внутренних органов может возрастать на 5 градусов.  Понятно, что такое повышение температуры невозможно без привлечения энергетики самого организма. Задача лишь в определении механизма, который ведет к увеличению теплопродукции при радиационном облучении. Известно, что  источником  энергии в организме являются макроэрги (молекулы АТФ),  которые обеспечивают энергией все биохимические реакции. Однако не известно как передается информация о необходимом количестве и месте их гидролиза для  той или иной реакции.  Не известно  как осуществляется обратная связь для обеспечения строгой последовательности биохимических реакций.

Предполагают, что эта  связь обеспечивается молекулами или ионами.  Однако информационная связь может осуществляться  и  за счет фотонов электромагнитного излучения. Такой способ передачи информации является мгновенным и не требует специальных каналов.  Известно,  что в организме  присутствует широкий спектр электромагнитных излучений, который легко выявляется при введении красителей и организм хорошо реагирует на лечение светом разной интенсивности. Эти функции может выполнять митогенетическое излучение Гурвича, лежащее в области жесткого ультрафиолета. Можно предположить, что рентгеновское излучение  при  комптоновском рассеянии переходит в область ультрафиолета и  искажает передаваемую клетками  информацию. Это  вызывает  хаотический гидролиз АТФ,  приводящий к повышению температуры и нарушению биохимических реакций в  организме. При малых дозах облучения тот же эффект приводит к небольшому подъему температуры и эффектам стимуляции.  Пределом,  определяющим границу малых доз,  является  облучение, при котором избыток тепла может быть легко удален в окружающую среду без вредных последствий для организма.

ВЛИЯНИЕ СОВМЕСТНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ДЛИТЕЛЬНОГО РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ И ВИТАМИНА Е НА ИНТЕНСИВНОСТЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В СИСТЕМЕ КРОВИ

Трикуленко А.В., Дацюк Л.А, Клевец М.Ю.

Львовский национальный университет им. Ивана Франко,  Львов, Украина


Исследовали влияние 30-суточного рентгеновского облучения в ежедневной дозе 0,258 мКл/кг на содержание диеновых коньюгатов и интенсивность перекисного окисления липидов, которую определяли по накоплению ТБК- активных продуктов, в плазме крови, гемолизатах и плазматических мембранах эритроцитов крыс. Изучали влияние действия малых доз радиации на фоне введения α- токоферола подопытным животным.


Показано, что содержание первичных продуктов перекисного окисления (диеновые коньюгаты) увеличивается на 10-е и 30-е сутки эксперимента в плазме соответственно на 283% и 210%, в то время как в гемолизатах выявлено достоверное увеличение этих соединений только на 30 сутки хронического эксперимента.


После прекращения 30-ти суточного облучения наблюдалось достоверное ( на 217% ) увеличение количества диеновых коньюгатов в плазме крови на 50-е сутки эксперимента.. Введение витамина Е животным в процессе облучения нормализовало содержание диеновых коньюгатов.


Содержание ТБК-активных продуктов в плазме крови в процессе облучения незначительно возрастало до 40-х суток с последующим снижением до уровня контроля на 60 день эксперимента. При облучении с введением витамина Е отмечено увеличение ТБК-активных продуктов лишь на 30 сутки хронического опыта.

В гемолизатах содержание ТБК-активных продуктов при введении витамина Е на фоне радиации нормализуется на 10-е сутки с незначительным превышением уровня контрольных величин на 30-е. В отдаленные сроки опыта их содержание сохранялось на уровне 70% от контрольных величин.

Интенсивность накопления ТБК-активных продуктов в плазматических мембранах эритроцитов при длительном воздействии облучения носила колебательный характер: снижение до 30-х суток на 40%, резкое возрастание на 40-е сутки (на 200%) с последующим снижением до уровня контроля на 60-е сутки эксперимента.

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ НИЗКИМИ ДОЗАМИ КОСМИЧЕСКОГО ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА ХАРАКТЕР ФОРМИРОВАНИЯ МИКРОБНОГО СООБЩЕСТВА В СРЕДЕ ОБИТАНИЯ ОРБИТАЛЬНЫХ СТАНЦИЙ

Цетлин В.В., Дешевая Е.А., Новикова Н.Д., Поликарпов Н.А.

Государственный научный центр РФ- Институт медико- биологических проблем РАН, Москва, Россия

Среди ряда факторов среды обитания, влияющих на процесс развития микробного сообщества в космических объектах, можно выделить хроническое облучение низкими дозами космического ионизирующего излучения.  В зависимости от фазы цикла солнечной активности (СА) мощность поглощенной дозы (МПД) ионизирующего излучения в отсеках орбитальных станций испытывает значительные вариации. Так, например, во время фазы минимума солнечной активности, длящийся обычно 2-3 года, МДП может достигать 10 3 мкГр/сутки, тогда как во время фазы максимума мощность дозы много меньше и может составлять 1,5 10 2 мкГр/сутки. МПД модулируется солнечным излучением, при этом в зависимости от защищенности мест мощность дозы по отсекам может отличаться в 2-10 раз. 

Обнаружена взаимосвязь между динамикой развития микромицетов и бактерий на станции МИР и параметрами солнечной активности. В период минимума СА отмечалась увеличение численности жизнеспособных фрагментов микроорганизмов до 106 КОЕ на 100 см2 поверхности (при средней величине103 КОЕ).

В наземных условиях показано, что хроническое воздействие низкими дозами ионизирующего излучения усиливает метаболические процессы в клетках бактерий и грибов, может вызывать эффект радиационного гормезиса в развитии микромицетов полетных и коллекционных штаммов. В диапазоне поглощенных доз, характерных для космического полета, установлена зависимость развития различных представителей бактерий и грибов от состава и энергетического спектра ионизирующего излучения: определены морфологические, популяционные и другие изменения отдельных представителей грибного компонента полетного микробного сообщества, вызванные действием стандартного гамма- излучения (( ) и нейтронного ( n ) излучения.
ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ И ИНОЗИНА НА СОСТОЯНИЕ ФЕРМЕНТНЫХ СИСТЕМ ОБМЕНА ПУРИНОВ 

Цудзевич Б.А., Кудина Н.Г., Сорокина Л.П., Андрийчук Т.Р.

Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко, Киев, Украина

Пуриновый обмен играет исключительно важную роль в жизнеобеспечении клеток лимфоидной системы. Поддерживая сбалансированные концентрации адениннуклеотидов, пуриновый обмен  обеспечивает энергетический метаболизм клетки  посредством регуляции функциональной активности ряда ферментов, процессы  дифференцировки и пролиферации клеток иммунокомпетентных органов. Нарушения в системе обмена пуринов, а именно истощение адениннуклеотидного фонда, рассматривают как возможную причину интерфазной гибели тимоцитов, индуцированную ионизирующим излучением.

Целью настоящей работы является исследование активности ключевых ферментов метаболизма адениннуклеотидов в тимоцитах крыс после тотального рентгеновского облучения и на фоне введения инозина. Полученные результаты свидетельствуют об изменениях функциональной активности 5′-нуклеотидазы (КФ.3.1.3.5.), АМР-аминогидролазы (КФ.3.5.4.6.), аденозиндезаминазы (КФ.3.5.4.4.), пуриннуклеозидфосфорилазы (КФ.2.4.2.1.) – ферментов, обеспечивающих последовательные этапы катаболизма АМР с образованием аденозина и гипоксантина. Через 3 часа после облучения в дозе 1,0 Гр  активность АМР-аминогидролазы повышалась в 1,2 раза при одновременном понижении 5′-нуклеотидазной активности, что может свидетельствовать об интенсификации АМР-аминогидролазного пути катаболизма АМР в тимоцитах облученных животных. Показано увеличение аденозиндезаминазной активности в 1,6 раза, которое возможно вследствие вызванного облучением перераспределения содержания нуклеозида между функциональными структурно-метаболическими компартментами клетки. После радиационного воздействия в дозе 1,0 Гр также происходит повышение активности пуриннуклеозидфосфорилазы на 136% по сравнению с контролем. В тимоцитах крыс, облученных на фоне введения инозина, наблюдалась тенденция к нормализации активности всех исследованных ферментов.

Биологические эффекты низких доз быстрых нейтронов и  239 Pu α-частиц у клеток дрожжей Saccharomyses.

Цыб Т.С., Малинова И.В., Комарова Е.В.

Медицинский радиологический научный центр РАМН,  Обнинск, Россия.

Диплоидные клетки дрожжей дикого типа Мегри 139-В облучали в буфере (pH 7.0) при 0 °С нейтронами канала Б-3 реактора БР-10 (Ē = 0,85 МэВ; м.д. = 1,0 Гр/мин) и 239 Pu α-частицами (Ē = 2,34, м.д. = 4 Гр/мин) в области доз от 1 до 20 Гр (выживаемость 100 %). При этом, подбирались изоэффективные дозы с учетом ОБЭ = 2,0 для нейтронного излучения и ОБЭ = 4,0 для α-частиц. На 7 сутки культивирования при 30 °С, облученные клетки формировали макроколонии, не отличающиеся от контрольных. Но при анализе микроколоний, формируемых облученными клетками за 16-18 часов инкубации при 25 °С, отмечены различия  в типе и форме микроколоний, сформированных облученными и необлученными клетками. Часть облученной популяции формирует рыхлые микроколонии, состоящие из более крупных клеток. Наряду с этим, отмечаются микроколонии, имеющие разветвленную форму («пауки») и состоящие из 50-100 клеток, которые можно отнести к 3 форме гибели по классификации Корогодина В.И.  Этот феномен носит дозо-зависимый характер. За это же время контрольные клетки формируют типичные микроколонии. При культивировании при 30 °С различия уменьшаются, но часть нетипичных микроколоний остается.  По нашему мнению, по формированию микроколоний при 25 °С в течение 16-18 часов можно определить число нелетально поврежденных клеток. 

С другой стороны, наши предварительные данные показывают уменьшение повреждающего действия высоких доз гамма-излучения, при предварительным облучении клеток быстрыми нейтронами в области низких доз (от 1 до 20 Гр). Время между облучениями составляло 4-6 часов.  При использовании α-частиц в равноэффективных дозах индукция радиорезистентности не наблюдалась. Это может свидетельствовать о том, что повреждения, ответственные за нарушение деления клеток и за индукцию радиорезистентности  различны.

Работа поддержана грантом  РФФИ № 01-04-96005.

О НЕКОТОРЫХ РЕЗУЛЬТАТАХ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ В СЕЛЬСКОМ ХОЗЯЙСТВЕ ГРУЗИИ.

Чанкселиани З. Ж.

Научно-исследовательский институт аграрной радиологии и экологии.

Тбилиси-ЗАГЭС, Республика Грузия

В настоящее время сельскохозяйственное производство испытывает глубокий кризис. Как никогда сейчас требуется внедрение новых технологий, которые окажут влияние на получение экологически чистой продукции. Практически не используются достижения радиационно-биологической технологии, которая крайне необходима в комплексе с традиционными агротехническими мероприятиями. Предлагаемая технология представляет определенный научно-технический интерес. Раннее проведенные эксперименты с овощными, зерновыми и другими культурами свидетельствуют о становлении этой технологии как одного из агроприемов.

Нами заложены стационарные полевые опыты с кукурузой и соей, которые проводятся на фонах с использованием различных доз минеральных удобрений. Цель опытов заключается не только в установлении количественных изменений урожайности, а прежде всего в определении экологической чистоты. С птицей поставлены эксперименты, включающие комбинированные варианты как с облучением, так и с вакцинированием.

В результате исследований установлено, что предпосевное облучение семян кукурузы увеличивает всхожесть на 8-10%, а также энергию роста при стабильном увеличении урожая на 12-16%. По сое также отмечены положительные данные. Так, при использовании дозы 8 Грей увеличилась энергия роста, урожайность и самое важное улучшились некоторые качественные показатели. Определенные положительные эффекты выявлены в птицеводстве при использовании дозы 0,20 Грей – облученные и вакцинированные увеличили живую массу цыплят на 10-15%.

Резюмирую изложенное приходим к заключению, что использование малых доз ионизирующего воздействия свидетельствует о их эффективности и перспективности внедрения в широких масштабах в сельскохозяйственное производство.

Иммунный статус ликвидаторов аварии на ЧАЭС в отдалённые сроки после аварии

Чернышов А.В.

Научный центр радиационной медицины, Киев, Украина

      Через 15 лет после аварии нами проводилось иммунологическое обследование ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС из числа военнослужащих войск гражданской обороны, принимавших участие в ликвидации последствий аварии в 1986-1987 годах, находящихся на диспансерном учете и   имеющих лимфоцитопению в анамнезе. Из 930 пациентов, находящихся на диспансерном учёте, было отобрано 21 больной с лимфоцитопенией, все обследованные – мужчины в возрасте от 46 до 70 лет.  Суммарная доза, полученная ими в 1986-1987 гг. в среднем составляла 0,25 Гр. Основные жалобы были на боли в сердце, спине, затылочной области, тяжесть в голове, изредка общая слабость, кашель с небольшим отхождением мокроты. Образцы цельной крови были обработаны с помощью реактивов, входящих в набор Simultest Immune Monitoring Kit, то есть двухцветных моноклональных антител для выявления основных субпопуляций лимфоцитов (Becton Dickinson) и исследованы с помощью двуцветной лазерной проточной цитометрии.  Выраженная лимфоцитопения на момент исследования была  лишь у 10 пациентов в абсолютных значениях и у 9  – в относительных значениях (процентное содержание). Лейкопения была выявлена у 1 пациента,    выраженное снижение Т-лимфоцитов у 13 – в относительных значениях (в %) и у 11 - в абсолютных значениях , снижение уровня В-лимфоцитов – у 8 больных (в %) и у 5 в абсолютных значениях, снижение CD4 клеток в относительных значениях у 13 человек и в абсолютных – у 15. Снижение уровня CD8 клеток в относительных значениях (%) наблюдалось у 11 пациентов с лимфоцитопенией и в абсолютных значениях - у 8. В уровнях CD3-/CD16+/CD56+ клеток, которые в настоящее время расцениваются как субпопуляция естественных киллеров, снижения относительного содержания по сравнению с нормой не было отмечено ни у одного больного с выраженной лимфоцитопенией. Напротив, у 6 больных эти показатели существенно превышали нормальные (в %).

      В уровнях иммуноглобулинов А, G и М наблюдались отклонения от нормы  в сторону  снижения соответственно у одного, четырёх и шести больных. 

ОБ УЧЕТЕ ВСЕЙ МАССЫ ОБЛУЧАЕМОГО ОБЪЕКТА В ПОНЯТИИ «ПОГЛОЩЕННАЯ ДОЗА».

Чудин В.А., Калмыкова З.И., Прахова Е.Л.

Южно-Уральский институт биофизики, Озерск, Россия

В радиобиологии сложились понятия, характеризующие дозу радиации: от экспозиционной до эффективной. При внутреннем облучении предполагается учет выделенной энергии на грамм ткани с применением пересчетных коэффициентов, характеризующих разную биологическую эффективность видов облучения, различия в степени неравномерности концентрирования радионуклидов в структурах тканей. При внешнем облучении учитывается общая поглощаемая доза на организм с учетом коэффициентов экранирования и части тела, подвергнутого воздействию. 

Однако, до сих пор не учитывается величина всей массы биологического объекта. Логично, что при одинаковой дозе на грамм ткани, у объектов различной массы будет и разная суммарная поглощенная энергия, а значит при увеличении массы облучаемого объекта увеличится вероятность проявления стохастических эффектов, а при больших – детерминированных. Увеличение тяжелых последствий при внешнем облучении в больших дозах при увеличении объема или площади воздействия поражаемого организма, установленный факт. Возможно, что одна из причин уменьшения чувствительности биологических видов в ряду человек – микроорганизмы, различие в объемах облучаемых масс. Имеет значение и  дискретный характер выделения энергии и, в связи с этим, меньшая вероятность попадания микрообъекта под облучение. Это может быть объяснено с позиции известной теории мишени. Очевидно ожидать, повышение чувствительности к радиации при одинаковой дозовой нагрузке на один грамм ткани среди наций, которые имеют выраженные различия в массе тела, например, европейцев или американцев перед японцами или вьетнамцами.

Таким образом, при расчете дозы требуется введение дополнительного множителя, учитывающего всю массу облучаемого организма относительно грамма ткани при высоких, и, особенно, при малых и сверхмалых дозах, т.к. в значительной степени начинают проявляться  вероятностные процессы возникновения эффектов. 

Влияние малых доз цезия-137, нитратов и тяжелых металлов  на гематологические показатели экспериментальных животных

Шабунина Н.Д , Карачев И.И., Прокопов В.А., Ковтонюк Н.Л., Кушнир Н.К.

 Институт гигиены и медицинской экологии им. А.Н. Марзеева АМН Украины,

Киев, Украина


 После аварии на ЧАЭС проблема влияния малых доз ионизирующего излучения на организм человека является актуальной. Большое значение имеет изучение комбинированного действия на организм факторов окружающей среды радиационного и нерадиационного происхождения.

В работе представлены данные нескольких серий исследований: изолированное действие инкорпорированного цезия-137 на организм лабораторных животных; комбинированное действие цезия-137 и ряда приоритетных загрязнителей окружающей среды (нитраты, тяжелые металлы).

Белым лабораторным крысам ежедневно перорально вводили раствор цезия-137 активностью 5,55(10-4кБк(кг-1, 1,74(10-2 кБк(кг-1 и 20,35 кБк(кг-1 массы животных. 7 групп животных в течение 6 месяцев получали одновременно с цезием-137 железо (1 мг(л-1 и    0,3 мг(л-1 по Fe+3) и нитраты (45 мг(л-1 и 4,5 мг(л-1 по NO
[image: image2.wmf]-
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) на уровне предельно допустимой концентрации (ПДК) и 0,1 ПДК для питьевой воды. Поглощенная доза от цезия-137 составляла от 18 мкГр до 25 мГр в зависимости от серии эксперимента. 
[image: image3.wmf]
У животных в динамике определяли гемоглобин, эритроциты, ретикулоциты, тромбоциты, лейкоциты, лейкоцитарную формулу. В результате исследований установлено, что действие цезия-137, цезия-137 и нитратов, цезия-137 и железа не вызывали значимых изменений содержания в крови гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов и лейкоцитов. Отдельные достоверные изменения этих показателей (р(0,05) по сравнению с контролем находились в пределах физиологической нормы. В тоже время, выявлены фазные изменения содержания ретикулоцитов в крови с преобладанием фазы угнетения.

РАЗДЕЛЬНОЕ И СОЧЕТАННОЕ ДЕЙСТВИЕ РАДИАЦИОННОГО И СОЛЕВОГО ФАКТОРОВ НА РАЗВИТИЕ РАСТЕНИЙ

Шамаль Н.В., Мацко В.П., Суховер Л.К.

Институт радиобиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

Вследствие Чернобыльской катастрофы на территориях радиоактивного загрязнения биологические объекты постоянно подвергаются хроническому облучению. Одним из дозообразующих нуклидов является  137Cs. Его поступление из почвы в растения в значительной степени зависит от агрохимических свойств почвы, а как аналога калия - от уровня подвижного калия в почве. Внесение повышенных доз калийных удобрений снижает поступление  137Cs в растения, однако приводит к возникновению дополнительного, солевого стресса  на растения.

Целью наших исследований было изучение раздельного и сочетанного воздействия радиационного и солевого факторов на рост и развитие растений ячменя (сорт "Гонар") от фазы прорастания до кущения. Растения выращивались в сосудах на минеральной почве при двух уровнях радиоактивного загрязнения (УА почв по  137Cs – 270 и 2660 Бк/кг; радиационный фон, соответственно, - 16 и 38 мкР/ч) без дополнительного внесения калия (контроль) и при внесении хлорида калия (К100  и К300 , соответственно, - 100 и 300 г/м2). 

Результаты исследований свидетельствуют о положительном влиянии радиационного фактора на общее развитие растений. В вариантах с уровнем загрязнения 2660 Бк/кг почвы отмечена более высокая всхожесть растений (на 5 %), увеличение концентрации фотосинтетических пигментов и каротиноидов (на 15 и 20 %), а также накопление общей биомассы растениями (на 33 %), чем в вариантах с уровнем загрязнения 270 Бк/кг. Солевое воздействие хлорида калия было слабо выражено на почвах с низким уровнем загрязнения. Отмечено небольщое увеличение концентрации хлорофиллов а и Ь, которое не сказалось на накоплении общей биомассы растениями. На фоне более высокого радиоактивного загрязнения солевой фактор вызвал ослабление положительного влияния хронического облучения, при этом усиление прессинга было напрямую связано с увеличением концентрации соли в почве. Снижение содержания хлорофиллов а и Ь для вариантов К100 и К300 составило 3 и 13 %, по сравнению с контролем, каротиноидов – в среднем на 10 %, накопление общей биомассы уменьшилось на 3 и 18 %, соответственно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ МАЛЫХ ДОЗ АЛЬФА - РАДИОНУКЛИДА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ИНГАЛЯЦИОННОМ ПОСТУПЛЕНИИ В ОРГАНИЗМ

Шандала Н.К., Комлева В.А., Заварыкин Д.В., Рублевский В.П., Соловьев М.Ю.

Государственный научный центр РФ - Институт биофизики, Москва, Россия

Цель работы: изучение количественных и качественных показателей опухолеобразования у животных, подвергнутых хроническому ингаляционному воздействию полония-210 в концентрациях, составляющих 0,006 – 0,06 – 0,6 кБк на 1 м3 воздуха.

Исследования проведены на 406 белых беспородных мышах, из которых 100 составляли группу биологического контроля (спонтанный фон) и 80 – группу контроля носителя. В качестве носителя полония-210 при ингаляционной затравке животных использовали пыль окиси алюминия с диаметром частиц 2 мкм, не обладающую собственным фиброгенным и канцерогенным эффектом в отношении легочной ткани. Концентрации пыли окиси алюминия составляла 5 мг в 1 м3 воздуха.

Продолжительность ингаляционной затравки полонием-210 составляла 5,5 месяцев (по 5 - 7 часов ежедневно). Наблюдение за состоянием экспериментальных животных осуществляли вплоть до их естественной гибели. Легкие погибших животных, а также обнаруженные при вскрытии фрагменты опухолевых узлов, локализованные в других органах, подвергали гистологическому исследованию.

Расчетная поглощенная доза облучения, полученная за счет ингаляционного поступления полония-210, для животных различных опытных групп составляла, соответственно 0,006; 0,06 и 0,56 Гр (0,6; 6 и 56 бэр) на 1 г легочной ткани.

Показано, что процент животных со злокачественными опухолями легких в группах, подвергнутых ингаляционной затравке полонием-210, превысил, в зависимости от величины поглощенной дозы, уровень спонтанного фона в 4, 7 и 13 раз. При увеличении первоначальной поглощенной дозы на легкие, составлявшей 0,006 Гр, до 0,06 Гр и 0,56 Гр (т.е., в 10 и 100 раз), канцерогенный эффект возрастал, соответственно, в 2 и 3 раза.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ СОЧЕТАННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ НА ОРГАНИЗМ МАЛЫХ ДОЗ АЛЬФА - ИЗЛУЧАТЕЛЯ И ХИМИЧЕСКОГО КАНЦЕРОГЕНА БЕНЗ(А)ПИРЕНА

Шандала Н.К., Комлева В.А., Боровков М.В., Яценко В.Н., Соловьев М.Ю.

Государственный научный центр РФ - Институт биофизики, Москва, Россия

Цель работы: оценка вклада химического канцерогена в общий показатель уровня опухолеобразования в легких при сочетанном хроническом ингаляционном поступлении с полонием-210.

Исследования проводились на 4000 белых беспородных мышах, из которых 100 служили биологическим контролем. Ингаляционная затравка животных пылью окиси алюминия в концентрации 5 мг на 1 м3 воздуха, обогащенной полонием-210 и бенз(а)пиреном, проводилась в камерах Гильденскиольда в ежедневном режиме (по 5-7 часов в день). Продолжительность затравки составляла 5,5 месяцев. Наблюдение за животными осуществляли вплоть до их естественной гибели. Легкие павших животных, а также опухолевые узлы, локализованные в других внутренних органах, подвергали гистологическому исследованию.

Суммарное поступление ингалируемых агентов на 1 г ткани легкого составляло: пыли – 1,8 мг; полония-210 (для различных опытных групп) – 2,2; 0,22 и 0,02 кБк, бенз(а)пирена – 1,2 мкг. Рассчитанные поглощенные дозы облучения за счет полония-210 составляли, соответственно, 0,006; 0,06 и 0,6 Гр на 1 г ткани легкого.

Показано, что уровень злокачественных новообразований в легких при затравке только бенз(а)пиреном составил 5 %, превысив спонтанный фон опухолеобразования (1,2 %) в 4 раза. При сочетанной ингаляционной затравке бенз(а)пиреном и полонием-210 в указанных выше дозах, выход опухолей с локализацией в легочной ткани увеличился, соответственно, до 24; 15 и 11 %. Учитывая показатели опухолеобразования (18; 10 и 6 %), полученные ранее в эксперименте с хроническим ингаляционным воздействием полония-210 в тех же поглощенных на 1 г легочной ткани дозах, можно сделать вывод о суммации канцерогенных эффектов при сочетанном воздействии малых доз альфа-излучателя и химического канцерогена.

БИОИНДИКАЦИЯ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ

Шевченко И.Н.

Институт экогигиены и токсикологии им. Л.И.Медведя МЗ Украины, Киев, Украина

Целью настоящего исследования было создание моделей, при которых ранние эффекты были бы регистрируемы и воспроизводимы. Облучению подвергали: 

1. Высокораковых мышей линии А и низкораковых С57Bl при местном действии -и -излучений  40К на биологически активные локусы в дозах от 0.2 до1.0 мкГр в течение 3…14 сут 2. ДНК плазмиды рТТQ 119, несущую гены ампициллин-резистентности и продукции  -галактозидазы, с последующей трансформацией E.coli и регистрацией активности маркерных генов в зависимости от дозы  (0,02…0,25 ) Гр однократно. 3. Полевых мышей Microtus oeconomus Pall, обитающих в условиях повышенного уровня радиации, и дозовой нагрузкой от внешнего облучения ( 3…30) мГр в год, внутреннего – ( 12…40) мГр в год на организм половозрелого животного  (А.Г.Кудяшева) . 

         При действии радиации на линейных мышей уже в первые три дня наблюдали утечку К+ из клеток и снижение их электропотенциала ( ЭФП – электрофоретическая подвижность на Parmoquant – 2), что приводило к разобщению клеточных контактов и увеличению пролиферативной активности (включение 3Н-тимидина  в ДНК клеток). Обращают на себя внимание различия в ответе на облучение мышей разных линий. Так, мыши линии А оказались более радиочувствительны по данным ПОЛ , определяемого по МДА . Концентрация свободных радикалов ( метод ЭПР ) в месте воздействия и внутренних органах мышей C57Bl  в несколько раз превышала таковую линии А. При облучении ДНК плазмиды обнаружены повреждения маркерных генов пропорционально дозе воздействия: трансформирующая активность ДНК снижена с 25 % ( 0,05 Гр ) до 40% (0,25 Гр). У мышей-полевок зарегистрировано нарушение корреляции активности ключевых ферментов ( дегидрогеназ) гликолиза  (ЛДГ) и цикла Кребса ( ПДГ и СДГ) в сердечной мышце, печени и головном мозге, что имело следствием преобладание гликолиза над дыханием в этих тканях.

         Полученные данные об изменении ионного гомеостаза клеток,  перестройке энергетического обмена и повреждении маркерных генов, - эти признаки вправе классифицировать как предопухолевые изменения, так как, будучи закрепленными генетически, они свойственны зрелым опухолям и лейкозам. 

Иммунологические изменения  в отдаленные сроки после воздействия малых доз ионизирующего излучения

Шубик В.М.

Научно-исследовательский институт радиационной гигиены, Санкт-Петербург, Россия


Обобщены и проанализированы результаты многолетних исследований автора в сопоставлении с данными литературы об отдаленных последствиях изменений иммунитета при воздействии малых доз ионизирующего излучения на ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС) и испытателей ядерного оружия на Семипалатинском и Новоземельском полигонах.


В докладе НКДАР ООН (2000) иммунологические изменения в отдаленный период после Чернобыльской  аварии расцениваются как результат наличия у людей, подвергшихся радиационному воздействию инфекционного и аутоиммунного синдромов. С этим утверждением не приходится спорить, но эти синдромы являются следствием радиационного воздействия в ранний период после аварии. В дальнейшем они являются причиной отдаленных иммунологических нарушений. Иммунологическое обследование, проведенное у ликвидаторов последствий аварии через 10-15 лет после радиационного воздействия в различных медицинских учреждениях (в НИИ радиационной гигиены, институте экстремальной и радиационной медицины  в Санкт-Петербурге, институте иммунологии в Москве и др.) показали изменения функции Т- и В-лимфоцитов, продукции цитокинов, аутоиммунные и иные иммунологические сдвиги. Обследование, проведенное автором у испытателей ядерного оружия на более поздних сроках после радиационного воздействия, также выявило у них ряд иммунологических изменений, в частности, аутоиммунные сдвиги гуморального и клеточного типа.


Экспериментальные исследования, выполненные на белых беспородных крысах и мышах, показали возможную связь иммунологических изменений с сочетанным действием ионизирующего излучения (Sr-90, Po-21) с токсичными химическими веществами (сулемой, азотнокислым свинцом) и стрессом.

УСИЛЕНИЕ ГАЛОГЕНОРГАНИЧЕСКИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ КАТАРАКТОГЕННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ХРУСТАЛИКОВ ГЛАЗ КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ  (-ОБЛУЧЕНИИ ЖИВОТНЫХ В МАЛЫХ ДОЗАХ
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Хрусталик глаза – один из наиболее чувствительных органов к радиационному воздействию на организм, что может являться причиной увеличения  числа катаракт у лиц, проживающих в радиационно-загрязненных районах. Особую опасность представляет хроническое действие радиации в присутствии техногенных загрязнителей, в частности галогенуглеводородов, способных модифицировать радиационно-индуцируемые повреждения биологических систем [1]. В настоящей работе исследованы потенциально катарактогенные изменения белков и липидов хрусталиков глаз крыс, подвергнутых хроническому (-облучению в дозе 0,95 Гр в течение  66 дней (мощность дозы – 0,6 мГр/ч). В процессе облучения животным периодически (через каждые 7 дней) внутрибрюшинно вводили раствор хлороформа из расчета 30 мг/кг веса. Установлено, что в хрусталиках глаз затравленных хлороформом крыс происходит усиление радиационно-индуцируемого перекисного окисления липидов (в 2,0 раза), образования флуоресцирующих в видимой области спектра хромофоров (в 1,3 раза), окисления триптофанилов,  SH-групп белков и восстановленного глутатиона. Введение хлороформа без последующего облучения не приводит к изменению исследуемых компонентов хрусталиков. Наблюдаемые при низких мощностях дозы (-радиации в присутствии  хлороформа окислительные повреждения хрусталиков, вероятно, обусловлены образованием высоко реакционно-способных радикалов галогенуглеводорода вследствие его одноэлектронного восстановления продуктом радиолиза воды - сольватированным электроном,  что подтверждается появлением в облученных растворах хлороформа свободных ионов хлора в результате реакции:  СНСl3 ( e(aq ( CHCl2( ( Cl(.
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К ВОПРОСУ ВЛИЯНИЯ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ РОСТА И РАЗВИТИЯ ЦЫПЛЯТ.

Эпитов Э. М., Ониани М. Р., Лобжанидзе Т. Д., Шенгелия Н. М., Пейкришвили Ц. Г.

Научно-исследовательский институт аграрной радиологии и экологии.

Тбилиси-ЗАГЭС, Республика Грузия

Вопрос увеличения роста и развития цыплят весьма актуален. С этой целью нами использовались методы радиационной биотехнологии. Поставлены эксперименты, включающие 4 варианта – контроль, облученные дозой 0,2 Гр, вакцинированные и облученные и вакцинированные. Облучение проводили на Гамма установке с использованием источника излучения цезия 137  / мощность дозы 0,01 Гр/час/. Опыт длился 5 месяцев. В первые 2 месяца проводили ежедекадное взвешивание цыплят, а затем ежемесячное. Помимо систематического взвешивания проводили ежедекадную термометрию, следили за общим физиологическим состоянием цыплят, включая и вопросы иммунобиологии.

