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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что ускоренные тяжелые заряженные частицы сильно от-
личаются от фотонных видов ионизирующих излучений по механизмам,
обусловливающим их биологическое действие на живые организмы [1]. Это
связано как с особенностями первичных физико-химических процессов,
протекающих при прохождении частиц через клетки, так и с различиями
биологических систем. В отличие от рентгеновского и гамма-излучений
поглощенная энергия ускоренных тяжелых заряженных частиц распреде-
ляется вдоль их трека, вызывая более высокий поражающий эффект. Это
преимущество ускоренных пучков в настоящее время широко используется
в клинике лучевой терапии онкологических заболеваний путем применения
протонов и ионов углерода для лечения (в особенности) труднодоступных
опухолей мозга [2]. При этом ускоренные частицы на своем пути смогут
повредить тысячи клеток нормальных тканей мозга вследствие возрастаю-
щей поглощенной дозы в конце пробега частицы (пик Брэгга) [3]. С учетом
этого необходима детальная информация о распределении повреждений
здоровых тканей на молекулярно-клеточном уровне, а не только о погло-
щенной дозе в опухоли. Кроме того, тяжелые заряженные частицы высоких
энергий, входящие в состав галактических космических лучей (ГКЛ),
представляют серьезную опасность для здоровья космонавтов во время
межпланетных полетов, где отсутствует защита от ГКЛ. Традиционный
подход к оценке радиационного риска для космонавтов связан с отдален-
ными стохастическими эффектами, такими как развитие рака и катаракты.
Однако в последнее время развивается новая концепция эргономического
риска, связанного с нарушением высшей нервной деятельности при облу-
чении в ходе полета [4]. Таким образом, выявление особенностей действия
тяжелых заряженных частиц высоких энергий на структуры и функции
центральной нервной системы (ЦНС) в настоящее время является высоко
актуальным.
В отличие от традиционных объектов исследования клетки ЦНС обла-

дают сложной структурой, в которой основной единицей является нейрон,
представляющий собой дифференцированную клетку, которая включает
тело, аксон и дендриты с шипиками и рецепторами, ответственные за
функции ЦНС. Долгое время считалось, что нейроны наиболее устойчивы
к воздействию ионизирующего излучения на основании радиобиологиче-
ского закона Бергонье и Трибондо. В современных радиобиологических
экспериментах на ускорителях тяжелых заряженных частиц выяснено,
что большинство радиационно-индуцированных нарушений функции ЦНС
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у лабораторных животных обусловлены повреждениями структур нейронов
гиппокампа, которые играют ключевую роль в формировании памяти [4].
К известным результатам можно отнести не только снижение количества
незрелых нейронов, участвующих в процессе нейрогенеза гиппокампа, но
и изменение морфологии зрелых нейронов, потерю дендритных ветвей
и шипиков, что ограничивает передачу сигналов [5–9]. Наблюдаемые на-
рушения обнаружены в основном после воздействия тяжелых ионов вы-
соких энергий в достаточно низких дозах (менее 1 Гр), соответствующих
потоку ГКЛ, и не обнаружены при действии фотонных видов излучений
при больших дозах (порядка 10 Гр) [10]. Молекулярный анализ так-
же продемонстрировал, что облучение гиппакампа крыс ионами железа
с энергией 1 ГэВ/нуклон в дозе 0,6 Гр вызывает значительное снижение
уровня субъединиц постсинаптических рецепторов N-метил-D-аспартата
(NMDA) на дендритных шипиках СА1 пирамидальных нейронов [11].
Данные эффекты являются следствием комплексных повреждений гене-
тических структур в клеточном ядре нейронов при облучении тяжелыми
ионами, что приводит к гибели клеток или вызывает генные и структурные
мутации. Такие мутации, в свою очередь, могут приводить к изменениям
в структурах белков синаптических рецепторов [12]. Важным остается
решение вопросов о механизмах нарушений критических структур ЦНС
из-за сложности экспериментальной оценки молекулярных повреждений
при действии ускоренных тяжелых ионов.
Наиболее перспективным подходом к решению подобного рода задач

является сочетание методов математического и компьютерного модели-
рования из разных областей знаний: ядерной и радиационной физики,
радиохимии, биофизики полимеров, молекулярной биологии и нейробио-
логии, а также использование вычислительных ресурсов компьютеров.
Первоначальные взаимодействия частиц с сложными структурами ЦНС во
время прохождения треков, приводящие к радиационно-индуцированным
повреждениям нейронов, до настоящего времени были изучены очень сла-
бо. Благодаря значительному увеличению скорости и общих возможностей
современных компьютеров стало возможным создать более точные и реали-
стичные модели in silico на междисциплинарном уровне. Поскольку микро-
распределение событий с высоким пространственным разрешением переда-
чи энергии (энерговыделения) в треках заряженных частиц может играть
важную роль и оказывать влияние на все уровни ЦНС: от повреждений
ДНК до нарушений в работе отдельных клеток и отделов мозга. При
моделировании транспорта частиц через вещество методом Монте-Карло
весьма важным представляется создать компьютерные модели простран-
ственной организации биологической мишени на разных уровнях ЦНС,
включая сложную геометрическую форму хроматина, дендритных шипи-
ков, синаптических рецепторов и других субклеточных структур. Приме-
нение методов математического моделирования и получение новых знаний
о фундаментальных механизмах радиационного повреждения нервных кле-
ток путем проведения вычислительных экспериментов на суперкомпьютере
представляет собой новое направление в радиобиологии и нейробиологии.

2



Это способствует развитию принципиально инновационных технологий и
позволяет экономить время, усилия, средства и ресурсы. Представленные
в данном обзоре материалы касаются теоретических исследований повре-
ждающего действия ускоренных заряженных частиц на структуры клеток
ЦНС, выполненных в Лаборатории радиационной биологии (ЛРБ) ОИЯИ
на суперкомпьютере «Говорун» и локальных параллельных вычислитель-
ных серверах в последние годы.

1. МОДЕЛИРОВАНИЕ ТРАНСПОРТА ЧАСТИЦ ЧЕРЕЗ
БИОЛОГИЧЕСКУЮ СРЕДУ

При моделировании фундаментальных физических процессов в различ-
ных средах широко используются многие Монте-Карло программные коды,
такие как FLUKA, Phits, MCNPX, SRIM, Shield-hit, Geant4, основанныe
на экспериментальных данных [13–15]. Однако такие «универсальные»
компьютерные коды обеспечивают низкую точность и быстрые вычисления
при прохождении частиц через вещество. Для более точного моделирова-
ния взаимодействия частиц в микрообъемах применяются «специализиро-
ванные» компьютерные коды, такие как PARTRAC, KURBUC, RITRACK,
Geant4-DNA, которые дают высокую точность, но требуют большего вре-
мени вычислений [16–18]. В таких программных комплексах используются
разнообразные теоретические модели для моделирования физических и
химических процессов при прохождении ионизирующих излучений через
биологическую среду в рамках микродозиметрии.
Ниже будут представлены модели фундаментальных взаимодействий

заряженных частиц с веществом методом Монте-Карло в программном
комплексе Geant4 и специализированном пакете Geant4-DNA. Основные
этапы радиационного воздействия, такие как ионизация атомов и молекул,
генерация вторичных частиц, молекулярные возбуждения, формирование и
диффузионный перенос продуктов радиолиза воды и др. при прохождении
заряженных частиц через вещество в биологических объектах, будут пред-
ставлены на основе принципов метода Монте-Карло.

1.1. Geant4 — программный пакет реализации метода Монте-Кар-
ло. Geant4 (Geometry and Tracking) представляет собой свободно рас-
пространяемый программный пакет, написанный на объектно-ориентиро-
ванном языке программирования C++, для моделирования прохождения
частиц через вещество с использованием методов Монте-Карло [19, 20].
Geant4 был разработан в рамках международного сотрудничества разных
лабораторий, университетов и институтов по всему миру. Область приме-
нения Geant4 — физика высоких энергий, ядерная и ускорительная физика,
астрофизика, исследования в сферах медицины и космоса. Он обладает
широкой функциональностью, включающей трекинг, построение геомет-
рии, химический состав материалов, образующих его, типы частиц, отклик
детектора, управление запусками, событиями, визуализация, пользователь-
ский интерфейс и т. д. Такие встроенные средства и наборы библиотек
данных позволяют полностью описать физический эксперимент. В табл. 1
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Та б л иц а 1. Главный набор библиотек данных при использовании
Geant4.11.1 (взято из [21])

Версия Название Описание Размер,
Мб

G4NDL4.7 G4NEUTRONHPDATA Файлы нейтронных данных с тепловыми 1063
сечениями

G4EMLOW8.2 G4LEDATA Файлы данных для низкоэнергетических 314
электромагнитных процессов

G4PhotonEvaporation5.7 G4LEVELGAMMADATA Файлы данных по фотонному 9,6
испарению (из ENSDF)

G4RadioactiveDecay5.6 G4RADIOACTIVEDATA Файлы данных для адронных процессов 1,0
радиоактивного распада (из ENSDF)

G4SAIDDATA2.0 G4SAIDXSDATA Файлы данных расчетных упругих 0,037
сечений в базе данных SAID

G4PARTICLEXS4.0 G4PARTICLEXSDATA Файлы данных для сечений частиц 11,7
по природному составу элементов

G4ABLA3.1 G4ABLADATA Файлы данных для ядерных оболочечных 0,105
эффектов в адронной модели INCL/ABLA

G4INCL1.0 G4INCLDATA Файлы данных для профилей плотности 0,094
протонов и нейтронов в INCL

G4PII1.3 G4PIIDATA Файлы данных для сечений 4,1
ионизации оболочек

RealSurface2.2 G4REALSURFACEDATA Файлы данных для измерения коэффициента 126,4
отражения оптической поверхности

G4ENSDFSTATE2.3 G4ENSDFSTATEDATA Файлы данных свойств нуклидов 0,284

G4TENDL1.4 G4PARTICLEHPDATA Файлы данных для падающих частиц 870

Т а б л иц а 2. Физические пакеты для описания электромагнитных взаимодей-
ствий, представленные в Geant4

Пакет Описание Энергия

Стандартный Все известные процессы для γ, e±, 1 кэВ–100 ТэВ
адронов и ионов

Мюонный Процессы для мюонов. Пропагатор 200 МэВ–1 ПэВ
потерь энергии

Рентгеновские лучи Производство рентгеновских —
и оптических фотонов

Высокие энергии Процессы при высоких энергиях. > 10 ГэВ
Физика экзотических частиц

Поляризация Моделирование поляризованных пучков —
Оптический Оптические взаимодействия фотонов —
Низкоэнергетичный Библиотека Ливермора и Пенелопа. 250 эВ– 1 ГэВ

Атомное девозбуждение
(флуоресценция+Оже)

Geant4-DNA Модели взаимодействия с молекулярной 0,025 эВ– 1 МэВ
структурой биологическиx материалов

представлены основные архивы и библиотеки, содержащие набор экспе-
риментальных данных для сечений рассеяния при использовании Geant4.
Они содержaт множество физических моделей практически всех известных
взаимодействий элементарных частиц с веществом: электромагнитные про-
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цессы, адронные процессы (упругое и неупругое рассеяние, захват, деле-
ние, снятие возбуждения ядер), процессы с участием оптических фотонов,
моделирование распадов. Электромагнитные процессы для основных ти-
пов частиц (все стабильные и долгоживущие частицы, каоны, оптические
фотоны, ядра и тяжелые ионы) включают в себя известные физические
взаимодействия: ионизацию, комптоновское рассеяние, многократное ку-
лоновское рассеяние, тормозное излучение, рождение пар, фотоэффект,
аннигиляцию, фотоядерные и электроядерные процессы, синхротронное
излучение, переходное излучение, излучение Вавилова–Черенкова, сцин-
тилляцию, оптические процессы, процессы атомной релаксации и др. Эти
процессы сгруппированы в несколько пакетов, представленных в табл. 2.
Пользователи должны сами написать программу моделирования, ис-

пользуя модели и библиотеки, имеющиеся в пакете Geant4. Стандартные
электромагнитные процессы Geant4 могут работать с энергиями вплоть
до 1 кэВ, как и другие универсальные коды Монте-Карло. В состав
рассматриваемого пакета Geant4 входят модели низкоэнергетического вза-
имодействия: библиотека Ливермора (параметризация экспериментальных
данных) и Пенелопа (теоретическое описание, основанное на эксперимен-
тальных данных), атомное девозбуждение и микродозиметрия. Атомное
девозбуждение участвует в формировании рентгеновской флуоресценции
и оже-электронов, которые подробно описаны в работе [22]. Специали-
зированный пакет Geant4-DNA отвечает за модели микродозиметрии для
радиобиологии с энергиями до 0,025 эВ [23, 24]. Как и другие специа-
лизированные коды Монте-Карло, Geant4-DNA применяется в основном
для заряженных частиц низкой энергии и работает с ограничениями по
типам частиц, энергии и биологическим материалам. Однако в отличие
от других специализированных кодов любой процесс Geant4-DNA мож-
но скомбинировать с другими процессами универсального кода Geant4:
фотонными процессами и моделями в Ливерморском пакете (EPDL97),
стандартными электромагнитными пакетами, атомным девозбуждением
(флуоресценция+ оже-эмиссия, включая каскады), процессами и моделями
радиоактивных распадов, а также адронной физикой Geant4.

