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Изучение нейробиологических эффектов ускоренных протонов является важной задачей меди-

цинской и космической радиационной биологии. Протонное облучение, возникающее, в частности, 

при солнечных протонных событиях, может приводить к нейрофизиологическим, гормональным и 

морфологическим изменениям, а также к сдвигам в составе кишечной микробиоты. Понимание взаи-

мосвязи этих процессов с нарушениями психоэмоциональных реакций необходимо для разработки эф-

фективных профилактических стратегий при радиационно-индуцированных повреждениях. 

В работе оценивались поведенческие реакции крыс линии Sprague Dawley, включая обучение, 

пространственную память, уровень тревожности и исследовательскую активность. Животные подвер-

гались общему протонному облучению в дозе 3 Гр. Образцы тканей головного мозга и тонкого кишеч-

ника отбирались в различные сроки после воздействия для гистологического и иммуногистохимиче-

ского анализа. 

В отдалённом периоде после облучения отмечалось снижение эффективности пространствен-

ного обучения и изменение стратегий навигации в водном лабиринте Морриса при сохранности дол-

говременной памяти. 

Гистологический анализ выявил выраженную апоптотическую реакцию в кишечной ткани в ран-

ние сроки после воздействия. Иммуногистохимическое исследование показало транзиторное повыше-

ние уровня зонулина в ранний период с последующим значимым увеличением на 90-е сутки, что сви-

детельствует о стойком нарушении барьерной функции кишечника. 

В отдалённом периоде также наблюдались структурные изменения слизистой оболочки, указы-

вающие на процессы тканевого ремоделирования. 

Таким образом, протонное облучение приводит к поведенческим изменениям, сопровождаю-

щимся нарушением барьерной функции кишечника, что может косвенно свидетельствовать о вовлече-

нии оси «мозг–кишечник» в формирование радиационно-индуцированных эффектов. 
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Примерно половина всех пациентов с диагностированной на какой-либо из стадий онкологией 

проходят лучевую терапию в качестве лечения или дополнения (адъюванта) к химиотерапии или хи-

рургическому вмешательству. Поэтому выявление и оценка веществ, способных в достаточной мере 

селективно защищать нормальные ткани в облученной области является актуальной задачей. 

К противолучевым препаратам относят лекарственные вещества, снижающие степень радиаци-

онного поражения при применении до, во время или после облучения. К радиопротекторам в такой 

“временно́й” классификации относят вещества, применяемые непосредственно до и присутствующие 

во время облучения и реализующие свой эффект на физико-химическом и биохимическом уровнях. На 

данный момент лишь один радиопротектор, Амифостин, рекомендован FDA (Food and Drug 

Administration) к применению для защиты нормальных тканей при проведении лучевой терапии рака 

шеи и головы. Однако в силу своей токсичности данный препарат не представляется приемлемым для 

массового применения. 

В 1989 году в эксперименте были обнаружены радиопротекторные свойства флуоресцентного 

красителя Hoechst 33342, бис-бензимидазола, активно использующегося в исследованиях по клеточной 

биологии. Обнаружено, что применение уже 100 мкМ красителя до момента облучения соответствует 
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показателю ФИД (Фактор Изменения Дозы определяется отношением дозы, вызывающей определён-

ный эффект в присутствии радиопротектора, к дозе в его отсутствии) = 1.7 [1]. С тех пор были пред-

приняты попытки усилить радиопротекторный эффект добавлением к молекуле Hoechst 33342 групп, 

богатых электронами, предполагая, что повышение электронной плотности около молекулы ДНК спо-

собствует её защите. В результате был синтезирован ряд соединений, среди которых, например, Ме-

тилпроамин [2]. 

Как и все бензимидазолы, он обладает высокой аффинностью связывания с ДНК, константа дис-

социации Kdis≈100 nM. Он связывается с ДНК в малой бороздке в областях, содержащих последова-

тельные 3-4 AT пары. В дальнейшем это было подтверждено рентгеноструктурной кристаллографией 

комплекса Метилпроамин/ДНК [3] 

Для объяснения защитного механизма Метилпроамина была выдвинута гипотеза о том, что при 

возникновении короткоживущего первичного повреждения в структуре ДНК (радикала) происходит 

миграция заряда от связанного с ДНК радиопротектора к повреждению с последующим восстановле-

нием исходной структуры молекулы. Перенос электрона наблюдался в экспериментах по импульсному 

радиолизу комплекса Метилпроамин/ДНК [4]. Там же было оценено расстояние миграции 31 пара ос-

нований. 

В рамках нашей работы предложена модель для определения радиуса защиты (расстояния ми-

грации). Предложенный в модели алгоритм симулирует процесс случайного заполнения специфиче-

ских сайтов связывания на ДНК молекулами радиопротектора на основе известной последовательно-

сти нуклеотидов ДНК. В ходе работы алгоритма определяются потенциальные сайты связывания (3-4 

AT пары) и индексы их первых пар, которые записываются в массив, из которого затем они случайно 

выбираются для заполнения. Модель также содержит свободный параметр R – радиус защиты (2R – 

зона защиты, в пределах которой заряд может мигрировать). На выходе программа выдаёт значения 

доли занятых сайтов и степени защиты. Степень защиты определяется из соотношения 𝑃𝑃(𝐹𝑜𝑠) =
𝑁𝑝𝑟𝑜𝑡(𝑅)

𝑁0
, где 𝑁𝑝𝑟𝑜𝑡(𝑅) – количество попадающих в зону защиты нуклеотидов, 𝑁0 – общее число нуклео-

тидов в последовательности, 𝐹𝑜𝑠 – доля занятых протектором сайтов.  

Модель была применена для интерпретации экспериментальных данных по защите плазмидной 

ДНК pBR322 от образования повреждений оснований (8-oxo гуанина) после облучения гамма-кван-

тами 60Co в присутствии различных концентрация ДНК связывающегося радиопротектора. Данный тип 

повреждений регистрируется с помощью плазмидной модели с применением фермента формамидопи-

римидин-N-гликозилазы, который преобразует поврежденное основание в однонитевой разрыв. Сте-

пень защиты в эксперименте рассчитывалась по формуле  𝑃𝑃 =  
𝑌0−𝑌

𝑌0
, где 𝑌0 – выход повреждений ос-

нований в контроле, 𝑌 – выход в присутствии радиопротектора. Результат работы программы отобра-

жен графически на рис.1. в виде зависимости степени защиты 𝑃𝑃 от доли защищённых сайтов 𝐹𝑜𝑠. 

Здесь же приведены данные, полученные  в ходе эксперимента по измерению выхода повреждений в 

плазмидной ДНК после облучения и обработки ферментом.  
 

 

Рисунок 1. Зависимости степени защиты 𝑃𝑃 от доли защищённых сайтов 𝐹𝑜𝑠. 

Анализ полученных результатов позволяет удтверждать, что наилучшее соответствие экспери-

менту достигается при значении радиуса R = 60 пар оснований. 
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