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Введение

В современном мире актуальной и нерешенной про-
блемой является увеличение числа онкологических за-
болеваний. Злокачественные новообразования являют-
ся основной причиной смерти во всем мире, на их долю 
приходится около 10 млн смертей в 2020 г. (каждый ше-
стой случай смерти). Наиболее распространенными 
видами опухолей являются опухоли молочной железы, 

легких, толстой и прямой кишки и рак предстательной 
железы [1]. В Российской Федерации в 2020 г. выявлено 
556 036 случаев онкологических заболеваний, совокуп-
ный показатель распространенности составил 2712,9 на 
100 тыс. населения [2]. 

Для лечения онкологических заболеваний применяются 
различные методы и подходы. Основными являются луче-
вая терапия [3], хирургический метод [4] и лекарственная 
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В современном мире сложилась такая обстановка, что развитие ядерной энергетики и примене-
ние источников ионизирующих излучений в различных сферах деятельности создали потенциальную 
угрозу радиационной опасности для человека. В связи с этим актуальным направлением является 
изучение способов повышения радиорезистентности клеток и тканей человека к действию иони-
зирующего излучения. Кроме того, радиозащитные соединения имеют важное значение и в лучевой 
терапии, поскольку нормальные ткани пациентов должны быть защищены от лучевого поражения 
при использовании высоких доз облучения при лечении злокачественных новообразований. Однако 
радиопротекторы, применяемые в настоящее время, обладают некоторыми недостатками. Цель 
работы – исследование радиопротекторных свойств фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипири-
дина при действии гамма-излучения и излучения ионов 12С на опухолевые (нейробластома SK-N-BE) 
и нормальные (фибробласты hTERT) клетки человека. Действие излучения оценивалось по критери-
ям выживаемости клеток в культуре, времени удвоения и клоногенной активности. Показано, что 
применение фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипиридина оказывает радиозащитное действие 
на нормальные и опухолевые клетки при облучении их гамма-излучением в дозах 1, 4, 6 и 10 Гр. При-
менение фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипиридина не оказывает радиозащитное действие 
на опухолевые клетки при облучении их ионами 12С. Сравнительный анализ результатов действия 
препаратов при облучении гамма-квантами и ионами 12С показал существенную зависимость про-
явления модифицирующих свойств от качества излучения. Исследование времени удвоения клеток 
показало, что присутствие в контроле препаратов не увеличивало данный показатель. Напротив, 
при действии гамма-излучения в дозе 10 Гр препараты снижали время удвоения фибробластов более 
чем в 2 раза и время удвоения клеток нейробластомы почти в 1,5 раза. Полученные данные говорят 
о том, что антиоксидантные свойства изученных препаратов открывают новые возможности 
модификации действия ионизирующего излучения при терапии онкологических заболеваний. При-
менение фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипиридина позволит уменьшить лучевую нагрузку на 
здоровые клетки, в том числе снизить действие вторичных продуктов на здоровые клетки за пиком 
Брэгга при действии ионно-углеродной терапии.

Ключевые слова: радиопротекторы, гамма-излучение, ионы 12С, фибробласты, нейробластома, 
выживаемость, клоногенный анализ, время удвоения, фумаровая кислота, фумарат 3-оксипиридина.
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терапия: химиотерапия [5], иммунотерапия [6], гормональ-
ная [7], таргетная [8] и фотодинамическая терапия [9].

Одним из основных методов лечения злокачественных 
новообразований является метод лучевой терапии [3]. 

Большой трудностью в проведении лучевой терапии 
является то, что между опухолью и источником излучения 
чаще всего находятся здоровые ткани [10]. От их объ-
ема напрямую зависит количество побочных эффектов 
от проведенной терапии (развитие лучевых повреждений 
нормальных тканей) [11].

Адронная терапия, в том числе протонами и углерод-
ными пучками, является на сегодняшний день наиболее 
эффективной формой лучевой терапии неоперабельных, 
глубоко расположенных опухолей, в том числе радиоре-
зистентных [12]. Существенным недостатком применения 
тяжелых заряженных частиц в лечении онкологических за-
болеваний является их деление на осколки, которые име-
ют большой пробег по отношению к первичным ионам [13, 
14]. В связи с этим растет дозовая нагрузка на здоровые 
ткани. При этом с увеличением глубины растет количество 
осколков, достигая своего максимума вблизи пика Брэгга. 
Вторичными продуктами при ионно-углеродной терапии 
являются гамма-кванты, нейтроны, электроны, позитро-
ны, протоны, дейтроны, тритоны, альфа-частицы, 3He, 6Li, 
7Li, 7Be, 9Be, 10Be, 10B, 11B, 11С, 13С, 14С, 13Н, 14Н, 15Н и 16O [14]. 