1.2. Физические модели в Geant4-DNA. Основное направление
Geant4-DNA — моделирование задач физики низких энергий (молекуляр-
ной физики) и радиохимии, т. е. рассмотрение случайных процессов на
небольших расстояниях (нанометр) для изучения биологических поврежде-
ний, вызванных ионизирующим излучением [23, 24]. Для расчета сечений
физических процессов и генерации конечных распределений состояний до-
ступны точные модели, специализированные для материалов, типов частиц
и энергетического диапазона.
Физические процессы Geant4-DNA предоставляют пользователю пол-

ный набор моделей сечений до масштаба электронвольт для взаимодей-
ствия электронов, протонов, ионов гелия и тяжелых ионов с жидкой водой
на временах порядка 10−18–10−15 с, поскольку сечения взаимодействий
связаны с молекулярными орбиталями жидкой воды. Неупругие сечения
(ионизация до 11 эВ и возбуждение до 9 эВ) были рассчитаны с использо-
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ванием первого приближения Борна плоских волн (Plane-Wave First Born
Approximation — PWBA), описанного Ландау и Лифшицем [25]. При этом
двойное дифференциальное сечение в передаче энергии E и импульса q на
молекулу было представлено в следующeм виде:

d2σ

dEdq
=

1
πa0NTq

Im

[
− 1
ε(E, q)

]
, (1)

где a0 — радиус Бора; N — плотность молекул; T — кинетическая энергия
электронов; ε(E, q) — комплексная функция диэлектрического отклика
молекулы-мишени (dielectric-response function-DRF), а Im[...] обозначает
мнимую часть аргумента. С помощью уравнения (1) можно определить
путем интегрирования потерю энергии и передачу импульса (или угол рас-
сеяния), которые являются основными ингредиентами при моделировании
структуры треков частиц.
Описание упругого рассеяния (до 7,4 эВ), прилипания электронов

(до 4 эВ) и колебательного возбуждения (0,025 эВ) реализованы с ис-
пользованием экспериментальных данных на основе полуэмпирических
моделей (табл. 3). Для протонов неупругие взаимодействия описываются
несколькими моделями в различных диапазонах значений энергии: возбуж-
дения — метод масштабирования скорости Миллера и Грина, основанный
на электронных сечениях до 500 кэВ, и свыше 500 кэВ — модели Борна
и Бете в рамках первого приближения Борна плоских волн; ионизации —
полуэмпирическая модель Радда (ниже 500 кэВ) и диэлектрический форма-
лизм в рамках PWBA (свыше 500 кэВ). В табл. 4 показаны основные вза-
имодействия на молекулярном уровне для протонов и нейтральных атомов
водорода. Ионизация и возбуждение являются основными механизмами
потери энергии протонов высоких энергий (> 1 МэВ). В области пика
Брэгга (< 0,3 МэВ) процессы переноса заряда все больше вносят вклад
в механизм потери энергии, включая взаимодействия захвата и потери
электронов [26].
Модель взаимодействия ионов гелия определяется процедурой масшта-

бирования скорости с использованием соответствующих сечений протонов.
При этом учитывается эффективный заряд падающего снаряда (He++,
He+, He). Для ионов тяжелее гелия учитывается только ионизация с ис-
пользованием также сечений протонов и эффективного заряда [27]. При
этом модель взаимодействия тяжелых заряженных частиц с молекуляр-
ными орбиталями жидкой воды определяется полуэмпирической моделью
Радда в рамках PWBA:

dE

dx
=

Emax∫

Emin

EZ∗2 dσproton(υ)

dE
dE, (2)

где σproton(υ) — сечение протонов в зависимости от скорости частиц υ;
Emin и Emax — минимальная и максимальная энергии, которые могут быть
переданы первичной частицей вторичному электрону. Кроме ионизации
молекулы воды заряженные частицы также могут увлекать электроны из
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Та б л иц а 3. Модели и процессы в Geant4-DNA для описания физических
взаимодействий с жидкой водой

Процесс Энергия Модель Описание
Электроны (e−)

Ионизация

10 эВ– G4DNABorn Модель борновского приближения плоских
1 МэВ IonisationModel волн (PWBA) Эмфицоглу и др. [112]

11 эВ– G4DNAEmfietzoglou На основе нерелятивистского PWBA
10 кэВ IonisationModel Кириаку и др. [113]

11 эВ– G4DNACPA100 Атомарная модель BEB (Binary–Encounter–
250 кэВ IonisationModel Bethe) Кима и др. [114]

Возбуждение

9 эВ– G4DNABorn На основе PWBA с использованием данных
1 МэВ ExcitationModel Эмфицоглу и др. [112]

8 эВ– G4DNAEmfietzoglou На основе улучшенной версии ELF Кириаку
10 кэВ ExcitationModel и др. [113]

11 эВ– G4DNACPA100 Диэлектрическая модель Дингфельдера
250 кэВ ExcitationModel и др. [115]

Упругое
рассеяние

7.4 эВ– G4DNAChampion На основе модели парциальных волн
1 МэВ ElasticModel Чемпиона и др. [116]
9 эВ– G4DNAUeharaScreened На основе расчетов приближения
10 кэВ RutherfordElasticModel Борна [113]

11 эВ– G4DNACPA100 Модель IAM (Independent Atom Method)
250 кэВ ElasticModel Мотта и данные Мишо [117]

Колебательное 2 эВ– G4DNASanche Данные Санче [118]
возбуждение 100 эВ ExcitationModel

Прилипание 4 эВ– G4DNAMelton Данные Мелтона [119]
электронов 13 эВ AttachmentModel

Протоны (p)

Ионизация

100 эВ– G4DNARudd Полуэмпирический метод Рудда и др.
500 кэВ IonisationModel (1985) [120]

500 кэВ– G4DNABorn Метод первого борновского приближения
100 МэВ IonisationModel и данные Хеллера [121]

100 МэВ– G4DNARPWBA Релятивистская модель PWBA
300 Мэ IonisationModel Домингеса-Муньоса и др. [122]

Возбуждение

10 эВ– G4DNAMillerGreen Аналитическое выражение Миллера
500 кэВ ExcitationModel и Грина (1973) [123]

500 кэВ– G4DNABorn Метод первого борновского приближения
100 МэВ ExcitationModel с теорией Бете [121]

100 МэВ– G4DNARPWBA Релятивистская модель PWBA
300 МэВ ExcitationModel Домингеса-Муньоса и др. [122]

Упругое 100 эВ– G4DNAIon Ядерное рассеяние — классический подход
рассеяние 1 МэВ ElasticModel Эверхарта и др. [124]

Изменение 100 эВ– G4DNADingfelderCharge Модели Дингфельдера увеличения
заряда 1 МэВ DecreaseModel и уменьшения заряда [121]

Альфа-частицы (α) и ионы гелия (He+, He)
Ионизация 100 эВ– G4DNARudd Полуэмпирический метод Рудда

400 МэВ IonisationModel и др. [120]

Возбуждение 1 кэВ– G4DNAMillerGreen Аналитическое выражение Миллера
400 МэВ ExcitationModel и Грина (1973) [123]

Упругое 100 эВ– G4DNAIon Ядерное рассеяние — классический
рассеяние 1 МэВ ElasticModel подход Эверхарта и др. [124]

Изменение 100 эВ– G4DNADingfelderCharge Модели Дингфельдера увеличения
заряда 400 МэВ DecreaseModel и уменьшения заряда [121]

Тяжелые ионы
Ионизация 0.5 МэВ/н– G4DNARuddIonisation Полуэмпирический метод Рудда (1990)

1 ТэВ/н ExtendedModel с учетом эффективного заряда [125]
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Та б л иц а 4. Основные взаимодействия на молекулярном уровне при воздей-
ствии протонов и нейтрального водорода на воду. p′ и H′ относятся к неболь-
шому изменению энергии снарядов. H2O∗ представляет собой возбужденное

состояние молекулы воды

Процесс Протон (p) Нейтральный водород (H)
Ионизация p+H2О→ p′ +H2О+ + e− H+H2О→H′ +H2О+ + e−

Возбуждение p+H2О→ p′ +H2О∗ H+H2О→H′ +H2О∗

Упругое рассеяние p+H2О→ p′ +H2О H+H2О→H′ +H2О
Захват электрона p+H2О→H′ +H2О+ —
Потеря электрона — H+H2О→ p′ +H2О+ e−

Одновременный захват
электрона и ионизация p+H2О→H′ +H2О2++ e− —
Одновременная потеря
электронов и ионизация — H+H2О→ p′ +H2О++ 2e−

среды, образуя уменьшенный эффективный заряд Z∗ < Z. Для получения
эффекта заряда при прохождении частиц через биологическую среду ис-
пользуeтся формулa Бута и Гранта [28]:

Z∗/Z = 1− exp (−1,316x + 0,112x2 − 0,0650x3), (3)

где Z — заряд тяжелых заряженных частиц; Z∗ — эффективный заряд;
x = 100βZ−2/3, β — отношение скорости частицы к скорости света в ва-
кууме.
Основной вклад в рассмотренные физические взаимодействия вносят

5 уровней ионизации (1b1, 3a1, 1b2, 2a1 и кислородная K-оболочка) и 5 со-
стояний возбуждения (A1B1, B1A1, ридберговские состояния Ryd A + B,
Ryd C +D, полоса диффузии) молекулы H2O, соответствующие энергии
ионизации 10,79, 13,39, 16,05, 32,30, 539,00 эВ и энергии возбуждения
8,22, 10,00, 11,24, 12,64, 13,77 эВ. В результате ионизации K-оболочки
происходят процессы атомной релаксации, которые также включены в
модели G4DNAIonisation. Оже-электроны и фотоны флуоресценции об-
разуются после ионизации атома кислорода (539,00 эВ) молекулы воды
с энергиями и частотами, указанными в базе данных EADL (Evaluated
Atomic Data Library) [29]. Дополнительные физические модели в неводных
материалах (компонентах ДНК) доступны только для электронов. В этом
случае, кроме ионизации, возбуждения и упругого рассеяния, нет моделей
сечения физических взаимодействий (колебательного возбуждения, прили-
пания электронов, изменения заряда и др.) на молекулярном уровне. Кроме
того, при взаимодействии пучков ионов тяжелее гелия с молекулярными
орбиталями воды и других биологических материалов основной проблемой
в программах моделирования Монте-Карло генераторов структуры трека
является недостаток сечений некоторых физических процессов (упругого
рассеяния, захвата зарядов и др.). Такие модели при низких энергиях
(< 1 МэВ/нуклон) важны не только для радиобиологии, но и для разра-
ботки эффективных методов лучевой терапии, таких как БНЗТ.
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Та б л иц а 5. Схемы различных каналов диссоциации молекулы воды и их
коэффициенты ветвления

Электронное состояние Канал диссоциации Фракция, %
Все состояния ионизации (1b1, 3a1, 1b2, 2a1
и кислородная K-оболочка) молекулы воды

Ионизация H3O+ + •OH 100
излучение+H2O→H2O+ + e−

Оже-эффект 2H3O+ +H2O2 100
H2O+ e− →H2O2+ + 3e−

Все состояния возбуждения
A1B1

•OH+H• 65
(1b1) → (4a1/3s) H2O 35

B1A1
(3a1) → (4a1/3s)

H3O+ + •OH+ e−aq 50
H• + •OH 25,35
H2+O(1D) 3,25 (H2+ 2•OH)
2H• +O(3P) 3,9
H2O 17,5

Ридберг, диффузные полосы H3O+ + •OH+ e−aq 50
H+ •OH —
H2O 50

Захват электрона
Прилипание H2O+ e− →H2O− OH− + •OH+H2 100

Электронно-дырочная H• + •OH 35,75
рекомбинация H2+O(1D) 13,65 (H2+ 2•OH)

H2O+ + e−aq →H2O∗ H2O 35

Поскольку живые организмы на 60–90% состоят из воды, то иони-
зация (H2O±) и возбуждение (H2O∗) при прохождении частиц через во-
ду проводят к образованию свободных радикалов на временах порядка
10−14–10−12 с. В табл. 5 представлены различные каналы диссоциации мо-
лекулы воды и их коэффициенты ветвления, реализованные в Geant4-DNA.
Схема диссоциации обновленa за счет диссоциации H2O2+, индуциро-
ванных оже-процессом для ионизации, различных состояний атомарного
кислорода (1D и 3P) для возбуждения B1A1, а также процессов диссо-
циативного прилипания электронов и электронно-дырочной рекомбинации
для электронного захвата [30]. При этом образуется главный радикал
гидроксила — •OH, который обладает наиболее высокой реакционной
способностью и может взаимодействовать с биомолекулами и компонента-
ми окружающей их среды (молекулами воды и других веществ). Также
выброшенные вторичные электроны из первой реакции взаимодействуют
с окружающими молекулами воды, пока не достигнут тепловых энергий
(0,025 эВ), при этом возникает возбужденная молекула, которая диссоци-
ирует с образованием двух радикалов — •OH и H•.

