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На базе нового ускорительного комплекса NICA (Nuclotron based Ion Collider fAcility) [1] Объ-

единённого института ядерных исследований (ОИЯИ, Дубна, Россия) реализуется масштабная про-

грамма прикладных исследований ARIADNA (Applied Research Infrastructure for Advanced 

Developments at NICA fAcility). Создаваемая облучательная станция СИМБО (Станция Исследований 

Медико-Биологических Объектов) [2, 4] является одним из базовых элементов инфраструктуры 

ARIADNA. Станция предназначена для проведения радиобиологических исследований в области ме-

дицины и моделирования воздействия космического излучения. Для обеспечения радиационной без-

опасности персонала при работе на станции необходима оценка радиационной обстановки, создаю-

щейся при экспериментальных работах. Целью данной работы является моделирование радиационной 

обстановки на станции СИМБО с помощью Монте-Карло кода PHITS, включая определение спектров 

вторичных частиц, мощностей доз за биологической защитой и наведённой активности в окружающих 

материалах. 

Расчёты были выполнены с использованием программы PHITS (Particle and Heavy Ion Transport 

code System) [3], реализующей метод Монте-Карло для переноса ионизирующих излучений в широком 

диапазоне энергий. Была создана упрощенная 3D-геометрия станции СИМБО (см. Рис. 1), включающая 

верхнее и нижнее перекрытия, биологическую мишень (тканеэквивалентный цилиндр толщиной 10 см 

и диаметром 10 см), коллиматор (отверстие диаметром 10 мм, длина по пучку 50 см) и боковую био-

логическую защиту с толщиной стен 1 и 2 м [4]. Рассмотрены два режима облучения «напролёт»: ионы 

84Kr36+ с энергией 800 МэВ/нуклон (интенсивность 2,65·107 ион/с) и ионы 12C6+ с энергией 1110 

МэВ/нуклон (интенсивность 4,91·107 ион/с) [4]. Пучок моделировался с нормальным распределением 

по поперечным координатам (FWHM = 20 мм). Для оценки наведённой активности и мощности дозы 

после облучения применялась программа DCHAIN [5] в составе PHITS. 

 

 

Рис. 1: Эскиз используемой в расчётах упрощенной геометрии станции СИМБО 

Для рассматриваемых типов пучков были получены спектры нейтронов (см. Рис. 2) и фотонов 

(см. Рис. 3) в областях детектирования, обозначенных на Рис. 1 красным. Криптон обуславливает более 

жёсткие спектры нейтронов по сравнению с углеродом. Расчетная мощность амбиентного эквивалента 
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дозы H*(10) и эффективной дозы Eeff за боковой защитой (2 м бетона) не превышает проектного пре-

дела 12 мкЗв/ч для обоих режимов, что подтверждает достаточность проектируемой биологической 

защиты. На основании проведенных расчетов произведены оценки необходимого времени ожидания 

перед заходом в зону облучения. В случае пучка углерода приближение на расстояние 50 см к колли-

матору возможно не ранее чем через 2 минуты после остановки пучка, забор биологического образца 

- не ранее чем через 1 минуту; для пучка криптона нахождение на расстоянии более 50 см от коллима-

тора допустимо сразу после остановки пучка, а забор образца - не ранее чем через 4 минуты. Мощность 

поглощённой дозы в биологической мишени составила 0,07 Гр/мин для углерода и 1,43 Гр/мин для 

криптона. 

 

 

Рис. 2. Спектры нейтронов от криптона 800 МэВ/нуклон (внутри и за защитой) 

 

Рис. 3: Спектры нейтронов от углерода 1110 МэВ/нуклон (внутри и за защитой) 

Таким образом, на основе проведенного моделирования по программе PHITS, были определены 

основные радиометричекские и дозиметрические характеристики для двух режимов работы станции 

СИМБО. Показано, что конфигурация боковой защиты толщиной 2 м обеспечивает соблюдение норм 

радиационной безопасности. Полученные результаты могут быть использованы при разработке регла-

ментов работы персонала и планировании радиобиологических экспериментов на комплексе NICA. 
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Отличительной особенностью опухолевых клеток является их высокая радиорезистентность, что 

при стандартной радиотерапии может приводить к повторному разрастанию опухолевой ткани и мета-

стазированию. Совместное применение ингибиторов репарации, препятствующих корректному вос-

становлению целостности ДНК после воздействия ионизирующего излучения, является одним из под-

ходов к преодолению радиационной устойчивости опухолевых клеток.  

