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Целью исследования было сравнительное изучение токсических свойств и противолучевой актив-
ности нового ингибитора NOS Т1082 – 1-изобутаноил-2-изопропилизотиомочевины фосфата, в
сравнении с его близким химическим аналогом, известным Т1023 – 1-изобутаноил-2-изопропили-
зотиомочевины гидробромидом. Изучение токсических свойств проведено по тесту острой токсич-
ности для аутбредных мышей CD-1 при однократном внутрибрюшинном (в/б) и внутрижелудоч-
ном (в/ж) введении. Сравнительное изучение радиозащитной активности соединений Т1082 и Т1023
при в/б введении в дозах 1/18–1/2 ЛД10 проведено на самцах мышей-гибридов F1 (CBA × C57BL6j) по
тесту селезеночных эндоколоний и 30-суточной выживаемости. Изучение эффектов Т1082 и Т1023
при в/ж введении в дозах 50–150 мг/кг проведено по тесту 30-суточной выживаемости. Результаты
этого исследования показали, что замещение солеобразующей кислоты с HBr на H3PO4 значимо не
изменяет токсических свойств, но значительно модифицирует противолучевую активность солей 1-
изобутаноил-2-изопропилизотиомочевины. Фосфатная соль (Т1082) приобретает способность к
эффективному радиозащитному действию при в/б введении в низких дозах (1/12–1/8 ЛД10), в кото-
рых соль гидробромида (Т1023) низкоэффективна или уже не действует. Следствия таких особенно-
стей Т1082 являются значительными. Наблюдается 2-кратное расширение диапазона эффективных
доз – от 1/5–1/3 ЛД10 (60–90 мг/кг) у Т1023 до 1/12–1/3 ЛД10 (27–90 мг/кг) у Т1082. Такая возмож-
ность применения в 2–3 раза меньших доз без потери противолучевой эффективности дает соеди-
нению Т1082 существенные преимущества, в первую очередь, в безопасности. При в/ж введении
Т1082 в дозах 50–150 мг/кг реализует радиозащитное действие, выраженность которого имеет дозо-
во-зависимый характер, при этом эффекты Т1082 статистически значимо превышают действие рав-
ных доз Т1023. Причем при пероральном введении уровень безопасности действия Т1082 еще более
возрастает – терапевтический индекс (ЛД50/ED50) достигает 30, а оптимальные радиозащитные до-
зы Т1082 (ED84–98 – 141–224 мг/кг) более, чем на порядок ниже максимально переносимых доз
(1/16–1/10 ЛД10). Полученные данные доказывают наличие у фосфата 1-изобутаноил-2-изопропи-
лизотиомочевины выраженных преимуществ над прототипом (Т1023), которые позволяют отнести
соединение Т1082 к числу наиболее безопасных потенциальных противолучевых средств, и свиде-
тельствуют о его высокой перспективности в качестве основы нового радиопротектора или средства
профилактики осложнений лучевой терапии.
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Ионизирующие излучения, являясь неотъем-
лемой частью современной цивилизации, спо-
собны представлять прямую угрозу здоровью и
жизни человека. В последние десятилетия такая
угроза обусловлена как возрастанием рисков ра-
диационных техногенных аварий или террори-

стических атак, так и широким применением ра-
диологических методов терапии и диагностики.
Поэтому для обеспечения безопасности как от-
дельного индивидуума, так и глобальных перспек-
тив всего человечества значительно возрастает не-
обходимость наличия безопасных и эффективных
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лекарственных средств (ЛС), способных к профи-
лактике и лечению лучевых патологий [1–3].

Однако анализ степени разработки имеющих-
ся противолучевых средств свидетельствует, что
перечень таких ЛС, допущенных к применению
для противодействия лучевым поражениям чело-
века, остается чрезвычайно ограниченным [4–7].
Особенно это касается радиопротекторов и
средств профилактики осложнений лучевой тера-
пии. Так, за 70 лет развития радиационной фар-
макологии ни один радиопротектор не был одоб-
рен FDA USA к применению непосредственно
для ОЛБ человека, а арсенал средств, способных
противодействовать токсическим эффектам ра-
диотерапии, представлен лишь двумя препарата-
ми (амифостин и палифермин), клиническое
применение которых имеет существенные ограни-
чения и самостоятельные риски [4, 8, 9]. Сложив-
шаяся ситуация обусловлена как сложностями
прохождения этапов доклинических и клиниче-
ских исследований средств лечения радиацион-
ных патологий, так и неудовлетворительным
уровнем безопасности для человека многих из-
вестных средств, способных эффективно проти-
водействовать лучевым поражениям [3–6, 10, 11].

В этой связи проблема разработки противолу-
чевых средств в последние годы вышла за преде-
лы радиобиологии и радиационной фармаколо-
гии и привлекла внимание специалистов многих
областей биологии и медицины. Объектом таких
исследований в настоящее время является широ-
кий круг синтетических и биотехнологических
соединений, биохимическая и физиологическая
активность которых позволяет ограничивать пер-
вичную лучевую альтерацию, модулировать про-
цессы клеточной гибели, активность постлучевой
репарации, течение иммуновоспалительных про-
цессов и фиброгенеза [5, 6, 12, 13]. При этом ряд
перспективных для радиационной фармакологии
классов соединений пополнили и модификаторы
NO-зависимых сигнальных путей, поскольку бы-
ло показано, что такие эффекторы способны вы-
раженно влиять на многие процессы, в том числе
определяющие радиочувствительность биологи-

ческих объектов и развитие лучевых поражений
[14–17].