1.3. Моделирование диффузии и реакций продуктов радиолиза.
Описание диффузии свободных радикалов и реакций друг с другом и с мо-
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Та б л иц а 6. Коэффициенты диффузии основных продуктов радиолиза воды

Молекулярные продукты Коэффициенты диффузии D
радиолиза (10−9 м2 · с−1) при 25 ◦C

e−aq 4,9
•OH 2,8
H• 7,0
H3O+ 9,0
H2 4,8
OH− 5,0
H2O2 2,3

лекулами воды на временны́х масштабах пико- и микросекунды было
реализовано на основе уравнений типа Эйнштейна–Смолуховского [31].
Решение данного уравнения описывает вероятность диффузионного про-
цесса, который соответствует броуновскому движению:

p(r,Δt|r0) = 4π(r − r0)
2

(4πDΔt)3/2
exp

{−(r − r0)
2

4DΔt

}
, (4)

где r0 — начальное положение, а r — возможное следующее положение
молекулы для вероятности p(r,Δt|r0) на интервале времени Δt. Эта веро-
ятность зависит от коэффициента диффузии D в воде для каждого типа
продуктов радиолиза (табл. 6). В Geant4-DNA транспорт молекулярных
продуктов радиолиза воды моделируется в несколько дискретных шагов
времени (Δt). Для каждого Δt движение молекул в пространстве опреде-
ляется соотношением

x(t+Δt) = x(t) +Rx

√
2DΔt ,

y(t+Δt) = y(t) +Ry

√
2DΔt , (5)

z(t+Δt) = z(t) +Rz

√
2DΔt .

При использовании метода Монте-Карло машина генерирует псевдослучай-
ные числа (Rx,Ry,Rz), моделируя данные из исследуемой совокупности.
После проведения большого числа повторений выходные данные достаточ-
но точно имитируют реальное распределение выборочной статистики.
Путем диффузии можно управлять химическими реакциями между про-

дуктами радиолиза воды. Для незаряженных молекул реакция происходит,
когда расстояние между молекулами A и B находится в пределах RAB,
которое можно определить с помощью константы реакции k (табл. 7):

Re =
k

4πNA(DA +DB)
, (6)

где NA — постоянная Авогадро; DA и DB — коэффициенты диффузии
для молекул A и B соответственно. Эффективный радиус реакции равен
Re = RAB. В случае молекул с зарядами qA и qB эффективный радиус
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Та б л иц а 7. Химические реакции основных продуктов радиолиза воды
и константы их скорости

Химическая реакция Скорость реакции, 1010 моль−1 · c−1
e−aq +H2О+H •→OH− +H2 2,65
e−aq +

•OH→OH− 2,95
e−aq + e−aq + 2H2О→H2+ 2OH− 0,5
e−aq +H3O

+ →H• +H2О 2,11
H2+ •OH→H• +H2О 0,00417
e−aq +H2O2→OH− + •OH 1,41
•OH+ •OH→H2O2 0,44
•OH+H• →H2O 1,44
H• +H• →H2 1,2
H3O+ +OH− → 2H2O 14,3

определяется выражением

Re =
Rc

eRc/RAB − 1, (7)

где Rc = qAqB/(εε0kBT ) — радиус Онзагера, ε — относительная диэлек-
трическая проницаемость среды, kB — постоянная Больцмана, T — темпе-
ратура.
В настоящее время доступны 2 альтернативных метода молекулярного

транспорта: SBS (Step-by-Step) и IRT (Independent Reaction Time). В рам-
ках метода SBS «динамический временной шаг» tD позволяет выбирать
временны́е шаги в зависимости от расстояния между молекулами:

tD = (d0 −RAB)
2/64(DA +DB + 2(DADB)

1/2). (8)

При этом временной шаг определяется расстоянием разделения (d0 при t =
= 0) и радиусом реакции (RAB) между молекулой A и B до их встречи. Ве-
роятность реакций, которые не могут произойти, с достоверностью не ме-
нее 95%. В этом случае моделирование методом SBS включает в себя мно-
жество небольших временны́х шагов, что занимает очень много времени.
С другой стороны, метод IRT рассчитывает время реакции между

всеми возможными парами [32]. Затем реакции происходят одна за другой,
начиная с пар, имеющих самое короткое время реакции. Если это усло-
вие соблюдено, то решение уравнения Смолуховского с учетом реакции
используется для вывода вероятности реакции

p(t|r0) = RAB

r0
Erfc

[
r0 −RAB√
4(DA +DB)t

]
, (9)

где r0 — начальное расстояние между химическими продуктами радиолиза
воды. При этом диффузия не рассчитывается и метод IRT работает очень
быстро в отличие от метода SBS.
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2. ЗАКОНОМЕРНОСТИ ПОВРЕЖДАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ
ИЗЛУЧЕНИЯ НА НЕРВНЫЕ КЛЕТКИ

Типичный нейрон гиппокампа состоит из тела клетки (диаметр
∼ 15 мкм), содержащего ядро, одного аксона (с длиной ∼ 0,2 см и диамет-
ром > 1 мкм) и дендритного дерева (длина ∼ 1,3 см и диаметр 1,0–2,5 мкм)
с ∼ 30 000 шипиков, которые обеспечивают анатомический субстрат
для хранения памяти и синаптической передачи между нейронами [33].
Геометрическое описание клеточной морфологии и пространственной
организации их субклеточных мишеней является важным аспектом для
микродозиметрических расчетов распределения поглощенной дозы и
радиационных повреждений в структурах центральной нервной системы.
Ниже представлена разработка оригинального метода моделирования,
позволяющего в едином подходе объединить радиобиологические и
радиохимические процессы, идущие в нервных клетках при облучении
ускоренными ионными пучками.

2.1. Моделирование и облучение клеточных структур ЦНС
в Geant4. Тело клетки (или сома), содержащee ядро, имеет разный объем
в зависимости от типа нейронов. Для визуализации и реконструкции
сложной дендритной структуры нейронов или глиальных клеток ЦНС,
созданной с помощью современных методов нейроанатомической трасси-
ровки (neuron-tracing) на основе изображений трехмерной конфокальной
микроскопии, широко используется нейроморфометрический формат
SWC [34]. Формат SWC — это стандартизированный выходной файл
ASCII, который начинается с раздела заголовка с произвольным текстом
(обозначается символом #) и содержит матрицу шириной 7 столбцов
(табл. 8). Записи в каждой строке организованы по структуре: номер
индексa, компонент нейрона (1 — сома, 2 — аксон, 3 — базальный
дендрит и 4 — апикальный дендрит, а значения 5+ используются для
пользовательских параметров), координаты (x, y, z в единицах мкм),
радиус (в единицах мкм) и родительская связь. Такие файлы в формате
SWC можно найти в базах данных, таких как NeuroMorpho.Org [35],
где хранится более 260 000 цифровых реконструкций, основанных на
экспериментальных данных по изучению морфологии многих типов клеток
головного мозга у разных животных из более 1000 лабораторий по всему
миру. Также дендритную морфологию нейронов в формате SWC можно
получить с помощью специализированных алгоритмов [36, 37].
На основе файлов SWC и моделей Geant4 созданы программные сред-

ства для моделирования любой геометрии нервных и глиальных клеток,
и взаимодействия физико-химических процессов ускоренных частиц со
структурными элементами клетки ЦНС [38]. Разработанные алгоритмы
(рис. 1, а) реализованы в виде приложения под названием «neuron», ко-
торое включено в актуальную версию специализированного программного
пакета Geant4-DNA [39]. Первая часть исходного кода содержит реали-
зацию объединения морфологических точек, геометрические преобразова-
ния, вращения, расчет объема и т. д., которые позволяют моделировать
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Та б л иц а 8. Стандартный формат SWC для моделирования морфологии ней-
ронов в Geant4

Столбец Обозначение Тип Описание

0 Заголовок G4String Заголовок содержит следующую информацию:
— область мозга (слой, расположение)
— тип клетки
— имя архива, организация
(опубликованые данные)
— имя файла исходных данных
(RAW и дополнительные файлы)
— площадь сомы (в мкм2)
— поправочные коэффициенты x, y и z
— тип файла и дата создания (гггг – мм – дд)

1 ID G4int Метка, определяющая текущую точку/структуру.
Родительский компонент (первая точка
в каждом файле) всегда имеет значение −1.
Обычно все деревья происходят от сомы.

2 Тип G4int Разные числовые маркеры описывают
разные типы точек трассировки,
определяющих компоненты нейрона:
0 — не определено
1 — сома
2 — аксон
3 — базальный дендрит
4 — апикальный дендрит
5+ — кастом (вилки/шипики и терминалы)

3 x G4double x, y, z — пространственные трехмерные
4 y G4double координаты в микрометрах.
5 z G4double Радиус — половина толщины структуры,
6 Радиус G4double также выраженная в микрометрах.
7 ID связь G4int Связность выражается этим значением.

Родительские образцы должны появляться
перед дочерними образцами.

не только любую геометрию отдельного нейрона, но и небольшую ней-
ронную сеть. В этом случае все деревья (дендриты и аксон) нейронной
структуры смоделированы посредством комбинации небольших цилиндри-
ческих объемов (рис. 1, б), представляющих мельчайшие нейронные эле-
менты (две взаимосвязанные морфологические точки) с использованием
класса Geant4-CSG (Constructive Solid Geometry). Во избежание геомет-
рического перекрытия цилиндрические объемы «вырезаны» так, чтобы они
соответствовали друг другу без перекрытия. Тело клетки представлено
геометрией эллипсоида с размером порядка 12–30 мкм. В качестве мор-
фологических параметров общая длина и площадь дендритов на клетку
составляет около (2940 ± 164) мкм и (9800 ± 518) мкм2 для гранулярных
нейронов и (12136 ± 894) мкм и (20681 ± 1240) мкм2 для пирамидальных
нейронов гиппокампа крысы на основе экспериментальных данных из
архива Claiborne в NeuroMorpho.Org [35]. Радиус дендритных сегментов
составляет ∼ 0,4−1,9 мкм.
Основным компонентом биологических материалов в расчетах считает-

ся вода (11,19% водорода и 88,81% кислорода по массе), которая содер-
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Рис. 1. a) Блок-схема, описывающая реализацию геометрии нейронов в Geant4.
б) Скриншот приложения «neuron» с графическим интерфейсом QT, которое
включено в программный пакет Geant4: компьютерная реконструкция одиночного
пирамидального нейрона (синий — дендриты и зеленый — тело клетки) в вирту-
альном боксе (200 × 300 × 800 мкм) при прохождении единичного трека частицы
(черный — падающая частица, красный — вторичные электроны и желтый —

вторичные фотоны)

жится в клетках в наибольшем количестве из всех (70–90%). Химическое
соединение водорода с кислородом и другими элементами составляет в
ткани головного мозга 11,06% водорода, 73,77% кислорода, 12,54% уг-
лерода, 1,32% азота, в тканях крови 10,18% водорода, 75,94% кисло-
рода, 10,00% углерода, 2,96% азота, в тканях кожи 11,05% водорода,
61,90% кислорода, 22,82% углерода, 4,64% азота и в других мягких
тканях организма 10,5% водорода, 60–77% кислорода, 12–26% углеро-
да, 2,6–2,7 % азота. По оценкам разница в распределении поглощенной
дозы ионизирующего излучения между водой и этими тканями стано-
вится менее 1% соответственно [38]. При моделировании Монте-Карло
первичных физико-химических процессов внутри объема нейронов исполь-
зовался специализированный пакет Geant4-DNA, включающий основные
типы взаимодействий первичных частиц (от протонов до ионов железа)
и вторичных электронов до нескольких электронвольт с использованием
класса G4Region. При моделировании прохождения заряженных частиц
вне клеток использовался стандартный пакет Geant4 с энергией вторичных
электронов выше 1 кэВ.

