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Аннотация. В данной работе исследовано прохождение треков заряженных частиц через различные 
области гиппокампа крыс, который включал основные типы клеток различной морфологии. Для 
каждой модели нейрона смоделированы клеточное тело (сома), содержащее ядерную ДНК, аксон и 
дендриты, с распределенными на них шипиками и синаптическими рецепторами. С использованием 
метода Монте-Карло в пакете Geant4 моделировались физико-химические процессы в нейронах 
гиппокампа и образуемых ими нейронных сетях при облучении заряженными частицами в широком 
диапазоне линейной передачи энергии (ЛПЭ). Также проведен расчет формирования молекулярных 
повреждений различной природы в чувствительных структурах нервных клеток с учетом процессов 
радиолиза воды после радиационного поражения. Предсказано, что выход кластерных однонитевых 
разрывов ДНК, включающих повреждения оснований, максимален при значениях ЛПЭ в пределах 
20-50 кэВ/мкм. Максимальный выход двунитевых разрывов ДНК на единицу поглощенной дозы 
наблюдается при значениях ЛПЭ в пределах 100-200 кэВ/мкм, а наибольшая часть кластерных 
двунитевых разрывов ДНК, включающих повреждения оснований, реализуется в области ЛПЭ 
около 300 кэВ/мкм. Полученные результаты находятся в согласии с известными 
экспериментальными данными. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 
Среди современных проблем, связанных с действием радиации на человека, наиболее острым и нерешенным 

является вопрос о радиационном поражении центральной нервной системы (ЦНС) и соответствующих 
нарушениях когнитивных функций [1]. Возникновение интереса к данной теме связано с развитием космических 
программ длительных пилотируемых полётов за пределами магнитосферы Земли, включающими освоение Луны 
и Марса. Наибольшую опасность для здоровья человека представляют тяжелые заряженные частицы с очень 
высокой степенью биологической эффективности, входящие в состав потоков галактических космических лучей 
(ГКЛ), а также используемые в радиационной терапии [2-4]. В связи со сложностью проведения 
соответствующих экспериментов на живых организмах для решения рассматриваемых проблем требуется 
развитие методов математического и компьютерного моделирования. 

Большую проблему представляет выяснение молекулярных и клеточных механизмов, вызывающих 
нарушение поведенческих функций и памяти после радиационного воздействия. Выполнение таких 
исследований связано, прежде всего, с реализацией экспериментов на ускорителях тяжёлых заряженных частиц. 
К известным результатам можно отнести изменение морфологии нейронных сетей в различных отделах 
головного мозга, потерю дендритных ветвей и дендритных шипиков, что ограничивает передачу сигналов [5-7]. 
Изучалась также корреляция снижения когнитивных функций в связи с тяжелыми повреждениями ДНК, в 
особенности двунитевыми разрывами, а также изменением в профиле экспрессии генов [8] и генетических 
мутаций на белковые структуры, формирующих ионные каналы синаптических рецепторов [9, 10]. Ясно, что 
полноценное изучение наблюдаемых явлений представляется крайне затруднительным без применения методов 
математического моделирования и вычислительного эксперимента. Современное состояние исследований в 
области математического моделирования действия заряженных частиц на ЦНС можно охарактеризовать как 
находящееся лишь на начальных стадиях. Опубликованы данные по микродозиметрическим расчетам 
энерговыделения в треках тяжелых заряженных частиц поражающих нейроны головного мозга. В работах 
отечественных [11, 12] и американских специалистов [13] разрабатывались новые подходы оценки дозовой 
нагрузки в различных типах нервных клеток согласно детально воссозданной пространственной морфологии с 
применением различных программных кодов Монте-Карло. 