В частности, в своих исследованиях ранее мы
показали, что некоторые тиоамидиновые инги-
биторы NOS (линейные и циклические N,S-за-
мещенные изотиомочевины), блокируя в эндоте-
лии сосудов NOS/sGC/cGMP-путь, способны
индуцировать транзиторную тканевую гипоксию
и повышать резистентность биологических тка-
ней к действию ионизирующих излучений [18–21].
Скрининг в этой химической области позволил
нам обосновать перспективность 1-изобутаноил-
2-изопролизотиомочевины гидробромида (со-
единение Т1023; рис. 1, а) в качестве основы но-
вого противолучевого средства с NOS-ингибиру-
ющим механизмом действия. Было установлено,
что превентивное парентеральное введение Т1023
в относительно безопасных дозах (1/5–1/4 ЛД10;
60–75 мг/кг) обеспечивает выраженную профи-
лактику костномозговой и кишечной ОЛБ у мел-
ких лабораторных животных (ФИД – 1.6–1.9), не
уступая либо превосходя в эффективности дей-
ствию известных радиопротекторов [22–24].
Кроме того, было показано, что соединение
Т1023 является эффективным и в профилактике
осложнений лучевой терапии. В радиозащитных
дозах Т1023 выраженно (ФИД – 1.4–1.7) ограни-
чивает частоту и тяжесть как острых лучевых по-
вреждений (лучевой ожог кожи и оральный муко-
зит у мышей и крыс), так и отдаленных лучевых
повреждений нормальных тканей (лучевой пнев-
мофиброз у крыс). Причем при лучевой терапии
солидных опухолей Т1023 реализует избиратель-
ную защиту нормальных тканей, без ослабления
противоопухолевых эффектов и общей эффек-
тивности лучевой терапии неоплазий [25–28].

Вместе с тем в этих исследованиях обозначи-
лись и особенности соединения Т1023, способ-
ные негативно влиять на его эффективность и
безопасность: близость эффективных доз к ток-
сическому порогу (1/4 ЛД10; 75 мг/кг) и недоста-
точная, на наш взгляд, радиозащитная широта
(1/5–1/3 ЛД10; 60–90 мг/кг) – уже при дозах 1/8 ЛД10
(40 мг/кг) действие Т1023, как правило, слабое

Рис. 1. Изучаемые соединения: а – 1-изобутаноил-2-изопропилизотиомочевины гидробромид (Т1023); б – 1-изобута-
ноил-2-изопропилизотиомочевины фосфат (Т1082).
Fig. 1. Studied compounds: a – 1-isobutanoyl-2-isopropylisothiourea hydrobromide (T1023); b – 1-isobutanoyl-2-isopropyli-
sothiourea phosphate (T1082).
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[22, 24]. Такие особенности, по нашему мнению,
сохраняют значимыми риски, как развития неже-
лательных эффектов, так и низкоэффективного
действия Т1023, вследствие влияния неконтроли-
руемых факторов, например, метаболических
особенностей или патологий, искажающих фар-
макокинетику действующего вещества [29].

В этой связи перед началом практической раз-
работки соединения Т1023 мы сочли целесооб-
разным проведение дополнительного поиска
более приемлемой “транспортной” формы дей-
ствующего вещества среди ближайших аналогов
Т1023 – в ряду солей 1-изобутаноил-2-изопроли-
зотиомочевины с различными неорганическими
и органическими кислотами [30]. Результаты этих
исследований показали, что изменение солеобра-
зующей кислоты с гидробромида на гидроиодид,
гидрохлорид, оксиэтилидендифосфонат, фосфо-
нат, малеинат и малонат негативно сказывалось
на противолучевой активности солей 1-изобута-
ноил-2-изопролизотиомочевины (рис. 2). Такие
соединения, исследованные в широком диапазо-
не доз (25–130 мг/кг) в различной степени выра-
женно (на 10–40%) уступали радиозащитному
действию соли гидробромида (Т1023) в эквимо-
лярных дозах. В то же время в ряду исследован-
ных солей существенно выделялся 1-изобутано-
ил-2-изопролизотиомочевины фосфат (соедине-
ние Т1082; рис. 1, б). В отличие от других

соединений, эта соль во всем диапазоне доз реа-
лизовала более высокую (на 15–60%) противолу-
чевую активность, чем Т1023 в эквимолярных до-
зах. Причем наиболее выраженное радиозащит-
ное преимущество соединение Т1082 проявляло
при низких дозах (1/12–1/8 ЛД10; 25–40 мг/кг), в
которых Т1023 малоэффективно или не действует.
Эти данные свидетельствовали о возможно более
широком диапазоне эффективных доз у соедине-
ния Т1082, что, очевидно, могло существенно
скорректировать отмеченные выше недостатки
Т1023.

В этой связи для подтверждения характера и
масштаба особенностей радиозащитного дей-
ствия Т1082, а также оценки значимости возмож-
ных радиобиологических и фармакологических
преимуществ фосфатной соли 1-изобутаноил-2-
изопролизотиомочевины, как действующего ве-
щества радиозащитного средства, было проведе-
но достаточно детальное исследование токсиче-
ских свойств и противолучевой активности этого
соединения, результаты которого мы приводим в
данной работе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Лабораторные животные. Исследование вы-

полнено на 96 самцах аутбредных мышей CD-1
(возраст – 2–2.5 мес.; масса тела – 21–24 г) и на

Рис. 2. Влияние вида солеобразующих кислот на противолучевую активность солей 1-изобутаноил-2-изопропилизо-
тиомочевины (обобщение данных работы [30]). Относительная противолучевая активность (%) – отношение среднего
числа КОЕ у мышей, получавших тестируемую соль, к среднему числу КОЕ у мышей, получавших эквимолярную дозу
соли гидробромида (Т1023).
Fig. 2. Influence of the type of salt-forming acids on the radioprotective activity of 1-isobutanoyl-2-isopropylisothiourea salts
(generalization of the data from [30]). Relative radioprotective activity (%) – the ratio of the average CFU number in mice treated
with the test salt to the average CFU number in mice treated with an equimolar dose of hydrobromide salt (T1023).
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4 ‒ фосфористая; H3PO3
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6 ‒ малоновая; H4С3O4