2.2. Моделирование дендритных структур. Геометрия нейронов из
нейроморфометрического файла SWC не включает дендритные шипики —
мембранный вырост на поверхности дендрита, способный образовать си-
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наптическое соединение. Более 90% всех возбуждающих синапсов, возни-
кающих в ЦНС, локализованы в дендритных шипиках. Широко признано,
что регулирование количества, размера и формы дендритных шипиков
имеет важное значение для пластичности синапсов, а также для обучения
и памяти.
Распределение шипиков по дендритным ветвям было смоделировано

в соответствии с экспериментально измеренной плотностью позвоноч-
ника [40]. Каждый шипик представлен совместными цилиндрическими
и сферическими объемами, перпендикулярными поверхности дендрита и
случайно расположенными на дендритах в соответствии с нормальным
(гауссовым) распределением с заданной плотностью шипиков 12,8± 4 (гра-
нулярные клетки) и 10,5± 2 (пирамидальные нейроны) на 10 мкм. Размеры
шипика были получены случайным образом из распределения Пуассона в
соответствии с измеренным диаметром (0,28 ± 0,16) мкм, длиной шейки
шипика (0,36± 0,17) мкм и диаметром головки шипика (0,48± 0,21) мкм.
Что касается морфологических параметров, количество дендритных шипи-
ков на клетку составляет ∼ 4000 для гранулярных нейронов и ∼ 15000 для
пирамидальных нейронов [41]. Также дендритные шипики можно разде-
лить по заданным морфологическим характеристикам: грибовидные — шея
короче, чем ширина, а диаметр головы больше (> 0,6 мкм) ширины шеи;
короткие — диаметр головы почти равен общей длине шипика (< 0,5 мкм)
и тонкие (длинные) — длина больше (> 1 мкм) диаметра шеи, а диаметры
головы и шеи равны.
Разработанный метод также позволяет смоделировать мембранные ра-

диочувствительные мишени нейронов для микродозиметрических расче-
тов радиационных повреждений [40]. Синаптические рецепторы NMDA
и AMPA играют важную роль в передаче межнейронных сигналов. По
данным [42] глутаматические ионотропные рецепторы NMDA были об-
наружены практически во всех синапсах на дендритных шипиках ней-
ронов гиппокампа, но рецепторы AMPA не обнаруживались (в среднем
в 12% синапсов). Поэтому измеренное количество (6–35) рецепторов
NMDA случайным образом расположенo на поверхности каждой голов-
ки шипика. При этом среднее количество NMDA-рецепторов на клетку
составляет 69 870± 3948 для гранулярных нейронов и 282 500± 15180
для пирамидальных нейронов [44]. Необходимые для построения реали-
стичной полноатомной модели NMDA-рецептора структурные шаблоны
взяты из базы данных PDB (Protein Data Bank) [45]. База содержит
более 100 000 биологических макромолекулярных 3D-структур, включая
белки и нуклеиновые кислоты. В табл. 9 приведен модифицированный
формат PDB структур биомолекул для реконструкции NMDA-рецепторов
в Geant4 и моделирования их взаимодействия с ионизирующими излу-
чениями [40, 46]. На рис. 2 схематично показаны распределения NMDA-
рецепторов с размерами ∼ 11,8−22,6 нм и дендритных шипиков с раз-
мерами ∼ 0,2−1,6 мкм на дендритные структуры пирамидального нейро-
на. Объем NMDA-рецептора определяется объединением атомных сфер
в соответствии радиусам Ван дер Ваальса. Детальный расчет энерговы-
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Та б л иц а 9. Структура файла PDB, модифицированного для моделирования
взаимодействия NMDA-частиц методом Монте-Карло и для изучения струк-

турных изменений белков методом молекулярной динамики

Столбец Обозначение Тип данных Значение данных

0 Заголовок G4String Заголовок содержит следующую информацию:
— имя, кинетическая энергия
и начальное направление падающей частицы;
— тип и название молекулы,
детали эксперимента, разрешение,
водородные связи, количество атомов
и аминокислот и др.

1 Ключевое слово G4String Строки «ATOM» используются для описания
атомов макромолекул — белков и нуклеиновых кислот;
«HETATM» — это атомы других соединений,
обычно низкомолекулярных, находящихся
в комплексе с макромолекулой либо просто
присутствующих в составе структуры
(как молекулы воды).

2 Номер атома G4int Серийный номер атома.
3 Элемент G4String Идентичность атома (элемент)

и положение элемента в аминокислоте.
4 Остаток G4String Название аминокислоты, каждый остаток

состоит из нескольких атомов (элементов).
5 Цепь G4String Цепь (субъединица) описывает последовательность

связанных остатков (аминокислот).
6 Номер остатка G4int Порядковый номер остатка (аминокислота).
7 x G4double x, y, z — координаты событий физического
8 y G4double взаимодействия (энерговыделение)
9 z G4double с атомами NMDA-рецептора в ангстремах.
10 Энергия G4double Энерговыделение в электронвольтах.
11 Расстояние G4double Расстояние между положениями

атомов и энерговыделениями в ангстремах.
12 Радиус G4double Радиус атомов (Ван дер Ваальса) в ангстремах.
13 x G4double x, y, z — пространственные трехмерные
14 y G4double координаты атомов, вызванные
15 z G4double энерговыделениями, в ангстремах.
16 Px G4double Px, Py, Pz — передача импульса частицы
17 Py G4double в событиях взаимодействия в единицах amu · Å/пс.
18 Pz G4double
19 Процессы G4String Название физических процессов

при каждом событии взаимодействия.
20 Радикалы G4String Название продуктов радиолиза воды.
21 x G4double x, y, z — координаты продуктов
22 y радиолиза воды вблизи молекул NMDA
23 z в ангстремах.

деления в треках, попадающих в атомарные структуры рецепторов, были
выполнены с использованием математического алгоритма [47], который
предполагает вычисление попадания события в окрестность ближайшего
атома молекулы-мишени и дальнейший расчет разрыва связи, ионизации и
других эффектов.
При помощи разработанной модели выполнена серия расчетов по оценке

вероятности попадания, характера энерговыделения и продуктов радиолиза
не только при прохождении тяжелых заряженных частиц через детальные
модели нейронов [48], но и при моделировании радионуклидов в разных
биологических объектах [47]. Ниже представлены результаты моделиро-
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Рис. 2. Схема моделирования случайного распределения структурных элементов
в дендритах нейрона: а) модель глутаматного рецептора NMDA представлена
атомами с радиусами Ван дер Ваальса в четырех субъединицах (показаны разными
цветами); б) модель дендритного шипика, состоящая из двух компартментов головы
(с рецепторами) и шеи; в) сегмент дендритной ветви с шипиками, которые случайно
расположены на дендритах; г) in silico модель одного нейрона: смоделированы
клеточное тело (зеленый цвет) и дендриты (темно-синий) с распределенными на

них шипиками и синаптическими рецепторами

вания физических и химических процессов при действии излучений на
нервные клетки разных типов. В качестве первичных падающих частиц
выбраны протоны и ионы гелия с энергией 1–1000 МэВ/нуклон (включая
область пика Брэгга) и ионы углерода и железа в широком диапазоне
значений энергии (10–1000 МэВ/нуклон) как характерные компоненты
спектра ГКЛ, которые могут проходить через материал космического ап-
парата. В отличие от фотонов для таких частиц характерно максимальное
распределение поглощенной энергии в конце их пробега. Также частицы
железа с энергией до 1000 МэВ/нуклон могут замедляться в теле кос-
монавтов (толщина 30 см) и останавливаться на глубине около 27 см в
тканях организма [43]. Кроме того, феномен пика Брэгга протонов и ионов
углерода активно применяется в лучевой терапии.

2.3. Оценка энерговыделения в объемных структурах нейронов.
Путем моделирования стохастической структуры треков заряженных ча-
стиц вероятность попадания рассчитывалась как отношение количествa
сегментов, пересекаемых частицами, к общему количеству сегментов ней-
ронов. Линейную передачу энергии (ЛПЭ) можно получить из всех энер-
говыделений в объемах нейронов в рамках микродозиметрической кон-
цепции [38]. Доза излучения D и ЛПЭ определяются количеством ча-
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стиц N , пересекающих площадь A: D = 0,16×ЛПЭ×N/A. На рис. 3
показана вероятность попадания тяжелых заряженных частиц при про-
хождении их через нейроны в зависимости от дозы излучения D. По
результатам расчетов дендриты и дендритные шипики нейронов имеют
меньшую вероятность попадания, чем сома. Показано, что при облучении
в дозе 0,1 Гр было обнаружено относительно меньшее количества шипиков
(< 4%) из-за их небольших объемов ((0,134± 0,072) мкм3) по сравнению
с телом клетки (∼ 99%) и дендритами (< 70%). В этом случае общее
количество прошедших ионов железа (600 МэВ/нуклон) получалось ∼ 0,7
через каждое тело клетки, ∼ 13,9 через дендриты и ∼ 4,5 через дендритные
шипики каждого нейрона соответственно. Такие значения для протонов
(100 МэВ) и ионов углерода (300 МэВ/нуклон) характеризовались 372
и 10 через тело, 2392 и 179 через дендриты и 135 и 57 через дендритные

Рис. 3. а) Вероятность попадания в нейрон в зависимости от дозы излучения при
прохождении 600 МэВ/нуклон ионов железа через нейронную сеть, состоящую
из 100 клеток. б) Количество дендритных шипиков на клетку в зависимости от
локальной микроскопической дозы в шипиках при действии заряженных частиц

100 МэВ 1H, 300 МэВ/нуклон 12C и 600 МэВ/нуклон 56Fe
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шипики соответственно. Следует также отметить, что в случае тяжелых
ионов большинство дендритных структур нейронов пересекаются только
треками вторичных δ-электронов, а при воздействии протонов дендриты
пересекаются в основном первичными частицами.
Микрораспределение поглощенной дозы в дендритных шипиках нейро-

нов при действии заряженных частиц показано на рис. 3, б. Установлено,
что локальные плотности поглощенной дозы различны для разных типов
заряженных частиц при облучении в дозе 0,1 Гр. В случае ионов железа
возникают большие локальные дозы (> 100 Гр) в дендритных шипиках
(< 1 мкм) нейронов, чего не достигается при воздействии протонов и ионов
углерода высоких энергий [48]. Такой характер высокой локальной до-
зы при воздействии заряженных частиц потенциально может приводить
к структурным изменениям в нейронах, например, к потере дендритных
шипиков и области синаптических контактов. Интересно, что примерно
для 7% поглощенной дозы в дендритах наблюдаются дозы более 1 Гр
в случае протонного облучения, а для ионов углерода и железа примерно
68 и 83% поглощенной дозы в дендритах наблюдаются дозы более 1 Гр. По-
казано, что количество дендритных шипиков уменьшается приблизительно
на 35, 268 и 524 при локальной дозе свыше 10 Гр. Анализ накопления ло-
кальной дозы в нейронах при воздействии тяжелых ионов свидетельствует
о значительном повышении вероятности повреждения различных нейрон-
ных компонентов. Количество дендритных пересечений каждые 10 мкм от
сомы было оценено для определения морфологических изменений нейронов
гиппокампа при действии ионов железа. Полученные результаты показыва-
ют, что базальные дендриты СА1 пирамидальных нейронов уменьшаются
значительно на расстоянии 50–200 мкм от сомы, а апикальные дендриты —
на расстоянии 100–500 мкм от сомы при локальной дозе свыше 1 Гр.
Аналогичный анализ был проведен на дендритах гранулярных клеток,
и уменьшение пересечения обнаружено на расстоянии 40–240 мкм от сомы
при локальной дозе свыше 1 Гр [103].
Впервые предсказанное в наших предыдущих исследованиях [49–51]

микрораспределение поглощенной дозы в основных структурах нейронов
нашло подтверждение в других расчетах методом Монте-Карло [52–54].
Также в радиобиологических экспериментальных исследованиях [55, 56]
было показано, что протоны и тяжелые ионы даже при низких дозах
до 1 Гр вызывают уменьшение количества дендритных шипиков и значи-
тельное дозозависимое уменьшение общей площади дендритов в нейронах
гиппокампа грызунов на расстоянии от 50 до 250 мкм от сомы после об-
лучения.
В ходе расчетов установлено, что большая часть общей поглощенной

дозы в нервной клетке приходится на дендриты пирамидального (82%)
и гранулярного (∼ 76%) нейрона, которые являются основными клетками
гиппокампа и имеют сложные дендритные структуры. Также выявлено, что
основной вклад (∼ 80%) поглощенной дозы вносят ионизации молекулы
воды в нейронах. При этом сложная структура дендритного дерева таких
нейронов является фактором, затрудняющим вычисления и понимание
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пространственной картины энерговыделения в нейронных сетях, а также
установление связи между начальными физическими взаимодействиями
частицы и дальнейшими физиологическими последствиями радиационного
воздействия. Для преодоления вычислительных трудностей при модели-
ровании радиационно-индуцированных эффектов в больших нейронных
сетях гиппокампа были дополнительно разработаны упрощенные модели
нейронов [41, 57]. Такие модели имеют минимальное число дендритных
сегментов и эквивалентны нейронам с реальной морфологией по геометри-
ческим и электрофизиологическим свойствам. В рамках микродозиметри-
ческой концепции и электрической активности нейронов установлено, что
характер энерговыделения и частота спайков в основных компонентах ней-
ронов одинаков как в упрощенных, так и в реалистичных (детализирован-
ных) моделях гранулярных и пирамидальных нейронов гиппокампа крыс
при действии заряженных частиц (рис. 4). Моделирование генерации и рас-