В результате эксперимента установлено, что опытные группы отличались друг от друга. Так например если в месячном возрасте цыплята контрольной группы весили 242 г., то в группе вакцинированной и облученной их вес составил уже 318 г., в двухмесячном возрасте 475 и 555, в трехмесячном 760 и 880, а пятимесячном 1050 и 1190 г. Таким образом был установлен более интенсивный рост при использовании метода облучения и вакцинирования. Однако, небезинтересно отметить, что если пятимесячные цыплята в контрольной группе весили в среднем 1050 г., то даже при облучении – вторая группа, цыплята весили 1150 г.

При изучении картины крови и вопросов иммунобиологии выявлены в отдельных группах улучшение физиологтческих и биохимических показателей, а также способностей стимулирования иммунозащитных систем.

Резюмируя вышеизложенное, следует заключить, что использование малых доз ионизирующего воздействия совместно с вакцинированием усиливает интенсивность обменных процессов и увеличивает живую массу цыплят и может быть рекомендовано для внедрения в птицеводство.

ПРОБЛЕМЫ СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ ПЕРВИЧНОГО И ВТОРИЧНОГО ВОЗБУЖДЕНИЯ В РАДИОБИОЛОГИИ.
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Впервые нами в радиобиологии обнаружена дозовая зависимость выживаемости условно-летальных дрожжевых клеток Sporobolomyces alborubescens Derx от сверх малых доз (СМД), вторичного биогенного излучения (ВБИ), проявляемом в физическом действии, поляритонного излучения (ПИ) в пределах от 50(2,4(105 возбужденных поляритонов приходящихся на одну летальную клетку детектора и, соответственно, от СМД от 6(10-6(1,2(10-3сГр на индуктор ВБИ  когерентного, поляризованного. Анализ полученных нами результатов выявил ряд следующих закономерностей: 1) Определено, что при природном радиационном фоне (ПРФ) генерируется ВБИ (50% выживаемость условно-летальных клеток), а при увеличении в 10 раз ПРФ величина выживаемости увеличивается до 250%; 
2) При сниженном в 20 раз ПРФ (вычленение 75% от всей активности суммарного ПРФ) ПИ все еще обладало биогенным эффектом, но лишь на уровне контроля ПРФ (т.е. отсутствие биосборки на ВБИ); 3) Дальнейшее снижение остаточного радиоактивного фона (25% остального суммарного ПРФ в виде Rn222, С14, К40) не приводит к абсолютному исчезновению ВБИ как следует из реликтовой концепции; 4) Природа и роль долгоживущих скрытых генетических повреждений объясняются нами сущностью оживления летальных клеток детектора так называемыми лучами жизни; 5) Мы исследовали синергический эффект ПРФ генерированного им первичного и вторичного поляритонного излучения, которое постоянно подпитывают биоту электромагнитной информацией; 6) Постулируется, что ВБИ 
в живой материи, также как и митогенетические лучи Гурвича А.Г., сверхмалые излучения в межклеточных взаимодействиях Казначеева В.П., биофотоны Поппа Ф.А., биоизлучения Бурлакова А.Б. и рассматриваемое нами ПИ - по-видимому являются лишь частностями выше изложенного феномена ВБИ - обнаруженного Кузиным А.М. с соавторами; 7) Обсуждается биологическая единица возбуждения поляритонного излучения (ПИ) - ее физический и биологический смысл.

LOW  DOSES AND VISION
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In the present report we try to deal with the problems concerning the mechanism of  capacity of the human ( including astronauts) eye tosee ionizing radiation.The fact is,when the eye is adapted to darkness and exposed to 10-4 rad of X or –γ rays the subject fills a diffuse ligth impression.Many investigators explain this phenomenon differently and up to now we do not know finally why and how the light arises in the eye, what kind of intimate processes may arise at X or γ-ray influences.
Review of genotoxicity studies and biomonitoring of population occupationally  exposed to low doses of physical and chemical agents in R Croatia

Fucic A.,
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According to regulations of R Croatia all subjects occupationally exposed to ionizing radiation undertake biomonitoring by chromosome aberration assay (CA) every 5 years.  Based on cytogenetical results and results of required medical examinations the subjects receive licence for further work. In the case that subject show deviations CA results from the control values he is transferred to another workplace for a period of 6 months. After that period and repeated CA assay he usually receive permission for further work due to decrease of unstable CA. In the case of occupational exposure to antineoplastic drugs recommendation for biomonitoring by sister chromatid exchange assay (SCE) is applied.

Simultaneously, populations of huge industrial facilities such as vinyl chloride factories, oil refineries, tobacco factories, sterilization units or fertilizer factories are also monitored. Except CA and SCE  in vivo and in vitro micronucleus assay, comet assay and fluorescence in situ hybridization are also applied altgough these methods are not part of routine examinations.  Special interests in our research are combined exposures in which case we apply usually CA and in vitro micronucleus assay in order to detect involved clastogenic and aneugenic mechanisms. Efforts are made towards biomonitoring of children environmentally exposed to mutagens .

Results of 1200 monitored subjects show that highest genome damage is detected in population occupationally exposed to ionizing radiation and ultrasound in industrial radiography.

Monitoring of medical staff exposed to antineoplastic drugs by genotoxicological method is of great importance as there is no personal or ambiental monitors of exposure.  Genotoxicological methods are crucial in health risk assessment in the case of low doses exposure as a preventive method and eventual predictor of cancer risk .

Infant Mortality following Chernobyl

Korblein Alfred

Umweltinstitut Muenchen, Munich, Germany
In 1987, the year following the Chernobyl accident, perinatal mortality in Germany was significantly increased relative for the trend of the years 1980-1993 (p=0.0085). There were 316 excess perinatal deaths which corresponds to an excess rate of 0.36 per 1000 and a relative increase of 5%. In Poland, perinatal mortality was significantly increased in 1987 relative to the trend for the years 1981-1991 (p=0.0063). The excess rate was 0.53 per 1000, the number of excess deaths was 320.

Monthly data were analyzed for West Germany and for Poland. A significant association was found between the cesium burden in pregnant women and perinatal mortality in Germany. In Poland, monthly data were only available for infant mortality. In both data sets, the best estimate of the time lag between the maximum cesium burden and the rise of mortality was 7 months.

In addition to the effect in 1987, data from the region of Gomel, Belarus, showed a second rise of perinatal mortality relative to the rest of rural Belarus, starting in 1989, with a relative increase of 30% in 1991-1995, 5-9 years after Chernobyl. The rise of perinatal mortality is related to the average strontium burden in pregnant women; the association is highly significant (p<0.001). Gomel is the region next to the Ukrainian border and was exposed to the highest fallout from Chernobyl. In the area near the reactor, not only cesium but also strontium contributed considerably to the radiation exposure from the Chernobyl, whereas in Germany the strontium influence was estimated to be negligible. A similar increase of perinatal mortality after 1988 was found in the regions (oblasts) of Ukraine next to the Chernobyl reactor (oblasts Zhitomir, Kiev-region and Kiev-City). The effect is strongest in Zhitomir, where the fallout from Chernobyl was highest, and lowest in Kiev-City.

A deviation from a long term falling trend was also observed in perinatal mortality data from West Germany following the atmospheric bomb tests in the 1950s and 1960s. The peak deviation occured around 1970, seven years after the maximum strontium content in the fallout, and only after 1980 the perinatal mortality rate returned to the undisturbed trend line. The excess perinatal mortality rate in the 1960s and 1970s could be associated with the strontium content in mothers during pregnancy.

Data of congenital malformations were only available for Bavaria, Germany. While no effect from Chernobyl was found for the Bavarian average in 1987, an analysis on a district level revealed a highly significant dependency on cesium soil contamination in November and December 1987, seven months after the second peak of the cesium burden in pregnant women. The malformation rate increased by 0.30 ± 0.06 per 1000 live births or 4% as the cesium contamination increased by 1000 Bq per m².

In February 1987 there was a sharp drop in birth rate in Germany as well as in Poland. Since the decrease occurred only in a single month, and since the effect was strongest in southern Bavaria (which received the highest fallout from Chernobyl in Germany) the observed drop of live births might be explained by an increased rate of spontaneous abortions caused by the intense radiation in the first weeks after the Chernobyl accident in May 1986.

The prevailing understanding allows for radiation damage during fetal development only above a threshold dose of 50-200 mSv. But even in the most contaminated areas of Germany, the doses to the fetus in the first follow-up year were estimated less than 1 mSv. Thus the results of the present study challenge the concept of a threshold dose for radiation damage to the fetus.

Lung Response to Single Thoracic Irradiation in Rat Using Different Doses
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Purpose: To investigate changes of the rat lung response to radiation with applied different doses of ionizing radiation.

Materials and methods: 60Co with 1, 5, 10, 15, 20 and 25 Gy (dose rate of 0,95 Gy/min) was applied on thorax of male Wistar rats as a single dose.

Histochemical and immunohistochemical examinations were done at 3 weeks postradiation, at the time interval of the transient highest vascular permeability. Lung tissue density, number of the whole alveoli seen in the field, granulocyte neutrophil number as well as pneumocyte type II (PN II) number have been measured in microscopic fields. For PN II immunodetection, an anti-cytokeratin 18 was used. 

Results: When different doses were applied, significant depletion of PN II from the alveolar space was seen after all doses (all p<0,005). Number of the whole imaged alveoli per microscopic field significantly increased (p<0,005). Higher neutrophil infiltration was seen after irradiation of 1 Gy and 10-25 Gy (p<0,005). Correlation between number of PN II and neutrophil number was -0,938. Significantly higher lung density in comparison to non-irradiated lungs was measured after irradiation of 5 Gy and higher.

Conclusions: Very interestingly, dose as low as 1 Gy was able to diminish the pool of PN II population and to increase the neutrophil infiltration without any basic morphologic changes. This pattern may be caused by the activation of the signal transduction pathways causing the changes already after such a small dose while the effect of higher dose is mainly influenced and mediated by the damage and depletion of pneumocytes, endothelial and other cells.
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ДИНАМИКА БИОЛОГИЧЕСКИХ СТРУКТУР И ЕЕ РОЛЬ В ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ОРГАНИЗМОВ К СЛАБЫМ ВОЗДЕЙСТВИЯМ

Аксенов С.И.
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им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия 

Динамика биологических структур в воде или флуктуации структуры под действием энергии теплового возбуждения, отражает их способность реагировать на внешние воздействия, в том числе регуляторные. Динамика позволяет также резко повысить чувствительность к слабым воздействиям при учете взаимодействия между структурами. Ассоциация белков между собой и с мембраной или их высвобождение влияют на число степеней свободы для движения многих групп и на энтропию системы и связаны с малым изменением свободной энергии. Такие процессы чувствительны к изменению заряда белков и мембран, ионной силе, биологически активным веществам, рН и т.д.. С ними связаны изменения вязкости цитоплазмы, светорассеяния и распределения красителей, наблюдаемые в ходе метаболических процессов. На их основе и с учетом времени преодоления барьера для перехода объяснены различия по влиянию на метаболизм ионов Са и Мg,, а также механизм действия слабых ЭМП низких частот на клеточные процессы. Изменение ионной силы и рН вблизи мембраны за счет нелинейных эффектов движения ионов влияет на высвобождение белков и вызывает как активацию процессов в случае выхода из состояния покоя, так и их торможение при длительном воздействии в случае многоступенчатых процессов, например, деления клеток, связанного со сборкой и разборкой сложных структур. Данные выводы были подтверждены при изучении эффектов ЭМП обработки на различных стадиях прорастания семян пшеницы. 

Динамика играет важную роль и в механизме действия низкомолекулярных веществ. Исследования динамики ароматических соединений в липосомах показали, что при их пребывании в основном в гидрофобной области, под действием тепловых флуктуаций они выходят в полярную область, взаимодействуют с ионами Mn и способствуют их переносу через мембрану. Эти вещества выходят и в водную фазу, поступают в липосомы, ранее их не содержавшие, и там влияют на перенос ионов. Таким образом поведение данных веществ в мембранах имеет сложный характер, причем даже небольшие изменения в их структуре могут вызвать разные побочные эффекты, что следует учитывать при выборе биологически активных препаратов.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ СЛАБЫХ ЭМП НИЗКИХ ЧАСТОТ 

НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ.

Аксенов С.И., Булычев А.А., Грунина Т.Ю., Горячев С.Н.

Биологический факультет Московского государственного университета 
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Предложен физико-химический механизм действия слабых ЭМП низких частот на клеточные процессы для случая, когда ионы под действием внешнего поля проходят за период расстояние, порядка размера клетки, но меньше его. В этом случае роль играет отношение амплитуды к частоте, что в общем соответствует данным по эффектам геомагнитных флуктуаций и 50 Гц. Нелинейные эффекты движения ионов воздействуют на ионную силу и рН у мембраны, вызывая переходы периферических белков в водную фазу. В сильном поле ионы проходят все расстояние и наводимое извне напряжение падает на мембране, влияя лишь на уровень мембранных шумов и вызывая ослабление эффектов при росте амплитуды. Эксперименты по влиянию ЭМП на прорастание семян пшеницы подтвердили основные положения механизма. Наблюдали эффекты высвобождения ферментов эстераз и изменения рН после ЭМП обработки семян в первые сутки набухания. Отмечена стимуляция образования корней при обработке семян на соответствующей им стадии, а обработка на более поздней стадии влияла лишь на образуемые тогда проростки. Результаты объяснены за счет воздействия поля на высвобождение белков, влияющих на данные стадии реализации генетической программы прорастания семян. Непрерывная ЭМП обработка в течение нескольких суток набухания приводила к торможению роста проростков и к общему снижению всхожести семян. Последнее достигало двух раз для семян с низкой всхожестью. Эти результаты объяснены с учетом того, что при прорастания семян происходят процессы, связанные как со сборкой, так и разборкой сложных структур, причем ЭМП стимулирует одну фазу и тормозит другую, вызывая десинхронизацию хода таких процессов, вплоть до остановки прорастания. Следовательно, биологические эффекты ЭМП могут относиться как к стимуляции, так и к нарушению нормального хода метаболических процессов. Они существенно зависят от состояния организма и от длительности воздействия поля и способны вызвать значительные нарушения, особенно при наличии в организме каких-либо отклонений от нормы. 

ВЛИЯНИЕ УФ-ИЗЛУЧЕНИЯ НА УРОВЕНЬ  АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА И СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗНУЮ АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА

Артюхов В. Г., Гусинская В. В., Рамильцева Е. А.
Воронежский государственный университет, Воронеж, Россия

Многие из процессов, необходимых для протекания иммунных реакций и клеточной пролиферации, связаны с генерацией активных форм кислорода (АФК). Поиск механизмов регулирования содержания АФК, а значит, и иммунных процессов, имеет приоритетное значение в области фотоиммунологии.

С помощью метода люминолзависимой хемилюминесценции изучено влияние УФ-света (240-390 нм) в диапазоне доз (75,5(2265 Дж/м2) на уровень генерации АФК и супероксиддисмутазной активности (СОД-активности) лимфоцитов.

Выявлено, что УФ-облучение (УФО) лимфоцитов в дозах 75,5 и 755 Дж/м2 ведет к повышению интенсивности хемилюминесценции  на 19 и 36 % соответственно. Таким образом, УФ-свет в данном диапазоне доз индуцирует увеличение уровня генерации АФК, одним из источников которых может быть пероксидное фотоокисление липидов на мембранах лимфоцитов. Максимальная доза УФ-радиации  (2265 Дж/м2) снижает уровень АФК до исходного значения.

Показано, что УФ-свет в вышеуказанных дозах приводит к увеличению СОД-активности, усиливающейся с ростом дозы. Так, при УФО лимфоцитов в дозе 2265 Дж/м2 их СОД-активность повысилась на 98 %. По всей видимости, снижение уровня АФК при максимальной дозе УФО объясняется активацией ферментативной активности СОД.  

Увеличение активности СОД может приводить к ускорению дисмутации супероксидного радикала 
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 в Н2О2.. Основываясь на факте, что 
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стимулирует пролиферацию лимфоцитов, а Н2О2 дает противоположный эффект (Вольский Н. Н., Кашлакова Н. В., Козлов В. А., 1988), можно предположить, что УФ-индуцированное увеличение активности СОД изменяет соотношение между 
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 и Н2О2  в пользу ингибирующего пролиферацию агента и опосредует отрицательную обратную связь в процессе развития иммунного ответа при максимальной дозе УФ-облучения.
Люминолзависимая хемилюминесценция привлеченных нейтрофилов перитонеального экссудата мышей линии SHK при облучении терапевтическими дозами УФ-света

Артюхов В.Г., Путинцева О.В., Колтаков И.А.

Воронежский государственный университет, Воронеж, Россия

Нейтрофилы при стимулирующих воздействиях различной природы генерируют активные формы кислорода (АФК) и гипохлорит, образование которых можно исследовать с помощью метода люминолзависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ). Целью настоящей работы было изучить влияние УФ-света (240 – 390 нм) в дозах 75,5 – 453 Дж/м2 на активацию нейтрофилов при их стимуляции к эндоцитозу.

Исследования были проведены на привлеченных нейтрофилах перитонеального экссудата 20 мышей линии SHK. Индукцию выхода нейтрофилов в брюшную полость осуществляли внутрибрюшинным введением зимозана (4мг/мышь). Забой животных и взятие перитонеального эксcудата проводили через 20 час после инъекции зимозана. Выделение нейтрофилов осуществляли центрифугированием суспензии клеток на двойном градиенте плотности фиколл-урографина. В работе использовали взвеси нейтрофилов с чистотой 96 % и жизнеспособностью не менее 95 %. Интенсивность ЛЗХЛ определяли на биохемилюминометре БХЛ-1 при температуре 370С в солевом растворе Хенкса (рН 7,40).

Было обнаружено, что при облучении нейтрофилов УФ-светом в дозах 75,5 и 151 Дж/м2 наблюдается усиление светосуммы сигнала ЛЗХЛ до величины  2744 и 2472 мВ при их стимуляции к фагоцитозу частицами латекса. Облучение УФ-светом в дозах 302 и 453 Дж/м2 приводило к снижению светосуммы сигнала ЛЗХЛ до 1371 и 1003 мВ при стимуляции клеток к фагоцитозу. Светосумма сигнала ЛЗХЛ контрольных образцов составила 1516 мВ. Следовательно, малые дозы  УФ-света (75,5 и 151 Дж/м2) оказывают стимулирующее, а большие дозы (302 и 453 Дж/м2) – ингибирующее воздействие на продукцию АФК нейтрофилами перитонеального экссудата мышей. Таким образом, дозированное использование УФ-излучения можно применять для целенаправленной активации или подавления фагоцитарной активности иммунокомпетентных клеток.

СостоЯние антигенного профилЯ УФ-модифицированных В-лимфоцитов

Артюхов В.Г., Путинцева О.В., Дмитриев Е.В.

Воронежский государственный университет, Воронеж, Россия
Исследовано влияние ультрафиолетового (УФ-) излучения на структурно-функциональное состояние мембран В-лимфоцитов крови человека. С помощью иммуноферментного анализа показано, что интегральный поток УФ-света (240 - 390 нм) в дозах 151 - 1359 Дж/м2 вызывает усиление экспрессии некоторых антигенов HLA (DR1, DR2, DR5, DR7), Fc-рецепторов и CD22 маркеров на мембранах В-лимфоцитов.

При различных дозах уровень антигенов HLA увеличивался на 20 - 500% относительно исходного состояния. Для отдельных доноров УФ-модификация В-клеток могла приводить как к полному исчезновению данных структур, так и к их появлению на поверхности лимфоцитов, ранее не обладавших их выраженной экспрессией. Для 80% доноров зарегистрирован рост экспрессии Fc-рецепторов в диапазоне от 20 до 540%. Увеличение числа CD22 маркеров наблюдалось для 67% доноров в пределах от 14 до 29%. Во всех случаях максимальный эффект вызывала минимальная доза УФ-света (151 Дж/м2). Это указывает на стимуляцию малыми дозами УФ-излучения кеппинг-эффекта, что находит отражение в усилении экспрессии указанных антигенов.

Полученные данные позволяют расширить современные представления о способах и механизмах стимуляции В-клеточного звена иммунитета. 

ОБНАРУЖЕНИЕ ДОЛГОСРОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ НИЗКОИНТЕНСИВНЫХ КОГЕРЕНТНЫХ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫХ ВОЛН ММ-ДИАПАЗОНА НА СВОЙСТВА ЭРИТРОЦИТАРНЫХ МЕМБРАН

Баджинян С.А., Григорян Д.С., Бадирян В.А., Малакян М.Г., Егиазарян Д.Э.

Научный центр радиационной медицины и ожогов МЗ РА, Ереван, 

Республика Армения

С целью выявления эффектов воздействия на организм низкоинтенсивных когерентных электромагнитных волн (ЭМВ) мм-диапазона были исследованы некоторые структурно-функциональные свойства эритроцитарных мембран крови белых беспородных крыс при ежедневном (в течение 4-х дней) 30-минутном тотальном облучении животных.

Источником излучения волн фиксированной длины (5,6 мм) служил серийный аппарат «Явь-1» с плотностью падающего потока не менее 10 мВт/см2. На 1-ые, 7-ые, 14-ые и 30-ые сутки после окончания хронического облучения проводилось определение следующих структурно-функциональных свойств эритроцитарных мембран периферической крови животных: 1) уровень продуктов перекисного окисления липидов эритроцитарных мембран; 2) деформационная способность эритроцитов; 3) проницаемость для ионов К+; 4) мембранный потенциал. Полученные данные сравнивались с таковыми у животных, которым   имитировалось облучение (плацебо).

Обнаружено, что уже с 1-х суток после хронического воздействия ЭМВ на организм животных в исследуемых показателях отмечаются существенные изменения, регистрируемые вплоть до 30-ых суток наблюдения. Так, установлено увеличение активности процессов перекисного окисления липидов и нарушение ион-транспортной функции эритроцитарных мембран, уменьшение деформируемости эритроцитов. 

На основе проведенных исследований можно констатировать модифицирующее действие на организм низкоинтенсивных когерентных электромагнитных волн мм-диапазона, эффекты которого сохраняются длительное время. 

Геопатогенные и техногенные зоны как факторы малой интенсивности биологического воздействия.
Байков Ю.А.

Эниологический центр  «Квант-Вега»,  Москва, Россия

Эниотерапия - научное направление, обеспечивающее энергоинформационное благополучие населения, профилактику и терапию заболеваний.

В природе существует множество физических полей (электромагнитных, гравитационных и т.д.), которые влияют на различные клетки живых организмов, приводит к изменению их структуры. Однако наряду с известными нам и фиксируемыми полями, доказано наличие  факторов геопатогенного и техногенного воздействия, которые относятся к слабым и сверхслабым взаимодействиям и могут не восприниматься обычными приборами. Но для отдельных биологических организмов, материалов, электронных приборов, конструкций такие поля и излучения могут быть значимы. Электромагнитные искусственные поля малой интенсивности, аномалии естественного импульсного магнитного поля земли и прочие (энергоинформационные) слабые поля при длительном или многократном воздействии на биологические организмы, материалы, конструкции, электронные приборы могут вызвать у них стойкие патологии, обострение хронических заболеваний, генетические изменения, вымирание отдельных особей и целых популяций. Кроме того, игнорирование в процессе жизнедеятельности человека факта наличия подобных влияний ведут к созданию ситуаций, неблагоприятно сказывающихся и на объектах хозяйственной деятельности людей, к разрушению или повреждению жилых зданий и сооружений, коммуникаций, увеличению скорости износа механизмов, электронных устройств и т.д. Существенной сложностью, с которой приходится сталкиваться при изучении зон действия патогенных факторов /в природе - геопатогенные зоны (ГПЗ) и техногенных зон (ТПЗ), созданных в результате неграмотного действия человека./ является вопрос об объективных средствах их обнаружения, оценки качественных характеристик, картографированию .гармонизации данных полей и излучений.  Эниологиский центр «Квант-Вега» (Москва, Зеленоград) более 10 лет занимается данными проблемами. В результате работы была создана шкала для измерений ГПЗ и ТПЗ; приборы, методики для картографирования, а также изделия системы «ЭПсарт»-пассивные плоскостные генераторы формы, для гармонизации взаимодействия технических и биологических слабых, низкой интенсивности полей и излучений, позволившие улучшить рабочие параметры радиоэлектронной аппаратуры, технических средств и биологических объектов. На все методики, изделия имеются Российские сертификаты и международные заявки.
ВЛИЯНИЕ КРАЙНЕ СЛАБЫХ ПЕРЕМЕННЫХ МАГНИТНЫХ ПОЛЕЙ НА ГРАВИТРОПИЗМ РАСТЕНИЙ

Белова Н.А., Леднев В.В.

Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия


Цель. Изучить возможность влияния крайне слабых переменных магнитных полей (КС ПеМП) с амплитудами в диапазоне от 10-10 до 10-7 Т (Тесла) на скорость гравитропического изгиба сегментов стеблей льна. Данная работа является составной частью серии исследований, предпринятых нами с целью выявления механизмов взаимодействия КС ПеМП с биосистемами животного и растительного происхождения.


Методы. Методы исследования гравитропической реакции в сегментах стеблей льна, а также способы создания и измерения магнитных полей были описаны нами ранее (Белова, Леднев, Биофизика, 2000, т. 45, с. 825).


Результаты. «Пикотесловые» поля. КС ПеМП с амплитудой 640 пТ и частотой 10 Гц оказывает статистически достоверное стимулирующее влияние на скорость гравитропического изгиба сегментов стеблей льна. Угол гравитропического изгиба сегментов стеблей льна, экспонированных в течение 2 часов в КС ПеМП, статистически достоверно превышал соответствующий угол в контрольных образцах на 35-40% (по данным шести опытов). «Нанотесловые» поля. Экспонирование стеблей льна в КС ПеМП с амплитудой 134 нТ и частотами 3 и 5 Гц приводит к статистически достоверному увеличению гравитропического изгиба примерно на 25-30%, в то время как на частоте 4 Гц не наблюдается разницы между опытными и контрольными образцами. 


Обсуждение. Широко распространено мнение о существовании пороговой величины амплитуды биологически эффективного переменного магнитного поля, которая, согласно некоторым теоретическим и экспериментальным оценкам, находится в пределах 1-10 мкТ. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что КС ПеМП с амплитудами на несколько порядков ниже предполагаемого «порога», способны оказывать влияние на свойства биобъектов. Возможные механизмы взаимодействия «пикотесловых» и «нанотесловых» КС ПеМП с биосистемами рассмотрены в сообщении В.В. Леднева.

ЧАСТОТНО-АМПЛИТУДНЫЙ АНАЛИЗ СВЕРХСЛАБЫХ ИЗЛУЧЕНИЙ ЯЙЦЕКЛЕТОК И ЗАРОДЫШЕЙ ВЬЮНА ПРИ ИХ ОПТИЧЕСКИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯХ

Белоусов Л.В., Бурлаков А.Б., Лучинская Н.Н.

Биологический факультет МГУ им. М.В.Ломоносова, Москва, Россия

          Предыдущие исследования показали, что наличие одних лишь оптических каналов взаимодействия между яйцеклетками и зародышами вьюна оказывает влияние на их развитие. С другой стороны, было установлено, что эти же эмбриональные образцы испускают сверхслабое излучение, отличающееся от фона по частотно-амплитудным характеристикам. Изучали влияние оптических взаимодействий на эти характеристики.  Обнаружено, что в течение 1-го часа оптического взаимодействия происходит постепенное возрастание процента нулевых значений излучения. Параллельно с этим возрастает количество и высота редких больших импульсов (оцениваемых по величине куртозиса). Сразу же после прекращения 1-часового оптического взаимодействия количество высоких импульсов у младшей из взаимодействующих групп уменьшалось, а у старшей – увеличивалось, причем эти различия были тем более выражены, чем больше партнеры различались по стадиям развития. Сравнения спектров Фурье после длительных (12–22-часовых) оптических взаимодействий показали, что между образцами произошел «обмен» автокорреляционными характеристиками спектров - суммы авто-корреляционных коэффициентов инвертировались (часто – с «перехлестом») или, по крайней мере, сглаживались относительно контрольных образцов. Делается вывод, что морфологические эффекты оптических взаимодействий между разновозрастными группами зародышей вьюна могут быть связаны с изменениями тонкой структуры частотных спектров их сверхслабых излучений. 

Молекулярная интерференция: чувствительность к ЭМП

Бинги В.Н.

Институт общей физики РАН, Москва, Россия


Интерференционный механизм находится в хорошем, иногда удивительном согласии с магнитобиологическими экспериментами [V.N. Binhi. Magnetobiology: Underlying Physical Problems. Academic Press, San Diego, 2002]. Наиболее интересный механизм рассматривает молекулярные группы, прикрепленные к стенкам связывающей полости двумя ковалентными связями. Такие группы могут вращаться внутри полости без контакта со стенками. Подобная конструкция соответствует определению гироскопа. Здесь это — молекулярный гироскоп. Существенно, что тепловые колебания ковалентных связей, опор гироскопа, не создают крутящего момента относительно оси вращения. Из этого следует относительно медленная термализация гироскопа. Релаксация обусловлена ван дер Ваальсовым взаимодействием с термализующими стенками. Расчеты показывают практически свободное вращение (время термализации 0.01 с) молекулярного гироскопа в полости размером 28 ангстрем. Этого достаточно для проявления интерференции.


Молекулярный интерферирующий гироскоп является кандидатом на решение проблемы kT. Роль молекулярных гироскопов могли бы играть участки полипептидов и РНК внутри глобулярных белков или между ассоциатами глобул. В этом отношении интересны уотсон-криковские пары азотистых оснований, которые связывают нити ДНК в двойную спираль. Их вращения затруднены вследствие стерических ограничений. Однако, в области действия специальных ферментов ДНК стерические ограничения могут сниматься, позволяя относительно свободное вращение молекулярных комплексов. Интерференционные эффекты используют: 1) полости ферментов, связывающие молекулы и ионы, 2) свойства ЭМП как классического поля, 3) длительность времени термализации, т.е., удаленность от равновесия. Оценки показывают, что, например, для аминокислотной молекулы в полости радиуса 15 ангстрем, магнитные поля величиной 10–100 нТл еще способны вызвать интерференционный эффект. Это диапазон геомагнитных пульсаций и магнитных бурь. Таким образом, результаты, вероятно, объясняют биологические эффекты геомагнитных возмущений и поднимают вопрос о безопасности бытовых и мобильных устройств, излучающих подобные низкочастотные поля.

МИТОТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ СВЕРХСЛАБОГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ КРАЙНЕ ВЫСОКОЙ ЧАСТОТЫ IN VIVO И IN VITRO
Будник М.И., Будник Е.В., Рябцева А.А., Шмаров Д.А., Козинец Г.И.

Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф.Владимирского,

Гематологический научный центр РАМН, Москва, Россия

Воздействие электромагнитного излучения (ЭМИ) крайне высокой частоты (КВЧ) проводилось с расстояния 1-2 мм в течение 1 мин. наа эпителий роговицы: in vivo на левый глаз белых нелинейных крыс-самцов и in vitro на &frac14; роговицы человека после энуклеации. Площадь  пятна  ЭМИ соответствовала размеру облучаемой роговицы. Спектральная плотность мощности в импульсе шумового ЭМИ КВЧ  соответствовала  10-18 Вт/Гц. Цитогенетические показатели рассчитывались для эпителия роговицы обоих глаз. Определялись митотический индекс и индекс фаз деления. Митотический индекс вычислялся как отношение количества митозов к числу просмотренных  клеток эпителия роговицы в процентах. Индекс фаз деления представлял собой  отношение сумм стадий профаз и метафаз к анафазам и телофазам. Влияние ЭМИ КВЧ in vivo оценивали в двух группах по 8 крыс в каждой: через час и через 1 сутки  после воздействия. Для контроля использовали интактных животных. Влияние in vitro оценивали на четырех равных частях  роговицы: интактной   через 20 мин. после энуклеации, опытной   через час после КВЧ-воздействия;  двух контрольных   через 1 час без КВЧ-воздействия. Установлено, что через 1 час после воздействия в эпителии как левой, так и правой роговицы крыс по сравнению с интактными достоверно снижались митотический индекс и индекс фаз деления в 2-5 раз относительно контроля. Через сутки после воздействия показатели восстанавливались. Билатеральность эффекта при одностороннем облучении может быть связана с тем, что внутриглазная жидкость (водянистая влага) структурируясь, осуществляет перенос информации о неблагоприятном воздействии. В условиях in vitro, когда происходит  массовая гибель  клеток эпителия роговицы человека, ЭМИ КВЧ вызывает противоположный эффект - митотическую активацию.Таким образом, митотическая активность при воздействии сверхслабого ЭМИ КВЧ зависит не только от информационной компоненты, но и функционального состояния биообъектов. 