7 ‒ фосфорная; H3PO4

3 ‒ оксиэтилидендифосфоновая
C2H5(OH)(H2PO3)2
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850 самцах мышей-гибридов F1 (CBA × C57BL6j)
(возраст – 2–3 мес.; масса тела – 19–23 г). Живот-
ные были получены из питомника ФГБУН НЦБМТ
ФМБА. Мышей содержали в помещениях вива-
рия МРНЦ им. А.Ф. Цыба в клетках Т-3 в услови-
ях естественного освещения, при температуре
18–20°C и относительной влажности воздуха 40–
70%, на подстиле из простерилизованных древес-
ных стружек со свободным доступом к питьевой
воде и корму для грызунов ПК-120-1 (Лабора-
торснаб, РФ). Все работы с животными были
одобрены Этическим комитетом и выполнены на
основе СОП, принятых в МРНЦ, которые соот-
ветствуют правилам Европейской конвенции ETS
123. Плановую эвтаназию проводили путем церви-
кальной дислокации под эфирным наркозом.

Используемые соединения. В работе изучались и
сопоставлялись свойства и эффекты двух солей
1-изобутаноил-2-изопропилизотиомочевины –
соли, образованной бромистоводородной кисло-
той (соединение Т1023; рис. 1, а), и соли, образо-
ванной ортофосфорной кислотой (соединение
Т1082; рис. 1, б). Для проведения исследований
соединения Т1023 и Т1082 нарабатывались в ла-
боратории радиационной фармакологии МРНЦ
им. А.Ф. Цыба. Способ получения Т1023 детально
описан нами в работе [24]. Способ получения
Т1082 состоял в выделении из соединения Т1023
свободного основания – 1-изобутаноил-2-изо-
пропилизотиомочевины, которое далее подверга-
ли взаимодействию с ортофосфорной кислотой
[30, 31]. Методы синтеза, выделения и очистки
обеспечивали стабильное качество субстанций
Т1023 и Т1082 с содержанием действующего ве-
щества более 95%. В экспериментах Т1023 и Т1082
вводили подопытным животным однократно
внутрибрюшинно (в/б) или внутрижелудочно (в/ж)
в виде водных растворов, которые готовили ex tem-
pore на основе воды для инъекций (Фармсинтез,
РФ). Контрольным животным в те же сроки и тем
же способом однократно вводили асептический
0.9%-ный раствор натрия хлорида (Дальхим-
фарм, РФ) в эквивалентном объеме.

Токсикологические исследования соединения
Т1082 проведены на аутбредных мышах по тесту
острой токсичности при однократном в/б и в/ж
введении. Предварительно для каждого способа
введения на ограниченном числе животных (пять
групп по 2 особи) оценивали ориентировочное
значение ЛД50/15 по методу Дейхмана–Лебланка,
с учетом которого далее проводили детальные
оценки параметров токсичности методом про-
бит-анализа по Литчфилду и Уилкоксону [32].
Для каждого способа введения формировали по
пять групп животных (7–8 мышей в каждой). При
парентеральном способе введения животным
этих групп вводили Т1082 в дозах 300–470 мг/кг
(0.2 мл 1.5–2.35% раствора на 10 г массы тела),

при пероральном способе введения – в дозах
2300–3250 мг/кг (0.2 мл 11.5–16.25% раствора на
10 г массы тела). Наблюдение за животными осу-
ществляли в течение 15 сут.

Лучевые воздействия на животных во всех экспе-
риментах осуществляли на установке “Луч-1” (РФ)
с источником 60Co со средней энергией 1.25 МэВ.
Воздействие γ-излучением на мышей, фиксирован-
ных в ячейках пластикового контейнера, проводи-
ли в дорзально-вентральной геометрии в группах по
8–12 особей в поле облучения 220 × 220 мм с фокус-
ным расстоянием 450 мм при мощности дозы
4.95 мГр/с.

Схемы радиобиологических экспериментов, оцен-
ка эффектов. Сравнительное изучение противо-
лучевой активности соединений Т1023 и Т1082
проведено в трех сериях экспериментов.

В первой серии экспериментов по методу Тил-
ла и МакКаллока [33] проведено сравнительное
исследование влияния соединений Т1023 и Т1082
при парентеральном введении в эквимолярных
дозах, соответствующих уровням 1/18, 1/12, 1/8,
1/4 и 1/3 ЛД10, на численность эндогенных селе-
зеночных гемопоэтических колоний (КОЕ) у
самцов мышей F1 (CBA × C57BL6j) при воздей-
ствии γ-излучения в дозе 5 Гр. Выполнено два не-
зависимых опыта по единой схеме, в которой ис-
пользовано по 11 групп мышей (n = 16–17 в каж-
дой) – группа контроля облучения и 10 опытных
групп. За 30 мин до облучения животным опыт-
ных групп однократно в/б вводили Т1023 или
Т1082 в дозах 63, 93, 149, 278 и 480 мкмоль/кг
(17/18, 25/27, 40/43, 75/80 и 130/138 мг/кг – 0.1 мл
0.17–1.38% раствора на 10 г массы тела), а кон-
трольным мышам – эквивалентный объем 0.9%-
ного раствора натрия хлорида. Через 8 сут после
облучения всех животных выводили из опыта.
Извлеченные селезенки фиксировали 24 ч в жид-
кости Буэна и проводили подсчет на их поверхно-
сти числа эндогенных КОЕ. Для обобщенного
анализа этих экспериментов данные каждого
опыта нормировали на среднее число КОЕ у кон-
трольных мышей (переводили в отн. ед., в кото-
рых число КОЕ в контроле каждого опыта состав-
ляет 1 ± SD). О выраженности и различиях проти-
волучевой активности Т1023 и Т1082 в этих
опытах судили по межгрупповым статистическим
различиям числа КОЕ в обобщенных данных.