Рис. 4. а) Общая поглощенная энергия в реалистичной (детализированной) и
упрощенной моделях пирамидальной клетки при действии ионов железа с энергией
600 МэВ/нуклон и флюенсом частиц 3,2 · 105 см−2. б) Частота спайков, возникаю-
щих на мембранах реалистичных и упрощенных моделей пирамидального нейрона

после стимуляции сомы током 0,15, 0,25 нА
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пространения потенциалов действия на мембранах реалистичных и упро-
щенных моделей нейронов были протестированы с помощью программного
обеспечения NEURON [38]. При этом время расчета и затрачиваемые
аппаратные ресурсы от 2 до 6 раз меньше для упрощенных моделей, что
дает возможность исследовать нейронные сети из нескольких тысяч кле-
ток. Такие упрощенные модели нейронов позволяют не только построить
полномасштабную модель гиппокампа для дозиметрического анализа, но
и могут быть применены для изучения изменения электрофизиологической
активности нейронных сетей гиппокампа при повреждении структур нейро-
нов. С использованием различных моделей клеток была создана объемная
модель гиппокампа крыс, включая основные типы клеток (нейрональные
стволовые клетки, клетки-предшественники, незрелые и зрелые грану-
лярные клетки, пирамидальные нейроны), при моделировании структуры
треков частиц [57]. В рамках вычислительного эксперимента рассчита-
но количество облученных клеток разных типов гиппокампа и показа-
но, что единичный трек иона железа при прохождении через гиппокамп
крыс одновременно повреждает несколько десятков клеток разных типов
в различных областях. При этом установлено, что наибольшее количество
поврежденных нейронов образуется в гранулярной зоне и относительно
малоe — в субгранулярной зоне.
Рассмотрим в рамках микродозиметрической концепции характерные

энерговыделения для тяжелых заряженных частиц. При пересечении од-
ним треком иона железа с энергией 600 МэВ/нуклон гранулярного нейрона
гиппокампа характерное энерговыделение в соме составляет 1092,5 кэВ,
в дендритах 211,4 кэВ и в шипиках 38,2 кэВ. Аналогичные значения
для пирaмидального нейрона составляют в соме 2014,9 кэВ, в дендритах
305,6 кэВ и в шипиках 44,1 кэВ соответственно. Полученные результаты
показывают, что при прохождении одного трека такой тяжелой частицы
через нейрон большая часть энерговыделения приходится на сому. Вы-
явлено, что такой характер энерговыделения не достигается при прохож-
дении высокоэнергетических протонов через нейрон (∼ 2,7 кэВ в соме,
∼ 0,91 кэВ в дендритах). Дендритные шипики получают гораздо меньшие
энерговыделения. Кроме того, в головках и грибных формах шипиков
получаeтся значительное энерговыделениe, а в шейке и тонких частях —
меньше всего. Количественный анализ энерговыделения, передаваемого
наноструктурам, описывается на основе моделей структуры трека протонов
и ионов углерода [58].
Путем применения данных расчетов к чувствительными структурным

элементам нейронов установлено, что среднее энерговыделение на один
трек составляет (0,5± 0,2) кэВ в синаптических рецепторах в дендритных
шипиках и (5,1± 1,7) кэВ в ядерной ДНК в теле клетки. При нормирова-
нии облучения на 1 Гр поглощенной дозы на нейрон большее количество
ионизаций было также обнаружено в ДНК клеточного ядра нейронов
(∼ 1793) и относительно мало — в синаптических рецепторах (∼ 12).
Таким образом, характер распределения первоначальных радиационных
событий при действии тяжелых ионов указывает на более существенные

21



радиационные повреждения в теле клетки, содержащей ДНК, чем в обла-
сти синаптических рецепторов.
Развитие радиохимического повреждения и окислительного стресса

происходит за счет повышения уровня реактивных форм кислорода и дру-
гих продуктов радиолиза, возникающих при прохождении через клетку
тяжелых заряженных частиц [59]. В наших предыдущих исследованиях
выполнялась оценка накопления продуктов радиолиза воды, образующихся
в нейронах (в частности, в ядре нейронов и cинаптической зоне) на
временных масштабах взаимодействия порядка нескольких микросекунд
после прохождения заряженных частиц через нейрон [39, 41, 60–62]. Хи-
мические реакции и процессы диффузии основных продуктов радиолиза
воды (e−aq, •OH, H3O+, H•, OH−, H2, H2O2) были смоделированы впервые
в объеме нейрона в целом. В результате прохождения одного иона железа
с энергией 600 МэВ/нуклон через сому, дендриты и шипики нейрона
среднее количество продуктов радиолиза характеризовалось значениями
∼ 1,3 · 105, 2,6 · 104 и 3,1 · 103 соответственно. При этом отношение прямого
физического события и косвенного химического события составляет ∼ 29
и 71% в объеме нейрона. Путем моделирования при прохождении частиц
через модели разных типов синаптических рецепторов и мембранных ион-
ных каналов было изучено распределение частот энерговыделений (коли-
чество ионизаций) и количества гидроксильных радикалов, приводящих
к косвенным повреждениям [46, 63]. Согласно результатам моделирования
количества электронов и свободных радикалов на молекулярном уровне
наиболее вероятным мишенями для радиационного повреждения являются
синаптические рецепторы типа NMDA и GABA, а не ионные каналы на
мембране нейронов. Установлено, что количество гидроксильных радика-
лов (34,6± 8,9) вблизи рецептора типа NMDA примерно в 4 раз больше,
чем количество электронов (8,2± 1,9). С учетом этого было обнаруже-
но [11], что в гиппокампе крыс после облучения ионами железа с энергией
1000 МэВ/нуклон в низких дозах (0,6 Гр) отмечается значительное сниже-
ние уровня субъединиц NR1, NR2A и NR2B рецептора NMDA через 3 мес.
после облучения. Этот результат означает, что устойчивость мембраны
нейронов (расположенных на ней ионных каналов) резко уменьшается
на дистальных апикальных дендритах в окончаниях CA1 пирамидального
нейрона гиппокампа. Это также может быть следствием увеличенного
выхода продуктов радиолиза клеточной воды, что обеспечивает источник
метаболического стресса, к которому ЦНС особенно восприимчива по
сравнению с другими тканями.
Доказано, что с увеличением ЛПЭ заряженных частиц наблюдается

увеличение общего количества продуктов радиолиза воды, накопленных
одним нейроном сети в начале химической стадии [62]. При эволюции
трека частицы количество продуктов e−aq,

•OH и H3O+ со временем
уменьшается, а продуктов H•, OH−, H2 и H2O2 увеличивается. В конце
химической стадии основными оставшимися продуктами являются моле-
кулярный водород H2 и перекись водорода H2O2. Показано, что общая
концентрация гидроксильных радикалов •OH и пероксидов водорода H2O2
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после облучения заряженными частицами одинакова как в упрощенных,
так и в реалистичных моделях нейронов гиппокампа [41]. Оценка продук-
тов радиолиза воды в нейронах дает основание полагать, что повышение
уровня реактивных форм кислорода и повреждающих химических агентов
может являться одной из причин оксидативного повреждения рецепторных
белков нейронов, в результате чего возможно нарушение нормальной пере-
дачи нервного импульса между клетками.
Полученные результаты по первичным эффектам физической и химиче-

ской природы при взаимодействии ионизирующих излучений c нервными
клетками в дальнейшем можно применить для анализа тонкой структуры
радиационных повреждений, а также разделить механизмы их форми-
рования на прямые и непрямые. В свою очередь, эти количественные
данные являются базой для дальнейшей оценки развития радиационных
нарушений в ЦНС, таких как клеточная гибель, нарушение нейрогенеза,
формирование генных и структурных мутаций, развитие оксидативного
стресса и т. д. При анализе повреждающего действия заряженных частиц
на нервные структуры были выбраны нейроны гиппокампа грызунов из-за
их ключевой роли в ЦНС. У грызунов гиппокамп в основном отвечает
за кратковременную и долговременную память, пространственную память
и навигацию, которые были нарушены после воздействия тяжелых заря-
женных частиц в низких дозах [64]. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что воздействие фотонных видов излучений не приво-
дит к нарушениям пространственной памяти при больших дозах порядка
10 Гр [10]. Нарушение высших интегративных функций мозга является
следствием повреждений структур нейронов гиппокампа на молекулярном
уровне при действии тяжелых заряженных частиц.
Хотя молекулярный механизм воздействия таких частиц на синаптиче-

ские структуры пока неясен, можно предположить, что нарушение синап-
тической передачи происходит либо за счет прямого взаимодействия тяже-
лых заряженных частиц с чувствительными структурами нейронов, либо
за счет непрямого воздействия на мембранные белки нейронов в результате
генных мутаций. Результаты микродозиметрических расчетов показывают,
что дендритные шипики нейронов и их морфология являются важным фак-
тором, определяющим их способность накапливать энерговыделения из по-
глощенной дозы при воздействии тяжелых ионов. Несмотря на способность
ионизирующего излучения повреждать липиды напрямую, исследования
липидных бислойных миметиков показывают, что косвенное повреждение
при воздействии продуктов радиолиза является основным фактором об-
щей модификации липидов [65, 66]. Расчетным путем в наших работах
предположено, что при воздействии тяжелых ионов продукты радиолиза
воды также эффективно накапливаются в нейронах из-за сложной мор-
фологии дендритов и их шипиков. Кроме того, при воздействии тяжелых
ионов нарушение генетической информации нейронов может иметь серьез-
ные последствия для их функциональной активности, включая изменение
экспрессии генов, необходимых для синтеза макромолекул, участвующих
в процессах нейротрансмиссии [67]. Это может привести к дегенерации
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нейронов, характеризуемой изменениями транспорта клеточных органелл
в дистальных отделах нейронов, а также морфологическими изменениями,
связанными с нарушением структуры цитоскелета [68, 69]. Особую значи-
мость представляет изучение характера повреждения ядерной ДНК нейро-
нов, являющейся мишенью прямого и косвенного воздействия ускоренных
заряженных частиц.

3. МЕХАНИЗМЫ РАДИАЦИОННЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ
В НЕЙРОНАХ

Все проявления на высоком уровне биологической организации являют-
ся следствием характера энерговыделения и последующего индуцирования
изменений на молекулярном уровне. В результате процессов взаимодей-
ствия частиц с молекулами и реакции свободных радикалов с другими мо-
лекулами происходит формирование первичных структурных повреждений
клеток и тканей ЦНС. Одной из наиболее важных молекулярных мишеней
в нервных клетках является ДНК, поскольку она играет ключевую роль
в правильном функционировании клетки ЦНС и в передаче генетической
информации потомству. Ранее с использованием известных подходов ра-
диобиологических исследований (in vivo и in vitro) хорошо исследовано
повреждение ДНК в традиционных объектах исследований, примерами
которых являются фибробласты кожи, лимфоциты периферической крови,
некоторые виды раковых клеток, бактериальных клеток и др. [1, 70–72].
Кроме того, на основе концепции радиального распределения поглощенной
энергии в треках заряженной частицы [73] и известных методов кластер-
ного анализа [74–77] были разработаны модельные подходы для анализа
характера первоначальных повреждений ДНК. В настоящее время на ос-
новании метода Монте-Карло фундаментальных физико-химических про-
цессов транспорта частиц через вещество компьютерное моделирование (in
silico) индукции и репарации повреждений ДНК заряженным частицами
представляет собой наиболее активно развивающуюся область. Изучениe
закономерности формирования повреждений ДНК различного типа и ле-
тального действия излучений на клетки гиппокампа будeт представленo
ниже в рамках микродозиметрической и основной радиобиологической
концепции.