 ОСОБЕННОСТИ  ПОВЕДЕНИЯ E.COLI В НАЧАЛЬНОЙ СТАДИИ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ ГЛУБИННЫМ МЕТОДОМ.

Воробейчиков В.М., Горшков Э.С., Шаповалов С.Н., Иванов В.В., Трошичев О.А.

ГНЦ РФ - Арктический и антарктический научно-исследовательский институт, Санкт-Петербург, Россия

            К настоящему времени накоплен огромный экспериментальный материал, свидетельствующий о важной роли гелио-геофизических факторов жизнедеятельности человеческого организма. Однако, не очень однозначными представляются результаты исследований биологических эффектов таких реперных событий, как солнечные и лунные затмения, восходы и заходы Солнца и Луны.

            Предварительные исследования такого плана были выполнены нами с кишечной палочкой, которая является постоянным спутником человека.

            В проводимых нами экспериментах, пробирки с питательным стерильным бульоном, содержащем 4%-й раствор глюкозы, засевались суспензией Е.coli М-17 с концентрацией 106/мл и помещались в термостатированную ячейку высокочувствительного прибора, работающего по принципу бесконтактной, высокочастотной кондуктометрии. Показания прибора при этом определяются изменением ионного состава питательной среды в пробирке вследствие сбраживания глюкозы микроорганизмами. Дискретность измерений строго согласовывалась с фазами указанных выше событий. В качестве показателя динамики роста E.coli М-17 рассматривалась продолжительность лаг-фазы (Тл-ф) – начальной фазы роста.

            Установлено следующее:

1.продолжительность Тл-ф за пределами рассматриваемых событий плавно изменяется в интервале 3-4.5 часа;

2.во время лунных затмений 26.05.02 и 25.06.02 Тл-ф снижалась, соответственно, до 09 и 0.5 часа;

3.во время солнечного затмения 11.06.02  Тл-ф  сокращалась до 0 часов;

4.во время новолуний 10.07.02 и 08.08.02  Тл-ф  снижалась до 1.5 часа (в обоих случаях), а во время полнолуний (24.07.02 и 23.08.02) до 1 часа;

5.во время восходов и заходов наблюдались кратковременные уменьшения Тл-ф на 
1 час.

Есть основания ожидать, что дальнейшие исследования в этом направлении приблизят нас к пониманию физиологического механизма реализации влияния космофизических агентов.

ВОЗДЕЙСТВИЕ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ФАКТОРА НИЗКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ НА СОСТОЯНИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ХРОНИЧЕСКОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Воронцова З.А., Зуев В.Г.*

Государственная медицинская академия, Воронеж

*ГНИИИ военной медицины МО РФ, Москва, Россия

В хроническом эксперименте на белых беспородных крысах-самцах изучено морфофункциональное состояние щитовидной железы при воздействии низкоинтенсивного широкополосного высокоамплитудного редкоповторяющегося импульсного электромагнитного поля (ЭМП). Плотность наведенных токов в теле животных составила 0.37 кА/м2, частота – 500, 100 и 50 импульсов в неделю (И/н) вне зависимости от их дробности. Материал исследовали спустя 5, 7 и10 от начала облучения.

Установлено, что через 5 месяцев наблюдается усиление йодирования аминокислот коллоида, достигающее наибольшей выраженности при частоте 50 И/н. Одновременно максимально сокращается содержание частично йодированных и нейодированных аминокислот, однако активность кислой фосфатазы (КФ) не отличается от контроля, тогда как при 500 и 100 И/н ее содержание существенно снижается. 

Спустя 7 месяцев степень йодирования достоверно возрастает вне зависимости от частоты импульсов ЭМП. Активность КФ повышается при 500 и 50 И/н. 

10-месячное воздействие ЭМП с частотой 500 И/н приводит к существенному уменьшению йодирования аминокислот коллоида, увеличению содержания частично йодированных и КФ. При 100 И/н отмечается аналогичная направленность процесса йодирования с довольно незначительными, хотя и достоверными отличиями от контроля. Вместе с этим отмечается весьма значимое падением активности КФ. 50 И/н не изменяет степень йодирования аминокислот коллоида. Содержание КФ, напротив, достоверно повышается.

Резюмируя полученные данные, следует отметить, что усиление образование йодсодержащих гормонов при низкоинтенсивном ЭМИ через 5 месяцев сочетается с торможением их выведения, через 7 месяцев – с адекватным усилением. Спустя 10 месяцев синхронность этих процессов сохраняется при частоте 500 и 50 И/н и разобщается при 50 И/н. 

 АНАЛОГИЯ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

СВЕРХМАЛЫХ ХИМИЧЕСКИХ И ФИЗИЧЕСКИХ ДОЗ

Егоров В.В.

Московская государственная академия ветринарной медицины и

биотехнологиии им. К. И. Скрябина, Москва, Россия

Показана общность эффектов, наблюдаемых при воздействии на биообъекты физических факторов низкой интенсивности (звук, переменный ток, импульсный свет) в области низких частот и химических соединений в сверхнизких концентрациях. Предложен резонансный механизм биологического действия последних, основанный на представлении раствора препарата в виде квазикристаллической решетки с определенной частотой колебаний. На основании экспериментально найденных для ряда объектов значений биоактивных частот рассчитаны теоретические значения биологически активных концентраций, удовлетворительно согласующиеся с литературными данными.

НИЗКОЧАСТОТНОЕ ФИЗИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ

НА СЕМЕНА

Егоров В.В.

Московская государственная академия ветеринарной медицины и
биотехнологиии им. К. И. Скрябина, Москва, Россия

           На примере ячменя установлено влияние периодического низкоэнергетического воздействия звука, импульсного света, переменного тока в диапазоне частот 50 Гц – 10 кГц на всхожесть и скорость роста корня. Предложены механизмы такого воздействия, связанные с изменением проницаемости структур зерновки, активности ферментов в ее составе и микрофлоры на ее поверхности. Зависимость ростовой активности зерна от частоты представлена в виде универсальной кривой – «низкочастотного спектра активности».

ВЛИЯНИЕ ВАРИАЦИЙ ЕСТЕСТВЕННОГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ПОЛЯ НА НАКОПЛЕНИЕ  137Cs  В РАСТЕНИЯХ

Елиашевич Н. В.

Институт радиобиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь


Динамика загрязнения растений – дозозначимое явление, зависящее от вариаций электромагнитного фона среды. Электромагнитное поле (ЭМП) Земли практически мгновенно реагирует на солнечные вспышки, изменения в солнечном ветре, межпланетном магнитном поле и интенсивности космических лучей.  Крупные  возмущения внешних энергетических факторов вызывают  магнитные бури, генерацию низкочастотных излучений, скачки атмосферного электричества, усиление облачности и вероятности выпадения осадков, мелкие же вариации, меняя ионизацию, проводимость, порождают лишь короткопериодную изменчивость ЭМП, которая, однако, также обладают биологической значимостью.


Результаты множественного корреляционного анализа соотношений вариаций дневных концентраций А 137Cs  в надземной фитомассе 6 видов растений в мае-июле 2001 г. с вариациями внешних энергетических факторов, определяющих вариации ЭМП у поверхности Земли, и метеофакторами свидетельствуют о существовании тесной, почти функциональной связи:   коэффициент детерминации R2  по месячным интервалам 0,9992 -0,99999, p <  0,00002-0,0357 и m  0,01-2,9%, за весь период  R2 0,8987-0,9976 p <  0,00001-0,0055 при m  5,4- 16% . 


Показательно, что связь вариаций А с метеорологическими характеристиками (сумма осадков, температура воздуха, радиационный баланс, атмосферное давление, скорость ветра) часа или дня отбора образцов при неучтенном (и неизбежном) воздействии энергетических факторов оказалась  значительно ниже, чем связь вариаций А  лишь с энергетическими факторами: R2 за весь период  R2 0,078 – 0,508 при   p <  0,095 -0,861 и  m   19,6-53,5% против  0,459 -0,992, p <  0,00004-0,0046  и m   8.2 -23,4% соответственно (по месячным интервалам  ошибка в последнем случае 0,01-1,7%). Наибольший вклад в корреляцию вносят вариации интенсивности космических лучей и солнечные вспышки, по месячным вариантам  также и возмущенность геомагнитного поля. Внутрисуточные вариации А 137Cs и напряженности ЭМП  имеют согласованный двувершинный профиль


Полученные данные – еще одно свидетельство зависимости биоты от электромагнитных и корпускулярных явлений в ближнем космосе. 
ВЛИЯНИЕ МАЛЫХ ДОЗ UVC-ИЗЛУЧЕНИЯ НА ЛИМФОЦИТЫ ЧЕЛОВЕКА

Ермаков А.В., Конрадов А.А.*, Спитковский Д.М. 

Медико-генетический научный центр РАМН, 

*Институт биохимической  физики им. Н.М.Эмануэля РАН, Москва,Россия

Известно, что действие агентов разной природы – химических соединений или радиации – имеет определенные особенности  в области малых доз. В то же время воздействие на клетки человека UVC-излучения в этом диапазоне доз мало изучено, даже само понятие малой дозы применительно к неионизирующему облучению весьма неопределенно. В данной мы работе исследовали индукцию темновой репарации в лимфоцитах человека в широком диапазоне доз ультрафиолета. 

Выделенные лимфоциты облучали при комнатной температуре в растворе Хенкса без фенолового красного при толщине слоя 1,6 мм. При внеплановом синтезе ДНК включали 3Н-тимидин в присутствии гидроксимочевины и 10% сыворотки, клетки переносили на фильтры и считали радиоактивность. Для облучения использовали безазотную ртутную лампу низкого давления BLF-12 (Medicor, Венгрия) с максимумом в спектре излучения (=253,7 нм. Исходная мощность дозы составляла 2 Дж/м2.сек; дозиметрию проводили с помощью коротковолнового UV-детектора J-225 (UVP, США). Экспозицию клеток проводили в диапазоне 1-60 Дж/м2. Затем, понижая подаваемое на излучатель напряжение и используя для стандартизации УФ-пучка затвор фотообъектива, расширили диапазон малых доз до 0,0008 Дж/м2. Диапазон (0,0008-0,1 Дж/м2) мы условно определили как “малые дозы” UVC.

Для каждого донора при каждой дозе и в контроле проводили несколько измерений. Для оценки достоверности отличия опыта от контроля применяли непараметрический  ранговый критерий Вилкоксона, надежно работающий при малых размерах выборки. 

Дозовые зависимости имели сложный характер, особенно в области малых доз, поэтому эффективность облучения именно в малых дозах представляла особый интерес.

В разных сериях опытов было обнаружено от 60%  до 100% случаев достоверного по отношению к контролю (P<0.05) увеличения индукции темновой репарации лимфоцитов. 

Это позволяет сделать вывод об эффективности UV в малых дозах.   

Влияние имульсно-модулированного микроволнового излучения на синаптическую передачу в срезах неокортекса

Захарова Н.М.

Институт биофизики клетки РАН,  Пущино, Россия

Показано влияние импульсно-модулированного (ИМ) микроволнового излучения (УПМ 1,4 мВт/г; ИМ 16 Гц) на синаптическую взаимосвязь между нейронами в срезах неокортекса морской свинки in vitro.  Известно, что в коре in vitro присутствуют клетки, способные к эндогенной генерации спонтанной импульсной активности (СИА). Они осуществляют синаптическое возбуждение некоторых клеток, не способных к автономной генерации электрических разрядов, и обусловливают появление всех типов СИА, регистрируемых в коре in vitro. Соответственно, остальная часть нейронов генерирует потен​циалы действия вследствие синаптического возбуждения. Ранее (Захарова и др., 1998)  мы показали, что воздействие ИМ микроволнового из​лучения на СИА  нейронов коры изменяет  характер электрической активности  у части клеток (необратимое снижение частоты, группирование, усиление ритмики) в то время как у других нейронов характер СИА не изменяется. Мы предположили, что на облучение реагируют только синаптически активируемые клетки. Была проведена серия экспериментов, где в инкубационную среду вводили аденозин (100 мкмоль/л), вызывающий блокаду си​наптической передачи, выделяя, таким образом, эндогенноактивные клетки, а  затем  подвергали  срез  ИМ микроволновому облучению. Сохранившие активность нейроны под воздействием аденозина продолжали разряжаться, хотя средняя частота их немного снижалась. Облучение далее не оказывало никакого влияния на частоту или тип СИА  у этих клеток. Это показывает, что, возможно, ИМ микроволновое излучение воздействуют непосредственно на синаптическую связь между нейронами. Был проведен анализ кросскорреляционных функций (ККФ), полученных от связанных пар нейронов, импульсные разряды которых могли быть отчетливо разделены с помощью амплитудной дискриминации. В большинстве случаев наблюдалось необратимое снижение величины коэффициента корреляции во время облучения, что говорит об ухудшении синаптической передачи между нервными клетками и о модифицирующем воздействии микроволнового излучения на межнейронную связь.

ВЛИЯНИЕ ГЕОМАГНИТНОГО ПОЛЯ И ЭКОТОКСИКАНТОВ НА  РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА

Иванов С.Д., Ямшанов В.А., Кошелевский В.К* Иванова А.С.**, Иванова Т.М.**, Глушков Р.К**., Семенов Е.В.**, Петров А.Н.**
Центральный научно-исследовательский рентгенорадиологический институт МЗ РФ,

Санкт-Петербургский филиал ИЗМИРАН*, Институт Токсикологии МЗ РФ**, 

Санкт-Петербург, Россия

       Задачей настоящей работы явилось изучение половых и возрастных особенностей влияния геомагнитного поля (ГМП) на изменения показателя радиочувствительности лейкоцитов при низких и повышенных концентрациях металлов-экотоксикантов в крови человека.

       В течение 1998-2000 гг было обследовано 246 жителей Санкт-Петербурга (115 мужчин и 131 женщина) в возрасте 10-76 лет на наличие в их крови металлов-эко-токсикантов. Концентрации Pb, Cd, Hg, Mn, Zn и Cu. определяли стандартным атомно-абсорбционным и вольтамперометрическим способами. Вариации геомагнитной активности (в нТл) были измерены на каждый день наблюдения и выражены в виде К-индексов, как принято в обсерватории ИЗМИРАН. Радиочувствительность лейкоцитов – S  определяли на основании степени распада ДНК клеток крови ex vivo после лучевого тест-воздействия, как описано ранее [Ivanov S.D. et al., 1997].  

     Результаты исследования показали, что для всей обследованной популяции имела место отрицательная взаимосвязь между индивидуальными величинами показателя S  и К-индексами в день отбора крови. Это могло свидетельствовать о наличии области повышенной чувствительности организмов при сочетанном действии ГМП, так как более слабые воздействия этих магнитных полей приводили к более выраженным биологическим эффектам. В наибольшей степени изменения радиочувствительности лейкоцитов крови зависели от колебаний ГМП у мужчин старше 45 лет при низких концентрациях экотоксикантов в организме. Отсутствие подобной взаимосвязи при повышении содержания тяжелых металлов в крови свидетельствовало о подавлении этой зависимости и переходе к регуляции на другом уровне, возможно связанным с состоянием неспецифически повышенной резистентности.

ВЛИЯНИЕ БИОРЕЗОНАНСНОЙ ТЕРАПИИ НА СИНТЕЗ СТРЕСС-БЕЛКОВ И СОДЕРЖАНИЕ ГЛУТАТИОНА В ЛИМФОЦИТАХ КРОВИ ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Исламов Б. И. 1, 2, Готовский Ю. В. 3, Фунтиков В. А. 1
1 Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, 

2 Федеральный научный клинико-экспериментальный центр традиционных методов диагностики и лечения МЗ РФ,

 3 Центр интеллектуальных медицинских систем,  Москва, Россия.

Биорезонансная терапия (БРТ) представляет собой воздействие на человека переменным электрическим полем (напряжение 5 · 10–6 В, сила тока 1 · 10–9 А), частотные характеристики которого соответствуют колебательным контурам систем организма и его отдельных органов (Биорезонансная терапия. Методические рекомендации МЗ РФ № 2000/74).

В последние годы накоплен большой опыт по клиническому применению БРТ в лечении самых различных заболеваний, показана высокая эффективность данного метода. Но, несмотря на хорошие результаты, конкретные механизмы лечебной эффективности БРТ исследованы недостаточно.

В наших исследованиях изучалось изменение синтеза конститутивных и стресс-белков, а также содержания глутатиона и активности супероксиддисмутазы, глютатионпероксидазы и каталазы в лимфоцитах крови под влиянием БРТ при аутоиммунных заболеваниях (ревматоидный артрит, инсулинзависимый диабет) и заболеваниях с выраженным болевым синдромом (общий остеохондроз позвоночника, мигрень и др.). В ходе исследований было обнаружено, что при снижении синтеза конститутивных и стресс-белков, снижении содержания глутатиона и увеличении активности ферментов антиоксидантной системы лимфоцитов, наблюдавшихся у больных до лечения, применение БРТ приводило к нормализации этих показателей. Результаты клинико-лабораторных исследований свидетельствовали, что данные клеточные события приводят к элиминации процессов воспаления.

Исходя из полученных результатов, можно предположить, что одним из механизмов лечебной эффективности БРТ является положительное влияние на неспецифические защитные системы клеток, что, в свою очередь, приводит к повышению сопротивляемости к повреждающим воздействиям на уровне организма.

Биофизическое действие низкоинтенсивных микроволн

Исмаилова Г.Э. , Бурлакова Е.Б., Кудряшов Ю.Б., Исмаилов Э.Ш.

Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, Москва

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва

Дагестанский государственный технический университет, Махачкала, Россия.

Накопленный исследователями теоретический и экспериментальный материал говорит о том, что биологическое действие микроволн многообразно. Оно определяется интенсивностью, длительностью, диапазоном волн,  модуляционно-временными  и другими характеристиками действующего поля. Кроме того, большое значение имеют электрические и магнитные свойства облучаемых объектов и систем и условия облучения.

В предыдущих исследованиях  нами было выявлено отчетливое действие низкоинтенсивных микроволн на проницаемость эритроцитов человека. При интенсивности от 0,1 до 1 мВт/см2 УВЧ излучение оказывает стабилизирующее воздействие на мембраны клеток. Механизмы такого действия определяются стабилизацией белково-липидных структур в мембране, происходящей с участием  молекул  воды, ионов и других частиц. Было показано также благоприятное действие низкоинтенсивных микроволн на морфологические свойства, процессы роста и развития и бродильную энергию дрожжей. В  целом, биофизическое действие микроволн включает избирательное действие излучения на биологические мембраны и другие высокоорганизованные системы живых клеток и организма, синхронизацию и, возможно, резонансные явления.

По данным отечественных и зарубежных исследователей биологическая активность радиоизлучений может наблюдаться при весьма низких интенсивностях, сравнимых с интенсивностью ЭМП природных источников в биосфере Земли. Излучения таких источников способны оказывать благоприятное, стабилизирующее биологическое действие. Об этом свидетельствуют и полученные нами новые экспериментальные данные: низкоинтенсивные микроволны диапазонов ~21см и ~18 см вызывают существенное стимулирование роста, развития и урожайности культурных растений. Дальнейшее целенаправленное изучение основных биофизических и биохимических путей и механизмов  действия микроволн  позволит более эффективно использовать электромагнитные поля и излучения, а также более конкретно определить их экологическую роль.  

Выявление характерных спектров электромагнитных частот у различных микроорганизмов и влияние на них сверхслабых магнитных полей

Каторгин В.С.1, Готовский Ю.В.2, Дубров А.П.1, Царева Н.П.3, Мулюкин А.Л.3
 1Научно – практический центр традиционной медицины и гомеопатии МЗ РФ,

 2Центр «ИМЕДИС»,  3Институт микробиологии РАН, Москва, Россия 

В докладе приводится исследование по вегетативному резонансному тестированию (ВРТ) частотных спектров микроорганизмов и воздействию на них сверхслабыми магнитными полями в характерных диапазонах частот. Цель работы: выявление частотно-резонансных критериев для идентификации микробов разных морфологических форм и физиологических состояний, и выяснение механизмов действия сверхслабых магнитных полей на микробную популяцию in vitro.

В первой серии экспериментов тестировались по ВРТ суспензии клеточных культур микробов разных таксономических групп, отличающиеся по физиологическому статусу: активно делящиеся - стационарные - покоящиеся. Изучались также эффекты воздействия на все группы культур переменного ЭМП, напряженностью 50 мкТл (3-5 мин.) в выявленных частотных диапазонах. Во второй серии экспериментов определялись резонансно-частотные характеристики разных морфологических форм и физиологических состояний спорообразующей бактерии Bacillus cereus. Выявленные характерные частотные спектры записывались на видеомагнитофонную ленту, которой оборачивали пробирки с 2 мл бактериальной суспензии. Проверялось влияние сверхслабого МП на развитие активно делящихся вегетативных клеток Bacillus cereus, при экспозиции в термостате в течение 7 дней.

В результате исследований установлено, что активные делящиеся клетки реагировали на сверхслабые частотные воздействия ЭМП (50 мкТл) быстрым снижением подвижности, остановкой клеточного деления и распадом клеток, а у глубокопокоящихся эндоспор и цистоподобных клеток восстанавливалась способность к росту и колониеобразованию на плотных средах. При экспозиции магнитной ленты с записанными на нее частотами, характерными для всех видов эндоспор, обнаружили выраженное цитотоксическое и бактерицидное действие в отношении вегетативных клеток Bacillus cereus, что свидетельствует о влиянии микродоменной магнитной структуры на функциональное состояние клеток.

ФОТООКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И БЕЛКОВ МЕМБРАН РЕЦЕПТОРНЫХ КЛЕТОК СЕТЧАТКИ ПОД ВЛИЯНИЕМ НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ГЕЛИЙ-НЕОНОВОГО ЛАЗЕРА

Киселева Р.Е., Ковалев В.Н., Терентьев В.В.

Мордовский государственный университет имени Н.П. Огарева, Саранск,

Мордовский государственный педагогический институт имени М.Е. Евсевьева, Cаранск, Россия

Исследования проведены на белых крысах массой 150 - 200 г. Облучение проводили низкоэнергетическим гелий-неоновым лазером ЛГ-78 (клиническая мо-дификация – аппарат «Узор»), генерирующий в красной области &#61548;=632,8 нм, в дозах 1,2 Дж/см2, 6 Дж/см2, 24 Дж/см2. Комплексное морфо-биохимическое исследование проводили через 10, 30, 60 минут после облучения. Все работы проводились в тем-ноте при слабом красном свете. Доза облучения 1,2 Дж/см2 приводила к изменению фотоокисления липидов в фоторецепторных мембранах; через 30 минут хемолюминесценция продуктов пере-кисного окисления несколько нарастала, АОА повышалась, но была в пределах фи-зиологической нормы. Окисление SH-групп родопсина выросло на 12%. Через 60 минут происходила нормализация процессов фотоокисления. Облучение дозой 6 Дж/см2 приводило к снижению процессов фотоокисления через 60 минут после воз-действия. Доза 24 Дж/см2 вызвала существенные изменения в наружных сегментах фоторецепторных клеток. Через 10 минут после облучения произошло изменение микровязкости мембран регистрируемое по степени эксимеризации пирена, интен-сивность свободнорадикальных процессов выросла на 42,4%, АОА снизилась на 11,3%, количество SH-групп родопсина уменьшилось на 20% по сравнению с необ-лученной сетчаткой. Через 30 минут после облучения, процессы фотоокисления мембран наружных сегментов палочек продолжали нарастать и были выше контроля на 51,9%, АОА снизилось до 87,3% количество SH-групп до 74,6%. Через 60 минут после облучения фотоокисление липидов и белков приводит к увеличению внутридискового пространства, т.е. набуханию дисков и дезориентации мембран наружного сегмента. Изменение микровязкости мембран сопровождается кластеризацией и деструкцией, приводящей к нарушению фоторецепторных процес-сов. Исследование механизмов фотоокисления белков и липидов мембран рецептор-ных клеток важно для выбора средств защиты мембранных структур зрительных клеток при патологии, а также разработки технологий при создании новых источников света. 

Влияние электромагнитных излучений на секрецию инсулина и гликемию

Климко Н.К.

Институт радиобиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

В современных условиях физические факторы электромагнитной природы по своей экологической и производственной значимости заняли одно из ведущих мест среди других факторов окружающей среды. Радиочастоты и микроволны являются составной частью неионизирующих электромагнитных излучений (Шандала М.Г., Зуев В.Г., Попов В.И.) .

В настоящей работе изучалось влияние электромагнитных излучений на содержание инсулина и глюкозы в крови. В эксперименте использовали нелинейных крыс-самок 3мес возраста. Животные подвергались действию низкоинтенсивного электромагнитного излучения миллиметрового диапазона  (ЭМИ), частота волны 39,5 ГГц (7,5 мм), плотность потока энергии в зоне нахождения животных 0,0029 мВт/см2, время экспозиции 1 час.

Исследования показали,  что на 1-е и 30-е сут уровень ИРИ в крови возрастает на 18 и 125% (P<0,01), а на 10-е и 180-е сут снижается на 35 и 62% (P<0,001) соответственно. Тенденция к увеличению содержания глюкозы в крови отмечалась лишь на 1-е сут (24%, P( 0,05). В остальные сроки наблюдения уровень гликемии у животных  не изменялся  по сравнению с контролем. Эти данные указывают на фазовые изменения секреции инсулина после воздействия низкоинтенсивного электромагнитного излучения. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФОТОСТИМУЛЯЦИИ И ЭМИ РАЗНЫХ ЧАСТОТ МОДУЛЯЦИИ НА БИОХИМИЧЕСКИЕ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПРОРАСТАНИЯ СЕМЯН

Кожокару А.Ф.

Институт биофизики клетки РАН,  Московская область,  Пущино, Россия

Исследовано действие фотостимуляции (ФС) и низкоинтенсивного ЭМИ (5-10 мкВт/см2), модулированных частотой 6 и 20 Гц, на воду, сухие семена, семена в воде, на проростки пшеницы и кукурузы. Показано, что облучение ЭМИ или ФС при частоте модуляции 6 Гц в течение 10 мин в осенне-зимний период оказывало стимулирующее воздействие, а модуляция 20 Гц - угнетающее. Летом наблюдали в опыте обратный эффект, весной эти закономерности были не так четко выражены. Эти частоты по-разному влияют на величину мембранного потенциала растительной клетки, рН цитоплазмы, на транспорт ионов К+, Н+, С1- и Са2+, на скорость прорастания семян и накопление биомассы проростков, независимо от используемой среды проращивания. Выявлена зависимость величины и направленности эффекта от времени облучения воды, сухих семян, семян в воде, экспозиции семян в воде до облучения, температуры и ряда космофизических факторов. Полученные данные указывают на возможность наличия памяти у облученной воды, на изменение количества водородных связей и свободных радикалов, удлинение времени релаксации протонов воды (Т1,Т2), накопление энергии и переориентацию дипольных молекул воды, влияющую на энергетический обмен, Н-АТФазу и структуру ДНК, на разность потенциалов клеток, выход белков и энзимов из семян.  

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИ АКТИВИРОВАННОЙ ВОДЫ И ВОДНЫХ РАСТВОРОВ НА СКОРОСТЬ ПРОРАСТАНИЯ СЕМЯН

Кожокару А.Ф.

Институт биофизики клетки РАН,  Московская область, Пущино, Россия

Целью работы было изучение воздействия электрохимически активированной (ЭХА) воды (бидистиллированной, дистиллированной и водопроводной) и водных электролитов КС1 и NaС1 (3,0 г/л) на скорость прорастания различных видов семян (пшеницы, кукурузы, фасоли, чечевицы). Показано, что ряд физико-химических характеристик (удельная электро-проводность, рН, окислительно-восстановительный потенциал (ОВП) ) ЭХА воды и электролитов зависят от напряжения, силы тока, времени экспозиции в электролизере (1, 5, 10, 20, 30, 45, 60 мин) и достоверно изменяются при закислении (анолит, рН 2,1) и защелачивании (католит, рН 11,5). Обнаружена корреляция между величинами параметров  ЭХА электролитов и величинами физиологических показателей в опыте по проращиванию различных семян: скоростью и энергией прорастания, весом, длиной проростков и корневой системы. Анолит ЭХА воды (но не электролитов) стимулировал прорастание семян так же, как и католит. Доказано, что механизм подавления прорастания семян анолитами, полученными из электролитов, связан с образованием молекулярного хлора при ЭХА. Титрование анолита католитом до нейтрального значения рН показало, что в анолите хлор превращается в хлорноватистую кислоту (ХК). ХК в 4 раза более сильный окислитель, чем Cl2 и гипохлорит-ионы (ClO2, ClO-). Все эти реагенты, свободные радикалы и окислители (O, O2(., O3, HO2, OH(.)  изменяют ОВП цитоплазматической среды растительной клетки, ионный транспорт, клеточную энергетику и ингибируют прорастание семян.  

ЭФФЕКТ ДИСТАНТНОГО ДЕЙСТВИЯ ИЗЛУЧЕНИЙ УЛЬТРАЗВУКОВОГО  ИСТОЧНИКА НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЪЕКТЫ.

Копылов А.И., Нестеренко В.В., Чурсин В.И., Денисов С.Г.

Московский государственный университет дизайна и технологии, Москва, Центральный научно исследовательский институт кожевенно-обувной промышленности, Москва, Центр информатики «Гамма-7», Москва, Россия.

      Исследовано влияние воздействия излучений ультразвукового (УЗ) источника с частотой 22 кГц на биологический объект - симбиоз дрожжевого грибка рода Torula и уксуснокислых бактерий рада Bacterium xylinum и  Bacterium xylinoides.

      Образцы биообъекта располагали в непосредственной близости (10-15 см) от  УЗ ванны для обработки водных систем «Кристалл -5». Контрольные образцы симбиоза были расположены в соседней комнате за двойной деревянной перегородкой на расстоянии 7 м от источника УЗ воздействия, а также на территории другой организации на расстоянии более 3 км. 

     Биоообъект подвергался воздействию источника УЗ излучений периодически по 15 минут через 15 минут отдыха, с суммарным временем воздействия 2 часа в сутки, 5 раз в неделю, в течении месяца.

     При размещении биообъекта в непосредственной близости от источника УЗ излучений наблюдали прекращение развития и деградацю биологического объекта (уменьшение биомассы).У объектов размещенных на расстоянии 7 метров от источника излучений в соседней комнате было отмечено существенное снижение темпов развития по сравнению с темпами прироста биомассы наблюдаемыми до работы источника излучений и темпами развития контрольных образцов, расположенных вне зоны действия УЗ установки на территории другой организации. 

       Таким образом обнаружен эффект дистантного ингибирующего действия излучений ультразвукового источника с частотой излучений 22 кГц на биологический объект - симбиоз дрожжевого грибка рода Torula и уксуснокислых бактерий рада Bacterium xylinum и  Bacterium xylinoides.