Во второй серии экспериментов проведено
сравнительное исследование влияния соедине-
ний Т1023 и Т1082 при парентеральном введении
в эквимолярных дозах, соответствующих уров-
ням 1/12, 1/8 и 1/4 ЛД10, на 30-суточную выжива-
емость самцов мышей F1 (CBA × C57BL6j) при
воздействии γ-излучения в дозе 9.5 Гр. За 30 мин
до облучения животным опытных групп (n = 15–
31) однократно в/б вводили Т1023 или Т1082 в до-
зах 93, 149 и 278 мкмоль/кг (25.0/26.5, 40.0/42.5 и



636

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 61  № 6  2021

ФИЛИМОНОВА и др.

75.0/79.7 мг/кг – 0.1 мл 0.25–0.8% раствора на 10 г
массы тела), а контрольным мышам (n = 30) – эк-
вивалентный объем 0.9%-ного раствора натрия
хлорида. В течение 30 сут после облучения при
2-кратном ежедневном осмотре оценивали состо-
яние животных и регистрировали время их гибе-
ли. Далее по методу Каплана–Майера строили
диаграммы выживаемости мышей эксперимен-
тальных групп, по статистическим различиям ко-
торых судили о выраженности и различиях про-
тиволучевой активности Т1023 и Т1082 в этих экс-
периментах.

В третьей серии экспериментов проведено
сравнительное исследование влияния соедине-
ний Т1023 и Т1082 при пероральном введении на
30-суточную выживаемость самцов мышей F1
(CBA × C57BL6j) при воздействии γ-излучения в
дозе 9 Гр. За 30 мин до облучения животным
опытных групп (n = 20–34) однократно в/ж вво-
дили соединение Т1082 в дозах 50, 75, 100, 125 и
150 мг/кг (0.1 мл 0.5–1.5% раствора на 10 г массы
тела) или соединение Т1023 в дозах 125 и 150 мг/кг
(0.1 мл 1.25–1.5% раствора на 10 г массы тела), а
контрольным мышам (n = 34) – эквивалентный
объем 0.9%-ного раствора натрия хлорида. Реги-
страцию и анализ данных проводили тем же пу-
тем, как и при парентеральном введении. Расчет
эффективных радиозащитных доз Т1082 при пе-
роральном введении проведен методом пробит-
анализа.

Статистическая обработка. Значимость меж-
групповых различий числа КОЕ оценивали по
ANOVA-тесту Краскела–Уоллиса с апостериор-
ным анализом по U-критерию Манна–Уитни в
процедуре множественного сравнения Холма–
Бонферрони [34]. Значимость межгрупповых раз-
личий диаграмм выживаемости при множествен-
ном сравнении оценивали по χ2-критерию с апо-
стериорным анализом по F-критерию Кокса в
процедуре множественного сравнения Холма–

Бонферрони, при парном сравнении – по F-кри-
терию Кокса. Во всех случаях различия полага-
лись статистически значимыми на 5%-ном уров-
не. Расчеты выполнены с применением про-
граммного пакета Statistica 10 (StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В токсикологических исследованиях соедине-

ние Т1082 при однократном в/б введении в дозах
300–470 мг/кг вызывало у мышей интоксикацию,
динамика и проявления которой воспроизводили
токсические эффекты Т1023 при таких же дозах и
способе применения [24]. У мышей быстро раз-
вивалась адинамия, при дозах 350 мг/кг и выше –
нарастала дыхательная аритмия, тремор и клони-
ческие судороги, на пике которых наступали
остановка дыхания и гибель. Летальное действие
Т1082 развивалось в первые 20–60 мин после в/б
введения. Проявления интоксикации у выжив-
ших мышей ослабевали через 1.5–2 ч и в последу-
ющие 15 дней наблюдения эти животные по
внешнему виду, двигательной и пищевой актив-
ности не отличались от интактных мышей. Мак-
роскопических изменений внутренних органов у
погибших и выживших мышей не выявлялось.

По результатам токсикометрии оценки макси-
мально переносимой дозы (ЛД10) и средней ле-
тальной дозы (ЛД50) соединения Т1082 при в/б
введении составили 321 и 403 мг/кг. Сопоставле-
ние параметров токсичности соединений Т1082 и
Т1023 при таком способе введения не выявило су-
щественных отличий – по всем показателям разли-
чия не превышали статистических погрешностей
оценок и находились в пределах 5–8% (табл. 1).

При в/ж введении Т1082 чувствительность мы-
шей к токсическому действию этого соединения
снижалась в 6.5–7.0 раз – оценки ЛД10 и ЛД50 со-
ставили 2290 и 2638 мг/кг соответственно. Ин-
токсикация у мышей в этом случае носила такой

Таблица 1. Показатели “острой” токсичности соединений Т1082 и Т1023 для аутбредных мышей при однократ-
ном внутрибрюшинном и внутрижелудочном введении
Table 1. “Acute” toxicity indicators of T1082 and T1023 for outbred mice after a single intraperitoneal and intragastric ad-
ministration

Примечание: * показатели для соединения Т1023, полученные ранее [22, 24].