3.1. Модели ДНК и их организации в клеточном ядре. Структура
ДНК в клеточном ядре организована на различных уровнях, включая двой-
ную спираль ДНК, нуклеосомы, фибриллы хроматина, домены хроматина
и хромосомные территории [79]. Одной из пионерских работ в области
Монте-Карло расчетов радиационных повреждений является работа [80],
в которой была применена атомарная модель ДНК, открытая Уотсоном
и Криком. При этом учитывались два уровня организации ДНК (пары
нуклеотидов и двойная спираль фрагмента) и каждый атом фрагмента
B-ДНК был представлен в виде шара с радиусами Ван дер Ваальса (H —
1,2, C — 1,7, O — 1,4, N — 1,5 и P — 1,9 Å соответственно). В настоящее
время атомарный уровень детализации ДНК и их организации в клеточном
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ядре широко используются в специализированных кодах Монте-Карло,
таких как Partrac, Кurbuc, Ritrack, Geant4-DNA, для точной оценки пря-
мого и косвенного воздействия излучения на ДНК [81–85]. С другой
стороны, Чарльтон и др. [86] разработали упрощенные объемные модели
ДНК, в которых каждое азотистое основание и сахарофосфатный остов
представлены в виде цилиндрических субобъемов радиусами 10 и 6,5 Å.
Пространственное и угловое расстояния между двумя парами нуклеотидов
спиральной формы ДНК — 3,4 Å и 36◦. Кроме цилиндров, молекулы ДНК
также можно смоделировать в форме сферических или эллиптических
субобъемов с указанными параметрами [87, 88]. Упрощенные объемные
модели ДНК также можно использовать для изучения выхода повреждений
ДНК в иерархической организации от нескольких пар нуклеотидов до
полногеномных представлений [89–91].
В рамках данной работы координаты отдельных атомов в нуклеотидах

ДНК можно получить из баз данных PDB [45] и NDB [92], в которых пуб-
ликуются экспериментально определенные трехмерные структуры различ-
ных белков с использованием методов современной рентгеновской кристал-
лографии, ЯМР и электронной микроскопии. Далее крупномасштабную
структуру ДНК и их пространственную организацию в клеточном ядре

Т а б л иц а 10. Геометрические параметры структуры ДНК в различных фор-
мах ее организации в клеточном ядре

Параметр Величина Значение
Двойная спираль фрагмента ДНК

Шаг спирали Phel 0,33 нм
Угол спирали — 36◦

Радиус Rhel 1,185 нм
Фрагмент/поворот NBPhel 9 п. н.

ДНК-нуклеосома
Шаг суперспирали Pnucl 2,370 нм
Радиус RCnucl 4,045 нм
Фрагмент/поворот NBPnucl 18–54 п. н.
Фрагмент/нуклеосома — 147 п. н.

Фибриллы хроматина
Шаг спирали Pchro 4,740 нм
Угол спирали — 36◦

Количество нуклеосом/шаг — 5
Радиус RCnucl 9,5–18 нм

Домены хромосом
Количество хромосом — 42
Содержание гуанина и цитозина — 42%
Хроматины в домене — Случайное
Количество доменов в ядре — 21586

25



Рис. 5. Схема моделирования организации структур ДНК в ядре нейрона: а) модель
двойной спирали ДНК в нуклеосоме; б) модель 5 нуклеосом, представляющих
1 шаг хроматина; в) полимерная модель хроматина, состоящая из 13810 нуклеосом;
г) модель доменов хроматина, представляющих 21 пару хромосомных территорий;
д) модель клеточного тела (зеленый цвет), содержащего ядерную ДНК, при про-
хождении трека заряженной частицы, a без увеличения — дендриты (темно-синий)

с распределенными на них шипиками

можно смоделировать набором параметров в табл. 10, включая угол между
двумя соседними нуклеосомами, длину нуклеосомного повтора, радиус
хроматина, количество нуклеосом на длину фибрилла и др. [85]. Полная
модель ДНК включает в себя 5,45 · 109 пар нуклеотидов с длиной нукле-
осомного повтора 165 и 201 пара нуклеотидов для нейронов и глиальных
клеток крысы соответственно. Другие геометрические параметры взяты из
работы [93]. На рис. 5 показана модель ДНК-нуклеосомы и фибриллы хро-
матина, их случайное распределение в сферических доменах (вокселах),
представляющих хромосомные территории в клеточном ядре. Модель ядра
гранулярных и пирамидальных нейронов представляется в виде сфериче-
ских объемов диаметрами (8,22± 0,13) мкм и (11,35± 0,18) мкм, которые
получены из экспериментальных данных клеток гиппокампа крысы [94].

3.2. Формирование повреждений ДНК при облучении. Радиа-
ционно-индуцированные повреждения ДНК в клеточном ядре формируют-
ся как прямым действием энерговыделения на мишени при взаимодействии
с первичными и вторичными частицами, так и косвенным действием сво-
бодных радикалов, образующихся в водной среде, окружающей молекуляр-
ную мишень.
Расчеты с учетом геометрии ДНК на клеточном уровне были основаны

на суперпозиции точек энерговыделений в треках частиц и координат
мишени, которые можно получить при прохождении частиц через кле-
точное ядро [93]. Известно, что суммарное энерговыделение в пределах
радиусов атомов (1,7–4,56 Å) или молекулы (2,7–4,5 Å) нуклеотида выше
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определенного порога вызывает в ней разрыв нуклеотида ДНК за счет
прямого повреждающего действия [80, 81, 86–88]. Такое значение является
одним из основных параметров для согласования расчетов и эксперимен-
тов. Исторически из-за различий моделей физических сечений разных
Монте-Карло программ генерации структуры треков рассматривались раз-
ные значения пороговой энергии [84, 86, 90]: 8,22, 12,5, 17,5, 30, 57,6 эВ,
или зависимость вероятности разрыва нуклеотида ДНК от энерговыделе-
ния. В работе [95] выявлено, что наибольшее количество разрывов нитей
ДНК наблюдается при пороговом значении от 8,22 до 17,5 эВ, и изменения
были незначительными при энергии свыше 17,5 эВ. Это связано с тем, что
большинство событий энерговыделения в ДНК имеют энергию ниже 18 эВ.
Электроны такой энергии (5–18 эВ) от оже-эмиттеров вносят существен-
ный вклад в поглощенную дозу и молекулярное повреждение [96]. Поэтому
в наших работах [48] вероятность образования хотя бы одного разрыва
сахарофосфатного остова или азотистого основания ДНК равна 1 − e−n,
где n = (ε/ε0)

2, ε — общее энерговыделение (эВ) на участке молекулы
ДНК и ε0 — минимальная энергия возбуждения молекулы воды (8,22 эВ).
После образования продуктов радиолиза воды радикалы e−aq,

•OH и Н•
взаимодействуют с сахарофосфатными и азотистыми основаниями нук-
леотидов ДНК (табл. 11). По сравнению с радикалами e−aq и Н

• высо-
кой реакционной способностью обладают гидроксильные радикалы (•OH),
которые могут вызывать повреждение ДНК с вероятностью 0,65, если
попадают в молекулы воды вблизи ДНК [97]. Вероятность взаимодействия
гидроксильного радикала с азотистым основанием и сахарофосфатом со-
ставляет 80 и 20% соответственно. Длина свободного пробега радикалов
•OH в биологическом материале характеризовалась значениями 4–9 нм
при времени жизни порядке 1–5 нс в экспериментальных и теоретических
исследованиях [98, 99]. Гистоны в нуклеосомах ДНК могут действовать
как поглотители (перехавтчики) радикалов. Если •OH входит в область
гистона, то предполагается, что он удален и следующей реакции не бу-
дет [84].
Поскольку события энерговыделения носят дискретный характер, обра-

зующиеся свободные радикалы могут приводить к потере основания или
к вырезанию сахарофосфатного остова, включая одну или обе цепи ДНК.

Т а б л иц а 11. Скорость реакции (109 моль−1 · c−1) между радикалами и мо-
лекулами ДНК (взята из работы [100])

Компонент ДНК •OH e−aq Н•

Сахарофосфатный остов (C5H8O5P) 2,50 0,01 0,03
Аденин (C5H4N5) 6,10 9,00 0,09
Тимин (C5H5N2O2) 6,40 17,0 0,10
Гуанин (C5H4N5O) 9,20 14,0 0,50
Цитозин (C4H4N3O) 6,10 13,0 0,50
Гистон (H2А, H2B, H3 и H4) — — —
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Рис. 6. Схема прямого и косвенного действий ионизирующего излучения на моле-
кулу ДНК и классификация типов повреждений после прохождения ионизирующих

излучений через клеточное ядро

Разрыв одной из нитей называют однонитевым разрывом (ОР). Совпадение
разрывов противоположных нитей ДНК в одной точке или на небольшом
расстоянии друг от друга (< 10 нуклеотидов) приводит к появлению
двунитевых разрывов (ДР). ДР ДНК — тяжелые повреждения, которые
приводят клетки к гибели и хромосомным аберрациям. Принято считать,
что также «косые» ДР образуются при возникновении двух ОР, разне-
сенных друг от друга на большее расстояние, достигающее 20 нм (около
60 нуклеотидов) [70]. В работе [95] 40 и 30 п. н. вызывают на 147 и 111%
больше ДР ДНК, чем 10 п. н., а 3 п. н. вызывают до 139% меньше ДР
ДНК, чем 10 п. н. соответственно.
Кластерные ОР и ДР ДНК образуются в результате двуx или более ОР

и ДР, включающих повреждения основания (ПО) за счет прямого и кос-
венного воздействия излучения. Рис. 6 иллюстрирует прямое и косвенное
действия ионизирующего излучения на молекулу ДНК и классификацию
типов повреждений.

3.3. Закономерности формирования повреждений ДНК разного
типа. На основе первичных быстропротекающих физико-химических про-
цессов при прохождении ускоренных заряженных частиц с различными
физическими характеристиками рассчитан спектр возникающих молеку-
лярных повреждений ядерной ДНК нейронов [85, 101–103]. С учетом пря-
мого и косвенного действий излучений анализ распределения и классифи-
кации установившихся молекулярных повреждений и их количественного
и качественного состава в зависимости от ЛПЭ приведены на рис. 7. Выход
индукции повреждений оснований и однонитевых разрывов ДНК значи-
тельно больше в широком диапазоне ЛПЭ частиц. При анализе вклада
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Рис. 7. Выход первичных повреждений ДНК разного типа в ядрах нервных клеток
гиппокампа крыс в зависимости от ЛПЭ различных частиц. Основные типы повре-
ждений ДНК, такие как ПО (1), ОР (2), кластерный ОР (3), ДР (4) и кластерный
ДР (5), нормированы на единицу поглощенной дозы. Крупные точки представляют

экспериментальные данные ДР ДНК на пару нуклеотидов ДНК [38]

источников повреждений более 80% повреждений оснований и более 60%
однонитевых разрывов ДНК вызваны непрямым действием свободных ра-
дикалов. В этом случае гистоны защищают ядерную ДНК от повреждений,
снижая их количество примерно на 40% и обеспечивая дополнительную
защиту в участках гетерохроматина. При воздействии протонов количество
ДР примерно в 20 раз меньше, чем ОР, и более чем в 50 раз меньше,
чем ПО. Однако эти повреждения (ОР и ПО) не являются летальными
для клетки, и их вклад уменьшается с ростом ЛПЭ частиц. А кластерные
повреждения ДНК именно ДР и их сложности увеличиваются и достигают
локального максимума при увеличении ЛПЭ. Выход кластерных ОР ДНК
достигает максимума при небольших значениях ЛПЭ (20–50 кэВ/мкм
в зависимости от типа частиц). Максимальный выход ДР ДНК на-
блюдается при больших значениях ЛПЭ в пределах 100–200 кэВ/мкм,
а максимальный выход кластерных ДР ДНК реализуется в области ЛПЭ
300–400 кэВ/мкм соответственно. По экспериментальным данным мута-
генного действия ускоренных ионов на традиционные объекты исследова-
ния ранее выявлено, что набольшая эффективность генных и структурных
мутаций наблюдалась при ЛПЭ ∼ 20 и 50 кэВ/мкм, а летальные эффекты
измерялись при ЛПЭ � 100 кэВ/мкм [1].
Это связано с микрораспределениями локальных кластеров энерговыде-

ления при прохождении тяжелых ионов через ядро клеток. При действии
ионов железа большая часть ОР ДНК (60%) возникает за счет прямых
событий энерговыделения и более 80% ДР ДНК находятся в составе
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Рис. 8. Пространственное распределение поглощенной энергии в клеточном ядре
при облучении протонами 200 МэВ (а), ионами железа 200 МэВ/нуклон (б) в дозе
1 Гр. На панели значение энерговыделения в ДНК представлено в виде шкалы,