     Работа выполнена при благотворительной поддержке МБОО «КРЕДО» www.kredo.org
ВОЗДЕЙСТВИЕ ЭЛЕКТРОННОЙ ГОМЕОПАТИЧЕСКОЙ КОПИИ УДОБРЕНИЯ БИОГУМУС НА РАЗВИТИЕ РАССАДЫ ТОМАТОВ

Коренбаум В.И., Чернышева Т.Н., Апухтина Т.П., Шин С.Н., Деменок В.Н.
Тихоокеанский океанологический институт ДВО РАН, 

Лечебный центр «Манус»,  Владивосток, Россия


Электронные гомеопатические копии (ЭГК) - препараты, приготовленные не традиционным разведением/потенцированием, а так называемым «импринтингом» исходного вещества на воду (либо другие носители) с помощью приборов М. Рея, рассматриваются современной гомеопатической медициной как функциональные аналоги биологически активных веществ (БАВ) в сверхмалых дозах (СМД). Наблюдается, однако, дефицит объективных научных данных о самом феномене электронного гомеопатического копирования. Авторами предпринято 2 слепых эксперимента по оценке воздействия водного раствора БАВ – удобрения биогумус (ТУ 9891-007-11158098-96), его ЭГК и плацебо на рассаду томатов. 

Профильтрованная и перемешанная водопроводная вода была разлита в 1,5-литровые полиэтиленовые контейнеры. Раствор удобрения приготовлен по инструкции. ЭГК «перенесена» с концентрированного удобрения в потенции 1:1 на приборе Simulator (Metabolics). Для плацебо выполнено «стирание» информации. Контейнеры пронумерованы вслепую. Семена томатов сорта «Ясные» замочены в препаратах и высажены (по 44 шт.) в 3 соответственно пронумерованных пластмассовых ящика (97х15х14 см). Земля из одной хорошо перемешанной порции. Подкормка препаратами (200-300 мл) производилась раз в неделю. Ящики выставлены в одном помещении на подоконники южных окон (ротация дважды в неделю). В первом эксперименте растения на 38 день от замачивания срезаны под корень, измерены длина зеленой части и ее масса. Во втором эксперименте – растения извлекались с корнем, дополнительно определялась масса всего растения. Оценивалась достоверность различий между группами (непараметрические тесты). 

Различия между ЭГК и плацебо оказались существенными, как в первом (p < 0,0002 - масса и рост зеленой части), так и во втором (p = 0,014 - масса зеленой части) экспериментах. Полученные результаты свидетельствуют о реальности ЭГК и возможности существования единого физического (а не химического) механизма структурирования/действия ЭГК и СМД БАВ на биологические объекты.

КРАЙНЕ СЛАБЫЕ ПЕРЕМЕННЫЕ МАГНИТНЫЕ ПОЛЯ И УЛЬТРАМАЛЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ: ОБЩНОСТЬ ИЛИ ВНЕШНЕЕ СХОДСТВО МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ?

Леднев В.В.

Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия


Экспериментальные данные, представленные на данный симпозиум Рождественской со авт., и Беловой и Ледневым свидетельствуют о том, что крайне слабые переменные магнитные поля (КС ПеМП) с амплитудами в диапазоне 10-10(10-7 Т (Тесла) способны оказывать существенное воздействие на свойства тест-систем животного и растительного происхождения. Анализ этих результатов, а также данных о взаимодействии КС ПеМП с физико-химическими системами, позволяет сделать вывод о том, что: 1) биологическая эффективность «пикотесловых» и «нанотесловых» полей обусловлена их влиянием на водную компоненту биологических тест-систем; 2) первичными мишенями «пикотесловых» и «нанотесловых» полей  являются соответственно магнитные моменты диамагнитных электронов молекул и спины ядер водорода в молекулах воды; 3) зависимость величины биоэффектов от соотношения амплитуда/частота и, в частности, наличие «мертвых зон» может быть объяснено как следствие частотной модуляции скорости прецессии спинов в КС ПеМП.

Согласно J.Benvenista, биологическая активность ультрамалых концентраций некоторых биологически активных веществ устраняется при омагничивании соответствующих растворов. Однако наши данные показывают, что комбинированное воздействие магнитных полей различных типов и ультрамалых концентраций химических агентов может приводить как к суммированию, так и к взаимному подавлению биоэффектов, получаемых при раздельном применении физических и химических факторов. Вполне вероятно, что КС ПеМП и ультрамалые концентрации биологически активных веществ могут индуцировать аналогичные изменения свойств воды при «использовании» существенно различных механизмов реализации воздействия.

ВЛИЯНИЕ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ЭМИ КВЧ НА КЛЕТОЧНО-ОПОСРЕДОВАННЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ

Лушников К.В., Шумилина Ю.В., Гапеев А.Б., Чемерис Н.К.

Институт биофизики клетки РАН,  Пущино, Московская обл., Россия

При оценке влияния низкоинтенсивного электромагнитного излучения крайне высоких частот (ЭМИ КВЧ) in vivo на различные звенья иммунной системы мыши мы показали, что ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/см2) подавляет фагоцитарную активность нейтрофилов периферической крови и не влияет на выраженность гуморального иммунного ответа. Целью настоящей работы была оценка действия ЭМИ КВЧ на клеточно-опосредованный иммунитет. Для этого была выбрана модель иммунного ответа по типу реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ). 

Мышей-самцов линии NMRI сенсибилизировали введением 1*107 эритроцитов барана (ЭБ) в 0.1 мл среды Хенкса в левое бедро подкожно. На 5 сутки вводили разрешающую дозу 1*108 ЭБ в 0.02 мл в подошвенную поверхность левой стопы. Выраженность иммунного воспаления оценивали через 24 ч после разрешающей инъекции антигена путем сравнения толщины левой и правой стоп. Через 1 ч после сенсибилизации животных опытной группы (n=14) облучали ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/см2) в дальней зоне рупорной антенны по 20 мин в сутки в течение 5 суток до разрешающей инъекции. Для животных контрольной группы (n=14) проводили процедуры имитации воздействия. 

У контрольных животных на этапе сенсибилизации происходило увеличение толщины левой стопы на 6.2(1.9% по сравнению с правой, в то время как у облученных животных воспалительная реакция была практически не выражена – 0.5(1.2%, что достоверно (p<0.01) отличалось от контрольной группы. Через 24 ч после разрешающей инъекции у облученных животных толщина левой стопы увеличивалась в среднем на 15(2%, что было достоверно (p<0.05) меньше по сравнению с контрольными животными, у которых толщина левой стопы увеличивалась в среднем на 22(2%. Таким образом, показано, что ЭМИ КВЧ подавляет выраженность клеточно-опосредованного иммунного ответа мышей. Мы полагаем, что из всех звеньев иммунной системы наиболее чувствительными к воздействию низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ являются реакции клеточно-опосредованного иммунитета и неспецифической резистентности. 

Влияние факторов гелио геомагнитных возмущений на здоровье и функциональное состояние человека

Михайлов А.И., Шалимов П.М.1, Гурфинкель Ю.И.2,  Воейков В.Л.3 

Институт проблем химической физики РАН, Черноголовка, Московской обл., 

1ГУП Центр экстремальной медицины, Москва, 

2Центральная клиническая больница МПС, Москва,  

3Московский Государственный Университет им. Ломоносова, Москва, Россия.

На социально-популяционном, организменном, органном, клеточном и молекулярном уровнях проведены междисциплинарные комплексные исследования влияния гелио-геофизических факторов (ГГФ) на природную среду, человека и общество, на здоровье и надежность профессионального функционирования человека в техногенных и социальных системах экстремального риска и в обществе, особенно в условиях мегаполисов. В работе на достаточно представительном статистическом материале показаны категории лиц и состояний организма, наиболее лабильных к депрессивному и эйфорически-возбуждающему воздействию ГГФ, выявлены чувствительные к ГГФ процессы и параметры.  Для оптимизации адаптации и профилактики отрицательного влияния ГГФ можно рекомендовать комплекс физических методов, психофизиологических функционально-тренирующих и медикаментозных средств. Были проведены работы по анализу и исследованию многовековых периодов активного Солнца и их влиянию на развитие исторических процессов, а также по выявлению и исследованию синергетического влияния геофизических и космофизических факторов на процессы развития общества и состояние человека, особенно в условиях мегаполисов и геодинамических зон. Синергетическое влияние ГГФ во времени и пространстве в районах активных геодинамических зон сказывается как на пассионарных потоках древних цивилизаций (по Л.Н. Гумилеву), так и на макродинамике развития современных мегаполисов, на генотипическом уширении интеллектуально развитых социальных групп, на возникновение эвристических идей и гениев. Показано, что расслоение общества по депрессивному и эйфорически-возбуждающему воздействию на индивидуум на социально-популяционном уровне может приводить к обострению социальных конфликтов, учащение которых наблюдается в периоды повышенной солнечной активности. (Гранты РГНФ №№99-06-00268, 02-06-00251).

Особенности развития озимой пшеницы при низкоинтенсивном микроволновом облучении семян.

Насрулаева З.Ю., Маммаев А. Т., Исмаилов Э. Ш.

Прикаспийский институт биологических ресурсов ДНЦ РАН

Дагестанский государственный технический университет,  Махачкала, Россия


Биологический эффект действия низкоинтенсивных микроволн зависит от параметров электромагнитных полей и электромагнитных излучений, свойств биосистем и  сочетания действия с другими экологическими факторами, и может быть стимулирующим или нежелательным.


Так, в результате экспериментальных исследований нами выявлено существенное стимулирующее действие низкоинтенсивных микроволн на озимую пшеницу (сорт «Безостая-1»). В частности, действие УВЧ электромагнитного излучения от технического генератора микроволнами интенсивностью порядка 0,5 мВт/см2 на посевной материал (замоченные семена пшеницы) и последующее выращивание этих растений на агроучастке в открытом грунте показало, что: улучшается всхожесть семян в сравнении с контролем, растения приобретают более высокую устойчивость к колебаниям температур в зимний период и дают хороший рост. Стимулирующий эффект предпосевного УВЧ электромагнитного облучения семян наиболее хорошо выражен на частотах 1665 МГц и 1667 МГц 18 см диапазона микроволн, характерных для дублетного излучения гидроксила ОН компактных природных источников небесной сферы. Кроме того, облучение низкоинтенсивными микроволнами оказывает заметное влияние на развитие озимой пшеницы на стадии кущения, так у опытных растений тормозится развитие вторичных побегов и хорошо развиваются основные продуктивные стебли, дающие зерно на растениях. Такая специфика действия низкоинтенсивных микроволн способствует повышению урожайности этой культуры.


В целом, проведенное исследование показало, что:

1. Предпосевная обработка семян озимой пшеницы низкоинтенсивными микроволнами приводит к усилению роста и развития растений, влияет на стадию кущения.

2. Микроволновое облучение способствует повышению зимостойкости озимой пшеницы.

СОПОСТАВИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ СРЕДСТВ ЗАЩИТЫ ОТ СЛАБЫХ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫХ ИЗЛУЧЕНИЙ МОНИТОРОВ КОМПЬЮТЕРОВ.

Нестеренко В.В., Сайдук А.А., Копылов А.И.

Московский государственный университет дизайна и технологии, Москва, Россия.

В настоящее время накоплен обширный фактический материал о негативном воздействии излучений, создаваемых персональными компьютерами (ПК) на человека и другие биообъекты. В последнее время на рынке появились устройства, которые призваны защитить пользователей  от отрицательного действия излучений ПК. Методы и приборная база для оценки работоспособности таких устройств в настоящее время отсутствуют. 

В настоящей работе для оценки эффективности работы защитных устройств предложено использовать критерий динамики развития биологического объекта - симбиоза дрожжевого грибка рода Torula и уксуснокислых бактерий рода Bacterium xylinum и Bacterium xylinoides. Объект оказался чувствительным к влиянию внешних ЭМИ воздействий. Так, при размещении его у работающих мониторов компьютеров  различных марок  на расстоянии от 30 до 60 см наблюдали прекращение развития симбиоза и его деградацию ( уменьшение биомассы). 

Проведен сопоставительный анализ эффективности работы устройств защиты от воздействий ЭМИ мониторов компьютеров: “Гамма - 7 н.”, “Кентавр”, “Бриз - 7”, “КИТ-4”, “Осьминог”,  “Ротан”, и “ДАР”, выпускаемых различными фирмами.  В ходе эксперимента на монитор компьютера крепили защитное устройство и регистрировали динамику развития симбиоза.

В результате эксперимента установлено, что темп развития симбиоза при использовании устройств “Гамма-7 н.” и “Кентавр” в условиях ЭМИ воздействия увеличился по сравнению с исходным темпом прироста биомассы и темпом развития образцов в контроле. При использовании устройства “Бриз -7” в качестве защиты биообъект развивался теми же темпами, что и до воздействия ЭМИ мониторов компьютера. При размещении на мониторах устройств “КИТ-4”, “Осьминог”, “Ротан” темпы развития симбиоза снижались до уровня  75 - 80 % от исходного темпа прироста биомассы. Испытания устройства защиты “ДАР”, до недавнего времени рекламируемого по ТВ, показали прекращение развития биообъекта при ЭМИ облучении монитором компьютера, однако уменьшение биомассы (деградация) симбиоза также не наблюдалась. Таким образом, предложено оценивать эффективность работы защитных устройств при помощи изменения динамики развития тестового биологического объекта весовым методом.

ВИДОВАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ РЕАКЦИИ БАКТЕРИЙ НА СЛАБОЕ МАГНИТНОЕ ПОЛЕ ЧАСТОТОЙ 50 ГЦ.

Никитин Д.И., Никитин Л.Е., Петрушанко И.Ю., Лобышев В.И.

Институт микробиологии РАН, Москва, 

Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова, Москва, Россия.

Исследованы чистые культуры граммотрицательных бактерий, характеризующихся разным липидным составом мембран. Штамм Methylobacterium organophilum обладает высоким содержанием фофатидилхолина, более 60% от общего количества мембранных липидов (1-ая группа). Штаммы Arcocella aquatica и Flectobacillus major содержат от 40 до 70% сфинголипидов (2-ая группа). Штаммы Hyphomonas jannaschiana и Caulobacter crescentus содержат от 40 до 95% гликолипидов (3-я группа). Индукция магнитного поля в центре катушки, подключенной к источнику напряжения частотой 50 Гц, составляла около 100 Гс, неоднородность поля не более 10%. Эксперимент ставился в двух вариантах В первом – пробирка с суспензией культуры в питательной среде экспонировалась в магнитном поле в течение 40 минут. Во втором – в течение 40 минут в магнитном поле экспонировалась дистиллированная вода, в которую затем добавляли необходимые компоненты и проводили посев культуры. Измерения роста культуры нефелометрическим методом проводили каждые сутки в течение 4-6 суток.

В первом варианте эксперимента обнаружили угнетение роста культур первой группы на 10%, второй до 2% и стимуляцию культур третьей группы до 20%. Во втором варианте угнетение в первой группе достигало 53%, во второй группе 44%, а в третьей группе стимуляция достигла 69%. В случае воздействия магнитным полем на воду, вызываемый эффект оказывается значительно большим, чем при воздействии магнитным полем непосредственно на суспензию бактерий. Это дает основание говорить о памяти воды, прошедшей обработку магнитным полем, которая сохраняется и при растворении в ней субстратов. Наибольший эффект ингибирования обнаруживается в первой группе, напротив в третьей группе обнаруживается значительная стимуляция роста. Несмотря на количественное различие ответов разных видов внутри групп, сделанное качественное заключение о воздействии магнитного поля является общим для характеристики контрастных по липидному составу мембран граммотрицательных бактерий.

МЕМБРАННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ СТОХАСТИЧНОГО УЛЬТРАЗВУКА 

Нурищенко Н.Е., Андрейченко С.В., Мирошниченко Н.С.

Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко,  Киев, Украина

Исследовано влияния стохастического ультразвука (СТУЗ) на проницаемость мембран эритроцитов (МЭ), активность Na+,K+-АТФ-азы МЭ и синтетическую активность лимфоцитов крови экспериментальных животных.

В эксперименте применяли СТУЗ с интенсивностью 0,12, 0,25, и 0, 5 Вт/см2 и частотой  0,88-2,64 МГц. 

Установлено, что при воздействии всех исследованных интенсивностей СТУЗ проницаемость МЭ повышается. Происходящее при этом перераспределение ионов, очевидно, ведет к компенсаторному повышению активности  Na+, K+-АТФ-азы при интенсивностях СТУЗ 0,12 Вт/см2 и 0,25 Вт/см2. Благодаря этому значительные изменения внутриклеточного метаболизма не развиваются: повышение синтетической активности лимфоцитов при этих интенсивностях не наблюдалось. При действии СТУЗ с интенсивностью 0,5 Вт/см2  происходит, на наш взгляд, нарушение комплекса  Na+, K+-АТФ-азы с мембранными фосфолипидами, что сопровождается снижением ферментативной активности. При таких нарушениях наблюдается значительное повышение мембранной проницаемости, которое не компенсируется другими механизмами.  

Таким образом, в механизме действия СТУЗ с интенсивностью 0,5 Вт/см2   преобладают деструктивные изменения, которые ведут к патологическому повышению мембранной проницаемости при снижении ферментативной активности Na+,K+-АТФ-ази  и неспособности репаративних систем компенсировать повреждающие эффекты ультразвука. СТУЗ с интенсивностью 0,12 Вт/ см2 и 0,25 Вт/см2  проявляет биологическую эффективность при отсутствии деструктивных изменений и может быть рекомендован для терапевтического применения.

Новый вид излучения Солнца, как один из механизмов в солнечно-земных связях

Перевозчиков Н.Ф., Шарихин В.Ф.

Московский физико-технический институт, Московский энергетический институт, Москва, Россия

В экспериментах А.Г.Гурвича по митогенетическому излучению были получены данные о влиянии УФ-компоненты солнечного излучения на биологические процессы. Однако уже тогда были отмечены определенные трудности в интерпретации результатов. Позднее УФ-излучение обычно рассматривали как вредный фактор, ингибирующий те или иные биологические процессы.

В развитие работ по биологической роли солнечного излучения УФ диапазона нами обнаружен новый вид излучения Солнца. Эксперименты по регистрации солнечного излучения  проводили с помощью газонаполненного фото элемента с медным катодом. Этот прибор имеет чувствительность к обычному излучению в диапазоне 205-265 нм, однако регистрирует прямое и рассеянное солнечное излучение в диапазоне 295-390нм. Это излучение имеет несколько основных отличий от обычного оптического излучения. Во-первых, энергия кванта этого излучения больше 4,65 Эв  («красной» границы фотоэффекта медного катода фотоэлемента). Для обычных фотонов этого диапазона энергия квантов 3,15-4,3 Эв. Во-вторых, скорость распространения меньше световой. Эксперименты по одновременной регистрации обычного и нового вида излучения дали значение скорости V=0,91c, где  с – скорость света. Это позволяет считать, что квант этого излучения имеет массу, составляющую около 10-5 массы электрона. Другие характеристики этого излучения близки к характеристикам оптического. Новое излучение испытывает отражение, преломление, рассеяние, поглощение. Оценка энергии его потока  от Солнца дает значение, составляющее около 0,1-1% от потока УФ-излучения  исследуемого диапазона.

Также важной особенностью этого излучения является очень большое изменение его интенсивности. Измерение уровня рассеянного в атмосфере излучения, начиная с августа 2001 года, показало, что его уровень меняется от минимального до максимального в разные дни почти в 100 раз. Эти изменения имеют выраженную корреляцию с активными процессами на Солнце; четко проявился вторичный максимум 11-летнего солнечного цикла. В докладе обсуждаются возможные механизмы взаимодействия нового вида излучения  с биологическими системами, которые могут оказаться одними из главных в проявлении солнечно-земных связей.
ВЛИЯНИЕ ИСКАЖЕННОГО ГЕОМАГНИТНОГО ПОЛЯ НА РЕГУЛИРУЮЩИЕ СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА 

Писарева Е.В., Подковкин В.Г.

Самарский государственный университет, Самара, Россия

Электромагнитное загрязнение среды обитания требует своей оценки в плане возможного развития неблагоприятных эффектов. Искаженное геомагнитное поле (ИГМП) относится к факторам окружающей среды, с которыми человек часто сталкивается в условиях современного производства, а также в любых экранированных помещениях с технологическим оборудованием. Влияние ИГМП на организм, а особенно его комбинированное действие с другими факторами исследовано недостаточно. Для исследования влияния на организм этого фактора с целью выявления возможных латентных изменений состояния систем адаптации мы использовали нагрузочный тест в виде воздействия горячего воздуха.

В эксперименте использованы 84 крысы (самки), массой 80 – 250 г. Эксперимент состоял из 2-х серий. В первой серии использовались животные возрастом 7 месяцев, массой - 130-250 г, во второй - шестинедельные крысы, массой - 80-130 г.  У животных изучали содержание 11-оксикортикостероидов (11-ОКС) в тканях надпочечника, печени, плазме крови. Было исследовано влияние различных сроков (14, 30 и 60 суток) пребывания животных в ИГМП на процессы развития у них высокотемпературного стресса. 

Воздействие горячего воздуха (700 С, 12 мин, ежедневно в течение 5 дней) вызывает увеличение концентрации 11-ОКС в плазме крови, надпочечниках и печени крыс семимесячного возраста. При комбинированном воздействии ИГМП и гипертермии описанные изменения в крови животных были менее выраженными. Реакция крыс шестинедельного возраста на воздействие горячего воздуха отличалась от реакции взрослых животных. Отличие проявлялось в менее выраженном увеличении концентрации 11-ОКС в плазме крови и печени животных. При комбинированном воздействии изменения были аналогичными в обеих возрастных группах.

Длительное пребывание животных в ИГМП (2 месяца) приводило к снижению резервных возможностей гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, выявляемому в условиях тепловой нагрузки.

ВЛИЯНИЕ ПОСТОЯННОГО МАГНИТНОГО ПОЛЯ И НИЗКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ МЕДИ НА НАКОПЛЕНИЕ МАЛОНОВОГО

 ДИАЛЬДЕГИДА  У ТРУБОЧНИКА

Подковкин В.Г., Гуреева Е.Г., Новиков А.А., Картавых Т.Н.

Самарский государственный университет,  Самара, Россия

Достижения научно-технического прогресса, условия современного производства приводят к росту воздействия магнитных и электромагнитных полей на природную среду. В тоже время одним из лимитирующих факторов развития экосистем являются металлы вследствие широкомасштабного антропогенного рассеивания. Особый интерес при этом представляет активация процессов перекисного окисления. Комбинированное влияние низких концентраций металлов, постоянного магнитного поля (ПМП) и температуры изучено недостаточно.
Эксперимент был выполнен на трубочнике (Tubifex sp.), который подвергался воздействию различных концентраций меди (10-3,10-4,10-5,10-6 мг/л), ПМП с индукцией 5 мТл и комбинированному действию этих факторов с температурой (300 С, 30 мин). Было исследовано влияние различных сроков воздействия (1, 6 и 9 суток) на содержание малонового диальдегида (МДА).

В наших экспериментах воздействие ПМП вызывало увеличение содержания МДА в 2 раза по сравнению с контролем. Комбинирование ПМП с температурой усиливало этот эффект. Максимальная концентрация МДА обнаруживалась после инкубации червей при 300 С в среде с концентрацией меди 10-3 и 10-6 мг/л на 6 и 9 сутки соответственно. В случае других концентраций меди (10-4 и 10-5 мг/л) изменения по сравнению с контролем были менее выраженными. Ещё более низким было содержание МДА у животных подвергающихся одновременному воздействию меди и ПМП. Комбинирование с температурой в этом варианте практически не сказывалось на изменении концентрации МДА.

Анализ полученных результатов свидетельствует о том, что ПМП и различные концентрации меди активируют процессы перекисного окисления липидов. Выявлено модифицирующее влияние ПМП на действие металла.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ КРУПНОКЛЕТОЧНЫХ ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ 
ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НИЗКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ

Попов С.С., Должанов А.Я., Зуев В.Г.2
Государственная медицинская академия им. Н.Н.Бурденко, Воронеж, Россия

2Государственный научно-исследовательский испытательный институт

военной медицины МО РФ,   Москва, Россия

В настоящее время одним из актуальных вопросов является изучение влияния электромагнитного излучения (ЭМИ) на процессы старения [Зуев В.Г., Ушаков Б.Н., и др, 2001]. Опубликованные данные свидетельствуют, что в процессе старения адаптивные возможности и способности к адекватной перестройке деятельности системы гипоталамической регуляции в меняющихся условиях неизбежно снижаются [Титов С.А., 1997]. Вместе с тем известно, что в осуществлении длительно протекающих стрессовых реакций организма существенное значение приобретают филогенетически более древние механизмы гипоталамической нейрогормональной регуляции: парааденогипофизарный путь, крупноклеточные ядра гипоталамуса (КЯГ) [Поленов А.Л., Шаляпина В.Г., 1993]. Поэтому изучение КЯГ при длительной экспозиции ЭМП является актуальным. 

В эксперименте на белых беспородных крысах-самцах, с начальным возрастом 4 месяца, изучено морфофункциональное состояние супраоптических и паравентрикулярных ядер гипоталамуса после 5-, 7- и 10-месячного воздействия ЭМИ с плотностью наведенных токов 0,37 кА/м2 при 500, 100 и 50 импульсах в неделю, независимо от их дробности и длительностью 15-40 нс.. На парафиновых срезах, окрашенных паральдегид-фуксином по Гомори, подсчитывали количество секреторных нейронов (СН) по классификации А.Л. Поленова (1993), в каждой из форм СН определяли содержание эу- и гетерохроматина по методике А.Н. Яцковского (1987).

Хроническое воздействие ЭМИ низкой интенсивности изменяет возрастную динамику. Морфологическим эквивалентом этого являлось угнетение синтетической активности и уменьшение числа функционально активных типов СН после 5- и 7-месячных воздействий, и, видимо, включение резервных возможностей к 10 месяцу эксперимента.
ВЛИЯНИЕ УФ-ИЗЛУЧЕНИЯ И ОКСИДА УГЛЕРОДА НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ГЕМОГЛОБИНА ЧЕЛОВЕКА

Путинцева О.В., Калаева Е.А.

Воронежский государственный университет, Воронеж, Россия

Функциональная активность гемоглобина может служить отражением физиологического состояния организма в целом, поскольку процессы оксигенации-дезоксигенации весьма чувствительны к воздействию различных физико-химических факторов внешней среды.

Нами исследовано влияние УФ-света в “терапевтических” дозах (151 и 453 Дж/м2) на кислородтранспортные характеристики смесей окси- (HbO2) и карбоксигемоглобина (HbCO) с процентным соотношением компонентов 70:30, 50:50, 20:80 соответственно. Обнаружено, что в присутствии HbСО форма сатурационных кривых отличается от таковых HbO2. Расчет величин насыщения гембелка лигандом при определенных парциальных давлениях кислорода (РО2) показал, что начальные стадии процесса оксигенации гемопротеида (приблизительно до 60 %-ного насыщения) протекали более интенсивно по сравнению с контролем. При увеличении РО2 до 32 мм рт. ст. и выше скорость присоединения лиганда замедлялась. Конформационные перестройки в области субъединичных контактов, вызванные воздействием СО, приводили к ослаблению кооперативных взаимодействий в тетрамере. УФ-излучение в дозе 151 Дж/м2 индуцировало сдвиг кривых диссоциации влево, что указывало на увеличение сродства белка к кислороду. В смесях окси- и карбоксигемоглобина, модифицированных УФ-облучением в дозе 453 Дж/м2, функциональная активность гемопротеида снижалась с увеличением содержания HbCO в образце.

Таким образом, в присутствии оксида углерода равновесие реакции оксигенации-дезоксигенации сдвигалось в сторону образования комплекса белок-лиганд. Это явление сопровождалось ослаблением кооперативных взаимодействий в тетрамере. Характер УФ-индуцированных изменений функциональной активности смесей окси- и карбоксигемоглобина зависел от дозы облучения и содержания компонентов (HbO2 и HbCO).

ВЛИЯНИЕ КРАЙНЕ СЛАБЫХ ПЕРЕМЕННЫХ МАГНИТНЫХ ПОЛЕЙ НА РЕГЕНЕРАЦИЮ ПЛАНАРИЙ

Рождественская З.Е., Тирас Х.П., Леднев В.В.

Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия


Цель. Изучить возможность влияния крайне слабых переменных магнитных полей (КС ПеМП) BAC
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 с амплитудами, BAC, в диапазоне от 10-10 до 10-7 Т (Тесла) на скорость регенерации планарий Dugesia tigrina. Данная работа является составной частью серии исследований, предпринятых нами с целью выявления механизмов взаимодействия КС ПеМП с биосистемами животного и растительного происхождения.


Методы. Способы получения регенерирующих планарий, использования компьютерной морфометрии для определения скорости регенерации головных частей планарий, а также создания и измерения магнитных полей были описаны нами ранее (Belg.J.Zool., 2001, v. 131 (Supl.), p. 149; Биофизика, 2001. т. 46, с. 122). 


Результаты. «Пикотесловые» поля. Экспонирование регенерирующих планарий в КС ПеМП при BAC=640пТ и fAC=10 Гц приводит к ингибированию скорости регенерации планарий на 21(5% (средняя величина по результатам 5 опытов) по сравнению с контролем. «Нанотесловые» поля. Воздействие КС ПеМП при BAC=134нТ и , fAC, равных 3 и 5 Гц, а также при BAC=402нТ и fAC, равных 9 и 15 Гц, сопровождается увеличением скорости регенерации планарий на 25(5%. При fAC, =4Гц (BAC=134нТ), а также при fAC, =12Гц (BAC=402нТ), мы не наблюдали достоверной разницы в скоростях регенерации опытных и контрольных образцов. 


Обсуждение. Согласно некоторым теоретическим и экспериментальным оценкам, биологические эффекты переменных магнитных полей могут иметь место лишь в том случае, если амплитуда поля превышает пороговую величину, находящуюся в пределах 1-10 мкТ. Однако, наши результаты свидетельствуют о том, что КС ПеМП при значительно более низких величинах амплитуд способны индуцировать существенные эффекты в биосистемах. Данные экспериментов с «нанотесловыми» полями показали, что: (1) величина биоэффектов определяется соотношением амплитуда/частота поля; (2) первичными мишенями во взаимодействии «нанотесловых» полей с биосистемами являются спины ядер водорода в молекулах воды (см. сообщение В. Леднева, данный симпозиум).

Влияние хронического ультрафиолетового облучения на биологические эффекты ячменя

Селезнева Е.М., Зяблицкая Е.Я., Гончарова Л.И.

Всероссийский научно-исследовательский институт сельскохозяйственной радиологии и агроэкологии РАСХН, Обнинск, Россия

Повышение приземных уровней УФ-В-радиации, обусловленное деструкцией озонного слоя, может оказывать негативное влияние на фитоценозы. Проведенная нами оценка действия УФИ на продуктивность ячменя выявила, что хронический УФ-В-стресс меньшей напряженности может быть эффективнее УФ-облучения большей интенсивности. Дальнейшие исследования позволили выяснить как возможные причины, определяющие формирование наблюдаемого феномена, так и изучить последействие различных уровней УФИ на растения 

В модельном эксперименте (теплица, источник УФ-В-радиации - лампы ЛЭР-40, энергетическая освещенность 0,65, 0,80, 1,30 Вт/м2, режим воздействия – 4 ч/сут в течение всей вегетации) показано, что в первые недели облучения достоверное угнетение продукционного процесса обнаружено только при интенсивностях УФИ 0,80 и 1,30 Вт/м2. С увеличением периода воздействия наблюдалось большее снижение продуктивности ячменя в варианте с минимальной напряженностью стресса, чем в варианте с его максимальной интенсивностью. К концу вегетации отрицательный эффект действия УФ-В-радиации при уровне облученности 0,65 Вт/м2 стал еще значительнее, и угнетение урожая было даже существеннее, чем при более высоких уровнях УФИ.

Негативное влияние последействия УФ-стресса на всхожесть, силу роста семян от импактных растений обнаружено не было. Уменьшение абсолютной массы зерен, одинаковое во всех вариантах опыта, по-видимому, привело к независимому от уровня облученности родительских растений снижению выживаемости в F1.