Соединение, 
способ введения

ЛД10/15 ЛД16/15 ЛД50/15 ЛД84/15

мг/кг ммоль/л мг/кг ммоль/л мг/кг ммоль/л мг/кг ммоль/л

Т1082, в/б 321 1.12 338 1.18 403 1.41 481 1.68

Т1023, в/б * 317 1.18 333 1.24 410 1.52 488 1.81

Т1082, в/ж 2290 8.01 2364 8.26 2638 9.22 2944 10.29
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же характер, но развивалась менее стремительно,
а летальное действие Т1082 было более отсрочен-
ным – на 2–4-м часу после в/ж введения.

В целом данные, полученные в токсикологи-
ческих исследованиях, свидетельствовали, что
изменение солеобразующей кислоты с гидробро-
мида на фосфат не оказало существенного влия-

ния на токсичность солей 1-изобутаноил-2-изо-
пропилизотиомочевины – оба соединения явля-
ются “умеренно токсичными” [35] с близкими
количественными характеристиками.

Вместе с тем такое молекулярно-структурное
изменение оказало значительное влияние на про-
тиволучевую активность фосфатной соли этой
изотиомочевины.

В первой серии радиобиологических экспери-
ментов в двух независимых опытах было проведе-
но сравнительное исследование влияния Т1023 и
Т1082 при парентеральном (в/б) введении в экви-
молярных дозах, соответствующих уровням 1/18,
1/12, 1/8, 1/4 и 1/3 ЛД10, на численность эндоген-
ных селезеночных колоний у самцов мышей F1
(CBA×C57BL6j) при воздействии γ-излучения в
дозе 5 Гр.

В этих опытах Т1023 стабильно реализовало
характерную для этого соединения дозовую зави-
симость противолучевой активности [22, 24]
(рис. 3) – в области 1/18–1/12 ЛД10 (17–25 мг/кг)
радиозащитное действие отсутствовало, значи-
мый эффект проявлялся при 1/8 ЛД10 (40 мг/кг) и
достигал максимума в области 1/4 ЛД10 (75 мг/кг).
Однако дозовая зависимость противолучевой ак-
тивности соединения Т1082 в обоих опытах была
существенно иной – радиозащитное действие от-
сутствовало только в области 1/18 ЛД10 (18 мг/кг),
а в диапазоне доз 1/12–1/4 ЛД10 (27–80 мг/кг) эф-
фект был статистически значимым и равным по
эффективности (p = 0.49–0.85). Значимость на-
блюдаемых в этих опытах отличий противолуче-
вой активности соединения Т1082 подтверждало
статистическое сравнение эффектов эквимоляр-
ных доз Т1023 и Т1082: в области 1/8 ЛД10 – на
уровне статистической тенденции (p = 0.052549),
в области 1/12 ЛД10 – на значимом статистиче-
ском уровне (p = 0.003857).

Способность соединения Т1082 к эффективно-
му радиозащитному действию при применении в
низких дозах (1/12–1/8 ЛД10) более контрастно
проявилась при сравнительном исследовании вли-
яния Т1023 и Т1082 при парентеральном (в/б) вве-
дении в эквимолярных дозах, соответствующих
уровням 1/12, 1/8 и 1/4 ЛД10, на 30-суточную вы-
живаемость самцов мышей F1 (CBA × C57BL6j)
при воздействии γ-излучения в дозе 9.5 Гр.

В этом исследовании соединение Т1023 также
реализовало характерную для этого теста дозовую
зависимость противолучевой активности [22, 24]
(рис. 4) – высокоэффективное действие (выжи-
ваемость – 63%) в оптимальной дозе 1/4 ЛД10
(75 мг/кг), минимальное значимое действие (вы-
живаемость – 36%) в дозе 1/8 ЛД10 (40 мг/кг), и
отсутствие значимого действия (выживаемость –
27%) в дозе 1/12 ЛД10 (25 мг/кг). В то же время
действие Т1082 обеспечивало выраженный про-

Рис. 3. Влияние соединений Т1023 и Т1084 при парен-
теральном введении (однократно, в/б, за 30 мин до
облучения) в эквимолярных дозах 63, 93, 149, 278 и
480 мкмоль/кг (17/18, 25/27, 40/43, 75/80 и 130/138 мг/кг
соответственно) на число селезеночных эндоколоний
(КОЕ) у самцов мышей F1 (CBA × C57BL6j) через
8 сут после воздействия γ-излучения в дозе 5 Гр. Объ-
единенные результаты двух экспериментов (n = 32–
34 на точку) – данные по каждому опыту нормирова-
ны на среднее число КОЕ в облученном контроле.
Отклонения в точках соответствуют SD. α, β – стати-
стически значимые межгрупповые различия по U-те-
сту Манна–Уитни с поправками Холма–Бонферрони:
α – с облученным контролем (для Т1023: p = 0.007341,
p = 0.000124, p = 0.004873; для Т1082: p = 0.002630, p =
= 0.000279, p = 0.000036, p = 0.001798 соответственно);
β – между группами, получавшими Т1023 и Т1082 в
эквимолярных дозах (p = 0.003857).
Fig. 3. The effect of compounds T1023 and T1084 after
parenteral administration (single dose, i.p., 30 min before
irradiation) at equimolar doses of 63, 93, 149, 278 and
480 μmol/kg (17/18, 25/27, 40/43, 75/80 and 130/138 mg/kg,
respectively) on the number of splenic endocolonies
(CFU) in male F1 mice (CBA × C57BL6j) 8 days after ex-
posure to γ-radiation at a dose of 5 Gy. The combined re-
sults of two experiments (n = 32–34 per point) – the data
for each experiment are normalized to the average number
of CFU in the irradiated control. Point deviations corre-
spond to SD. α, β – significant intergroup differences ac-
cording to the Mann–Whitney U-test with Holm–Bonfer-
roni corrections: α – with irradiated control (for Т1023:
p = 0.007341, p = 0.000124, p = 0.004873; for Т1082: p =
= 0.002630, p = 0.000279, p = 0.000036, p = 0.001798, re-
spectively); β – between groups receiving T1023 and
T1082 at equimolar doses (p = 0.003857).
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тиволучевой эффект (выживаемость – 67–80%) во
всем диапазоне доз 1/12–1/4 ЛД10 (27–80 мг/кг). Ра-
диозащитное действие Т1082 при всех уровнях
доз с высокой вероятностью (p = 0.53–0.76) было
равным по эффективности, и при дозах 1/12 и
1/8 ЛД10 статистически значимо (p = 0.000493, p =
= 0.008075) превышало эффекты Т1023 в соответ-
ствующих дозах.