Моделирование индукции повреждений молекулы ДНК заряженным частицами в традиционных объектах 
исследований, примерами которых являются фибробласты кожи, лимфоциты периферической крови, некоторые 
виды раковых клеток, бактериальных клеток и др. представляет собой наиболее активно развивающуюся область. 
С применением различных Монте-Карло программных кодов взаимодействия излучения с веществом 
(PARTRAC, Geant4-DNA, RITRACKS и др.) хорошо исследовано количественное и пространственное 
распределение первичных однонитевых, двунитевых и кластерных повреждений цепи ДНК в таких объектах  
[14-19]. Однако, возникновение первичных молекулярных повреждений при оксидации критических структур 
сложных и высокоспециализированных клеток, таких как нейроны, ранее не рассматривалось. Целью настоящей 
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работы является разработка вычислительных методов, позволяющих смоделировать совокупность процессов, 
протекающих в структурах нервной системы в результате действия тяжелых заряженных частиц. Для расчета 
дозиметрических характеристик очень важно корректно учесть как геометрию наиболее чувствительных отделов 
головного мозга (гиппокамп, префронтальная кора и т.д), так и морфологию каждого типа клеток. В целях оценки 
начальных радиационно-индуцированных эффектов в ЦНС нами разработан модельный подход, учитывающий 
реальную морфологию нейронов в различных отделах гиппокампа крыс от молекулы до популяции клеток при 
прохождении треков заряженных частиц. Предложенный метод позволяет смоделировать начальные физические, 
физико-химические и химические процессы в нейронах гиппокампа различной морфологии (пирамидальных 
нейронах, зрелых и незрелых гранулярных клетках, мшистых клетках, нервных стволовых клетках), 
количественно оценить поглощенную дозу и выход продуктов радиолиза при действии тяжёлых заряженных 
частиц, соответствующих реальным спектрам ГКЛ (от протонов до тяжелых ионов). Кроме того, разработан 
метод расчета, учитывающий как диффузию и превращения образовавшихся продуктов радиолиза, так и их 
химические взаимодействия со сложными молекулами-мишенями, такими как ДНК, ионные каналы, 
синаптические рецепторы и др. Такой подход делает возможным анализ тонкой структуры кластерных 
повреждений ДНК от энерговыделения и продуктов радиолиза воды, а также разделить механизмы их 
формирования на прямые и непрямые. Для проведения вычислительных экспериментов формирования 
молекулярных повреждений в нервных клетках при воздействии тяжелых заряженных частиц нами 
использовались суперкомпьютеры ОИЯИ [20]. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
Полное описание реализации геометрии нейрона в Geant4 и физико-химических процессах внутри 

структуры нейрона выполнено в наших ранее опубликованных работах [21, 22]. Более детальный расчет 
энерговыделения и продуктов радиолиза в треках заряженных частиц, попадающих в молекулярные структуры 
ДНК на уровне отдельных нейронов, проводился с использованием полноатомных структурных моделей ядерной 
ДНК в нейронах гиппокампа крысы, которая содержит 5486.6 млрд.п.н. [23]. Координаты и объем ДНК в длине 
нуклеосомного повтора (NRL) нейронов крысы рассчитываются из атомных координат нуклеосомы и линкерной 
ДНК (код PDB: 1kx5 и 1fzx). Известно, что энерговыделение выше определенного порога в цепях или основаниях 
ДНК вызывает в ней различные виды прямых повреждений [24]. Кроме того, гидроксильные радикалы (•OH) и 
гидратированные электроны (e‾aq) очень активно вступают в реакцию с цепями ДНК и нуклеотидными 
основаниями [25], формируя непрямые повреждения. Для вероятности прямого типа повреждения мы 
использовали экспоненциальную функцию (1 – exp(–0,4·ε))16, где ε - энерговыделение в цепочках или основаниях 
ДНК. Вероятность непрямого повреждения от реактивных продуктов (•OH и e‾aq), взаимодействующих с цепями 
ДНК и основаниями, составляет 20% и 80% соответственно [24]. Мы ограничили время моделирования 
химической стадии до одной наносекунды для взаимодействия реактивных продуктов (•OH и e‾aq) с молекулами 
ДНК. После предыдущих шагов прямое или непрямое повреждение, вызванное цепями или основаниями ДНК, 
рассматривается как однонитевой разрыв (ОР) или повреждение основания (ПО). Если два ОР находятся в 
противоположных цепях в пределах 10 п.н. друг от друга, это будет считаться двунитевым разрывом (ДР). 
Кластерный ДР ДНК образован двумя или более повреждениями в пределах данного расстояния от ДР. Ядро 
нейрона облучалось протонами (1H), ионом гелия (4He), ионом углерода (12C) и ионом железа (56Fe) в широком 
диапазоне линейной передачи энергии (ЛПЭ). На основании представленных данных рассчитывалась 
относительная биологическая эффективность (ОБЭ), определяемая отношением выхода индукции ДР ДНК для 
тяжелых заряженных частиц и γ-излучений. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
На рисунке 1 изображены популяции нейронов в различных областях гиппокампа крыс и отдельных 