Таким образом, полученные результаты по изучению действия УФ-радиации различной интенсивности, свидетельствуют, что более эффективное влияние УФ-стресса меньшей напряженности (в исследованном диапазоне УФ-В-воздействия) на функционирование растений обусловлено их пониженной способностью к восстановлению. Последействие УФ-облучения минимальной интенсивности было таким же, как и максимальной.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ТРЕХ - КОМПОНЕНТНОЙ  МАГНИТНОЙ СИСТЕМЫ – ФЕНОМЕН БИОЭКОЛОГИЧЕСКОГО РЕЗОНАНСА

Талалаева Г.В1., Рождественская Е.Д.2, Уткин В.И.3, Рождественская М.В.2
1Институт экологии растений и животных УрО РАН, Екатеринбург, 

2Уральская государственная медицинская академия, Екатеринбург, 

3Институт геофизики УрО РАН,  Екатеринбург, Россия

Биологические эффекты магнитных полей сверхнизкой интенсивности, но частотно синхронизированных с собственными биоритмами человека, привлекают большое внимание ученых и практиков.

Согласование трех ритмических систем с характерными частотными характеристиками могут давать неожидаемые эффекты, даже если их интенсивность относится к разряду сверхнизких величин. Наиболее важным аспектом таких взаимодействий является согласованность между врожденными биологическими ритмами человека, колебаниями естественных  гео- и гелио-магнитных  полей и искусственными  импульсными лечебными или дииагностическими воздействиями. Такое сочетание может  существенно перестраивать программы  адаптации человека, как краткосрочные, так и долгосрочные. При этом могут трансформироваться как краткосрочные, так и долгосрочные программы биосоциального поведения человека. Это новое явление в природе, обозначенное нами  как феномен биоэкологического резонанса. Благодаря этому феномену может меняться эффективность и успешность медицинских вмешательств. 

Нашими исследованиями установлено, что в трех-компонентной био-экосистеме искусственные магнитные поля могут заметно ускорять биологическое время человека, в несколько раз “сжимая” его программы адаптации, укорачивая 5-7-летние долгосрочные программы адаптации до периода в несколько месяцев.

На примере больных мочекаменной болезнью установлено, что на основе индивидуальной магнитной чувствительности данные пациенты подразделяются на 4 изолированных группы. Наибольшей чувствительностью к трех-компонентному электромагнитному импульсному воздействию, связанному с изменением гелиомагнитной обстановки и одновременным применением импульсной электромагнитной и ультразвуковой терапии (импульсной литотрипсии) обладают 14,8% пролеченных.

ПРОЯВЛЕНИЯ БИОЭКОЛОГИЧЕСКОГО РЕЗОНАНСА – АССИПАТИВНЫЕ И ДИССИПАТИВНЫЕ ПРОГРАММЫ БИОСОЦИАЛЬНОЙ АДАПТАЦИИ ЧЕЛОВЕКА

Талалаева Г.В

Институт экологии растений и животных УрО РАН, Екатеринбург, Россия

В организме человека постоянно происходит взаимодействие нескольких ритмических процессов, каждое из которых способно быть датчиком биологического времени и модифицировать программы биосоциальной адаптации. В условиях техногенеза этот процесс модифицируют искусственные факторы внешней среды, обладающие информационном значением для регуляторных систем человека.

3-х компонентная система, состоящая из врожденных биоритмов человека, естественных гео-, гелиомагнитных колебаний и техногенных импульсных воздействий, обозначена нами как феномен биоэкологического резонанса. 

Настоящее сообщение посвящено вариабельности феномена биоэкологического резонанса у жителей средних широт. Фактологической основой доклада являются 20-летние наблюдения за программами адаптации уральцев и их способности к техногенной трансформации биосоциального повведения. Особое внимание уделено больным кардиологического профиля и лицам с признаками посттравматических стрессовых расстройств (PTSD):  ликвидаторам аварии на Чернобыльской АЭС, пришлым жителям Заполярья с длительным полярным стажем. 

Нами установлена неоднородность обследованных по уровню их толерантности к физическим нагрузкам, склонности к аутоиммунным реакциям, степени атерогенной трансформации липидов, отношению к болезни и характеру социальной адаптации. Сопоставление кардиологических больных, имеющих одинаковый клинический диагноз, но разный экологический анамнез, показало, что по степени реактивности регуляторных систем организма и по уровню активации метаболических процессов в миокарде они выстраиваются в следующем убывающем порядке: ликвидаторы аварии на ЧАЭС, постоянные жители средних широт, мигранты Заполярья. По сравнению с постоянными жителями Урала ликвидаторы аварии на ЧАЭС представляют диссипативную модель адаптации, а пришлые жители Заполярья – ассипативную.

ХАРАКТЕРИСТИКА ИНФРАДИАННОЙ РИТМИКИ БИОФИЗИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ТОЧЕК  ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ И ЕЕ ИЗМЕНЕНИЕ ПОД ВЛИЯНИЕМ ЭМИ КВЧ

Темурьянц Н.А., Чуян Е.Н., Мартынюк В.С., Московчук О.Б.

Таврический национальный университет им. В.И.Вернадского, Симферополь, Украина

Известно, что биофизические параметры биологически активных точек (БАТ) имеют отчетливо выраженный циркадианный ритм (Самосюк), который необходимо учитывать для повышения эффективности рефлексотерапии и рефлексодиагностики. Однако в настоящее время не вызывает сомнение тот факт, что временную организацию различных физиологических систем характеризует спектр в широком диапазоне периодов. В спектре ритмов биофизических параметров БАТ, в частности, совершенно не изучены инфрадианные ритмы. Предполагается, что БАТ являются самостоятельными рецепторными образованиями, преимущественно воспринимающими электромагнитные сигналы  и участвующими в организации реакции организма на действие этих раздражителей. В связи с изложенным задачей настоящего исследования явилось изучение инфрадианной ритмики БАТ у здоровых лиц и исследование её изменений под влиянием низкоинтенсивных ЭМИ крайне высокой частоты.

Биофизические параметры БАТ регистрировались у 20 практически здоровых мужчин и женщин в возрасте 20-25 лет, в течение ноября-декабря 2001 года. Все испытуемые были разделены на 3 равноценные группы. Испытуемые первой группы составляли контроль, у них ежедневно измеряли биофизические параметры БАТ. Испытуемые второй  группы ежедневно в течение 30 минут подвергались воздействию ЭМИ крайне высоких частот (КВЧ) на нижнюю треть грудины с последующим измерением биофизических параметров БАТ. К третьей группе относились испытуемые, на которых оказывалось мнимое воздействие ЭМИ КВЧ (плацебо) с последующим измерением биофизических параметров БАТ. 

Установлены следующие особенности влияния ЭМИ КВЧ: (1) биофизические параметры БАТ ритмически изменяются в инфрадианном диапазоне с периодами ≈2d,5, ≈3d,5, ≈5d,5, ≈7d,0,  ≈9d,0 и ≈15d,0.; (2) между биофизическими параметрами БАТ правой и левой рук существует асимметрия, выраженная как в различиях абсолютных значений проводимости, так и в особенностях инфрадианной ритмики, и ее изменении при действие ЭМИ КВЧ; (3) ЭМИ КВЧ изменяют инфрадианную ритмику биофизических параметров БАТ, перестраивая амплитудно-фазовые соотношения выделенных ритмов, увеличивая степень синхронизации.

Спектральные исследования структуры мембранного белка бактериородопсина при воздействии электромагнитным излучением сверхвысокой частоты малой мощности.

1Терпугов Е.Л. 1Дегтярева О.В., 2Савранский В.В., 1Фесенко Е.Е.

1Институт биофизики клетки РАН, Пущино, Московская область, 

2Центр естественно-научных исследований Института общей физики РАН, Москва, Россия

В воздействии электромагнитного излучения сверхвысокой частоты (СВЧ) на клетки и более сложные биологические системы важное место отводится изменениям, индуцируемым этим излучением в биологических мембранах. В нашей работе мы исследовали облученные фотосинтетические мембраны бактерий Hal.salinarium. содержащие, бактериородопсин (БР), ретиналь-белковый комплекс, осуществляющий светом активированный перенос протонов через мембрану, с помощью УФ/видимой и колебательной ИК-фурье спектроскопии. БР (водный раствор или тонкая пленка (OD568 = ( 1,0) облучали СВЧ в диапазоне от 8 до 18 Ггц при мощности 10 мВт/cм2. Спектры записывали при комнатной температуре в течение или после облучения. 

Использование высокочувствительной ИК-фурье спектроскопии показало, что непосредственно под воздействием СВЧ происходят изменения в колебательной структуре БР. В дифференциальном спектре ИК-поглощения присутствуют полосы, относящиеся к ретинальному хромофору, так и белковой матрице. В электронных спектрах поглощения водной суспензии пурпурных мембран, записанных сразу после облучения не обнаружено никаких различий с необлученными мембранами, в то время как спектры поглощения пленок БР претерпевали заметные изменения. В последствии, спустя несколько часов или суток при использовании пленок наблюдались динамические изменения электронных спектров БР. В этих экспериментах было также обнаружено, что СВЧ влияет и на функционирование белка, а именно: при обучении электромагнитным полем низкой интенсивности изменялась способность белка БР к темновой/ световой адаптации. 

ЕСТЕСТВЕННЫЙ СВЕТ ОТ БАКТЕРИЙ – ЧТО ОН МОЖЕТ НАМ СООБЩИТЬ?

Трушин М.В.

Казанский институт биохимии и биофизики РАН, Казань, Россия
Сегодня точно установлено, что все организмы излучают сверхслабый свет в широком спектральном диапазоне. Важным свойством этого сверхслабого света является его ответственность за внутри- и межклеточную коммуникацию, клеточный рост и дифференцировку. На основе физических свойств излучаемого света разрабатываются тесты для определения степени злокачественности опухолей. Измерение физическими методами этого сверхслабого света может стать хорошим дополнением других аналитических биологических методов, потому что это один из немногих неинвазивных методов, который позволяет применить комплексный подход к изучению динамики организма. 

Мы исследовали явление сверхслабого излучения бактериальных клеток во время их роста. Для этой цели мы испоьзовали в качестве объекта культуру Escherichia coli  MC 1061. Культура росла в среде ЛБ. Для регистрации излучения использовали установку на основе фотоэлектронного умножителя “ФЭУ-69” с максимумом чувствительности от 450 до  800 нм. Было установлено, что растущая культура имеет различные максимумы излучения. А именно – бактерии на начальной фазе роста имели максимумы излучения при  450, 500, 550 and 650 нм (интенсивность 600-700 импульсов в секунду). Экспоненциально растущая культура имела максимумы излучения при 600 нм (интенсивность 650 импульсов в секунду). Бактерии со стационарной фазы роста имели равномерное распределение интенсивности (750-800 импульсов в секунду) по всему исследуемому спектру.  Таким образом, сверхслабое излучение может быть показателем физиологического состояния биологической системы. 

Вероятно, измерение излучений от клеток  может стать ценным подходом для оценки физиологического состояния  биологической системы. .

влияние электромагнитного излучения субмиллиметрового диапазона  на спонтанные и индуцированные гамма-облучением соматические мутации клеток крыльев drosophila melanogaster
Федоров В.И., Погодин А.С., Дубатолова Т.Д.1
Институт лазерной физики СО РАН,

1Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия


Интактные и получившие предварительное рентгеновское облучение в дозе 7 Грей трансгетерозиготные (mwh-flr) личинки третьего личиночного возраста были подвергнуты облучению лазером субмиллиметрового диапазона (81,5 мкм) с плотностью мощности 20 мВт/см2 в течение 60 минут. На крыльях взрослых мух, развившихся из таких личинок, подсчитывали количество одиночных мутаций и рекомбинаций. У мух, развившихся из интактных личинок, наблюдалось уменьшение частоты спонтанных мутаций, в случае, если они в личиночный период подвергались облучению субмиллиметровым лазером до 0,085(0,007 по сравнению с необлученным контролем (0,25(0,01). У мух, которые в личиночном периоде были подвергнуты рентгеновскому облучению, частота мутаций составила 6,55(1,08.  Если таких личинок подвергали дополнительному облучению субмиллиметровым лазером (через 15 мин после гамма-облучения), частота мутаций на крыле взрослой мухи была достоверно меньше (2,6(0,87). При этом было значительно меньше максимальное число одиночных мутационных пятен на одном крыле (7,0(3,0 вместо 23,6(9,0) и наиболее часто встречаемое число пятен на одном крыле (1,6(0.57 вместо 4,6(0,6). На митотические рекомбинации лазерное облучение влияния не оказало. Если личинки облучали субмиллиметровым лазером спустя два часа после гамма-облучения, эффекта уменьшения частоты мутаций не наблюдалось. Предварительное облучение личинок субмиллиметровым лазером не влияло на эффект гамма-облучения. Предполагается, что электромагнитное излучение субмиллиметрового диапазона оказывает влияние на определенную стадию репаративного процесса в генетической системе. Природа этого эффекта требует специального исследования. 

Защитное действие красного света при UVA-инактивации дрожжевых клеток

Фрайкин Г.Я., Пиняскина Е.В1., Маммаев А.Т1.

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия,

1Прикаспийский институт биологических ресурсов Дагестанского научного центра РАН, Махачкала, Россия

Нами экспериментально показано наличие в дрожжевых клетках существование фотоиндуцированной защитной системы (Фс 680), направленной на устранение не только пиримидиновых димеров (как ферментативная фотореактивация), но и других фотоповреждений, образующихся в ДНК (например, одноцепочечные разрывы). Известно, что СУФ- и ДУФ- индуцированные повреждения могут ликвидироваться системами репарации ДНК, из которых основными являются эксцизионная и пострепликативная. Мы решили проверить, не связано ли действие обнаруженной нами фотоиндуцибельной защитной системы с фотоиндуцированной активацией этих репарационных систем.

Для решения поставленного вопроса исследовали способность к ФР680 мутантных штаммов дрожжей (S.cerevisiae), дефицитных по эксцизионной (rad 3-2) и пострепликативной (rad 50-1) репарации ДНК. Опыты по фотореактивации проводились по следующей схеме: клетки дикого штамма и мутантов rad 3-2 или rad 50-1 облучали фиксированной дозой СУФ (2.4 кДж/м2) или ДУФ (18 кДж/м2), после чего их подвергали воздействию монохроматического света 680 нм. Показано, что фотореактивация мутантных штаммов наблюдается, причем ее эффективность примерно такая же, как и у дикого штамма. Эти данные указывают на то, что устранение СУФ-, ДУФ-индуцированных повреждений ДНК в процессе ФР680 осуществляется без участия эксцизионной и пострепликативной репарации. Очевидно, действие фотоиндуцибельной защитной системы включает какой-то другой механизм ликвидации таких повреждений.

Установление того факта, что действие фотоиндуцибельной защитной системы не специфично в отношении природы повреждений ДНК, привело к постановке вопроса о возможном участии этой системы в устранении фотоповреждений не только в генетическом аппарате, но и в других клеточных структурах.

Существование двух типов фотозащитных процессов в клетках Saccharomyces cerevisiae
Фрайкин Г.Я., Пиняскина Е.В1., Маммаев А.Т1.

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва,

Прикаспийский институт биологических ресурсов Дагестанского научного центра РАН, Махачкала, Россия1
Ранее мы показали наличие у дрожжей Saccharomyces cerevisiae наличие фотоиндуцибельной защитной системы, отличной от известной ферментативной фотореактивации. Мы попытались разделить два типа фотореактивации, изменяя соответствующие режимы облучения синим светом, который активен как в ферментативной реактивации, так и в ФР680. Опыты проводились по следующей схеме: сначала клетки облучали фиксированной дозой СУФ-света (2,4 кДж/м2), а затем подвергали их воздействию монохроматического света 405 нм разной интенсивности: (0.2 Вт/м2 в первые 30 мин и  (1.5 Вт/м2 при дальнейшем облучении этой же суспензии. Из полученных данных (см. рис.) отчетливо видно наличие двух форм кривых фотореактивации: одной (при малых временах и дозах облучения), характерной для ФР680, и второй (имеющей насыщение при больших временах и дозах облучения), типичной для ФР680 ферментативной фотореактивации. Важно подчеркнуть, что ФР680 проявляется и при понижении температуры до 4(С во время действия фотореактивирующего света  (ферментативная фотореактивация в таких условиях, как известно не наблюдается). Этот факт может указывать на фотохимическую природу процессов, протекающих на начальной (световой) стадии ФР680.

Рассмотренные выше данные свидетельствуют о наличии у дрожжей S. cerevi-siae двух различных фотореактивирующих систем, направленных на увеличение выживаемости СУФ-инактивированных клеток, - ФР680 и ферментативной фотореактивации. 

ЭЛЕКТРОМАГНИТНАЯ ПРИРОДА СВЕРХСЛАБОГО ИЗЛУЧЕНИЯ, ГЕНЕРИРУЕМОГО АРОМАТИЧЕСКИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ

Фролов Ю.П.

 Самарский государственный университет, Самара, Россия

Установленное нами неконтактное действие (НКД) герметично упакованных ароматических соединений (АС) на биосистемы всех уровней сложности обусловлено электромагнитным излучением (ЭМИ), генерируемым молекулами АС. В связи с чрезвычайно низкой мощностью ЭМИ для его генерации были использованы биосистемы как наиболее чувствительные детекторы (биоиндикаторы). Было показано, что при НКД малых навесок АС на биосистему существует практически линейная зависимость между количеством АС (мощностью НКД) и значением биологического признака (например, активности фермента), то есть биосистемы являются детекторами с линейными характеристиками.

Было выявлено, что эффективность НКД на биосистемы с увеличением толщины слоя алюминия (до 90 мкм), экранирующего весь объем АС, снижается до нуля практически по экспоненциальному закону. При экранировании АС толстой 
(1 мм) алюминиевой пластиной конечных размеров (50x50 мм) НКД непосредственно за ней регистрируется, что свидетельствует о наличии дифракции. Экранирующее действие диэлектриков выражено значительно слабее, чем металла. Эти факты косвенно свидетельствуют об электромагнитной природе НКД.

Особенностью структуры молекул АС является наличие бензольных ядер или гетероциклов, в которых существует кольцевой ток электронов, создающий магнитный момент. Наша модель генерирования ЭМИ молекулами АС, выполняющими функцию осцилляторов, предполагает участие геомагнитного поля (ГМП) и энергии теплового движения молекул. ГМП создает определенную ориентацию этих элементарных магнитов, а тепловое движение нарушает ее. Возврат их в исходное ориентированное состояние сопровождается генерированием ЭМИ. Опыты показали, что экранирование ГМП ведет к исчезновению НКД, а повышение температуры АС до определенного значения (без экранирования ГМП) – к повышению НКД. Эти факты также косвенно свидетельствуют об электромагнитной природе НКД АС. 

ВОЛНОВАЯ СИСТЕМА РЕГУЛЯЦИИ БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

Фролов Ю.П.

Самарский государственный университет, Самара, Россия

Наличие биологического эффекта при действии электромагнитного излучения (ЭМИ) низких и сверхнизких интенсивностей на биосистемы свидетельствует о том, что оно имеет информационный характер и воздействует на систему регуляции с электромагнитным каналом связи. Тот факт, что ароматические соединения, генерирующие радиочастотное ЭМИ сверхнизкой интенсивности, оказывают неконтактное действие (НКД) на активность ферментов, растения, одноклеточные и многоклеточные организмы (см.: Биофизика, 2001, вып.5), позволяет исключить из участия в этом эффекте нервную и гормональную системы и дает основание вести речь о существовании особой – электромагнитной, или волновой системы регуляции (ВСР) биологических процессов. О наличии такой системы, работающей в оптическом диапазоне, свидетельствуют исследования А.Г. Гурвича, В.П. Казна-чеева и др. «Зеркальный» цитопатический эффект В.П. Казначеева был бы невозможен без наличия у биосистемы (клетки) источника  ЭМИ, а также механизмов его модуляции (кодирования), трансляции ( и ретрансляции), приема, декодирования, защиты от помех сигнала и свойственной любой системе регуляции обратной связи волнового типа. Ароматичность, которой молекулы обязаны своим НКД на биосистемы, присуща белкам и нуклеиновым кислотам, включая ДНК. Последняя, по-видимому, в иерархии ВСР занимает верхнее положение. Наличие же бензольных колец у нейромедиаторов дает возможность нервной системе осуществлять неконтактное взаимодействие с ВСР. Основная область приложения функций ВСР - внутриклеточные процессы и межклеточные взаимодействия. Не исключено, что наблюдавшееся многими учеными появление уродств у организмов, которые развивались в многократно ослабленном геомагнитном поле (ГМП), связано с выключением ВСР (ГМП является одним из обязательных условий генерирования ЭМИ ароматическими соединениями). Внешнее ЭМИ техногенного происхождения с частотой, на которой работает ВСР, вызывает помехи в ее фунционировании. Если же разгадать код этой системы, то можно будет воздействовать на нее в лечебных целях.

ГЕЛИОГЕОФИЗИЧЕСКИЙ ИМПРИНТИНГ ЭМБРИОНАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ ЧЕЛОВЕКА

Хорсева Н.И.1 , Григорьев П.Е.2
1Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия

2Таврический национальный университет им..Вернадского, Симферополь, Украина


Гелиогеофизический импринтинг- запечатление развивающимся организмом элек​тромагнитной экологической составляющей ситуации, при которой имеет место сложная интерференция наследственных и средовых факторов. Этот процесс не является одномо​ментным и занимает определенный промежуток времени.  Вероятно, что эти воздействия существенны и в период внутриут​робного развития . Это воздействие может быть косвенным - через изменение физиологи​ческого состояния материнского организма или прямым - на развитие самого эмбриона особенно в период органогенеза (20-80 дни внутриутробного развития).

 Проведен ретроспективный анализ  гелиогеофизических факторов в периоды внутриутробного развития для групп здоровых людей,  лиц с психическими заболеваниями (ПЗ) ( аа индекса геомагнитной активности), лиц с симптомокомплексом послеродовой энцефалопатии ( СПЭ) (аа, Ар и С9 индексов геомагнитной активности, F10.7  и W параметры солнечной активности) и лиц с невротическими расстройствами (НР) (С9 индекс геомагнитной активности). 

Для оценки достоверности различий между показателями контрольной и тестовой группами во всех выборках был использован непараметрический ранговый критерий Вилкоксона. 

Было обнаружено, что, для лиц с ПЗ на 4.5-5.5 неделе внутриут​робного развития наблюдалось достоверное пониженное значение аа-индекса  в отли​чии от здоровых людей,  тогда как для лиц с СПЭ и НР достоверное повышение  всех вышеперечисленных гелиогеофизических показателей на 3 неделе и 11 неделях внутриутробного развития соответственно .

Представленные результаты подтверждают гипотезу о том, что воздействие гелиогеофизических факторов на эмбриогенез человека действительно существует. Можно предположить, что воздействие на начальных и конечных этапах дифференцировки органов и тканей (группа с СПЭ и НР), оказывается менее травмирующим для формирования, в частности, нервной системы, чем в период интенсивной специализированной дифференцировки (группа с ПЗ). Предложен возможный механизм гелиогеофизического воздействия на эмбриогенез. 

ВЛИЯНИЕ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ ММ- ДИАПАЗОНА НА ОРГАНИЗМ (МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ И ФИЗИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ)

Чаяло П.П., Грубник Б.П., Овсянникова Т.Н.

НИЦ КМ «Видгук» МЗ Украины, НЦРМ АМН Украины, Киев

Воздействие низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ оказывает нормализующее влияние при патологических состояниях. С целью выяснения механизмов данного эффекта изучены биохимические показатели гомеостаза, характеризующие процесс энергообразования. Показана активация метаболических  реакций по утилизации конечных продуктов гликолиза и  усиление процессов гликонеогенеза. Это способствовало адекватному обеспечению  органов глюкозой, улучшало межорганный обмен метаболитами. При высоком уровне аэробного гликолиза активизировались окислительные процессы, при смешанном типе обмена ускорялись процессы утилизации пирувата в ЦТК с накоплением лактата. После лечения наблюдалось повышение уровня АТФ, снижение АМФ и АДФ, увеличивалась сумма  адениловых нуклеотидов. Перестройка путей энергообеспечения под воздействием лечения имела  особенности в отдельных группах больных и зависела от исходного состояния биосинтитеческих процессов. Для объяснения полученных результатов предлагается гипотеза учитывающая, что при воздействии  ЭМИ КВЧ  на кожу человека возникает оптический фонон,  который можно рассматривать как внешнюю “вынуждающую силу”, действующую на систему тепловых фононов биосреды. В результате переменной деформации при патологическом процессе система тепловых фононов выводится из состояния равновесия и стремится вернуться к этому состоянию за счет столкновений между самими тепловыми фононами. При этом действует механизм релаксации. Как при всяком релаксационном процессе, сопровождающем рассеяние звука, возникает поглощение гипер- звука и его дисперсия. Указанные явления определяют возможность когерентности взаимодействия ЭМИ КВЧ с биосредой, реализующейся через генерацию в этой среде оптического фонона, резонансным образом, взаимодействующего с тепловыми фононами. Подобный подход сочетает в себе  основные три характеристики, обычно наблюдаемые в экспериментах, т.е.: когерентность, “пороговость” и  ”избирательность” взаимодействия ЭМИ КВЧ с живой материей.
Влияние малых доз ионизирующей и неионизирующей радиации на  гематологические показатели периферической крови лабораторных животных

Шабунина Н.Д., Карачев И.И., Кушнир Н.К, Ковтонюк Н.Л., Семенюк Н.Д. 

Институт гигиены и медицинской экологии им. А.Н. Марзеева, .Киев, Украина

Изучали сочетанное действие инкорпорированного Cs-137 и электромагнитных полей (ЭМП) промышленной частоты на гематологические показатели половозрелых белых крыс, которых облучали  ЭМП 50 Гц с различными уровнями напряженности (10, 15 и 20 кВ(м-1). Моделирование ЭМП выполнено в нашем институте под руководством проф. Ю.Д. Думанского. Поглощенная доза к концу 3-х месячной затравки крыс Cs-137 составила 62,0(5,5 мкГр. В результате исследований не выявлено изменений количества эритроцитов, гемоглобина и тромбоцитов за исключением незначительного снижения эритроцитов на 11% (15 кВ(м-1) и увеличения гемоглобина на 4% (20кВ(м-1) (р(0,05). Наблюдалось снижение количества лейкоцитов на 27% (10 кВ(м-1), 42% (15 кВ(м-1) и 41% (20кВ(м-1). При 20 кВ(м-1 регистрировались фазные изменения содержания лейкоцитов: за фазой снижения (41%, 2-ой месяц) следовали фазы увеличения (на 58%, 3-й месяц), а затем восстановления до контрольных значений в период последействия. Отмечалось преимущественное количественное увеличение процентного содержания эозинофилов на 71 % (10 кВ(м-1, 3-й месяц), 77 и 100%  (15 кВ(м-1, 1-й и 3-й месяцы) и 64% (20 кВ(м-1, период последействия) и снижение на 43% (20 кВ(м-1, 3-й месяц). Четкой направленности изменений процентного содержания лимфоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов не выявлено. Наблюдались колебания процентного содержания палочкоядерных, сегментоядерных нейтрофилов и лимфоцитов на 10-46% как в сторону увеличения, так и уменьшения по сравнению с контролем. Выявленные изменения не выходили за пределы физиологической нормы гематологических показателей и были неустойчивы: через месяц после окончания действия изучаемых факторов значения гематологических показателей у опытных животных не отличались от контрольных. В тоже время динамика развития ответной реакции гематологических показателей дает основание предположить возможность возникновения неблагоприятных сдвигов при пролонгировании сочетанного действия ЭМП 50Гц и малых доз радиации.

НЕЙРО-ГЛИАЛЬНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ В СЕНСОМОТОРНОЙ КОРЕ ПОЛУШАРИЙ БОЛЬШОГО МОЗГА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ПОЛЯ НИЗКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ

Щербатых И.Ю.1, Должанов А.Я., Зуев В.Г.2
1Государственная медицинская академия им. Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия

2ГНИИИ военной медицины МО РФ, Москва, Россия

Изучение нейронов и глиоцитов (Н, Г) V слоя сенсомоторной коры полушарий большого мозга крыс с начальным возрастом 4 месяца проводили после 5, 7 и 10–месячного воздействия электромагнитного излучения (ЭМИ) низкой интенсивности, с напряженностью 0.37 кА/м2 и длительностью 15–40 нсек., при 50 и 500 импульсах в неделю (И/н), вне зависимости от их дробности. При 5-месячном воздействии ЭМИ с частотой 50 И/н отмечалось значимое снижение числа Н в состоянии „покоя” (НСП) на фоне достоверного возрастания активно-функционирующих нейроцитов (АФН) и их глиального окружения, что при 500 И/н сочеталось с возрастанием количества Н с явлениями пикноза наряду с увеличением численности Г с повышенным содержанием эухроматина (Эх) вокруг АФН по сравнению с возрастным контролем. Через 7 месяцев использования ЭМИ с частотой 50 И/н повышение содержания НСП и Н с низким уровнем функциональной активности (ННФ) сопровождало увеличение количества гетерохроматин-содержащих Г вокруг них в сравнении с интактными животными, тогда как численность Г, сопровождавших АФН, существенно снижалась. При частоте ЭМИ 500 И/н состояние Н и Г не отличалось от возрастного контроля. После 10 месяцев применения ЭМИ с частотой 50 И/н отмечалось значимое возрастание количества Н c явлениями пикноза наряду с уменьшением числа АФН, при этом для последнего типа отмечалось снижение нейро-глиального соотношения, что при частоте ЭМИ 500 И/н сочеталось с существенным возрастанием численности гетерохроматин-содержащих Г вокруг НСП и ННФ. Таким образом, при длительном использовании ЭМИ низкой интенсивности наблюдается однонаправленность изменений нейро-глиального взаимодействия: активация спустя 5 месяцев, ослабление реактивных процессов через 7 месяцев и угнетение функциональной активности Н и Г и их деструктивные изменения после 10 месяцев эксперимента, однако степень их выраженности усиливается при частоте 500 И/н. 

ВЛИЯНИЕ   ВАРИАЦИЙ  ГЕОМАГНИТНОГО  ПОЛЯ  НА ДЕТЕРМИНАЦИЮ  ПОЛА  ЧЕЛОВЕКА

Ямшанов В.А.

Центральный научно-исследовательский рентгено-радиологический институт   МЗ  РФ, С.-Петербург, Россия

    В настоящем сообщении были проанализированы свыше 600 предполагаемых моментов зачатия ребенка (как  мальчиков так и девочек в равных пропорциях) с точки зрения состояния геомагнитного поля (ГМП) в период 1914-1979 гг, в основном, жителей С-Петербурга и области.  Поскольку точный день зачатия, как правило, неизвестен, то от даты рождения ребенка отнимали 280 дней и определяли состояние ГМП в дни ближайших экстремумов до и после предполагаемого момента зачатия. В работе использовали т.н. индекс С9, связанный с вариациями  ГМП (нТл) для каждого дня наблюдений [И.Д.Зосимович. Геомагнитная активность и устойчивость корпускулярного поля Солнца // "Наука", М, 1981, с.191.]. Для выявления направленности изменения ГМП суммировали разницу в индексах С9 от предполагаемой даты зачатия  до ближайшего экстремума и от следующего экстремума до даты зачатия. Если эта сумма (( была положительна, то можно говорить об усилении колебаний ГМП, если отрицательная- то об их ослаблении.

    Результаты расчетов показали, что для девочек среднее значение величины ((   было положительным и составляло ((ж=0.257+0.175. Для мальчиков зависимость была другая - ((м= -1.080+0.194 (р<0.001, Тr=5.091>Tt=3.409).     Таким образом, при увеличении вариаций ГМП в момент зачатия рождались девочки, а при ослаблении ГМП - мальчики. Возможное объяснение этому явлению может заключаться в том, что эволюционно женскому полу  отводится роль стабильного, а мужскому - лабильного, поискового компонента генофонда. Это означает, что при неблагоприятных условиях в организме матери, а такими могут быть повышение уровня колебаний ГПМ во внешней среде, возникают предпосылки для рождения девочек и, наоборот, при снижении колебаний ГМП появляются мальчики. Можно предположить, это связано с появлением в организме матери свободно-радикальных частиц, в частности, окиси азота, образующейся при распаде части нейтрофилов крови, на процессы рекомбинации которых способны повлиять слабые магнитные поля (В.А.Ямшанов и др.,2001) .