Таким образом, результаты двух независимых
серий экспериментов по тесту селезеночных эн-
доколоний и тесту 30-суточной выживаемости
убедительно подтвердили данные предваритель-
ного скрининга (рис. 2) о том, что изменение со-
леобразующей кислоты с HBr на H3PO4 позитив-
но модифицирует противолучевую активность
солей 1-изобутаноил-2-изопропилизотиомоче-
вины. При этом масштаб такой модификации с
позиций фармакологии является значительным.
Наблюдается 2-кратное увеличение диапазона
эффективных радиозащитных доз (радиозащит-
ной широты) – от 60–90 мг/кг у соли гидробро-
мида до 27–90 мг/кг у фосфатной соли. Причем

увеличение этого диапазона реализуется за счет
расширения в область низких, более безопасных
доз – 1/12–1/8 ЛД10. И в этом случае увеличение в
2–3 раза дистанции от токсического порога поз-
воляет соединению Т1082 существенно ограни-
чить риски развития негативных эффектов без
потери противолучевой эффективности.

Вместе с тем способность Т1082 к эффектив-
ному противолучевому действию в низких дозах
(концентрациях) может дать значительные пре-
имущества этому соединению не только в безопас-
ности, но и в применимости. В частности, такая
особенность Т1082 может повысить приемлемость
такого действующего вещества для перорального
способа применения. В этой связи для более пол-
ной оценки перспективности соединения Т1082
на завершающем этапе этой работы было проведе-
но сравнительное исследование влияния Т1023 и
Т1082 при пероральном введении на 30-суточную
выживаемость самцов мышей F1 (CBA × C57BL6j)
при воздействии γ-излучения в дозе 9 Гр. В этих
экспериментах было установлено, что Т1082 при

Рис. 4. Влияние соединений Т1023 и Т1084 при парентеральном введении (однократно, в/б, за 30 мин до облучения) в
эквимолярных дозах, уровня 1/4 ЛД10 (а), 1/8 ЛД10 (б) и 1/12 ЛД10 (в), на 30-суточную выживаемость самцов мышей
F1 (CBA × C57BL6j) при воздействии γ-излучения в дозе 9.5 Гр. Объединенные результаты двух экспериментов (n =
= 15–31 в группе). Диаграммы выживаемости построены по методу Каплана–Майера. α, β – статистически значимые
межгрупповые различия по F-тесту Кокса с поправками Холма–Бонферрони: α – с облученным контролем (для
Т1023: p = 0.000084, p = 0.031577; для Т1082: p = 0.000062, p = 0.000217, p = 0.000036), β – с группой, получавшей Т1023
(б: p = 0.008075; В: p = 0.000493).
Fig. 4. Influence of compounds T1023 and T1084 after parenteral administration (once, i.p., 30 min before irradiation) in equi-
molar doses, corresponding to 1/4 LD10 (a), 1/8 LD10 (b) and 1/12 LD10 (c), on 30-day survival of F1 (CBA × C57BL6j) male
mice exposed to-radiation at a dose of 9.5 Gy. The combined results of two experiments (n = 15–31 per group). Survival diagrams
were constructed using the Kaplan–Meier method. α, β – statistically significant intergroup differences according to the Cox
F-test with Holm–Bonferroni corrections: α – with irradiated control (for Т1023: p = 0.000084, p = 0.031577; for Т1082: p =
= 0.000062, p = 0.000217, p = 0.000036), β – with group receiving Т1023 (б: p = 0.008075; В: p = 0.000493).
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однократном в/ж введении в дозах 50–150 мг/кг
проявляет радиозащитную активность, выражен-
ность которой носит отчетливую дозовую зависи-
мость (рис. 5, а) – уровень эффекта нарастал от
незначимого (выживаемость – 17%) при 50 мг/кг
до высокоэффективного (выживаемость – 73%)
при 125 мг/кг и абсолютно эффективного (выжи-
ваемость – 95%) при 150 мг/кг. Соединение Т1023
при в/ж введении в дозах 125 и 150 мг/кг в этих
опытах также оказывало противолучевое дей-
ствие (рис. 5, б). Тем не менее при обеих дозах эф-
фект Т1082 статистически значимо превосходил
(p = 0.016827, p = 0.026849) эффект соединения
Т1023. А равное радиозащитное действие соеди-
нение Т1082 при пероральном введении реализо-
вало при существенно меньших дозах (на 25–
50 мг/кг; на 20–40%), чем соединение Т1023 –
противолучевой эффект Т1023 в дозе 125 мг/кг
был равноэффективен (p = 0.61–0.79) действию

Т1082 в дозах 75–100 мг/кг, а противолучевой эф-
фект Т1023 в дозе 150 мг/кг был равноэффективен
(p = 0.84) действию Т1082 в дозе 125 мг/кг.

Полученные в этих опытах данные позволили
нам также статистически надежно (p = 0.00621)
охарактеризовать дозовую зависимость противолу-
чевого действия Т1082 при пероральном введении
(рис. 6). Согласно результатам пробит-анализа,
для мышей при таком способе введения минималь-
ная радиозащитная доза Т1082 (ED16) составляет
54.4 мг/кг, средняя эффективная доза (ED50) со-
ставляет 87.6 мг/кг, а диапазон оптимальных ра-
диозащитных доз (ED84–98 – пробит в интервале
6.0–7.0) находится в пределах 141.2–224.1 мг/кг.