нейронах области СА1 гиппокампа при прохождении треков заряженных частиц. Результаты моделирования 
оценки энерговыделения и дозовой нагрузки в отдельных нейронах и в нейронных сетях гиппокампа при 
действии тяжёлых заряженных частиц с различными характеристиками было выполнено в предыдущих работах 
нашей группы [11, 21, 22]. Моделирование выхода продуктов радиолиза воды в чувствительных структурах 
нейронов, образующих синаптические контакты и структуры ДНК после облучения описано в работах [26-28]. В 
настоящей работе данные результаты были расширены путем расчета формирования и кластеризации 
молекулярных повреждений различной природы в ДНК после радиационного поражения. На данном уровне 
сложности полученные данные дали возможность более детально рассчитать распределение первичных 
повреждений ДНК в клеточном ядре, таких как однонитевые и двунитевые разрывы, различные повреждения 
оснований. Результаты расчётов, отражающие относительные вклады прямых и непрямых ПО и ОР ДНК в 
клеточном ядре в зависимости от ЛПЭ различных заряженных частиц, приведены на рисунке 2. В этом случае 
выявлено удовлетворительное согласие между результатами моделирования и известными экспериментальными 
данными по изучению прямого и косвенного действия радиации на гибель клеток [29]. 
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Рисунок 1. Моделирование энерговыделения в популяции нервных клеток гиппокампа крыс (а) и отдельных 
нейронах (б) при облучении. Нейроны в зубчатой извилине – выделены синим, в субгранулярной зоне – 
зеленым, в хилусе – фиолетовым, в СА1-области – темно синим и в СА2/СА3-областях – светло синим. 
Структура трека ионов 56Fe (600 МэВ/нук) выделена красным. Модель ядра CA1 пирамидного нейрона (б, в), 
заполнена сферическими доменами хроматина 

 

 
Рисунок 2. Относительный вклад различных типов прямых и непрямых повреждений ДНК в ядре клетки в 
зависимости от ЛПЭ различных заряженных частиц. Доля непрямых повреждений ДНК уменьшается при 
увеличении ЛПЭ, что согласуется с экспериментальными значениями (точки) 

 
Анализ распределения и классификации установившихся первичных молекулярных повреждений и их 

количественного и качественного состава приведены на рисунке 3. Выход ПО и ОР ДНК уменьшается при 
увеличении ЛПЭ. Выход кластерных однонитевых разрывов (кОР) ДНК, включающих ПО, максимален при 
небольших значениях ЛПЭ в пределах 20-50 кэВ/мкм. Максимальный выход ДР ДНК на единицу поглощенной 
дозы излучения наблюдается при больших значениях ЛПЭ в пределах 100-200 кэВ/мкм, а максимальный выход 
кластерных ДР (кДР) ДНК реализуется в области ЛПЭ около 300 кэВ/мкм. Полученные результаты находятся в 
согласии с известными экспериментальными данными на клетках млекопитающих, а также нервных клетках 
гиппокампа крысы [30-34]. ДР и особенно кДР ДНК, как известно, является молекулярным субстратом 
формирования летальных событий для клетки, различного вида структурных мутаций генов, лежащих в основе 
многих радиационно-индуцированных эффектов. Поэтому в данной работе анализировалась зависимость ОБЭ 
тяжелых заряженных частиц от ЛПЭ, оцениваемые по критерию индукции ДР и кДР ДНК в клеточном ядре на 
единицу поглощенной дозы излучения. На рисунке 4 представлены данные о зависимости коэффициентов ОБЭ 
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Рисунок 3. Зависимости выхода повреждений ДНК в клеточном ядре от ЛПЭ заряженных частиц на единицу 
поглощенной дозы: сравнение результатов моделирования (разные линии с символами) и экспериментальных 
данных (точки) 