которая состоит из «смеси» различных цветов

кластеров, состоящих из более 20 ОР и более 40 повреждений оснований.
Такие двунитевые разрывы ДНК являются летальными и приводят к ги-
бели клеток. Среднее энерговыделение для сложных ДР ДНК составляет
около 106 и 283 эВ при низких и высоких ЛПЭ. На рис. 8 представлено
пространственное микрораспределение энерговыделения в клеточном ядре
при облучении протонами 200 МэВ, ионами железа 200 МэВ/нуклон.
При поглощенной дозе 1 Гр в клеточном ядре 1032 протонa и 1 ион
железа пересекают ядрa клеток, и их распределение энерговыделения
совершенно различается. ЛПЭ составляет 0,42 кэВ/мкм для протонов
и 320 кэВ/мкм для иона железа. Важно отметить, что единичный трек
иона железа с энергией 10 МэВ/нуклон, проходящий через ядро клетки,
может увеличить поглощенную дозу до 7 Гр и ЛПЭ до 2300 кэВ/мкм.
Показано, что для протонов плотности энерговыделения в ДНК распреде-
ляются относительно равномерно и 95% их обусловлено событиями менее
100 эВ. При анализе повреждений ДНК примерно 86% ПО и 55% ОР
ДНК находятся в виде изолированных повреждений, а также примерно
18% ДР находятся в составе кластеров. Для иона железа наблюдают-
ся высокие энерговыделения более 200 эВ в ДНК, которые показаны
красными областями цветовой полосы. При этом более 60 и 90% ДР
находятся в составе кластеров с дополнительными разрывами нитей и по-
вреждениями оснований ДНК. Выявлено, что количество ДР примерно
в 4 раза меньше, чем ОР, и в 15 раз меньше, чем ПО. Интересно также
сравнить относительный вклад различных физических процессов в об-
щее энерговыделение в клеточном ядре, вызывающее повреждение ДНК.
Анализ микродозиметрических расчетов показывает, что основной частью
общего энерговыделения является ионизация молекул воды, на долю ко-
торой приходится 80% (без учета вторичных электронов — 50%). Другие
процессы вносят меньший вклад: сольватация электронов составляет 13%,
электронные возбуждения 4%, колебательные возбуждения 2,5% и прили-
пание электронов 0,5%. Эти вклады не зависят от энергии ионов железа
в диапазоне 10–1000 МэВ/нуклон. Для протонов 200 МэВ основной вклад
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также вносят ионизации молекул, которые приходятся на 76% (без учета
вторичных электронов — 43%). Остальные вклады составляются следую-
щим образом: сольватация электронов 14%, электронные возбуждения 7%,
колебательные возбуждения 2,5% и прилипание электронов 0,5%.
При анализе в области низких энергий протонов (менее 1 МэВ) вклад

ионизации молекул в энерговыделение уменьшается и составляет 48–65%,
из которых 17–43% только от вторичных электронов. В этом случае
увеличивается вклад процессов упругого рассеяния и изменения (потеря
и захват) заряда, которые составляют 10 и 20% соответственно. Следо-
вательно, количество процессов на 1 Гр поглощенной дозы характеризует-
ся следующим образом: упругое рассеяние 29789–422481, колебательные
возбуждения 115026–654258, возбуждения молекул 12020–18383, соль-
ватация электронов 118583–129516, ионизация 85495–120669, изменение
заряда 26–90063, прилипание электронов 435–2084. В этом случае вклад
ионизации молекул очень мал (10–13%). Выполненные расчеты показы-
вают значительное увеличение количества процессов упругого рассеяния
(до 50%) и потери/захвата заряда в конце пробега ускоренных протонов
(пик Брэгга). Следует отметить, что при упругом рассеянии вторичных
электронов и фотонов не происходит изменения энергии, т. е. это не вносит
вклад в энерговыделение; однако изменяется пространственное распреде-
ление энерговыделения, что определяет спектр повреждений ДНК. При
анализе событий физических процессов установлено, что только 1–2%
этих процессов в клеточном ядре вызывают повреждения ДНК.
При ЛПЭ свыше ∼ 10 и 100 кэВ/мкм наблюдаются по меньшей мере

один или несколько ДР ДНК и кластерные ДР ДНК, индуцированныe
одним треком заряженной частицы. При прохождении одного трека части-
цы железа с энергией 200 МэВ/нуклон через ядро нейрона образуются
примерно 22 и 14 ДР ДНК, находящихся в составе сложноорганизованных
кластеров, состоящих из 2 и 3–11 индивидуальных ДР. Для протонов
с энергией 200 МэВ формируются примерно 3,5 ДР в составе класте-
ров, состоящих из 2–3 индивидуальных ДР соответственно. Аналогич-
ные оценки были получены экспериментально в ядрах нейронов гиппо-
кампа крыс, индуцированных одним треком тяжелых заряженных частиц
(∼ 250 кэВ/мкм иона криптона) методом фосфорилирования гистона H2A
(гамма-H2AX) в работе [104]. После облучения тяжелыми ускоренными
ионами с такой высокой ЛПЭ длительное время остаются невосстанов-
ленными приблизительно 15–25 кластерныx ДР ДНК, которые являются
основной причиной хромосомных аберраций и инициации апоптоза клеток.
Путем моделирования в наших работах полученные закономерности индук-
ции первичных ДР ДНК в ядрах нейронов гиппокампа крысы в широком
диапазоне ЛПЭ находятся в согласии с экспериментальными данными
на клетках млекопитающих [71, 72, 104] и другими расчетами по моде-
лированию структуры треков заряженных частиц с учетом полноатомной
и объемной модели мишени ДНК [82, 84, 90, 91, 99, 105].
Расчетные данные по выходу первичных повреждений ДНК мож-

но использовать для оценки относительной биологической эффективно-
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Рис. 9. Зависимость ОБЭ от ЛПЭ заряженных частиц по критерию индукции ДР
ДНК: сравнение результатов моделирования (линии) и экспериментальных данных

(символы) [38]

сти (ОБЭ) различных заряженных частиц при одинаковой поглощенной
дозе в клеточном ядре [85]. Так, по критерию индукции ДР ДНК эффек-
тивность тяжелых заряженных частиц более чем в 2 раза выше (зависит
от сложности кластеров ДР), чем при облучении протонами высоких энер-
гий (∼ 0,4 кэВ/мкм). Интересно отметить, что повреждающее действие
протонов высоких энергий (25–645 МэВ), оцениваемое по совокупности
биологических эффектов, практически не отличается от действия «стан-
дартных» рентгеновских лучей и гамма-квантов [4]. Максимальные зна-
чения ОБЭ частиц по индукции ДР локализуются в области ЛПЭ около
120 кэВ/мкм (рис. 9).
После проведения классификации установившихся молекулярных по-

вреждений и их количественного и качественного состава был рассчитан
выход премутационных повреждений ДНК в отдельных генах гиппокам-
па крыс при действии тяжелых заряженных частиц [38, 106]. Расчетным
путем показано, что энерговыделения и повреждения ДНК более эффек-
тивно индуцируются в гене GRIN2b по сравнению с геном GRIN1 после
облучения ионами железа. Выявлено, что выход кластерных ДР ДНК,
включающих ПО в гене GRIN2b, наблюдается как 1,4 · 10−3 на клетку
и на единицу поглощенной дозы излучения, а в гене GRIN1 кластерных
ДР ДНК не наблюдается. В этом случае повреждение содержимого Г-Ц
наблюдается как (60,8± 3,9)% и (51,2± 3,1)% для GRIN1 и GRIN2b после
облучения. После прохождения единичного трека частицы железа через
критические структуры нейрона распределение частоты энерговыделения
в гене GRIN2b наблюдалось в более широком диапазоне, чем в слу-
чае NMDA-рецепторов [106]. Количество повреждений гуанина примерно
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в 14 раз и повреждений тимина примерно в 20 раз больше в гене GRIN2B,
чем в гене GRIN1 соответственно.
Корреляция снижения когнитивных функций в связи с тяжелыми

повреждениями ДНК, в особенности двунитевыми разрывами, а также
изменением в профиле экспрессии генов была изучена в работе [69].
Поскольку кластерные нарушения в критических генах нервных клеткок
могут обусловливать структурные мутации ионного канала рецепторов,
это может повлиять на функциональные свойства синаптической передачи
нервной системы [12]. С использованием метода молекулярной динамики
выявлено эффективное изменение проводимости ионного канала рецепто-
ра, включающего мутантные формы белковых субъединиц NR2 в гене
GRIN2b [107, 108]. Было выявлено негативное влияние сложных дефектов
(двойных точковых мутаций, коротких делеций) в генах белков данного
рецептора на проводимость его ионного канала. Предполагается, что ра-
диационные повреждения в ядрах нервных клеток, в особенности в генах
GRIN2b в результате формирования кластерных повреждений ДНК, могут
повлиять на функциональные свойства синаптических рецепторов нейро-
нов головного мозга [108].
Путем моделирования изучено повреждающее действие адронной ком-

поненты спектра галактических космических лучей на детальные модели
критических структур мозга. Показано, что единичный трек иона железа
при прохождении через гиппокамп крыс может одновременно пересекать
множество клеток разных типов в различных областях гиппокампа [57].
При этом наибольшее количество поврежденных нейронов образуется
в зубчатой извилине, а в субгранулярной зоне — относительно мало.
Однако делящиеся радиочувствительные клетки в субгранулярной зоне
имеют особое значение для реализации процесса нейрогенеза в гиппо-
кампе. После облучения ионами железа c флюенсом 1,7 · 105 частиц/см2,
соответствующим потоку ГКЛ, приблизительно в 11% клеток-предше-
ственников и в 9% незрелых нейронов модели гиппокампа наблюдает-
ся по крайней мере более одного кластерного ДР ДНК (рис. 10) [102].
В основных клеточных слоях правого полушария гиппокампа крысы было
смоделировано 0,6 млн пирамидальных нейронов и 1,15 млн гранулярных
нейронов. Также выявлено, что эффективность индукции ДР ДНК в ядрах
клеток гиппокампа линейно зависит от поглощенной дозы при воздействии
заряженных частиц. Показано, что более 70% однонитевых разрывов ДНК
вызвано действием протонов, в то время как сложные кластеры ДР ДНК
формируются преимущественно за счет действия ионов железа. Такие
тяжелые кластерные двунитевые разрывы ДНК в клеточном ядре остаются
не репарированными и являются основной причиной клеточной гибели на
молекулярном уровне. Первичное повреждение клеток ЦНС при облучении
представляет собой тяжелoе повреждениe генетических структур, при-
водящих к дальнейшему развитию многих радиационно-индуцированных
эффектов на высших уровнях биологической организации, поскольку из-за
уменьшения количества нейронов в субгранулярной зоне и в области рога
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Рис. 10. а) Случайное распределение индукции ДР ДНК в ядрах нервных клеток
в различных областях гиппокампа крысы при воздействии ионов железа с энергией
600 МэВ/нуклон и флюенсом 1,7 · 105 частиц/см2. б) Среднее количество поражен-
ных клеток различного типа гиппокампа после облучения. Цветные столбцы пред-
ставляют нейронные стволовые клетки (НСК), клетки-предшественники нейронов
(КПН), незрелые гранулярные нейроны (НЗН), астроциты хилуса (НГХ), зрелые
гранулярные нейроны (ЗГН) и пирамидальные клетки в области рога аммония

(CA1/CA3)

аммония гиппокампа может нарушаться нормальное функционирование
ЦНС [108].
Выполненные в наших работах расчеты показывают, что примерно 10%

незрелых и зрелых нейронов в различных областях гиппокампа могут по-
лучить тяжелые повреждения в их генетических структурах при действии
тяжелых ионов высоких энергий в низких дозах, соответствующих реаль-
ным потокам галактических ядер железа во время полета к Марсу. По
другим оценкам 2–13% нервных клеток космонавтов будут пересекаться
как минимум одним ионом железа [109]. Также около 20 млн нервных
клеток из примерно 43 млн, входящих в структуры гиппокампа, будут
пересекаться одной и более частицами (Z > 15). Через ядро каждой клетки
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космонавта раз в три дня будет проходить один протон, ион гелия —
каждые три недели, а тяжелые ионы — каждые несколько месяцев.
Конечный эффект облучения является результатом не только первич-

ного повреждения клеточных структур ЦНС, но и последующих процессов
их восстановления — это естественный механизм биологических систем,
чтобы исправлять разрывы химических связей между молекулами [64].
Четырьмя основными путями, ответственными за репарацию повреждений
ДНК, являются эксцизионная репарация оснований (base excision repair,
BER), эксцизионная репарация нуклеотидов (nucleotide excision repair,
NER), гомологичная рекомбинация (homologous recombination, HR) и него-
мологичное соединение концов (non-homologous end-joining, NHEJ) [70].
BER и NER специфично удаляют поврежденную часть оснований из одной
цепи ДНК и заменяют здоровыми нуклеотидами. Однако ДР ДНК восста-
навливаются двумя путями. HR заменяет поврежденный фрагмент ДНК,
используя неповрежденную сестринскую хроматиду в качестве матрицы
для репарации. Считается, что NHEJ — это основной путь восстановления
ДР ДНК, функционирующий на протяжении всего клеточного цикла и
предполагающий легирование концов ДНК с минимальной ферментной
обработкой в сайте соединения концов. Когда механизмы репарации ДНК
оказываются неуспешными, происходит гибель клеток пo механизмам апо-
птоза — это также естественный процесс программируемой смерти кле-
ток, при котором клетки самоуничтожаются, чтобы предотвратить угрозу
для других здоровых клеток. Из-за эндогенных источников на Земле
ежедневно образуются десятки тысяч ПО и ОР, а также несколько ДР
ДНК в каждой клетке. В целом организме погибают сотни миллиардов
клеток и образуются столько же новых ежедневно. В условиях длительных
полетов к Марсу оценка уровней риска смерти от рака превышает 3%
(ограничения НАСА), так как космонавты получают дозы космического
излучения в среднем 1000 мЗв (до 750 раз больше, чем на Земле) [110].
При этом особую опасность представляет воздействие на организм тя-
желых заряженных частиц высокой энергии, входящиx в состав ГКЛ.
В наземных экспериментах на ускорителе нуклотрон (Дубна) было изучено
формирование in vivo ДР ДНК и их репарации в нейронах гиппокампа
крыс при действии тяжелых ионов 78Kr с энергией 2,58 ГэВ/нуклон с по-
мощью методов фосфорилирования гистона H2A (гамма-H2AX) и электро-
фореза в одноклеточном геле (кометный анализ) [104]. При воздействии
ускоренных тяжелых ионов с различными физическими характеристиками
также была рассчитана временна́я динамика формирования и репарации
ключевых типов повреждений ДНК (ПО, ОР, ДР) через механизмы BER,
NER и NHEJ, работающие в клеточном ядре нейронов [111].
Следует отметить, что текущее состояние математического моделиро-