В полученных данных обращало на себя вни-
мание различие влияния способа введения Т1082
на чувствительность мышей к острому токсиче-
скому и радиозащитному действию этого соеди-

Рис. 5. Влияние соединений Т1023 и Т1084 при пероральном введении (однократно, в/ж, за 30 мин до облучения) на
30-суточную выживаемость самцов мышей F1 (CBA × C57BL6j) при воздействии γ-излучения в дозе 9 Гр.
а – эффекты Т1082 при дозах 50–150 мг/кг. Объединенные результаты двух экспериментов (n = 20–34 в группе). α, β,
γ – статистически значимые межгрупповые различия по F-тесту Кокса с поправками Холма–Бонферрони: α – с облу-
ченным контролем (p = 0.012219, p = 0.009427, p = 0.000073, p < 0.000001); β – с группой, получавшей 75 мг/кг (p =
= 0.013702, p = 0.000306); γ – с группой, получавшей 125 мг/кг (p = 0.005431).
б – эффекты Т1023 и Т1082 в дозах 125 и 150 мг/кг. Объединенные результаты двух экспериментов (n = 15–34 в группе).
α – различие эффектов Т1023 и Т1082 при дозе 125 мг/кг (p = 0.016827); β – различие эффектов Т1023 и Т1082 при дозе
150 мг/кг (p = 0.026849) по F-критерию Кокса.
Fig. 5. The effect of compounds T1023 and T1084 after oral administration (once, i/g, 30 min before irradiation) on the 30-day
survival of male mice F1(CBA × C57BL6j) exposed to γ-radiation at a dose of 9 Gy.
a – effects of T1082 at doses of 50–150 mg/kg. Combined results from two experiments (n = 20–34 in group). α, β, γ – statisti-
cally significant intergroup differences according to the Cox F-test with Holm–Bonferroni corrections: α – with irradiated con-
trol (p = 0.012219, p = 0.009427, p = 0.000073, p < 0.000001); β – with the group receiving 75 mg/kg (p = 0.013702, p = 0.000306);
γ – with the group receiving 125 mg/kg (p = 0.005431).
б – effects of T1023 and T1082 at doses of 125 and 150 mg/kg. Combined results from two experiments (n = 15–34 in group).
α – difference in the effects of T1023 and T1082 at a dose of 125 mg/kg (p = 0.016827); β – difference between the effects of
T1023 and T1082 at a dose of 150 mg/kg (p = 0.026849) according to the Cox F-test.
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нения. Действительно, если острая токсичность
Т1082 при пероральном применении снижалась в
6.5–7.0 раз в сравнении с в/б введением (ЛД10 и
ЛД50 возросли от 321 и 403 мг/кг до 2290 и
2638 мг/кг), то чувствительность к радиозащит-
ному действию Т1082 при этом снижалась замет-
но слабее – в 2.5–5.0 раз (EDopt возросли от 27–
90 мг/кг до 141–224 мг/кг). И в этом случае при
пероральном применении Т1082 существенно (не

менее чем на 40%) возрастала дистанция радио-
защитных доз от токсического порога. Расчеты
показали (табл. 2), что терапевтический индекс
(ЛД50/ED50) Т1082 при пероральном применении
равен 30, при этом его оптимальные радиозащит-
ные дозы более чем на порядок ниже максималь-
но переносимых доз – 1/16–1/10 ЛД10. Следова-
тельно, по соотношениям эффективности и без-
опасности соединение Т1082 при пероральном
способе введения превосходит характеристики
для данного вида животных многих известных
противолучевых средств [36].

Такая картина свидетельствует в пользу того,
что пероральный способ применения Т1082 явля-
ется не только приемлемым, но и, вероятно, наи-
более предпочтительным, в том числе и с пози-
ций безопасности. Причем экстраполяция радио-
защитных доз соединения Т1082 для человека
показывает, что пероральный способ примене-
ния этого средства вполне приемлем для фарма-
цевтической разработки (табл. 3) – для людей с
массой тела 60–80 кг эффективное радиозащит-
ное действие будет обеспечиваться при перораль-
ном приеме 750–1250 мг соединения Т1082.
В этом случае фармацевтическая разработка та-
кого ЛС в виде твердой лекарственной формы,
содержащей 250 мг (3–5 единиц на прием) или
400 мг (2–3 единицы на прием) действующего ве-
щества, будет вполне приемлемой для однократ-
ного или кратного применения как в качестве ра-
диопротектора, так и средства профилактики
осложнений лучевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты этого исследова-

ния показали, что замещение солеобразующей
кислоты с гидробромида на фосфат не изменяет
токсических характеристик, но позитивно модифи-
цирует противолучевую активность солей 1-изобу-
таноил-2-изопропилизотиомочевины. Фосфатная
соль (соединение Т1082) приобретает способ-
ность к эффективному радиозащитному действию
при парентеральном введении в относительно
низких дозах (1/12–1/8 ЛД10), в которых соль гид-
робромида (соединение Т1023) низкоэффективна
или уже не действует. Масштаб такой модифика-
ции с позиций фармакологии является значи-
тельным. Наблюдается 2-кратное расширение