Effects of Solar Activity in Biorhythmology, 

Ecology and Medicine
1 Vladimirsky B.M., 2 Temuryants N. A., 3 Martynyuk V. S., 4 Brusil O.

1Crimean astrophysical observatory, 2Tavrida National V.I.Vernadsky University,

3Crimean scientific center of National Academy of Ukraine and Ministry of Education and Science of Ukraine, 

4Department of Neurology, Keizer Permanent Medical Center , Los Angeles, USA
We are faced with a general tendency in the biological systems, which for the first time was recognized by Chizhevsky and that is that dynamical changes in various biological processes depend on solar activity. In general, accumulated empirical data on possible connection between biological processes and variations of solar activity is extensive and, for the most part, are concordant (although such data was gathered independently in different areas of biology) and, without a doubt, reflects real processes. Skepticism expressed towards results that have been obtained in the course of investigations is driven, in our opinion, by an assumption that all changes that have been made possible by solar activity are very "insignificant".

The fact that this erroneous point of view is not sustainable became apparent following formalization of the concept of the "biological action of microdoses" of various physical and chemical agents. Results of the conducted experiments clearly demonstrated that life-supporting processes are susceptible to some utterly miniscule doses ("microdoses") of, for instance, background ionizing radiation. Even exclusion from the natural background radiation of such isotope as potassium-40 impacts life-supporting activity of plants. 

Some important questions remain unresolved. In particular, cellular and molecular mechanisms that mediate the influence of weak physical fields of cosmic and geophysical genesis on living organisms are key problems that demand answers. Nevertheless, it can be said of the research projects discussed herein that an important ecological role of natural electromagnetic fields has been established. Quite feasibly, the same factor plays a visible role in classical biometeorology, as all synoptic processes are accompanied by variations of electromagnetic fields and these variations, it seems, contribute to the human reaction to weather changes. A quarter of a century ago Presman also wrote about it  and one should acknowledge the keenness of minds of these men. Nevertheless, even now there is no clear understanding in biophysics as to exactly which weak ("non-heat") radio waves can affect a biological substrate, water solutions and, generally speaking, condensed media. 

Магнитная спин – решеточная релаксация протонов воды в растворе биологически – активного гликопротеина в малой и сверхмалой концентрации

Бабушкина Т.А., Климова Т.П., СимахинВ.Н.

Институт элементоорганических соединений им.А.Н.Несмеянова РАН,

Москва, Россия

        Изучены особенности спин – решеточной релаксации (Т1) протонов воды в растворах гликопротеина (адгелон), сывороточного альбумина быка  (БСА) и в смешанных растворах БСА и адгелона. Значения Т1 при комнатной температуре (23-250С) в бидистиллированной воде и в водном растворе БСА (конц. 10-4 М) близки. Повышение значения Т1 при комнатной температуре в растворе адгелона (конц.10-8, 10-10, 10-11, 10-14 М и др.) указывает на увеличение скорости движения протонов по сетке водородной связи.  Прибавление БСА в конц. 10-4 М к раствору адгелона (конц.10-8, 10-11 М) уменьшает значение Т1 до величины, близкой к значению Т1 в растворе БСА, то есть при 23 – 250С наличие БСА в высокой конц. (по ср. с конц. адгелона) определяет скорость движения протонов воды.

      Изучены температурные зависимости спин – решеточной релаксации (Т1) протонов воды в тех же растворах. Зависимости Т1(Т) в области температур 23-430С в бидистиллированной воде и в водном растворе БСА (конц. 10-4 М) близки по значениям, но отличаются по форме (прямая линия для воды и S – образная кривая для раствора БСА). Зависимость Т1(Т) протонов воды в растворе адгелона (конц.10- 8 и 10-10 М) при нагревании, во-первых, не имеет особенностей, связанных с конформационным переходом клубок – глобула, что подтверждает данные по теплоемкости об отсутствии у гликопротеина вторичной структуры, а во – вторых, указывает на увеличение энергии активации движения протонов воды по сравнению с бидистиллятом. Зависимости Т1(Т) в смешанных растворах адгелона (конц. ≤ 10-8 М) и БСА (конц.10-4 М) указывают на изменение температуры тепловой денатурации БСА под влиянием малых концентраций адгелона. В области температур выше температуры конформационного перехода БСА (>350С) Т1 протонов воды в смешанных растворах значительно меньше Т1 в растворе БСА, что, вероятно, означает увеличение числа адсорбированных белком молекул воды в растворе, содержащем адгелон в малой концентрации. 

ОБРАЗОВАНИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА В ВОДЕ ПОД ДЕЙСТВИЕМ ТЕПЛА.

Брусков В.И., Масалимов Ж.К., Черников А.В.

Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия

    Методом усиленной хемилюминесценции в системе в системе люминол-парайодофенол-пероксидаза-Н2О2 обнаружено образование перекиси водорода в чистой воде насыщенной воздухом под действием нагревания при 40С и исследован механизм этого процесса. Изучено влияние таких факторов среды, как рН, растворенных газов, D2O, влияние ловушек различных радикалов (синглетного кислорода, гидратированного электрона, супероксид и гидроксильных радикалов) на уровень образования Н2О2 . Обнаружено резко выраженное увеличение выхода Н2О2 в щелочной области рН под действием тепла. Результаты свидетельствуют об образовании из гидроксильных ионов радикальной пары ОН- —> ОН + eaq- и двух путях генерации Н2О2 под действием тепла. Первый состоит в рекомбинации ОН радикалов. Для протекания этой реакции необходимо присутствие в воде акцептора электронов, которым обычно является растворенный в воде кислород. При этом необходимым этапом образования Н2О2 под действием тепла является переход кислорода в синглетное состояние. В результате осуществляется второй путь генерации Н2О2 путем образования супероксидных радикалов, дисмутация которых приводит к продукции Н2О2. Энергия активации процесса образования Н2О2 в воде 23 ккал/моль соответствует переходу кислорода в синглетное состояние. Образование гидроксильных радикалов в воде под действием тепла и увеличение их генерации при подщелачивании среды выявлено с помощью флуорометрии образцов водного раствора кумарин-3- карбоновой кислоты - высокоспецифичного флуоресцентного зонда для гидроксильных радикалов. Показано, что кинетика образования Н2О2 в чистой воде носит квазиколебательный характер. Предполагается, что тепловое воздействие приводит к образованию тех же радикалов и молекулярных продуктов, которые образуются при радиолизе воды под действием ионизирующего излучения.

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований, грант 00-04-48124.

НЕДИССИПАТИВНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЭНЕРГИИ СО СТРУКТУРАМИ  ВОДЫ И ИХ РОЛЬ В БИОФИЗИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ

Бульенков Н.А.

Институт физической химии РАН, Москва, Россия 

В кристаллических структурах можно однозначно выделить периодически повторяющийся фрагмент (модуль), являющийся “квантом” кристаллического состояния и определяющим симметрию, стехиометрию и дальний порядок кристалла [1]. Модульное строение является универсальной формой самоорганизации структур всех стабильных форм конденсированного состояния вещества, включая структуры связанной воды в биосистемах [2,3]. Полная стыковка связей в полых замкнутых оболочках модулей соответствует новому критерию устойчивости равновесных (кристаллических) и неравновесных стабильных структур. Возможно кооперативное преобразование евклидовых кристаллических модулей в неевклидовы модули напряжёных структур, которые только дисконтинуально можно вложить в евклидово трёхмерное пространство. Образование напряжённых структур возможно вследствие недиссипативного поглощения энергии модулями исходной кристаллической структуры. Образующиеся локальные включения структур из неевклидовых модулей являются либо активированными центрами твёрдотельных реакций [4], либо источниками когерентного свечения при их обратимом переходе в обычную структуру кристалла [5]. Кооперативно преобразованные в неевклидовы модули кристаллические модули льда IH образуют канализированную систему взаимных обратимых переходов, но с различной степенью упругих напряжений в их структурах [3]. Упругие напряжения, возникшие в результате недиссипативных взаимодействий,  можно количественно оценить по изменению “внутренних” координат этих структур: длина связей, валентные и торсионные углы. Наблюдаются скачкообразные изменения этих параметров при переходе от одного модуля к другому в их канализированной последовательности кооперативных обратимых переходов. По величине изменения параметров в последовательности этих переходов можно оценить их энергоадсорбирующие возможности, имеющие дискретный характер вследствие дискретного модульного строения. “Квантовый” характер модульного структурообразования и дискретно возрастающие значения поглощаемой энергии, необходимой для их образования, очевидно определяют бимодальный характер зависимостей эффектов в биосистемах при слабых физических воздействиях и сверхмалых дозах. Кроме того, возможно, что химическая энергия гидролиза АТФ расходуется на образование напряжённых структур связанной воды, выполняющих функцию “рабочего тела” в молекулярных биомашинах и разрушающихся при выполнении ими работы или при преобразовании в них одного вида энергии в другую. Сделана количественная оценка энергоёмкости таких структур. 
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БИМОДАЛЬНОЕ ИЗМЕНЕНИЕ ВСХОЖЕСТИ СЕМЯН ПРИ ТЕПЛОВОМ ВОЗДЕЙСТВИИ

Веселовский В.А., Веселова Т.В., Чернавский Д.С.

Биологический факультет Московского Государственного университета 

им. М.В.Ломоносова, Москва, Россия

Семена широко используют в качестве тест-объекта для оценки биологического действия различных физических и химических факторов. Используют семена невысокого качества и подбирают дозу воздействия, при которой всхожесть семян увеличивается. До сих пор нет объективного объяснения, каким образом различные обработки воздушно-сухих семян (состояние анабиоза) повышают всхожесть.

В работе по уровню фосфоресценции при комнатной температуре отдельных воздушно-сухих семян (злаковых и бобовых) выделяли фракцию семян, качество которой может быть улучшено внешним воздействием и, таким образом, увеличена всхожесть всей партии.

Семена низкого качества быстро набухают, активно поглощают кислород и под их оболочкой возникает гипоксия. При проклевывании семени и поступлении кислорода под оболочку зародышевая ось семени подвергается окислительному стрессу. Активные формы кислорода тормозят репликацию ДНК и вызывают ее деградацию. Увеличение всхожести семян под действием внешнего фактора происходит в том случае, если он уменьшает проницаемость клеточных мембран для воды (по-видимому, за счет закрывания аквопориновых водных каналов) и, следовательно, замедляет скорость набухания семени. Улучшение качества семени представляет собой скачкообразным процесс.

Предлагаемая гипотеза основана на анализе бимодальной дозовой кривой изменения всхожести семян (начальное снижение, последующие возрастание и падение) под влиянием длительного теплового воздействия. Построена математическая модель изменения всхожести семян, основанная на кооперативном открывании-закрывании водных каналов в клеточных мембранах.

Работа выполнена при финансовой поддержке грантов РФФИ № 00-04-48463 и 00-15-97843

Процессы с участием АФК в водных системах как мишени и усилители биологических эффектов низкоинтенсивных факторов.

Воейков В.Л., Асфарамов Р., Колдунов В.В., Кононов Д.С., Новиков К.Н.

Биологический факультет МГУ им. Ломоносова, Москва, Россия.

К настоящему времени накопилось достаточно много экспериментальных фактов и наблюдений, свидетельствующих об обязательном участии активных форм кислорода (АФК) в процессах жизнедеятельности. Так, отсутствие АФК в воздухе и воде приводит к ухудшению состояния человека и к гибели животных в эксперименте. АФК участвуют практически во всех биорегуляторных процессах. Существенная часть потребляемого человеком и животными кислорода идет на производство АФК, которые непрерывно генерируются специализированными ферментами, а также неферментативно. Одним из важных источников АФК может быть вода, которая гомолитически диссоциирует под действием очень слабых воздействий. Появляющиеся в ней H( и HO( способны в присутствии О2 инициировать целую сеть одноэлектронных ред-окс реакций, многие из которых сопровождаются освобождением квантов энергии, эквивалентных энергии фотонов оптического диапазона спектра. Мы использовали методы детекции одиночных фотонов для анализа свойств сверх-чистой воды, артезианской воды, воды, подвергнутой различным физическим воздействиям, водопроводной и других видов вод. Оказалось, что по крайней мере часть энергии, освобождающейся в инициированных ред-окс-процессах с участием О2  и АФК не рассеивается, а может накапливаться в ней и освобождаться в форме излучения или использоваться для выполнения химической работы. В зависимости от вида воды и формы ее “накачки” можно наблюдать различные паттерны фотонной эмиссии, которая часто характеризуется колебательным режимом. Если эти процессы инициированы в воде, лишенной доступа воздуха, они могут протекать на стационарном уровне очень длительное время; а при его доступе они существенно интенсифицируются благодаря потреблению водой кислорода. Рассмотрена возможная роль таких процессов в определении качества питьевой воды, ее участия в процессах жизнедеятельности, а также в чувствительности воды к действию низкоинтенсивных факторов

Изучение роли водной среды в механизмах действия пептидов в малых и сверхмалых дозах

Григорьев Е.И., Хавинсон В.Х., Малинин В.В., Кочнев И.Н., Григорьев А.Е.,

Кудрявцева Т.А.

Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН,

Санкт-Петербург, Россия

             Вопрос сверхмалых  доз следует рассматривать в едином комплексе с другими проблемами - самой возможности образования лиганд-рецепторного комплекса для таких концентраций, связывания одного типа рецептора со структурно резко раз-личающимися лигандами и др. Ранее нами был предложен вероятный механизм дис-тантной передачи сигнала от пептидов к клеткам–мишеням при помощи солитонов воды без образования лиганд-рецепторного комплекса, который может  иметь место параллельно с существующим в настоящее время классическим контактным механи-змом.  Для этого мы изучали взаимосвязь между структурами и конформациями пеп-тидов, их влиянием на динамические характеристики воды и зависимости доза-био-логический эффект в широком диапазоне концентраций. В качестве объектов испо-льзовали синтезированные нами биологически активные пептиды KE, EK, KW, AEDG, AEDP, KEDP, KEDA. Влияние пептидов на динамические характеристики воды (образование солитонов с параметрами, измененными за счет взаимодействия с молекулами растворенного вещества) изучали по температурным (5-45(С) зависимостям ИК-спектров растворов в ближней (5180 см-1) и дальней (200 см-1) областях. Биотестирование проводилось на моделях in vitro: определение пролиферативной активности тимоцитов, изучение влияния на активность нейтральной сфингомиелиназы в тимоцитах мышей, влияния на синтез ИЛ-2 мРНК в лимфоцитах селезенки мышей, на рост эксплантантов тканей сетчатки, спинномозговых ганглиев и тимуса новорожденных крыс. Установлено, что в большинстве случаев в зависимостях доза-биологический эффект наблюдается бимодальный вид кривой, причем второй максимум при малых и сверхмалых концентрациях (10-17–10-15 М). Выдвигается и обосновывается предположение, что именно для малых и сверхмалых концентраций активного вещества происходит формирование, дистантная передача и детекция сигнала от молекул лиганда к клетке-мишени, при активном участии водной среды по ранее предложенному солитонному механизму.

О некоторых следствиях механохимической неустойчивости жидкой воды

Диденкулов И.Н.1, Домрачев Г.А.2, Селивановский Д.А.1, Стунжас П.А.3 ,Чернов В.В.1

1 Институт прикладной физики РАН, Нижний Новгород, Россия

2 Институт металлоорганической зимии РАН, Нижний Новгород, Россия

3 Институт океанологии им. П.П.Ширшова, Москва, Россия

В нашем докладе на этой конференции: “О механохимической нестойкости жидкой воды”  описано явление распада воды при малых дозах активации воды вязким трением  при поглощении водой ЭМ-излучения. Фазовые переходы воды, как оказалось, также приводят к диссоциации воды. Показано, что это явление сродни механохимической деструкции растворов и расплавов полимеров при их активации звуком или при перемешивании.  Механохимическая диссоциация молекул воды происходит в жидкой фазе и представляет собой коллективный эффект при взаимодействии ассоциатов воды. Вода при этом  определяется по совокупности признаков как динамически нестабильная полимерная система. Следствия найденного явления многообразны и связаны с появлением в воде радикалов: Н2О -> .H +.OH. Эти радикалы, гидратируясь, могут существовать значительное время – многие часы, и вступать в  многообразные реакции с присутствующими в водных растворах природными веществами.  Эти процессы, например,  являются наиболее важным звеном при утилизации атмосферного азота и создании естественного плодородия почв. При взаимодействии с СО2 атмосферы продукты диссоциации воды образуют первичный углеводород – формальдегид, и этим начинается  синтез природных углеводородов.

Биологический аспект: механохимические реакции диссоциации воды происходят во всех организмах, т.к. это проявление работы сил вязкого трения. Все живое защищается от появления радикалов из воды, вырабатывая ферменты: каталазу и пероксидазу. Механохимические реакции диссоциации воды приводят к разнообразным процессам оксигенации и деоксигенации, причины которых ранее не индентифицировались, т.к. не учитывался (т.к. не был известен) источник радикалов из воды. Можно предположить, что есть неучтенный биохимический механизм влияния на биоту поглощенного электромагнитного излучения. Наконец, расчеты показывают, что “заражение” водных кластеров (10-50 водных молекул) каким-либо из “нейтральных дефектов” в виде радикалов из воды приводит к заметному (в 2-3 раза) уменьшению работы выхода электрона в жидкой воде. Возможно, что этот эффект является ключевым в механизме образования электропроводности воды, и позволит прояснить природу естественной ионной диссоциации воды (рН). 
влияние некоторых лекарственных веществ на состояние водноЙ среды
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Изучено действие морфина в концентрациях 10-2 – 10-19м на состояние водной среды. В качестве детектора состояния воды использовали поли-n-винилкапролактам-гидратный комплекс, растворимость которого зависит от температуры раствора и определяется взаимодействием амидных групп с молекулами воды. Изменение структуры всей водной системы под действием растворенных веществ влияет на температуру фазового перехода “растворение-осаждение” комплекса. 
К настоящему времени получено большое количество экспериментальных данных, указывающих на способность опиатов вызывать как бифазный, так и мультифазный биоотклик. Мультифазность проявляется в ингибировании и активации некоторых биоэффектов под действием различных концентраций опиата.

Установлено мультифазное воздействие морфина в концентрациях 10-9 и      10-14 М на состояния водной среды, которое проявляется в достоверно значимом повышении температуры фазового перехода полимер-гидратного комплекса. 

Введение указанных концентраций опиатов в водный раствор, вероятно, вызывает стабилизацию конформационного состояния комплекса за счет увеличения гидратации полимера. Последнее свидетельствует о разрушении крупных ассоциатов молекул воды с тетраэдрической структурой и образовании в растворе более мелких водных ассоциатов, проявляющих преимущественно протоно-донорные свойства. Образующиеся ассоциаты имеют менее прочные водородные связи, чем водородные связи “мостиковых” молекул воды в полимер-гидратном комплексе.

Полученные результаты показывают способность малых концентраций биологически активных веществ влиять на структуру окружающей водной среды. Учет таких воздействий может быть важным при изучении механизмов физиологического действия опиатов.

МEЖФАЗНАЯ ДЕФОРМАЦИЯ – МЕХАНИЗМ ПРОЯВЛЕНИЯ СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ ПРИМЕСЕЙ И ОБЛУЧЕНИЯ ПРИ ФАЗОВЫХ ПЕРЕХОДАХ

Кисель В. П.

Институт физики твердого тела РАН , Черноголовка  Московской обл., Россия

Данные по влиянию сверхмалых доз (СМД) примесей и облучения на биологические объекты (БО) можно объяснить через деформацию (структурную перестройку, изменение вязкости) на границах фаз матрица-растворитель и зародыши СМД, клетки БО, и последующее ее развитие в объемах. Фазовые переходы (ФП – адсорбция, кристаллизация, мартенситные превращения и т.д.) обычно начинаются с микропластичности на границах фаз, вызванной несовпадением параметров их структур [1]. Решающее влияние деформации матрицы (изменения вязкости жидкости) на ФП подтверждают строгая корреляция их параметров (модулей сдвига, энергий активации деформации, вязкости - теплоты ФП) и гистерезисный характер изменения (влияние предыстории [2] системы СМД-матрица-БО), одинаковый эффект физико-химических воздействий на деформацию и ФП, и т.д. Только тонкие пленки (тонкие слои окружающей матрицы) хорошо воспроизводят морфологию подложки (зародыша) при эпитаксии. Поэтому тонкое измельчение зародышей при приготовлении СМД, уменьшающее деформацию несовпадения, а также деформации матрицы-БО под действием периодических размалываний-встряхиваний в гомеопатии, облучения частицами и т.д. резко разупрочняют/ упрочняют области на границах фаз, ослабляя/усиливая эффект СМД на матрицу-БО, изменяют их проводимость [3] и т.д. Немонотонности в распределении по размерам примесных зародышей из-за их коалесценции в сплавах обычного состава [2], объясняют и немонотонный концентрационный эффект в системе СМД-БО. Такой подход подтверждается корреляцией параметров деформации веществ от атомного до макроскопического масштабов наблюдения [2].

1. В. П. Кисель. Всеросс. конф. “Дефекты структуры и прочность  кристаллов“, Черноголовка, 4-7.06.2002. Тезисы докладов, стр. 10

2.  N. S. Kissel and V. P. Kisel. Mater. Sci. Engn., v. A309-310, 97-101 (2001).

3.  V. P. Kisel. Preprint  cond-mat/0009648  at  http://xxx.lanl.gov (2000).

Кальциевый канал управления внутриклеточными процессами как возможная мишень в механизмах сверхчувствительности биологических систем к внешним слабым воздействиям

Клюшников В. Ю., Асташкин Е.И.1
АНО «Секция «Инженерные проблемы стабильности и конверсии» Российской инженерной академии», Москва, Россия

1Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва, Россия

Почти все важные физиологические функции биологических систем, включая перемещение и мышление, управляются ионами Ca2+, который действует как внутриклеточный посредник (мессенжер), ретранслируя информацию внутрь клеток. Ca2+-сигналы активизируют различные гены, инициируют деление клеток и в дальнейшем управляют их дифференцированием в специализированные типы и развитием, наконец - запускают саморазборку клеток по механизму апоптоза. 

Управляющие сигналы при этом кодируются двумя способами: изменением концентрации ионов Ca2+ внутри клетки (амплитуда управляющего сигнала) и изменением частоты осцилляций концентрации ионов Ca2+ (частота управляющего сигнала). Различные типы клеток физиологически приспособлены для индивидуальных комбинаций Ca2+-сигналов. Сигналы могут быть элементарными (в масштабе одной клетки), либо глобальными (в масштабе группы клеток). Элементарный частотный сигнал (осцилляции Са2+) через межклеточные контакты, облада​ющие высокой ионной проводимостью, может распространяться на группу клеток (“синхронизация”). 

Среди возможных механизмов биологического действия сверхслабых воздействий на кальциевый канал управления внутриклеточными процессами анализируются пераметрический и частотный резонансы, лиганд-рецепторное взаимодействие, неполная адаптация и т.д.. При этом в качестве конкретных мишеней рассматриваются системы пассивного и активного транспорта Са2+ через цитоплазматическую и внут​риклеточные мембраны,  кальмодулин-зависимая протеинкиназа, частота кальциевых осцилляций, концентрация Са2+  внутри клетки, целостность цитоплазматических и внут​риклеточных мембран и т.д..

 К ВОПРОСУ О ФИЗИЧЕСКОЙ ПРИРОДЕ ДЕЙСТВИЯ СВЕРХНИЗКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ 

Кузнецов П.Е., Злобин В.А., Назаров Г.В., Кузнецова Н.Б., Рогачева С.М., 

Слугина Т.В.

Саратовский государственный университет,

Институт биохимии и физиологии растений и микроорганизмов РАН, Саратов, Россия

Известно, что сверхнизкие концентрации некоторых физиологически активных соединений способны вызывать мультифазный биоотклик, который проявляется в последовательной смене областей (“фаз”) стимуляции и угнетения некоторых биологических эффектов. Остается открытым вопрос о физической природе подобных эффектов, особенно наблюдаемых на молекулярном уровне. 

Нами проведены экспериментальные исследования влияния морфина и некоторых других лекарств на подвижность и структуру приповерхностной и объемной воды. Результаты флуоресцентных исследований приповерхностной воды в эмульсии липосом и гидрозоле ультрадисперсных алмазов, а также измерения времени спин-решеточной релаксации протонов воды методами импульсного ПМР показывают значительное снижение подвижности воды в присутствии строго определенных концентраций лекарств. Изучение упругого рассеяния света растворами некоторых лекарств в концентрациях 10-6-10-12 М приводит к выводу о появлении “гигантских” флуктуаций плотности воды. Индикатриса светорассеяния этими растворами указывает на взаимосвязь (кооперативность) происходящих флуктуаций. 

Дано теоретическое описание обнаруженного эффекта, основанное на формализме Н.Н.Боголюбова. Для выявления деталей молекулярного механизма использовалась специально созданная компьютерная программа, реализующая вариант молекулярного метода Монте-Карло в NVT-ансамбле. 

Результаты проведенных экспериментальных и теоретических исследований показывают, что наиболее вероятным молекулярным механизмом действия сверхнизких концентраций физиологически активных веществ является фазовый переход второго рода типа порядок-беспорядок, связанный с перестройкой сетки водородных связей воды, который индуцируется лекарством в его водном микроокружении.
ВОДА – НЕЛИНЕЙНАЯ СИСТЕМА, ЧУВСТВИТЕЛЬНАЯ К СЛАБЫМ ВОЗДЕЙСТВИЯМ.

Лобышев В.И.

Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова, Москва, Россия.


Известные результаты показывают, что значительная часть биологических эффектов электромагнитных и акустических полей, постоянного тока может быть связана с действием этих факторов на свойства самой воды. Это утверждение убедительно аргументируется экспериментами, в которых вода предварительно проходит соответствующую обработку и сохраняет приобретенную биологическую активность в течение длительного времени. Кроме того, вода приобретает биологическую активность после фазовых переходов, малых вариаций изотопного состава водорода, относительно его природного содержания, малых и сверхмалых добавок различных органических и неорганических веществ. Последнее справедливо и для, так называемых, «мнимых концентраций», когда, формально расчитанное, количество растворенных молекул становится меньше одной. Это заключение иллюстрируется результатами, полученными на гомеопатических препаратах хлористого натрия и лактозы в формально определенной области концентраций 10-1 ( 10-30M. Более того, установлена высокая корреляция между физическими характеристиками растворов и их биологической активностью для препаратов хлористого натрия с использованием методов люминесценции и спонтанной активности инфузории Spirostoma amb.

Чтобы понять выше приведенные результаты, следует принять во внимание три аспекта и обсудить их. Первый – вода не есть чистая система, состоящая лишь из молекул воды. Даже в обычных лабораторных условиях она содержит растворенные газы и элементы материала сосуда, 9 изотопных разновидностей молекул воды, ионы гидроксония и гидроксила. Второй – вода может образовать химически активные ионы и радикалы, включая активные формы кислорода, приводящие к различным биологическим эффектам. Третий – вода может образовать большие, включая фрактальные, параметрические структуры, состоящие из тысяч молекул. Компьютерное моделирование таких структур, открытых Бульенковым, показало громадное разнообразие структур, включающих стержни, спирали, сети, плоские и канальные структуры, комплементарные к различным биологическим структурам.

Образование и биологическая роль перекиси водорода в католитах и анолитах электрохимически активированных растворов.

Мирошников А.И.1, Масалимов Ж.К.2, Брусков В.И.2

1Институт биофизики клетки РАН,  Пущино, Московской области, 

2Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, 

Московской области, Россия

Исследовано образование перекиси водорода в растворах католита и анолита электрохимически активированных растворов (ЭХА) и ее влияние на биологическую активность католитов питательной среды М9. Электрохимическую активацию растворов проводили в трехкамерном диафрагменном электролизере в стационарном режиме. Определение перекиси водорода осуществляли методом усиленной хемилюминесценции в системе пероксидаза-люминол-парайодфенол с количественной регистрацией величины хемилюминесценции жидкостным сцинтилляционным счетчиком в режиме счета одиночных фотонов. Концентрация перекиси водорода, образуемой при ЭХА, зависит от ионного состава раствора и изменяется от нескольких сот наномолей в католитах би- и дистиллированной воды, растворов 10-5(10-2 М хлористого натрия, до 20-25 мкМ в католитах питательной среды М9. Концентрация перекиси водорода в среде М9 со временем уменьшатся с периодом полураспада несколько часов. Концентрация Н2О2  в анолитах различных растворов меньше концентрации перекиси в соответствующих католитах в 15-20 раз и составляет единицы наномолей в бидистиллированной воде и единицы микромолей в питательной среде М9. 

Биологическую активность растворов католита питательной среды М9 изучали по ее влиянию на рост клеток Е.со1i. Наблюдался стимулирующий эффект католита этой среды, составляющий 20-25%. Изучено влияние добавок Н2О2  на рост клеток в необработанной питательной среде и изменение стимулирующего эффекта католита питательной среды после разложения образовавшейся при ЭХА перекиси с помощью каталазы. Влияние добавки Н2О2 на рост клеток в необработанной питательной среде и изменение стимулирующего эффекта католита после разложения перекиси каталазой не обнаружено. Эти данные позволяют заключить, что образование Н2О2 в католите среды М9 не является причиной ее биологической активности.

Использование метода ВЭЖХ для исследования воды, 

подвергнутой  действию факторов низкой интенсивности. 

Можайский А. М, Степанов А. М.

Всероссийский институт лекарственных и ароматических растений,  Москва, 

Институт мета-аналитических исследований, Москва, Россия.

В последнее время появились и расширяются альтернативные методы лечения с использованием воды, подвергнутой низкоэнергетическим физическим воздействиям. Полагают, что в результате обработки энергетически слабыми полями она приобретает новые свойства, в том числе целебные, которые могут сохраняться в неизменном виде длительное время. С целью проверки предполагаемого механизма памяти воды посредством структурных перестроек в работе использован метод ВЭЖХ в сочетании со спектральными измерениями. 

Экспериментально оценивалось влияние на воду: слабого ЭМП, специальных устройств, предназначенных для коррекции психофизиологического состояния человека и защите от вредных влияний окружающей среды, гомеопатические разведения различных ЛС, недавно открытой Пси-К компоненты лазерного излучения.Показана возможность использования ВЭЖХ для идентификация молекулярных образований в воде, возникновение и  устойчивость которых зависит от  внешних физических факторов.

На основании литературных данных и результатов собственных исследований авторы выдвигают гипотезу значимости воды в переносе информации.  Интактная вода обладает свойством образовывать гидратные структуры спонтанно благодаря особенностям молекулярного строения. Самопроизвольное образование кристаллов из жидкой фазы есть аналог процессов, имеющих место в обычных пересыщенных растворах. При появлении в таких растворах центров кристаллизации под влиянием различных факторов, в том числе и слабых энергетических полей, возникает лавинообразный процесс образования кристаллов.  Вода обладает способностью строить очень широкий спектр квазикристаллических фракций.  Под действием внешнего фактора в ней могут формироваться квазикристаллы определенного класса, которые становятся в свою очередь центрами кристаллизации для остального объема. 

Если новое гидратное образование не содержит внутри себя химическую молекулу, но по своей структуре отражает ее строение, то в живом организме имеют место биохимические  реакции, аналогично ЛС.

О молекулярных основах биологической активности нулевых концентраций.

Морозов А.А. (morozov01@mail.ru)

Москва, Россия
При последовательном  разведении, которое используется для получения сверхмалых доз, одновременно с уменьшением концентрации  вещества происходит его взаимодействие   с примесями растворителя. Концентрация примесей в высоких разведениях намного  превосходит расчетную концентрацию растворяемого субстрата.