 

 
 
Рисунок 4. Зависимость ОБЭ от ЛПЭ заряженных частиц по критерию индукции ДР (а) и кДР ДНК (б): 
сравнение результатов моделирования (линии с символами) и экспериментальных данных (крупные точки) 
 

от ЛПЭ для различных заряженных частиц. Зависимость ОБЭ от ЛПЭ по критерию индукции ДР и кДР ДНК 
описываются кривыми с локальным максимумом. Максимальные значения ОБЭ частиц по индукции ДР 
локализуются в области ЛПЭ около 120 кэВ/мкм, а индукции кластерных ДР ДНК при ЛПЭ примерно  
300 кэВ/мкм. Показано, что эффективность выхода ДР, образующихся при действии тяжелых заряженных частиц 
в два и более раз выше, чем при облучении гамма-квантами, а выхода кластерных ДР ДНК – примерно в десять 
раз. Результаты моделирования согласуются с известными экспериментальными данными по индукции ДР ДНК 
в зависимости от линейной передачи энергии ускоренных заряженных частиц [29, 35-37]. 

Таким образом, можно заключить, что разработанный нами метод позволил смоделировать первичные 
этапы радиационного воздействия в различных частях нервных клеток с реальной морфологией, возникающих в 
ходе различных физико-химических процессов (ионизации атомов и молекул, генерации вторичных частиц, 
молекулярные возбуждения, разрывов химических связей, формирования и диффузионного переноса продуктов 
радиолиза воды и др.) и количественно оценить распределение поглощенной дозы и различных продуктов 
радиолиза в отдельных нейронах гиппокампа крыс, а также проанализировать ключевые типы радиационных 
повреждений в молекулярных структурах на уровне отдельных нейронов после прохождения треков заряженных 
частиц. Проведенные расчеты позволили определить качественное и количественное их распределение с учетом 
формирования пространственных кластеров, трудно поддающихся репарации. Расчетные данные по выходу 
кластерных повреждения ДНК, возникающих при прохождении через клетку тяжелых заряженных частиц были 
использованы для вычисления величины ОБЭ тяжелых заряженных частиц с ростом их ЛПЭ и оценивались по 
критерию индукции ДР и кластерных ДР ДНК на клетке и на единицу поглощенной дозы излучения. Эти 
результаты хорошо согласуются с известными экспериментальными данными на клетках млекопитающих, а 
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также в нервных клетках грызунов. Данные результаты являются фундаментальной базой для оценки 
дальнейших последствий действия излучения, таких как клеточная гибель, нарушение нейрогенеза, 
формирование генных и структурных мутаций, развитие оксидативного стресса, нейровоспалительных 
процессов и т.д., которые в совокупности оказывают влияние на осуществление когнитивных функций 
структурами ЦНС. 
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Abstract. In this work, we simulated the passage of charged particle tracks through various regions of the 
hippocampus of rats, which included the main cell types of various morphology. For each model of the 
neuron we modeled a cellular body (soma) with nuclear DNA, axon and dendrites, with spines and synaptic 
receptors distributed on them. With the use of the Geant4 Monte-Carlo method we simulated the 
physicochemical processes in the hippocampal neurons and the neural networks formed by them under 
irradiation with charged particles in a wide range of linear energy transfer (LET). The calculation of the 
formation of molecular damage of various types in the sensitive structures of nerve cells taking into account 
the processes of water radiolysis after radiation exposure was also carried out. It is predicted that the yield 
of cluster single-stranded DNA breaks, including base damage, has maximum at LET values in the range 
of 20-50 keV/μm. The maximum yield of double-stranded DNA breaks per unit of absorbed dose is 
observed at LET values within 100-200 keV/μm, and the largest yield of cluster double-stranded DNA 
breaks, including base damage, occurs in the area of LET around 300 keV/μm. The results obtained are in 
agreement with the published experimental data. 
Key words: neurons, charged particle track, clustered DNA damage, RBE. 

 