Как известно, двунитевые разрывы ДНК (ДР ДНК), индуцируемые ионизирующим излучением, 

являются одними из наиболее тяжелых повреждений ДНК, некорректное восстановление которых со-

провождается индукцией клеточной гибели [1]. 

В данной работе исследовано модифицирующее действие ингибитора ДНК-зависимой протеин-

киназы (ДНК-ПК) NU7026 при действии рентгеновского излучения на клетки меланомы В16. Меха-

низм действия NU7026 заключается в конкурентном связывании с АТФ-карманом каталитической 

субъединицы ДНК-ПК, что препятствует ее функционированию вследствие отсутствия энергии. Это 

приводит к частичной блокаде репарации ДР ДНК путем негомологичного воссоединения концов, что 

повышает радиочувствительность опухолевых клеток [2].  

При возникновении ДР ДНК, ДНК-ПК фосфорилирует гистон H2AX (γH2AX), являющийся од-

ним из центральных белков разворачивающегося репарационного ответа, который служит платформой 

для рекрутирования белков репарации, в том числе MDC1, который далее привлекает белок 53ВР1 [3]. 

Белок γH2AX сигнализирует о наличии ДР ДНК, а белок 53BP1 способствует активации пути негомо-

логичного соединения концов. 

В работе использовали клетки меланомы мыши B16 (МРНЦ им. А.Ф. Цыба, г. Обнинск). За 15-

18ч до облучения клеточную суспензию B16 наносили на 96-луночные планшеты, флаконы площадью 

25см2 и чашки Петри со стеклянным дном. Затем за 1 ч до облучения добавляли ингибитор NU7026: 

для оценки жизнеспособности использовали концентрации от 5 до 20 мкМ, для оценки выживаемости 

и формирования γH2AX и 53BP1 фокусов – 20 мкМ. Облучение проводили на установке SARRP (U = 

130 кВ, SSD = 33 см, I = 7,2 мА, 𝐷̇ = 1,5 Гр/мин, фильтр алюминиевый 1 мм).  

Для оценки жизнеспособности образцы фиксировали в 96% этаноле через 72 часа после облуче-

ния, окрашивали флуоресцентным красителем dsGreen и анализировали на планшетном ридере INNO-

S. Для оценки выживаемости по методу макроколоний через 2 часа после облучения клеточная куль-

тура предварительно снималась с подложки и высевалась на 9 см чашки Петри для последующей куль-

тивации в течение 10 дней. По окончании инкубации чашки Петри фиксировались в 96% этаноле и 

окрашивались кристаллическим фиолетовым.  

Для изучения кинетики репарации ДР ДНК проводили иммуноцитохимическое окрашивание с 

использованием γH2AX и 53BP1 маркеров. Для этого клеточные образцы предварительно фиксирова-

лись в нейтральном 4% параформальдегиде через 1, 4, 6 и 24 ч после облучения, окрашивались смесью 

первичных антител специфичных к γH2AX и 53BP1 белкам и вторичных конъюгированных с флуорес-

центными метками. Далее была проведена визуализация γH2AX и 53BP1 фокусов с помощью флуо-

ресцентного микроскопа AxioImager.M2, оснащенного световой системой оптического секционирова-

ния ApoTome.2 и монохромной цифровой камерой AxioCam MRm r.3.1 (Carl Zeiss) и автоматический 

количественный анализ в программе JQuant+. 

Для оценки токсичности и эффективной концентрации ингибитора NU7026, проводили первич-

ную оценку жизнеспособности клеток B16 с использованием флуоресцентного ДНК-интеркалирую-

щего красителя dsGreen. Результаты подтвердили, что выбранная концентрация NU7026 — 20 мкМ — 
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