Последовательное разведение:








В эксперименте установлено, что по составу примесей растворителя отличаются как одинаковые концентрации разных веществ, так и разные концентрации одного вещества (включая <10-24 М). При разведении три составляющих его компонента (растворитель,  примеси и растворяемая субстанция)  участвуют  в двух процессах: изменение концентрации и изменение  состава:

Разведение: процессы и компоненты

	                               процесс

компонент
	концентрация


	химический состав

	растворитель  
	=Const
	=Const

	примеси  
	=Const
	≠Const

	субстанция 
	≠Const
	≠Const


 Измененный химический состав примесей растворителя отражает специфику физико-химических свойств растворяемого вещества  и является  молекулярным субстратом  биологической активности растворов с концентрацией, меньшей,  чем 10-24 М. 

О механохимической нестойкости жидкой воды

Селивановский Д.А.1, Диденкулов И.Н.1, Домрачев Г.А.2, Стунжас П.А.3

1Институт прикладной физики РАН, Нижний Новгород, 
2 Институт металлоорганической химии РАН, Нижний Новгород, 

3 Институт океанологии им П.П.Ширшова, Москва, Россия

 Жидкая вода (00-700С) - глубоко ассоциированная жидкость. Практически все ее молекулы содержатся в каждый данный момент в постоянно перестраивающихся, обменивающихся между собой молекулами ассоциатах. Температурные изменения размеров ассоциатов определяют экстремумы многих температурных характеристик жидкой воды. Сходные экстремумы температурных характеристик  имеют также растворы и расплавы достаточно сложных полимеров. Особенности температурных характеристик полимеров трактуются как следствие изменений конформаций макромолекул полимеров. При этом  любое механическое воздействие на полимеры приводит, наряду с перестройкой конформации, и к разрыву части химических связей.  Мы предположили,  что и в жидкой воде (по формальным признакам ее можно считать динамически нестабильной полимерной системой) при различных способах ее активации при малых плотностях энергии воздействия должны происходить механохимические реакции гомолитического распада молекул воды с появлением радикалов: атомарного водорода и гидрокси-радикала .ОН.. 

Справедливость этой гипотезы подтверждена в серии опытов, в которых степень диссоциации воды оценивалась по увеличению содержания пероксида водорода – продукта рекомбинации возникающих при диссоциации воды радикалов ОН. Эффекты диссоциации наблюдались  при фазовых переходах, при поглощении водой электромагнитной энергии малой интенсивности, при действии сил вязкого трения .  Анализ литературных и собственных данных   с позиций гипотезы о возможности механохимической диссоциации воды выявил основные закономерности и позволил непротиворечиво интерпретировать многие особенности явлений сонолиза и сонолюминесценции.. В частности, оказалось, что температурные зависимости для эффективности сонолиза и температурного тушения сонолюминесценции симбатны. Энергия активации сонолюминесценции и сонолиза ((8 ккал/моль) хорошо соответствует сумме двух энергий активации вязкого трения в воде ((4 ккал/моль), что означает, что сонолюминесценция  происходит именно в жидкой фазе при столкновениях частиц, содержащих излучающий центр (ассоциаты воды), с тушащими частицами (также ассоциатами воды).  
ФРАКТАЛЬНАЯ СТРУКТУРА ГОМЕОПАТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ.

Черников Ф.Р.

Медико-фармацевтический центр Холдинга "ЭДАС", Москва, Россия

 Измерение концентраций растворенных веществ в  гомеопатических препаратах (ГП), а также определение физических параметров (спектров молекулярного флуктуационного светорассеяния (МФС)) и биологической активности ГП, полученных с помощью электронной перезаписи без перенос вещества, свидетельствует об  отсутствии связи биологической активности ГП высоких разведений с концентрациями в нем действующего вещества. Показано, что физической основой биологической активности этих ГП является коллективное динамическое структурное состояние (характеризуемое методом МФС), обладающее высокой устойчивостью и специфичностью [Черников,1991-2002]. В экспериментах по перезаписи ГП низких разведений (где присутствуют молекулы лекарственного вещества) показана значимость и динамического состояния среды, и присутствия молекул лекарственного вещества. Динамическая структура жидкой воды и ГП определяет соответствующую специфическую структуру протонных потенциалов этих сред  [Черников,2002] и наличие излучения сверхнизкой интенсивности соответствующего спектрального состава [Кожемякин,1999,Петросян,2002].Таким образом, в ГП присутствует целый ряд факторов, способных оказывать воздействие на живые системы: молекулы исходного  лекарственного вещества, специфическая молекулярная динамика, структура протонных потенциалов и спектр низкоинтенсивного фонового излучения. Колебательная структура, ответственная за  три последних фактора, организована по фрактальному принципу - спектр процессов построен из ряда частотных областей с кратными гармониками от высокочастотной области внутримолекулярных колебаний до низкочастотного спектра процессов ассоциирования (образования и разрушения клатратов) с соответствующим повторением частотных соотношений в каждой области. Этот фрактальный принцип организации жидкой среды, включая жидкие ГП, нтерпретируется в литературе как особый "голографический принцип" организации ГП.

Вода как матрица переноса информационного сигнала, осуществляемого действием адгезивных белков в сверхмалых дозах.

Ямсков И.А., Бабушкина Т.А., Круглова Т.П., Клеменкова З.С.,  ДаниленкоА.Н., 1
Ямскова В. П.

Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова РАН

1Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова  РАН, Москва, Россия

Согласно ранее сформулированной нами концепции о механизме биологического действия физико-химических факторов в сверхмалых дозах (СМД), малый матрикс представляет собой канал передачи регуляторного сигнала в живых системах [1, 2].  Существенным компонентом малого матрикса, помимо адгезивных белков, является вода, представляющая собой матрицу переноса регуляторного сигнала. В настоящей работе были изучены особенности спин-спиновой магнитной релаксации протонов воды; ИК-спектры и удельная теплоемкость водных  растворов сывороточного адгезивного гликопротеина (СГП) в диапазоне концентраций, соответствующих 10-8 – 10-14 М. Было установлено, что в р-рах СГП имеет место повышение значений спин-решеточной магнитной релаксации протонов по сетке водородных связей, что свидетельствует о переходе воды в иное состояние. Полоса поглощения в области 700 см-1, обусловленная водородной связью и отнесенная к либрационному межмолекулярному колебанию, смещается в растворах СГП [max р-ра СГП при 695 см-1;  max чистой воды –703 см-1]. Ранее было показано смещение в р-рах СГП max поглощения полосы 200 см-1 [2]. С помощью метода сканирующей калориметрии было установлено аномально низкое значение удельной теплоемкости р-ров СГП [2]. Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о переходе воды в присутствии СГП в СМД в новое состояние, что  подтверждает сформулированную нами концепцию биологического действия физико-химических факторов в СМД.

Литература.
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Конформационные перестройки хроматина под действием малых доз ионизирующей радиации

Андреев С.Г., Спитковский Д.М. 1
Институт биохимической физики им.Н.М.Эмануэля РАН,  

1Медико-генетический научный центр РАМН, Москва, Россия

Представление о реакции клетки на воздействие радиации, преимущественно в малых дозах, посредством крупно-масштабных изменений структуры интерфазного хроматина, впервые было введено в работах (1-3). В отличие от конформационных перестроек в суперспиральной молекуле ДНК,  предлагаемый механизм изменений структурного состояния хроматина не требует энергии суперспирализации и основан на изменением термодинамических функций системы хроматин (хромосомы) – ядерная среда. Поэтому крупно-масштабные перестройки хроматина могут  индуцироваться различными по природе причинами, которые действуют по единому пути,  через изменение как параметров структурного состояния хроматина (повреждения ДНК, модификация белков хроматина и др.), так и параметров ядерной среды (рН в трэках частиц и в ядре, изменение ионного гомеостаза за счет повреждения мембран и др). В докладе обсуждаются теоретические и экспериментальных данные, свидетельствующие о возможности индукции указанного процесса под действием как радиации, так и нерадиационных факторов на живые клетки. Одной из отличительных черт постулированного процесса является возможность кооперативных (по типу фазовых переходов) изменений структуры, затрагивающих большие области хроматина (интерфазных хромосом)  в ядре под воздействием малого количества, и-или кратковременного воздействия, различных факторов (3). Возможные взаимосвязи перестроек хроматина на уровне  структуры супердоменов и структуры интерфазных хромосом с экспрессией генов, индукцией и репарацией повреждений ДНК, эпимутациями, канцерогенезом будут рассмотрены.
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МЕХАНИЗМЫ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ НИЗКО ИНТЕНСИВНЫХ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ С ПОЗИЦИЙ СИСТЕМНО-ИНФОРМАЦИОННОГО АНАЛИЗА

Буланова К.Я., Лобанок Л.М.

Институт радиобиологии НАН Беларуси,  Минск, Беларусь

Для выявления закономерностей взаимодействия организма с низко интенсивными физическими факторами среды требуются принципиально новые теоретические подходы. Поскольку живые организмы являются саморегулирующимися системами, то целесообразно использовать положения теории информации для описания эффектов ионизирующих излучений. Информационные процессы основываются на сигнальном восприятии информации и предусматривают ее дальнейшую трансляцию, переработку, хранение, перевод на другие материальные носители или сброс. Важнейшим свойством информационных процессов является их главенствующая роль по отношению к молекулярным и энергетическим явлениям в организме. Носителем информации может быть любая форма материи (в виде вещества или  физического поля), но содержание информации должно быть извлечено самой системой и выражено в сигнальной форме. Ионизирующие излучения представляют собой разновидность материи электромагнитной природы и соответствуют полевой форме материи. Поскольку информация по содержательной ценности не определяется величиной энергии или какими-то иными качествами носителя, то электромагнитные поля этого диапазона могут рассматриваться в качестве носителя информации для биосистем. Живые организмы, структура которых представлена взаимосвязанными вещественно-полевыми формами материи (Казначеев В.П., Михайлова Л.П.,1985), воспринимают ионизирующие излучения в виде сигнала по принципу поле на поле и перекодируют полученную информацию на другой  материальный носитель – молекулярные системы организма. Воспринятый сигнал стимулирует последующие информационные процессы в организме и обеспечивает системную реализацию метаболических и структурных перестроек.  Существует множество  других данных в пользу сигнально- информационного восприятия радиации, которое объясняет действие ее  малых доз, нелинейный характер зависимости  биологического ответа от дозы излучения, отдаленные последствия облучения, явления гормезиса, апоптоза и другие постлучевые эффекты.

ПОИСК АНАЛИЗА ДЕЙСТВИЯ ФАКТОРОВ НИЗКОЙ И ОТДАЛЕННОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ НА ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ ПОКАЗАТЕЛЬ ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ГЕНЕТИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА

Гизатуллина А.А., Рафиков Х.С., Иванова Э.А.

Институт биологии Уфимского научного центра РАН, Уфа, Россия

Как известно в окружающей среде действует принцип многофакторности при возможном доминировании некоторых из них и наложении других например, являющихся последствием техногенных катастроф. Степень и интенсивность действия этих факторов (по отдельности и суммарно) на экологию человека ученые пытаются точно математически рассчитать. Основным показателем качества экологии человека в медико-демографическом мониторинге является детская смертность и увеличение врожденных аномалий.

Целью данной работы было дать ретроспективный анализ детской смертности и врожденных аномалий в крупном промышленном городе Уфе за период 1980-1990гг.

Этот период характеризуется тем, что северная промзона указанного пространственно-временного периода работала в три смены, создавая неблагоприятный экологический фон, на который могли наложиться последствия отдаленной техногенной катастрофы, имеющей место в том временном интервале.

Оценка структуры врожденных аномалий: врожденные пороки развития (ВПР), множественные врожденные пороки развития (МВПР), синдром Дауна, а также перинатальная смертность (ПС) регистрировались из различных источников медицинской статистики (горздравотдел, роддома, центральная городская прозектура). Моделирование динамики генетического груза проведено на основе непрямого метода Холдейна, развитого отечественными генетиками (Бочков Н.П., Чеботарев А.Н, 1989) в нашей модификации.

Проделанный популяционно-демографический и медико-статистический анализ показал, что как количественные показатели, трендовые динамики, так и изменения в структуре ВПР свидетельствуют о действии чрезвычайной ситуации, которая может быть и отдаленным последствием техногенной катастрофы 1986 года. Для достоверной интерпритации данных необходима дополнительная информация о событиях как техногенного, так и природного характера.

Способ доказательства эффекта воздействия сверх малых доз повреждающих факторов

Криштопенко С.В., Петровский В.С.

Военно-медицинский институт ФПС России при НГМА,  Нижний Новгород, Россия

    В исследованиях  причинно-следственных связей между воздействием радиационных и химических факторов и здоровьем людей часто встречаются и нуждаются в адекватной математической обработке, анализе и интерпретации результаты, которые  содержат большую степень неопределенности. Примером таких данных могут служить результаты многолетних наблюдений за лицами, работавшими в условиях вредного полониевого производства (полоний-210) в 1952-1956 годах и получившими разные дозы внутреннего облучения радиоактивными изотопами.  

Исходными данными для построения функции эффективности (зависимости «доза-эффект») являлись суммарная доза внутреннего облучения (в бэрах), установленная по результатам дозиметрического контроля на предприятии в течение учитываемого периода работы во вредных условиях, и проявление регистрируемого признака (ХЛБ) в течение первых 5 лет с момента контакта с вредным фактором. Всего диспансерное наблюдение проходили 503 пациента. 126 из них был поставлен диагноз хронической лучевой болезни на основании имевшихся клинических и лабораторных диагностических критериев.

Полученные исходные данные обладают большой неопределенностью сразу по двум переменным. Расчетные дозы облучения, в том числе сверхмалые, содержат большую предельную относительную погрешность (до 30%). Кроме того, существует большая вероятность так называемых ложноположительных эффектов по результативному признаку (диагнозу ХЛБ).

Для доказательства эффекта воздействия заданных доз (от сверхмалых до предельных) проведены построение и анализ функции эффективности при помощи нового метода ядерной оценки регрессии. Функция эффективности была построена по 607 значимым точкам в диапазоне эффективных доз ЕД10.7 = 6.0 бэр и ЕД68.8 = 2818 бэр. Она является основой для определения любой эффективной дозы и вероятности эффекта в заданном диапазоне для принятия экспертных решений. Так, среднеэффективная доза (ЕД50) составила 1120.6 ( 49.6 (1023.4 ( 1217.8) бэр. 

На данном примере продемонстрированы возможности нового метода ядерной оценки регрессии при построении и анализе функций эффективности по исходным данным, содержащим большой уровень неопределенности как по воздействовавшим дозам, так и по регистрации учитываемого признака, для доказательства эффекта воздействия сверх малых доз повреждающих факторов.

СТАТИСТИКА МИКРОЯДЕР И НЕЛИНЕЙНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ

“ДОЗА-ЭФФЕКТ” В ОБЛАСТИ МАЛЫХ ДОЗ. ТЕОРИЯ И ЭКСПЕРИМЕНТ

Русов В.Д., Зеленцова Т.Н., Михалусь О.Т., Бегларян М.Е.

Одесский национальный политехнический университет, Одесса, Украина

На основе ранее разработанной биофизической модели радиационных эффектов предложен принципиально новый каскадно-стохастический подход для решения прямой и обратной задач статистики радиационно-индуцированных нарушений в трековых биодетекторах, который заключает в себе все возможности как для идентификации и количественного анализа ионизирующего излучения (биоспектрометрия), так и для изучения стохастики передачи энергии в клетках эукариот (микродозиметрия).  

Приведенные результаты свидетельствуют, что в рамках рассмотренных экспериментов статистика радиационно-индуцированных эффектов в клетках эукариот хорошо описывается статистикой дважды случайных пуассоновских процессов, управляемых экспоненциальной функцией отклика. Это подтверждается сравнительным анализом теории и экспериментальных распределений микроядер по клеткам лимфоцитов человека при облучении их рентгеновским излучением в области малых доз (0,1- 1,0 Гр).  

Анализ экспериментальных данных позволил установить, с одной стороны, нелинейный характер зависимости “доза-эффект” в области малых доз, а с другой – обнаружить существенное увеличение размеров чувствительного объема (ядерного хроматина) биодетектора при дозах, превышающих 0,4 Гр,. 

На основе термодинамической теории биологических фазовых переходов, индуцированных малыми дозами, дано количественное и качественное объяснение физическому механизму нелинейной реакции лимфоцитов человека типа “доза-эффект” при воздействии на них рентгеновским излучением в области малых доз. 

Предлагается и обосновывается новое определение ОБЭ и коэффициента качества ионизирующего излучения в области малых доз.

ТЕРМОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ БИОЛОГИЧЕСКИХ ФАЗОВЫХ 

ПЕРЕХОДОВ ВО ВНЕШНЕМ РАДИАЦИОННОМ ПОЛЕ

Русов В.Д., Зеленцова Т.Н., Михалусь О.Т., Бегларян М.Е.

Одесский национальный политехнический университет, Одесса, Украина

Предложена термодинамическая модель биологических фазовых переходов, индуцированных малыми дозами ионизирующего излучения. Показано, что значения радиационного воздействия, вызывающего фазовый переход в клетке, различны для разных биообъектов и определяются их индивидуальной чувствительностью к виду, энергии и флюенсу ионизирующего излучения. Получены аналитические выражения для количественной оценки критической дозы Dcri, параметра порядка (2 crit и температуры Tcrit 
Приведено аналитическое уравнение для времени (macro, в течение которого биосистема релаксирует из локального энергетического минимума (куда она переместилась вследствие радиационно-индуцированного фазового перехода пер-вого рода) в глобальный энергетический минимум, соответствующий исходному состоянию биосистемы. Грубая прикидочная оценка времени релаксации, полученная из известных экспериментальных данных, дает значение в пределах 10-100 "электронных" суток.

Показано, что существование верхней границы эволюционно сродного воздействия на клетку величины рекордных флуктуаций природного радиационного фона, равного значению критической дозы Dcri, предопределяет нижнюю границу разумного применения принципа ALARA в обеспечении качества и культуры радиационной безопасности. А это, в свою очередь, впервые открывает возможность установления теоретически обоснованных значений предельно допустимых уровней облучения и норм радиационной безопасности, в частности, определения величины предельно допустимой радиационной нагрузки на человека, то есть лимита эффективной дозы.

Предварительная оценка, полученная на основе экспериментальных радиобиологических измерений, проведенных известными исследовательскими группами, показывает, что значение "естественного" лимита эффективной дозы для сложных биологических систем лежит, очевидно, выше 5 cГр.

Проблема оценки отдаленных медико-генетических последствий воздействия малых доз ядерных и химических факторов.

Садовский А.П.1, Швецова-Шиловская Т.Н.2, Куропатенко Э.С.3,

Ромащенко А.Г.4,,.Воевода  М.И 4
ГНЦ ВБ «Вектор», п.Кольцово, Новосибирская область1, ГосНИИОХТ,  Москва2 РФЯЦ-ВНИИТФ,  Снежинск, Челябинская область3, ИЦиГ СОРАН, Новосибирск4
Наибольшую опасность представляет группа физических и химических факторов (радиация, мутагены, канцерогены), воздействие которых на популяцию человека даже в малых дозах может вызвать рост уровня заболеваемости (онкопатологий) и привести к изменению структуры генофонда в течение нескольких поколений. Проблема прогнозной оценки отдаленных медико-генетических последствий еще далека от разрешения. Возможны два подхода к разрешению сформулированной проблемы: решение на макроуровне и решение на молекулярно-генетическом уровне Методология исследований на макроуровне основывается на ретроспективном построении поля доз изучаемого фактора, в установлении характера градиента по уровню воздействия внешнего фактора в установлении характера градиента по уровню воздействия внешнего фактора, формированию представительных выборок населения, подвергшегося различным дозам воздействия, построение зависимости «доза-эффект». Фундаментальный аспект данной проблемы (молекулярно-генетический уровень) состоит в выявлении особенностей изменений в геноме человека: 1) выяснение генетических основ индивидуальной чувствительности организма к внешнему фактору и его подверженности к развитию вызываемых им заболеваний; 2) оценка характера изменчивости наследственного материала в результате внешнего воздействия в соматических и генеративных клетках; 3) определение характера изменений генофонда популяции, подвергшейся воздействию, в ряду последовательных поколений. В организациях, представляющих настоящее сообщение, накоплен значительный методический и практический опыт, делающий задачу синхронизации исследований на молекулярно-генетическом уровне и макроуровне не только возможной, но исключительно актуальной.

МЕХАНИЗМЫ РАДИОЗАЩИТНЫХ ЭФФЕКТОВ ПРЕДВАРИТЕЛЬНОГО ОБЛУЧЕНИЯ В МАЛЫХ ДОЗАХ НА МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Смирнова О.А., Ионезава М.

Научно-исследовательский испытательный центр радиационной безопасности космических объектов, Москва, Россия

Университет префектуры Осака, Осака, Япония

Экспериментально показано, что предварительное облучение в малых дозах может индуцировать радиорезистентность у мышей в ранный и поздний периоды после предварительного облучения. Проявлением таких эффектов является сниженная смертность предварительно облученных особей после тестирующего острого радиационного воздействия. Причем, причина смерти этих животных - поражение системы кроветворения. Исходя из радиобиологической концепции критической системы, теоретическое исследование влияния предварительного облучения на радиочувствительность млекопитающих проводилось с использованием математических моделей жизненно важной системы организма - гемопоэза. Результаты моделирования позволили выявить механизмы радиозащитного эффекта предварительного облучения в малых дозах на млекопитающих. В частности, состояние индуцированной радиорезистентности у мышей обусловлено сниженной радиочувствительностью систем лимфопоэза и тромбоцитопоэза в ранний период после предварительного облучения и сниженной радиочувствительностью системы гранулоцитопоэза в поздний период. Важно подчеркнуть, что оценки длительности раннего и позднего периодов пострадиационной радиорезистентности у мышей, найденные на основе модельных и экспериментальных исследований, практически совпадают. Все это демонстрирует эффективность объединения экспериментальных и модельных методов в изучении и предсказании радиозащитных эффектов слабых радиационных на млекопитающих.

МОДЕЛИРОВАНИЕ  ВЫЖИВАЕМОСТИ И ВЫХОДА НЕЛЕТАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ У ОБЛУЧЕННЫХ КЛЕТОК С РАЗНЫМИ РАЗМЕРАМИ ЯДЕР

Смирнова С.А., Смирнов С.Ю.

Московский инженерно-физический институт, Москва, Россия

Общебиологическую основу предлагаемой математической модели состави-ли 2 гипотезы. Первая основана на  том, что мишенью действия излучения является не вся ДНК, а отдельные гены, относящиеся к работе систем репарации. Их повреж-дение приводит к нарушению цепи репаративных реакций. Вероятность патологи-ческой гибели клетки -  интеграл по времени скорости роста количества поврежден-ных в ходе облучения генов, а вероятность их повреждения пропорциональна кон-центрации молекул-участниц. Вторая гипотеза сведена к тому, что для клеток с по-вреждениями или с  потенциально опасными, но нелетальными мутациями,  значи-мый вклад в гибель вносит апоптоз, центральное звено которого – индуцибельный белок р53. Необходимое условие его активации – тетрамерная структура.
 Предлагается объяснение роли белка р53 в радиочувствительности: увеличение содержания р53 в клетках разных тканей определяется вероятностью тетрамеризации, которая пропорциональна концентрации мономеров. Их синтез инициируется повреждением ДНК и тем более продолжителен во времени, чем масштабнее эти повреждения, т.е. чем больше доза. Количество мономеров в объеме клеточного ядра - результат их синтеза и  распада. Вероятность апоптоза рассматривается как  интеграл по времени скорости роста количества мономеров.

Рассчитанные зависимости   вероятностей  патологической гибели клетки и апоптоза от дозы можно аппроксимировать  при малых дозах  параболой, а при больших дозах - представить кривой с асимптотическим выходом на плато. 

Гибель клетки – суперпозиция патологической гибели и апоптоза. Расчеты по данной модели разрешают существование 2-ступенчатых кривых доза-эффект с «порогом». Наличие «порога» служит указанием на наличие у клетки вероятной генетической нестабильности. Неспособность клетки контролировать генетическую стабильность тем выше, чем меньше вероятность тетрамеризации. Обосновывается эпидемиологически зафиксированное снижение выхода нелетальных мутаций  при увеличении дозы вблизи 0. Значение дозы в минимуме на кривой тем ниже, чем мельче клеточное ядро.

ЭФФЕКТЫ  СЛАБЫХ  ВОЗДЕЙСТВИЙ  КАК  ОСНОВА  ВОЗНИКНОВЕНИЯ  И  СУЩЕСТВОВАНИЯ  ЖИЗНИ  НА  ЗЕМЛЕ
Чукова Ю.П.
Институт экологии человека АТН РФ, Москва, Россия
      В настоящее время отсутствует строгое научное определение понятий «слабые и сверхслабые воздействия» (не путать со строгим физическим термином «слабые взаимодействия»!), ибо его используют экспериментаторы при сравнениях с привычными для них уровнями воздействия. Анализ термодинамических законов преобразования энергии электромагнитного излучения в широких интервалах изменения частоты и интенсивности (более 20 порядков для каждой величины) позволил сформулировать критерии для интервалов изотермических, нетепловых и тепловых процессов. На основе этого рассмотрения можно дать термодинамическое толкование понятиям как слабых, так и сверхслабых воздействий, а также указать границы изотермических, нетепловых и тепловых процессов. На основе этого рассмотрения можно утверждать, что сверхслабые воздействия реализуются в экзоэргических изотермических процессах, а слабые воздействия порождают эндоэргические изотермические процессы. Это прежде всего фотосинтез зелёных растений, зрение человека, фотодвижение простейших организмов.      Термодинамический анализ законов фотодвижения простейших позволил утверждать, что живые системы способны реагировать на величину КПД преобразования ЭМИ в свободную энергию Гельмгольца, стремясь занять положение и жить в условиях максимального значения КПД. Можно показать, что нормальными условиями жизни живой системы являются  только изотермические процессы, а эндоэргический процесс в  нетепловой области таковым уже не является.       Анализ всего круга этих явлений позволяет утверждать, что термодинамическая необратимость биологических процессов кроме функции потерь энергии (что типично для физических механизмов) несёт созидательную функцию, связанную с протеканием экзоэргических процессов. Суточный световой ритм  функционирования живых систем позволяет создать замкнутый цикл процессов, в которых эндоэрическая часть изучена хорошо, а экзоэргическая  хоть в какой-то степени изучена только для фотосинтеза зелёных листьев. Всё это вместе взятое позволяет увидеть новые свойства живых систем, отличающие их от неживых  систем.
О МЕТОДОЛОГИЧЕСКОМ НЕСОВЕРШЕНСТВЕ СОВРЕМЕННЫХ

НОРМ РАДИАЦИОННОЙ  ЗАЩИТЫ
Яблоков А.В.

Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, Москва, Россия

 
Современные нормы радиационной безопасности (МКРЗ-90) основаны на неполноценной модели риска по данным Хиросимы и, по-видимому, на два порядка занижают уровень опасности радиационного поражения малыми дозами. Безопасная максимальная эквивалентная доза для персонала с 1925 г. по 1990 г. уменьшилась в 78 раз. За последние 20 лет в несколько раз изменились оценки уровня дополнительной смертности от радиогенных раков (число смертных случаев на 10 тыс. чел/сЗв):
	 Оценка 

(организация, эксперт) 
	 1972 – 1983 гг.
	 1988 – 1990 гг. 

	BEIR
	 1,17 – 6, 2  (1972)
	5,4 –12, 4 (1990)

	UNSCEAR
	 0,7 – 1, 7 (1977)
	4,2 –11,0 (1988)

	ICRP
	 1,25 ( 1977)
	5,0 (1990)

	Charles et al.; Preston; Pearce; 

Nussbaum, Kohnlein
	 1,0 – 4,4 (1983) 
	5,8 – 18,0 (1987)

25 (1990)


     Оценка уровня естественного мутагенеза UNSCEAR с 1977 г. по 2001 г. изменилась с 105 100 до 738 000 на миллион новорожденных. Современные оценки будут меняться и в будущем в том же направлении.

      Качественные  различия в действии альфа-, бета-, гамма - и рентгеновского облучения ставят под сомнение возможность определения эквивалентных доз  кратными коэффициентами (количественные различия). Малоизученные опасности низкоуровневого облучения  таятся в сочетании взаимодействия радионуклидов с другими загрязнителями среды. Эффективная и эквивалентная дозы- расчетные величины, не доступные точной проверке, как измерения в других областях. Мощности доз- не физические границы доз, а сконструированные понятия. Необходим кардинальный пересмотр норм радиационной безопасности в сторону их ужесточения. Недаром и  резолюция  Европарламента  26 апреля 2001г.  призывает «пересмотреть принятую модель риска» для малых доз.

Объективная дозиметрия и эффективная нормативная радиационная защита находится далеко впереди за  современным научным  горизонтом.

Cell-to-cell communication in response of cells to low dose ionising radiation and electromagnetic fields

Belyaev  Igor Y. 1, 2, Alipov  Eugene D. 2, Shcheglov Victor S. 2, Ringdahl Mats Harms-1
1 Department of Genetic and Cellular Toxicology, Stockholm University, S-106 91, Stockholm, Sweden
2 Department of Radiation Physics, Biophysics and Ecology, Moscow Engineering Physics Institute, Moscow, Russia

There are a substantial number of studies showing cell-to-cell communication in response of cells to ionising radiation (IR). Such a response is usually referred to as “bystander” effect. Several biochemical mechanisms, based on various secondary messengers, were suggested to explain how non-hit cells may be involved in response to ionising radiation via communication with irradiated cells. No one mechanism has been accepted so far because of conflicting data. 

We have been analysing responses of cells to low dose IR and electromagnetic fields (EMF) in extremely low (ELF) and extremely high (EHF) frequency ranges. The data were obtained with the method of anomalous viscosity time dependence (AVTD). The AVTD technique has been recently introduced and is not yet in common use. Our investigations have shown that this technique is a sensitive tool for detection of changes in chromatin conformation and the AVTD data have been confirmed by other techniques such as comet assay and halo assay. Responses of E. coli cells to low dose IR and EMF depended on cell density during irradiation/exposure suggesting that cell-to-cell communication is involved. As a general rule, the responses were stronger at higher cell densities as compared to lower cell densities. For example, X-ray irradiation of E. coli cells to 0.01 cGy at a cell density of 4E+8 cell/ml resulted in significant changes in chromatin conformation, which were seen during 2 h. The response was observed significantly shorter time, only 20 min after the same irradiation, at the cell density of 4E+7 cell/ml. Two mechanisms of cell-to-cell communication, biochemical and electromagnetic, have been suggested to explain cell-density dependent responses to IR/EMF. The body of our data could not exclude biochemical mechanism but correlated better with electromagnetic one. We hypothesise, that electromagnetic mechanism, based on direct excitations or/and secondary radiation may explain cooperative response of cells to low dose IR/EMF. 

Cell analysis with the New Leipzig High-Energy Ion Nanoprobe


1, 2 Österreicher J., 3 Vogt J., 2 Tanner J.M., 2 Lehmann D., 2 Spemann D., 2 Reinert T.,

2 Butz T., 4 Kuna P.

1Purkyne Military Medical Academy, Hradec Kralove, Czech Republic

2Universität Leipzig, Fakultät für Physik und Geowissenschaften, Leipzig, Germany

3Universität Halle, Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie, Halle, Germany

4Health Social Faculty of South Bohemian University, Ceske Budejovice, 

Czech Republic.


The high-energy ion nanoprobe LIPSION at the University of Leipzig has been operational since 1998. The ultrastable single ended 3.5 MV SINLETRONTM accelerator supplies the H+ or He+ ion beam. A magnetic scanning system moves the focused beam across the sample. At present, a resolution of 41 (4 nm in the low current mode and 300 nm at 5 pA could be achieved).

The experimental chamber is equipped with electron-, energy dispersive X-ray, and particle detectors. They can be used simultaneously to analyse the sample by means of PIXE (particle induced X-ray emission), RBS (Rutherford backscattering), and in the case of thin sections or monolayer samples STIM (scanning transmission ion microscopy). A goniometer allows the application of channeling measurements in single crystals in combination with these methods.