Рис. 6. Пробит-анализ дозовой зависимости радиоза-
щитного эффекта Т1082 при пероральном введении
для мышей F1 (CBA × C57BL6j) по критерию 30-су-
точной выживаемости. Темные символы – экспери-
ментальные наблюдения (из рис. 5, а), 1 – средние
ожидаемые эффективные дозы Т1082, 2 – 95%-ный
доверительный интервал ожидаемых эффективных
доз Т1082, p – уровень значимости пробит-логариф-
мической регрессии. Справа – оценки ED Т1082 раз-
личной противолучевой эффективности.
Fig. 6. Probit analysis of the dose dependence of T1082 ra-
dioprotective effect after oral administration in F1 (CBA ×
× C57BL6j) mice according to 30-day survival criterion.
Dark symbols – experimental observations (from Fig. 5, a),
1 – average expected effective doses of T1082, 2 – 95%
confidence interval of T1082 expected effective doses, p –
the significance level of probit-logarithmic regression.
Right – estimates of T1082 ED of various radiation ef-
ficacy.
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Таблица 2. Фармакологические показатели безопасности радиозащитного действия соединений Т1082 для мышей
Table 2. Pharmacological safety parameters of the radioprotective action of T1082 compounds for mice

Соединение,
способ введения

ЛД10/ ED16 ЛД50/ ED50 ЛД10/ ED50 ЛД10/ EDopt

Т1082, в/ж 42.1 30.1 26.1 10.2–16.2



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 61  № 6  2021

ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ ЭФФЕКТЫ Т1082 641

диапазона эффективных доз – от 1/5–1/3 ЛД10
(60–90 мг/кг) у Т1023 до 1/12–1/3 ЛД10 (27–
90 мг/кг) у Т1082. Такая возможность примене-
ния в 2–3 раза меньших доз без потери противо-
лучевой эффективности дает соединению Т1082
существенные преимущества над исходным
Т1023, в первую очередь, в безопасности.

При пероральном введении Т1082 в дозах 50–
150 мг/кг наблюдается радиозащитное действие,
имеющее отчетливый дозово-зависимый харак-
тер, при этом эффекты Т1082 статистически зна-
чимо превышают действие равных доз Т1023.
Причем при пероральном способе введения уро-
вень безопасности радиозащитного действия
Т1082 еще более возрастает – терапевтический
индекс (ЛД50/ED50) достигает 30, а оптимальные
радиозащитные дозы Т1082 (ED84–98 – 141–224 мг/кг)
при этом более чем на порядок ниже максималь-
но переносимых доз (1/16–1/10 ЛД10).

Совокупность этих данных доказывает наличие
у химического аналога Т1023 – 1-изобутаноил-2-
изопропилизотиомочевины фосфата, выражен-
ных радиобиологических и фармакологических
преимуществ над прототипом, что позволяет отне-
сти Т1082 к числу наиболее безопасных потенци-
альных противолучевых средств и свидетельству-
ет о высокой перспективности этого соединения
в качестве основы нового радиопротектора или
средства профилактики осложнений лучевой те-
рапии.
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Radioprotective Effects of T1082 – Phosphate 1-isobutanoyl-2-isopropylisothiurea
in Comparisson with its Analogue T1023

M. V. Filimonovaa,#, L. I. Shevchenkoa, V. M. Makarchuka, A. S. Saburovaa, O. V. Soldatovaa,
A. A. Shitovaa, A. O. Kosachenkoa, V. A. Rybachuka, V. O. Saburova, and A. S. Filimonova

a A. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russia

#E-mail: mari_fil@mail.ru

The aim of the research was a comparative study of the toxic properties and radioprotective activity of a new
NOS inhibitor T1082, 1-isobutanoyl-2-isopropylisothiourea phosphate, in comparison with its close chemi-
cal analogue, known as T1023 – 1-isobutanoyl-2-isopropylisothiourea hydrobromide. The study of toxic
properties was carried out according to the acute toxicity test for outbred CD-1 mice with a single intraperi-
toneal (i/p) and intragastric (i/g) administration. A comparative study of T1082 and T1023 radioprotective
activity after i/p administration at doses of 1/18–1/2 LD10 was carried out on male F1 hybrid mice (CBA ×
× C57BL6j) according to the tests of splenic endocolonies and 30-day survival. The study of T1082 and T1023
effects after i/g administration at doses of 50–150 mg/kg was carried out according to the 30-day survival test.
The results of this study showed that the replacement of the salt-forming acid from HBr to H3PO4 does not
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significantly change the toxic properties, but significantly modifies the padioprotective activity of 1-isobuta-
noyl-2-isopropyl isothiourea salts. Phosphate salt (T1082) acquires the ability to have an effective radiopro-
tective effect when administered i/p in low doses (1/12–1/8 LD10), at which the hydrobromide salt (T1023)
is ineffective or no longer works. The consequences of such features of the T1082 are significant. There is a
2-fold expansion of the range of effective doses – from 1/5–1/3 LD10 (60–90 mg/kg) for T1023 to 1/12–1/3
LD10 (27–90 mg/kg) for T1082. This possibility of using 2–3 times lower doses without loss of radioprotec-
tive efficiency gives the T1082 compound significant advantages, first of all, in safety. After i/g administra-
tion, T1082 at doses of 50–150 mg/kg implements dose-dependent radioprotective effect, which statistically
significantly exceed the effect of equal doses of T1023. Moreover, after i/g administration, the level of T1082
safety increases even more – the therapeutic index (LD50/ED50) reaches 30, and the optimal radioprotective
doses of T1082 (ED84–98 – 224 mg/kg) are more than an order of magnitude lower than the maximum tolera-
ted doses (1/16–1/10 LD10). The data obtained prove that 1-isobutanoyl-2-isopropylisothiourea phosphate
has pronounced advantages over the prototype (T1023), which make it possible to classify the T1082 com-
pound as one of the safest potential radioprotective agents, and indicate its high prospects as a basis for a new
radioprotector or a mean of preventing radiation therapy complications.

Keywords: Radioprotective efficacy, irradiation, survival, pharmacological safety, acute toxicity, compound
T1023, NOS inhibitor
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