вания в области радиационной нейробиологии находится на начальной
стадии, поскольку для дальнейшего развития модели структурных повре-
ждений нейронов, вызывающих нарушение функций ЦНС, требуется боль-
ше экспериментальных данных о радиационно-индуцированных эффектах
в нейронах при облучении не только одиночными ускоренными тяжелыми
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ионами, но и смешанными ионами в спектре ГКЛ с различными дозами,
соответствующими межпланетному пространству. Действительно, остается
неясным повреждающее действие широкого спектра ГКЛ, состоящих из
сложного многокомпонентного смешанного излучения, на формирование
повреждений хроматина и других субклеточных структур при прохожде-
нии их через ЦНС внутри космического аппарата.
Приведенные выше факты свидетельствуют о важности геометри-

ческой модели мишени ЦНС и структуры треков ускоренных тяжелых
заряженных частиц с учетом продуктов радиолиза воды при исследовании
радиационного воздействия в ранние периоды в сложных структурах ЦНС,
включая высшие формы пространственной организации молекулы ДНК,
NMDA-рецепторы, дендриты и шипики, а также клетки различного типа
в разных областях гиппокампа. В рамках математического моделирования
можно сделать вывод, что модельный подход in silico, учитывающий
геометрию клеток и их гетерогенную популяцию в нервных тканях с воз-
можностью предсказания поглощенной дозы и радиационных повреждений,
основанный на физических и химических процессах, может стать эффек-
тивным инструментом для оценки радиационно-индуцированных биологи-
ческих эффектов и выяснения их механизмов на молекулярном уровне. При
этом суперкомпьютер играет важную роль в многомасштабном моделиро-
вании междисциплинарных систем, охватывающем все от математики и
физики атомных и молекулярных взаимодействий до химических реакций
в биологии. Однако моделирование имеет ограничения, как и эксперимен-
ты. В нервных тканях, где деление клеток ограничено, существуют другие
механизмы радиационного повреждения, такие как окисление липидного
бислоя клеточных мембран, митохондриальное повреждение, вызывающее
дополнительный оксидативный стресс, обрезка и восстановление дендри-
тов и повреждение цитоскелета, которые влияют на плотность и морфоло-
гию дендритных шипиков — важных субклеточных мишеней для треков
тяжелых заряженных частиц. Также остается в основном невыясненной
роль первоначального радиационного повреждения в гибели глиальных
клеток, таких как астроциты, олигодендроциты и их предшественники,
богатые кислородом, а также в устойчивости миелинизации аксонов,
активации микроглии, изменении экспрессии генов и рибосом, нарушения
нейрогенеза и эндокринных процессов адаптации, которые практически не
исследованы. Эти механизмы в значительной степени определяют развитие
нейровоспаления, лучевого некроза и отдаленных когнитивных и поведен-
ческих изменений. При этом такие изменения на высоком уровне биоло-
гической организации могут быть объяснены с помощью компьютерного
моделирования с высоким пространственным разрешением фундаменталь-
ных физико-химических процессов в треках тяжелых заряженных частиц.
Действительно, для выяснения точных молекулярно-клеточных меха-

низмов радиационно-индуцированных эффектов в ЦНС необходимо иметь
информацию не только о пространственном предсказании поглощенной
дозы и продуктов радиолиза воды на физико-химической стадии, но и о ха-
рактере первоначальных молекулярных повреждений и их восстановлении
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на биохимической стадии. Получение такого рода данных является крайне
трудной задачей в радиобиологических экспериментах на клетках ЦНС
на ускорителях заряженных частиц. Результаты настоящего исследования
будут чрезвычайно ценны для интерпретации экспериментальных данных
о воздействии радиации на когнитивные функции, а также для разработ-
ки будущих вычислительных моделей изменений высших интегративных
функций при разных уровнях и дозах радиации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучены особенности повреждающего действия ускоренных протонов
и тяжелых ионов с разными физическими характеристиками на структуры
клеток центральной нервной системы путем моделирования с высоким про-
странственным разрешением взаимодействия частиц с веществом. Реали-
зована модель генератора структуры треков заряженных частиц с помощью
метода Монте-Карло при детализированной геометрии нервных клеток
различного типа и их субклеточных структур. Специализированные коды
Монте-Карло для отдельных материалов, типов частиц и энергического
диапазона в среде Geant4-DNA позволяют создавать модули для точно-
го моделирования физических и радиохимических процессов для рекон-
струкции треков заряженных частиц в рамках микродозиметрии. Описаны
теоретические модели сечений процессов низкоэнергетической электро-
магнитной физики и методы моделирования диффузии/реакции продуктов
радиолиза воды. Благодаря объектно-ориентированной технологии Geant4
разработаны программные приложения, расширяющие возможности среды
моделирования, включая реалистичные описания нейронной сети, субкле-
точных структур и их пространственных связей, получаемых в маши-
ночитаемом формате на базе большого ряда экспериментальных данных.
Продемонстрированы возможности Geant4 как мощного и универсального
инструмента для моделирования радиационно-индуцированных эффектов
ЦНС в рамках одного пакета.
Проведенные теоретические расчеты показали, что разработанные моде-

ли нейронов можно использовать не только для дозиметрического анализа,
но и для изучения электрической активности нейронных сетей. На основе
различных моделей клеток создана объемная модель гиппокампа крыс,
включая основныe типы клеток (нейрональные стволовые клетки, клетки-
предшественники, незрелые и зрелые гранулярные клетки, пирамидальные
нейроны) при моделировании структуры треков частиц. В рамках микродо-
зиметрии получен закономерный результат, свидетельствующий об умень-
шении вероятности попадания частицы в мишень с увеличением величины
ЛПЭ, а также оценены показатели зависимости вероятности попадания от
дозы излучения и заряда частиц. По результатам расчетов установлено,
что облучение ускоренными тяжелыми ионами вызывает неравномерное
микрораспределение поглощенной дозы по сравнению с протонами. При
облучении ионами железа (Z = 26) в дозе 0,1 Гр в отдельных клетках
возникают большие локальные дозы (> 100 Гр) в дендритных шипиках
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(< 1 мкм) нейронов, чего не достигается при воздействии протонов (Z = 1).
Анализ взаимодействий между заряженными частицами и объемной струк-
турой нейронов свидетельствует о существенной роли дендритных шипи-
ков и их морфологии в процессе накопления энерговыделения и образова-
ния продуктов радиолиза. В ходе расчетов выявлено, что большая часть
поглощенной дозы и продуктов радиолиза в нервной клетке приходится на
дендриты и существенно зависит от геометрии клеток и типа частиц. При
пересечении одним треком тяжелых ионов отдельного нейрона гиппокампа
характер распределения физических и химических событий указывает на
более значительные радиационные повреждения в теле клетки, содержа-
щем ДНК, чем в дендритах с синаптическими рецепторами.
Воздействие ускоренных протонов и тяжелых ионов на структуры кле-

ток ЦНС изучалoсь не только по распределению количественной инфор-
мации о физико-химических процессах в дендритных шипиках, но и по
повреждениями генетических структур, индуцированных в результате об-
лучения объемной модели нейронов, включая ДНК в различных формах
ее организации. Предложенный модельный подход позволяет с высокой
точностью предсказывать поглощенную дозу и продукты радиолиза в ядрах
нейронов, а также рассчитывать количество и уровень сложности повре-
ждений оснований, однонитевых и двунитевых разрывов ДНК в нервных
клетках с учетом вклада прямых ионизаций и реакций со свободными ра-
дикалами при действии тяжелых заряженных частиц в широком диапазоне
значений энергии (10–1000 МэВ/нуклон). Определено, какие физические
и химические процессы играют важную роль в радиационно-индуцирован-
ных эффектах на уровне отдельных нейронов. Обнаружено, что процесс
ионизации молекул играет основную роль в накоплении энерговыделе-
ния, особенно при высоких энергиях, и что другие процессы практически
не влияют на результат. Значительный вклад в количество физических
событий вносят процессы упругого рассеяния, оказывающие влияние на
пространственное распределение энерговыделений и повреждений ДНК
в области низких энергий ускоренных протонов (пик Брэгга). Обсужде-
ны основные параметры структуры треков частиц (включая физические
и химические процессы) и биологической геометрии клеточной морфологии
(включая пространственную организацию субклеточных мишеней), а так-
же вероятности повреждений при прямом и косвенном воздействиях. Эти
параметры существенно влияют на характер первоначальных радиацион-
ных повреждений, особенно двунитевых разрывов ДНК.
Полученные расчетным путем материалы по закономерности образова-

ния первичных нарушений стурктуры ДНК (премутационных поврежде-
ний) различной природы позволяют понять основные механизмы повре-
ждающего действия излучений широкого диапазона ЛПЭ и объяснить
различия в положении максимумов зависимостей экспериментального му-
тагенного и летального действия излучения от ЛПЭ. Получены новые
данные не только об абсолютном выходе различного типа поврежден-
ной, но и о степени их кластеризации после прохождения через ДНК
нейронов тяжелых заряженных частиц в широком диапазоне ЛПЭ. На
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шкале ЛПЭ включена область пика Брэгга протонов и ионов гелия, что
в будущем может быть использовано для изучения эффективности ад-
ронной терапии опухолей мозга на молекулярном уровне. Помимо этого
путем моделирования показано, что единичный трек иона железа при
прохождении через гиппокамп крыс одновременно повреждает множество
клеток разных типов в различных областях, а наибольшее количество
поврежденных нейронов наблюдается в гранулярной зоне. Установлено, что
при воздействии ускоренных тяжелых ионов большая часть разрывов цепи
ДНК возникает за счет прямого взаимодействия с частицей и более 80%
двунитевых разрывов ДНК находятся в составе кластеров, включающих
повреждения оснований. По результатам исследования можно сделать вы-
вод о том, что наиболее опасными для структуры ЦНС являются ионы
железа, если они проходят через клетку. На основании этих подходов
возможно проведение дальнейшего теоретического анализа последующих
радиационных эффектов. Получение такого рода данных является крайне
трудной задачей, требующей моделирования и проведения экспериментов
в одинаковых условиях для сравнения стандартного излучения с тяжелыми
ионами высоких энергий.
Разработка иерархии математических моделей радиационно-индуциро-

ванных патологий на различных уровнях организации и временны́х мас-
штабах представляет собой новый метод для решения как фундаменталь-
ных научных вопросов, так и прикладных задач радиобиологии. Единый
подход, включающий методы Монте-Карло и вычислительные методы из
различных областей знаний, позволил создать модели, которые с высокой
точностью предсказывают распределение поглощенной дозы и образование
активных радикалов радиолиза воды в нейронах, а также характер радиа-
ционных повреждений на субклеточном уровне. В Лаборатории радиацион-
ной биологии было инициировано и продолжается моделирование радиаци-
онных повреждений структур ЦНС, а также было получено свидетельство
о государственной регистрации программы. Рассмотренные данные и мо-
дели могут быть применены для создания новых методов установления
корреляции между первичными повреждениями клеточных структур ЦНС
и снижением когнитивных функций, а также экстраполяции ограниченных
экспериментальных данных на различные виды ионизирующих излучений
в широком спектре физических характеристик.
Авторы выражают искреннюю признательность научному руководи-

телю Лаборатории радиационной биологии члену-корреспонденту РАН
Е.А. Красавину за интересную тему исследования, помощь в работе и мно-
гочисленные обсуждения. Работа выполнена в рамках научной темы Ла-
боратории радиационной биологии №04-9-1077-2009/2023 «Исследования
биологического действия тяжелых заряженных частиц различных энер-
гий». Расчеты проводились с использованием гетерогенной вычислитель-
ной платформы HybriLIT ОИЯИ и локальных параллельных серверов
Лаборатории радиационной биологии.
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