The current biomedical research at LIPSION has concentrated on microscopy and tomography on chondrocytes in pig cartilages and fixed single endothelial cells (HUVEC). For the irradiation of the single living cells an external beam facility with irradiation platform and fast beamgate and mini-Petri dishes is under construction.

ХОЛИСТИЧЕСКИЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МАЛЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ
Александрова Р.А., Немцов В.И.

Санкт-Петербургский медицинский университет, Россия.

Представления синергетики о самоорганизации человека и нелинейных эффектах малых воздействий открывают новые перспективы в общей теории болезней и в лечебных подходах в зависимости от фаз течения патологического процесса. На основании клинического обследования с применением биоэлектрографии и комплексного лечения с использованием акупунктуры (АП) и гомеопатических препаратов галстена и холеодорон 253 больных бронхиальной астмой (БА) с патологией пищеварительной системы и без нее установлен системный характер нарушений состояния больных, выявлены патогенетические связи заболеваний пищеварительной и респираторной систем, нарушений бронхиальной проходимости (БП), уровней IgE в крови и наличия геликобактериоза желудка (р<0,05). Появление эозинофилов в бронхиальном смыве и циркулирующих иммунных комплексов в крови в минимальном количестве (минимальное персистирующее воспаление) сопровождалось достоверным ухудшением БП, нарастанием тяжести течения БА, вплоть до развития астматического состояния. 

Мы пришли к заключению, что любая болезнь, особенно хроническая, несмотря на ее органную патоморфологическую привязку, является болезнью всего организма, нарушением баланса взаимодействия многих функциональных систем и потому при лечении требует применения регулирующих методов терапии холистической направленности. При комплексном лечении больных с применением АП и гомеопатических препаратов был выше суммарный индекс снижения  всех симптомов, отмечалось более выраженное и стабильное улучшение БП, нормализация показателей биоэлектрограммы (р<0,05). 

Регулирующая терапия с помощью малых воздействий особенно показана в фазе затихающего обострения заболевания, когда любое чрезмерное воздействие способно вывести организм из состояния неустойчивого равновесия. Полагаем, что запуск адаптационных механизмов саногенеза при этой терапии осуществляется путем увеличения энергетического ответа через модуляцию электромагнитных полей человека.

Изучение противоязвенного действия сверхмалых доз антител к гистамину в эксперименте и клинике

Бакумов П.А., Щепоткин И.В., Дугина Ю.Л., Мартюшев А.В., Эпштейн О.И.
Волгоградская медицинская академия, Волгоград, Россия

НПФ «Материа Медика», Москва, Россия

Экспериментальное изучение противоязвенных механизмов действия полученных по гомеопатической технологии сверхмалых доз (СМД) антител к гистамину (атГ) (10-24  массовых долей) выполнено на мышах и крысах на моделях «острых» (нейрогенная, ацетилсалициловая, индометациновая, этаноловая, бутадионовая, по H.Shay) и хронической (ацетатная) язв. На фоне курсового профилактического (острые язвы) и лечебного (хронические язвы) введения атГ рассматривалось их влияние на состояние слизистой и секреторную функцию желудка, моторно-эвакуаторную функцию желудочно-кишечного тракта (ЖКТ); оценивались флоголитические и анальгезирующие свойства атГ. На фоне введения атГ значительно уменьшалось число животных с язвами, снижалась активность кислотно-пептических факторов в желудке, нормализовалась моторно-эвакуаторная функция ЖКТ. Наблюдался выраженный анальгезирующий и противовоспалительный эффект. На модели хронической язвы достоверно сокращались сроки заживления язвенного дефекта.

В клиническом исследовании 20 больных с обострением язвенной болезни (ЯБ) желудка и 12-перстной кишки, ассоциированной с H. pylori (HP), получали СМД атГ по 6 таб/сут в течение 28 дней в сочетании с антибактериальной терапией (вместо блокатора Н2-рецепторов ранитидина в  контроле). Заживление язвенного дефекта и купирование симптомов ЯБ происходило в сходные сроки в обеих группах. По влиянию на длительность сохранения клинических проявлений ЯБ эффективность СМД атГ составила 85-90% эффективности ранитидина.

Исходя из экспериментальных и клинических данных, механизм действия СМД антител к гистамину связан с модуляцией гистамин-зависимой активации Н2-гистаминовых рецепторов, что приводит к снижению опосредованной этими рецепторами желудочной секреции, объема и кислотности желудочного сока. Противовоспалительный и анальгетический эффекты СМД атГ могут быть связаны с подавлением опосредованного гистамином синтеза медиаторов воспаления.
Сверхмалые дозы антител к эндотелиальной NO синтазе эффективны при лечении эректильной дисфункции

Векельян А.С., Боровская Т.Г., Агафонов В.И., Бельский Ю.П., Мартюшев А.В., 

Сергеева С.А., Эпштейн О.И.

НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, Томск, Россия

НПФ «Материа Медика», Москва, Россия

Волгоградская медицинская академия, Волгоград, Россия

В экспериментальной работе было показано, что полученные по гомеопатической технологии сверхмалые дозы (10-24 масс.долей) антител к эндотелиальной NO синтазе (СМД анти-eNOS) при 5-дневном пероральном введении стимулируют половое поведение и копулятивную функцию крыс-самцов в условиях сезонного и физиологического угнетения репродуктивной функции. У самцов в позднем онтогенезе эффект зависел от исходного характера полового поведения: он был менее выражен у неактивных и слабоактивных и более выражен – у активных и высокоактивных животных. При изучении содержания циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) в ткани кавернозных тел крыс методом ИФА выявлено, что 5-кратное введение анти-eNOS приводит к достоверному (в 3 раза, p<0.05) повышению уровня цГМФ, что может быть обусловлено повышением выработки оксида азота эндотелием сосудов.

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании была изучена клиническая эффективность и безопасность препарата импаза, содержащего СМД анти-eNOS, у 60 больных с эректильной дисфункцией (ЭД). Эффективность оценивалась на основании показателей Международного Индекса Эректильной Функции (МИЭФ) и субъективных оценок. Препарат назначался 3-4 раз в неделю в течение 12 нед. Исследования показали, что положительный эффект выявлялся уже через 2 нед и оставался стабильным или повышался в течение курса лечения. Лечение импазой сопровождалось достоверным повышением показателей по всем интегральным разделам МИЭФ: «эректильная функция» - на 25.3%, «удовлетворенность половым актом» – на 34.1%, «оргазм» - на 8.2%, «либидо» – на 24.5%, «общая удовлетворенность» - на 35.3%. За период исследования не отмечалось появления побочных эффектов и значимых изменений в данных лабораторных исследований. Полученные результаты позволяют рассматривать импазу как эффективный и безопасный препарат для лечения ЭД.
влияние сверхмалых доз антител к эритропоэтину

на процессы эритропоэза

Дыгай А.М., Жданов В.В., Дугина Ю.Л., Мартюшев А.В., Сергеева С.А.,

Эпштейн О.И

НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, Томск, 

НПФ "Материа Медика", Москва, Россия

Изучали влияние сверхмалых доз (СМД) антител к эритропоэтину (анти-EPO), полученных по гомеопатической технологии (10-24 масс. долей) на эритропоэз на модели экспериментальной миелосупрессии, вызванной однократным введением максимально переносимой дозы (МПД) цитостатика адриамицина (6 мг/кг). 

СМД анти-EPO вводили мышам линии CBA/CaLac (возраст 2 месяца) по 0,2 мл водного раствора per os курсом в течение 10 дней после однократного введения адриамицина. В костном мозге мышей на 3-6, 8, 10 сутки фиксировали количество эритроидных клеток предшественников (КОЭ-Э); долю КОЭ-Э в S-фазе митотического цикла; динамику содержания гемопоэтических островков (ГО), качественный состав гемопоэтических островков. Также методом ИФА определяли уровень EPO сыворотки у мышей на 1-6 и 8 день введения СМД анти-EPO.

К 4 суткам количество КОЭ-Э в костном мозге достоверно превышало контрольные значения (в 5 раз), в свою очередь, доля КОЭ-Э в S-фазе митотического цикла возрастала в 4,2 раза, причем указанная тенденция сохранялась и на 10 день. Более того, под действием СМД анти-EPO на 5 и 10 день после введения адриамицина усиливалось формирование ГО, причем достоверно (более чем в 2 раза) возрастало содержание эритроидных ГО.

Таким образом, СМД анти-EPO стимулируют эритроидный росток кроветворения за счет повышения содержания в костном мозге клеток-предшественников эритропоэза. Было показано, что стимуляция эритроидного ростка кроветворения происходит в результате повышения выработки эндогенного EPO. Так, под действием СМД анти-EPO содержание EPO в крови мышей достоверно повышалось на 2, 3, и 8 день после введения адриамицина (в 12, 3 и 5 раз, соответственно). 

Выявленный эффект СМД анти-EPO, вводимых per os открывает новые перспективы в терапии гипопластических анемий, в том числе вызванных цитостатической терапией при онкологических заболеваниях.

Противокашлевая активность сверхмалых доз антител

Ковалева В.Л., Зак М.С., Мартюшев А.В., Сергеева С.А., Эпштейн О.И. 

Всероссийский научный центр биологически активных веществ, Купавна,

 Московская обл.;  НПФ «Материа Медика», Москва

Ранее была показана способность полученных по гомеопатической технологии сверхмалых доз (СМД) антител к регуляторным молекулам не блокировать, а модулировать физиологическую активность молекулы (Эпштейн, 1999). В экспериментальном исследовании была изучена противокашлевая активность СМД антител к серотонину (АС), брадикинину (АБ), гистамину (АГ) и морфину (АМ), вводимых в гомеопатическом разведении, эквивалентном концентрации 10-24 массовых долей. Кашель вызывали у бодрствующих морских свинок ингаляцией 17% раствора лимонной кислоты или 15 мкМ капсаицина в течение 5 минут. Исследуемые препараты вводились перед ингаляцией в виде водного раствора перорально, по 40 и 80 мкл (20 или 40 мкл для АМ); контрольные животные получали перорально 40 мкл (5 мкг) морфина гидрохлорида. 

У морских свинок, высокочувствительных к лимонной кислоте, сверхмалые дозы всех антител ослабляли кашель (оцениваемый по количеству кашлевых толчков за 30 минут): АС – на 30-49%, АБ – на 31-55%, АГ – на 22-36%, АМ – на 68-75%; морфина гидрохлорид ослаблял кашель на 54%.

В капсаициновой модели под влиянием АМ интенсивность кашля снижалась на 41-43% (p<0.01), под влиянием АБ – на 70-77% (p<0.001). АГ были менее эффективны (подавляли кашель на 12-27%). АС и морфина гидрохлорид в использованной дозе не влияли на тяжесть кашля, вызванного капсаицином.

Полученные результаты показывают, что выраженное противокашлевое действие СМД антител к морфину и к брадикинину, вводимых перорально, превышает эффект морфина гидрохлорида в дозе 5 мкг. Возможно, способность СМД различных антител подавлять кашель в использованных моделях обусловлена значимостью соответствующих молекул в патогенезе кашля; при этом морфин можно рассматривать как аналог эндогенных опиатов. Интересно, что эффект антител лишь в ряде случаев значительно изменялся в зависимости от объема растворителя, в котором вводились СМД антител.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ОДНОКРАТНОГО И ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ «ПРОПРОТЕНА-100» (СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ АНТИТЕЛ К S-100 АНТИГЕНУ) И МИКСТА ат S-100 + ат К ДЕЛЬТА-ПЕПТИДУ СНА (ПДС) ПРИ ДЕПРЕССИВНО-ТРЕВОЖНОМ СИНДРОМЕ У КРЫС

Лоскутова Л.В.2, Штарк М.Б.2, Эпштейн О.И.1

*НПФ «Материа-Медика», Москва, Россия

*ГУ НИИ молекулярной биологии и биофизики СО РАМН, Новосибирск, Россия


1. Депрессивно-тревожное состояние достигалось неизбегаемым электрошоком и идентифицировалось 4-я тестами (1 - ПКЛ, 2 - ОП, 3-Парсолт, 4 – tail suspension test). Ат S-100 (С12+С60+С200) и ат ПДС (С12+С60+С200) однократно вводились (peros – 10мг/кг) за час до тестирования и за два проведения до теста Просолта. Межгрупповые различия определялись однофакторно ANOVA в среде STATGRAFICS. Терапевтическая эффективность оценивалась в сравнении с трициклическим антидепрессантом – сертралином (peros 5мг/кг).


Результаты позволяют констатировать в условиях острого стресса у обоих препаратов в их смеси антидепрессивные и анксиолитические свойства, по степени эффективности расположенные в следующем порядке: ат S-100/ат ПДС ( ат ПДС ( ат S-100.


2. В режиме хронического стрессирования и длительного использования сверхмалых доз тех же физиологически активных препаратов (в сравнении с амитриптилином) антидепрессантные и анксиолитические свойства обнаруживали сходный градиент: ат S-100/ат ПДС ( ат ПДС ( ат S-100.


ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт;


ОП – открытое поле;


Свободное плавание (Просолт);


Подвешивание (tail suspension test).

Гипотензивный эффект сверхмалых доз антител к ангиотензину II и его рецептору

Маркель А.Л., Мартюшев А.В., Сергеева С.А., Эпштейн О.И.

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск,

НПФ «Материа Медика», Москва, Россия

В связи с показанной ранее способностью полученных по гомеопатической технологии сверхмалых доз (СМД) антител к регуляторным молекулам модулировать их физиологическую активность (Эпштейн, 1999) нами была изучена гипотензивная активность сверхмалых доз (СМД) антител к ряду веществ, участвующих в регуляции сосудистого тонуса. 

Взрослые (5-6 месяцев) крысы с наследственной стресс-чувствительной артериальной гипертензией (линия НИСАГ) после 1 недели адаптации получали в течение 7 дней ежедневно перорально СМД (10-24 массовых долей) антител к следующим веществам: ангиотензин II и его рецептор АТ1, эндотелин, эндотелиальная NO синтаза. Систолическое артериальное давление (сАД) у крыс измеряли сфигмографическим методом на хвосте (tail-cuff method) через 2-3 ч после введения препаратов. Непосредственно перед измерением сАД крысам давали эфирный рауш-наркоз.

Показано, что на фоне приема СМД антител происходит достоверное снижение сАД: СМД анти-АТII – на 12,8 (5,5 мм рт.ст. (р<0,05), максимальный эффект выявлен уже через 3 ч, он оставался стабильным в течение всего периода наблюдения. Под действием СМД анти-рецептор АТ1 сАД снижалось на 16(1,9 мм.рт.ст. (p<0.05) и сохранялось стабильным в течение наблюдения. Снижение сАД хорошо воспроизводилось при повторном курсе. Курсовое пероральное введение СМД антител к эндотелину и eNOS не приводило к достоверному снижению сАД. 

Выявленные гипотензивные эффекты пероральных СМД антител к компонентам ренин-ангиотензиновой системы (РАС) могут быть обусловлены модулирующим влиянием антител на активность РАС, измененную у животных со стресс-чувствительной гипертензией. Они представляют большой интерес для создания оригинальных гипотензивных лекарственных препаратов нового поколения.

противовоспалительный и анальгетический эффекты сверхмалых доз антител к фактору некроза опухоли альфа

Мартюшев А.В., Бабаева А.Р., Черевкова Е.В. , Дугина Ю.Л.., Эпштейн О.И.

Волгоградская медицинская академия, Волгоград, 

НПФ « Материа Медика» , Москва, Россия

В экспериментальном исследовании механизмов действия полученных по гомеопатической технологии сверхмалых доз (СМД) антител к фактору некроза опухоли-( (атФНО) (10-24 массовых долей) беспородным крысам-самцам (180-200г) вводили атФНО per os за 1 сут до моделирования иммунного воспаления введением полного адъюванта Фрейнда (ПАФ) под плантарный апоневроз, а затем ежедневно в течение 12 сут. Системный противовоспалительный эффект атФНО был выражен уже в I фазу воспалительного ответа и проявился уменьшением лейкоцитоза и нормализацией лейкоцитарной формулы. Максимальная выраженность противоотечного эффекта пришлась на «вторую волну» воспалительной реакции (8-15 сут). Выраженность гиперемии атФНО достоверно снижали к 6-м суткам. На модели «горячей пластины» анальгетический эффект атФНО на 1-е и 3-и сутки проявился в возрастании латентного времени реакции (в 3-3,7 раза, p<0,05). Таким образом, при иммунном воспалении системный противовоспалительный и анальгетический эффекты СМД атФНО проявляются уже в первую фазу воспалительной реакции, антиэкссудативный эффект – в отдаленные сроки. 

В клиническом исследовании эффективности СМД атФНО 25 больных ревматоидным артритом (РА) в течение 3 мес получали препарат по 8 таблеток в сутки. Выявлено достоверное уменьшение клинических (интенсивность болей, суставной индекс Ричи, окружность пораженных суставов) и лабораторных (уровень С-реактивного белка) показателей активности РА.

Учитывая показанную ранее способность полученных по гомеопатической технологии СМД антител к регуляторным молекулам модулировать их физиологическую активность (Эпштейн, 1999), механизм действия СМД атФНО, по-видимому, связан с модулирующим воздействием на активность эндогенного ФНО-( – провоспалительного цитокина, играющего ключевую роль в иммуновоспалительных процессах при различных заболеваниях, в том числе РА. 

ТРАНКВИЛИЗИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ ПРОПРОТЕНА 

В СРАВНЕНИИ С ДИАЗЕПАМОМ – В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА ИНДИВИДУАЛЬНОЙ РЕАКЦИИ НА СТРЕСС

Молодавкин Г.М., Сергеева С.А., Эпштейн О.И., Воронина Т.А.

НИИ фармакологии РАМН, Москва, Россия

НПФ «Материа Медика», Москва, Россия

Пропротен содержит сверхмалые дозы антител к белку S-100 (смесь гомеопатических разведений, соответствующих концентрации 10-24, 10-60, 10-400 массовых долей). Исследования проводили на белых беспородных крысах самцах, массой 230-250 г. На первом этапе исследования, в тесте вынужденного плавания с вращающимися колесами по Nomura, крыс по характеру поведения разделяли на высокоактивных - ВА (19 крыс), совершавших более 80-ти оборотов колес, чтобы выбраться из аверсивной ситуациии) и низкоактивных - депрессивных - НА (13 крыс), совершавших менее 40 оборотов. На втором этапе оценивали транквилизирующий эффект пропротена в конфликтной ситуации, в которой каждое взятие воды наказывалось электроболевым раздражением (0,2 мА). 

У контрольных ВА крыс число наказуемых взятий воды составило 498.5, а у НА – 122.7. Пропротен, вводимый в виде водного раствора внутрь за 30 минут до опыта, оказывал достоверный анксиолитический эффект как у ВА, так и у НА крыс, повышая у них число наказуемых реакций. Однако у НА крыс эффект был выражен в значительно большей степени: число наказуемых взятий составило 415.7. Пропротен оказывал действие, сходное с эталонным анксиолитиком диазепамом у ВА крыс, но обладал достоверно большей активностью в сравнение с диазепамом у НА крыс. Полученные данные свидетельствуют о наличии у пропротена антиастенического, стимулирующего действия, что отличает его от диазепама, сочетающего анксиолитический эффект с седативным компонентом. Механизм действия пропротена у животных с различными типами реакций на эмоциональный стресс определяется его психогармонизирующим эффектом на функции центральной нервной системы.

влияние сверхмалых доз АНТИТЕЛ К ПЕПТИДУ ДЕЛЬТА-СНА на реакцию антиген-антитело В ИММУНОФЕРМЕНТНом АНАЛИЗе

Мягкова М.А., Панченко О.Н., Киселев И.П., Абраменко Т.В., Мартюшев А.В., 

Эпштейн О.И. 

Институт физиологически активных веществ РАН, Черноголовка, Московская обл.

НПФ «Материа Медика», Москва, Россия

Влияние полученных по гомеопатической технологии сверхмалых доз (СМД) антител на реакцию антител с антигеном было изучено с помощью иммуноферментного анализа (ИФА), основанного на взаимодействии антител к пептиду дельта-сна (анти-ПДС) с соответствующим антигеном, иммобилизованным на твердой фазе. Связывание антител с антигеном регистрировали по изменению значений оптической плотности конечной реакционной смеси в ИФА при 492 нм (ОП492). 

Антитела к ПДС были получены иммунизацией кроликов конъюгатом ПДС с бычьим сывороточным альбумином. Иммунохимические свойства сыворотки исследовали в прямом ИФА, причем для выявления титра антител на гаптен в лунки планшета сорбировали антиген ПДС на полимерной матрице. Из сыворотки крови кролика с наиболее высоким титром (1:3200) выделяли анти-ПДС (методом аффинной очистки) и изучали их специфичность в конкурентном ИФА с родственными по структуре соединениями. Далее оптимизировали условия проведения ИФА для создания модели по оценке эффекта действия СМД антител. Прямую пропорциональную закономерность (линейную зависимость) изменения значений ОП492 наблюдали при концентрации антигена 2 мкг/мл и разведении антител в диапазоне 102-104. Затем в выбранных условиях ИФА изучали влияние полученных по гомеопатической технологии СМД анти-ПДС (разведения 3С, 6С, 12С, 50С, 200С, эквивалентные концентрации 10-6, 10-12, 10-24, 10-100 и 10-400 масс. долей соответственно) на взаимодействие антител к ПДС с антигеном. 

Обнаружено достоверное уменьшение значений ОП492 в присутствии СМД анти-ПДС на 20-50% по сравнению с контролем. При добавлении к анти-ПДС в разведении 1:800 различных (3С, 6С, 12С) СМД антител обнаружено дозозависимое снижение ОП492. Полученные экспериментальные факты подтверждают ранее выявленный феномен бипатии (Эпштейн, 1997) и указывают на возможные механизмы модифицирующих эффектов сверхмалых доз антител (Эпштейн, 1999). 

 Влияние сверхмалых доз антител к интерферону гамма на Th1/Th2 поляризацию иммунного ответа.
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В настоящей работе исследовали действие антител к интерферону гамма (анти-IFN() в сверхмалых дозах (СМД) (10-24 массовых долей), полученных по гомеопатической технологии, на Th1/Th2 поляризацию иммунного ответа.

Известно, что продукция IFN( характерна для Th1 клеток, в то время как продукция IL-4 специфична для Th2 клеток. СМД анти-IFN( вводили в течение 10 дней мышам-самцам линии CBA/CaLac (масса 18-20 г) по 0,2 мл водного раствора per os. Лимфоциты выделяли из взвеси селезеночных клеток мышей на 1-7 и 10 день введения и культивировали как в отсутствии, так и в присутствии фитогемагглютинина (ФГА). Соотношения Th1/Th2 активностей оценивали по продукции IFN( и IL-4 в культуральных супернатантах методом ИФА. 

Было отмечено наличие поляризации соотношения Th1/Th2 активностей. В отсутствии стимуляции ФГА на 4 день значительно повышался (6,5 раз) уровень продукции лимфоцитами IFN(, в остальные дни уровень продукции IFN( был приблизительно в 2-2,5 раза выше контрольных значений. В свою очередь, без стимуляции ФГА уровень продукции лимфоцитами IL-4 достоверно повышался в 3 раза на 7 день введения, к 10 дню уровень IL-4 оставался достоверно повышенным в 1,4 раза по сравнению с контролем.

При стимуляции ФГА выявлено два пика достоверного повышения на 6-7 % уровня продукции IFN( стимулированными лимфоцитами на 2-3 и на 6-10 день. В то же время, уровень продукции IL-4 лимфоцитами, стимулированными ФГА, достоверно повышался на 40% на 1 и 2 день и постепенно снижался до контрольных значений к 6 дню.

Таким образом, выявлено модулирующее влияние СМД анти-IFN( на баланс Th1/Th2 активностей T лимфоцитов. Причем в отсутствии стимулятора ФГА преобладает поляризация иммунного ответа в сторону Th1, а при стимулировании ФГА идет одновременное усиление продукции IFN( и IL-4.

СВЕРХМАЛЫЕ ДОЗЫ АНТИТЕЛ К ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫМ ЭНДОГЕННЫМ ВЕЩЕСТВАМ – НОВЫЙ КЛАСС ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Штарк М.Б., Береговой Н.А., Старостина М.В., Гайнутдинов Х.Л., Эпштейн О.И.

НИИ молекулярной биологии и биофизики СО РАМН, Новосибирск, 

НПФ «Материа Медика», Москва, Россия.

Ранее нами (Эпштейн, Гайнутдинов, Штарк и др., 1999) было показано, что предварительная экспозиция (инкубация) переживающих срезов гиппокампа крысы в среде, содержащей сверхмалые дозы (СМД) антител (АТ) к мозгоспецифическому антигену S-100 (С6-С200) полностью предотвращали известный ингибирующий длительную посттетаническую потенциацию (ДПТП) в системе («мшистые волокна» F.dentata – поле СА3) эффект антител к S-100 в базовых концентрациях. Этот феномен был назван «бипатическим». Внутриклеточные исследования (метод фиксации мембранного потенциала), использованные для анализа эффектов аппликации СМД атS-100, показали сохранность основных проявлений взаимодействия атS-100 с нейрональной мембраной, что выражено в изменении пассивных и активных характеристик, и подтвердили потенциалзависимость эффектов СМД атS-100 (Shtark et al., 1987). Последующие исследования, проведенные in vitro на изолированных гигантских нейронах H.pomatia, переживающих срезах мозга и органотипической культуре гиппокампа, показали воспроизводимость «бипатического» феномена (БФ) при изучении эффектов СМД АТ к морфину, а также СМД компонентов внутриклеточных регуляторных систем (вторичных посредников, например, теофиллина). Фундаментальный смысл БФ как такового пока неясен, в связи с чем необходимо решить следующие вопросы: на каком уровне нейронной системы реализуется БФ? а) пресинаптическом (Ca2+- динамика, особенности обратного захвата, квантование трансмиттера и т.д.); б) постсинаптическом – ионные смещения на постсинаптической мембране; в) внутриклеточном за счет модификации взаимодействия вторичных мессенджеров и возможного вовлечения ранних генов. Во всяком случае, механизм взаимодействия СМД АТ к эндогенным физиологически активным продуктам с «макроантителами», постоянно возникающими по аутоиммунному сценарию в организме, является, с нашей точки зрения, основанием для принципиально нового подхода к лекарственной терапии независимо от нозологической принадлежности патологии.

ИССЛЕДОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ НИЗКИХ И СВЕРХНИЗКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ НЕЙРОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ НА ИЗОЛИРОВАННЫЕ НЕЙРОНЫ МОЛЛЮСКОВ
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Исследования эффективности сверхмалых доз и концентраций биологически активных веществ сопряжены с серьезными методическими трудностями. Эти трудности сопряжены как с методическими сложностями самих процедур высоких разведений, так и с недостатками объективного контроля реакций достаточно сложных биологических объектов.

В связи с этим мы предприняли попытку исследования эффектов действия биологически активных веществ (БАВ) при их высоких разведениях и разработки методик таких экспериментов. В качестве объектов воздействия использованы изолированные нейроны моллюска Limnea stagnalis in vitro. Эти клетки чувствительны к множеству БАВ. Их реакция выражается в изменении достаточно легко регистрируемых электрических и морфологических характеристик, а возможность длительного культивирования в химически идентифицируемой среде увеличивает экспериментальные возможности и облегчает интерпретацию получаемых результатов.

В наших экспериментах мы исследовали влияние ряда веществ действующих на клетки как на уровне рецепторных, так и внутриклеточных элементов сигнальных цепей. При этом исследовалось действие физиологических, низких и сверхнизких концентраций (10-15 – 10-23 моль/л) и совместное действие разных концентраций. В качестве характеристик отражающих реакцию клетки на БАВ регистрировались мембранные потенциалы и трансмембранные ионные токи.

Проведенные эксперименты позволили обнаружить, что воздействие на нейроны низких концентраций БАВ в ряде случаев модифицировало нейрональные реакции на физиологические концентрации этих же веществ. Исследованы условия развития таких реакций. Разработаны приемы, позволяющие усилить реакцию клеток на низкие концентрации БАВ. Разработанная экспериментальная модель позволяет исследовать механизмы действия сверхмалых концентраций БАВ, используя объективные биофизические методы контроля таких реакций.
Три ряда эффектов сверхмалых доз
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Приготовленные по особой технологии, предложенной С. Ганеманом, потенцированные лекарственные средства (ЛС) в сверхмалых дозах (СМД) более 200 лет применяются в гомеопатии. В последние 15 лет появились работы, демонстрирующие наличие у СМД биологической активности (Davenas E., Benveniste J., et al., 1988; Бурлакова 1990).

На примере психотропных средств нами подтверждено, что введение СМД всегда сопровождается специфическими молекулярно-клеточными эффектами. Характер действия СМД на всех уровнях организации нейронных структур позволил сделать заключение, что эффекты ЛС в значимой весовой концентрации и в СМД качественно идентичны, но имеют различную степень выраженности (Эпштейн, Штарк, Воробьева и др., 1998).

Полученные результаты позволили по-новому оценить опыт гомеопатии: при индивидуализированном (гомеопатическом) применение СМД, вероятно, сопровождается гиперергическими по сути реакциями, т.е. трансформацией «тонких» молекулярно-клеточных эффектов СМД в системные.

При сочетанном (одновременном) назначении любого вещества в значимой весовой и СМД, названном нами бипатическим, СМД модифицирует физико-химические и биологические свойства этого вещества (феномен бипатии, Эпштейн, 1996). Например, впервые показано in vitro изменение скорости гидролиза АТФ, оптической плотности антисывороток, выраженности активации ртути в растворе, если в изучаемое вещество вносили его потенцированную форму в СМД. С использованием традиционных биологических и фармакологических методик установлено, что СМД модифицирует эффекты этого же вещества (этанол, морфин, циклофосфан, преднизолон, антисыворотки) как в терапевтических, так и в токсических дозах. 

В практическом отношении наиболее перспективно использование впервые показанных модифицирующих свойств антител (Эпштейн, Штарк, Воробьева, 1998).

Таким образом, СМД вызывают, по крайней мере, 3 ряда эффектов: специфические молекулярно-клеточные; гиперергические (гомеопатические); модифицирующие (бипатические), отражающие особенности технологии потенцирования.

механизмы действия сверхмалых доз антител к морфину

в лечении опийного абстинентного синдрома
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Ранее была показана эффективность и безопасность препарата анар (А), содержащего приготовленные по гомеопатической технологии сверхмалые дозы антител к морфину (АМ) в концентрации 10-60 масс.долей, в лечении опийного абстинентного синдрома (ОАС) легкой и средней тяжести. Отличительной фармакологической особенностью А является редуцирующее воздействие на все симптомы ОАС.

Как показано на модели длительной посттетанической потенциации (ДПТП) в мшистых волокнах гиппокампа крыс, одним из факторов изменений в ЦНС при опийной наркомании могут быть АМ, вырабатываемые при его хроническом введении. Так, фасилитация ДПТП, характерная для крыс с хронической зависимостью от морфина, может быть воспроизведена в срезах гиппокампа нормальных животных под действием АМ. Инкубация срезов гиппокампа с А, не влияя на ДПТП в контроле, приводит к отмене фасилитации ДПТП в гиппокампе морфинизированных животных. Это указывает на один из возможных центральных механизмов действия А.

При изучении влияния А на систему биогенных моноаминов и интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) у хронически морфинизированных крыс на фоне синдрома отмены выявлено, что препарат нормализует содержание в крови дофамина (показатель, коррелирующий с тяжестью абстинентного синдрома). Этот эффект может быть обусловлен нормализацией кругооборота нейромедиатора, измененного при аддиктивном состоянии. При введении А на фоне ОАС у крыс в крови уровень диеновых конъюгатов (продукт ПОЛ) снижается до значений у интактных животных, что указывает, прежде всего, на стресс-протекторный эффект препарата при ОАС.

При изучении влияния А на иммунный статус больных в подостром периоде ОАС выявлено восстановление сниженного количества NK клеток (до уровня здоровых доноров) и повышение содержания HLA-DR+ клеток в периферической крови. Это свидетельствует о выраженных иммуномодулирующих свойствах А.
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