На сегодняшний день актуальным является поиск 
и разработка различных химических веществ для защи-
ты здоровых тканей от повреждающего действия лучевой 
терапии [15, 16]. Радиопротекторы, применяемые при 
терапии опухолей, обладают некоторыми недостатками. 
Большая часть из них характеризуются острой и хрони-
ческой токсичностью, которая накапливается при много-
кратном применении. Используемые радиопротекторы 
также не обеспечивают защиту организма при пролон-
гированном или фракционированном облучении низкой 
интенсивности [17]. Поэтому в настоящее время акту-
альным направлением является поиск новых химичес
ких соединений, способных оказывать радиозащитное 
действие. Широкий поиск возможных радиопротекторов 
проводится среди антиоксидантных соединений [18].

В работе было проведено исследование радиопро-
текторных свойств фумаровой кислоты и фумарата 3-ок-
сипиридина на нормальные и опухолевые клетки челове-
ка при действии гамма-излучения и излучения ионов 12С.

Фумаровая кислота – метаболический промежуточ-
ный продукт, который образуется в растениях (напри-
мер, Fumaria officinalis), в коже человека при действии 
ультрафиолетового излучения, а также при некоторых 
химических и физических процессах. Фумаровая кисло-
та нашла широкое применение в современной медици-
не. Препараты на основе фумаровой кислоты оказывают 
метаболическое действие, улучшают энергетический 
и пластический обмены в организме человека, а также 
оказывают антиоксидантное, противовоспалительное, 
обезболивающее, антипсориатическое, иммуномоду-
лирующее и нейропротекторное действие. Фумаровую 
кислоту назначают при кардиологических, неврологи-
ческих, гепатологических патологиях, а также для ле-
чения псориаза, экземы и других кожных заболеваний. 
Механизм лечебного действия фумаровой кислоты 
обусловлен тем, что она активирует антиоксидантные 
сигнальные пути в организме, оказывая защитную роль 

в окислительном стрессе, например, в процессе воспа-
ления [19, 20, 21]. 

Фумарат 3-оксипиридина (далее фумарат 3-ОП) – 
химическое вещество, имеющее гидроксильную группу 
в пиридиновом ядре и обладающее в связи с этим антира-
дикальной, антиокислительной, метаболической и карди-
опротекторной активностью [22, 23]. Вещество является 
солью 2-метил-6-этил-3-гидроксипиридина с фумаровой 
кислотой, получаемое при взаимодействии 2-этил-6-
метил-3-гидроксипиридина и фумаровой кислоты в сре-
де растворителя. Вещество может быть использовано 
при лечении эндокринных, сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в неотложной терапии и реанимации [23].

Особый интерес представляет собой исследование 
наличия у перечисленных веществ радиопротекторных 
качеств, которые могут быть обусловлены наличием ан-
тиокислительных, антиоксидантных и антирадикальных 
свойств. Следовательно, дальнейшие работы по изуче-
нию свойств фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипири-
дина являются актуальными.

Цель исследования – изучение радиопротекторных 
свойств фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипиридина 
при действии гамма-излучения и излучения ионов 12С на 
опухолевые и нормальные клетки человека. 

Материалы и методы

Объект исследования. Клеточные линии: фибробла-
сты hTERT – нормальные клетки соединительной тка-
ни и нейробластома SK-N-BE – эмбриональная опухоль 
стволовых нервных клеток – нейробластов. 

Методика. Клетки культивировали по стандартной ме-
тодике [24]. Культивация происходила в пластиковых куль-
туральных флаконах («Corning», США) в виде монослоя в 
полной питательной среде DMEM («ПанЭко», Россия), со-
держащей 10% фетальной сыворотки крупного рогатого 
скота («Gibco», USA), пенициллин (50000 ед/л) («ПанЭко», 
РФ), стрептомицин (50 мг/л) («ПанЭко», Россия) и глюта-
мин (292 мг/л) («ПанЭко», Россия). Поддерживали жизне-
способность культур в СО

2
-инкубаторе при температуре 

37°С («CB 53 Binder», Германия) и при 5% содержании СО
2
. 

Перед началом облучения флаконы с монослоем трип-
синизировали раствором Трипсина – Версена (1:1), гото-
вили суспензию клеток, осуществляли подсчет клеток в ка-
мере Горяева, доводя суспензию до нужной концентрации 
~ 5×104 кл/мл. Далее клетки помещали для последующего 
облучения в пробирки типа «Эппендорф» объёмом 1,5 мл. 
Клетки инкубировали с исследуемыми препаратами в кон-
центрациях 0,05 мг/мл в течение 24 ч, основываясь на ра-
боте [25], а также на результатах тестов (время удвоения, 
МТТ-тест) на токсичность исследуемых препаратов, прове-
денных самостоятельно авторами статьи. Транспортировку 
клеток осуществляли при температуре тающего льда.

Тест: анализ клоногенной активности (выживаемость). 
Клетки инкубировали в течение 7–14 дней до формиро-
вания колоний, видимых невооруженным глазом (в диа-
метре не менее 0,75 мм). Время удвоения: облученные 
клетки высеивают в чашки Петри в концентрации 1·104 
клеток на чашку. Клетки культивировали в течение 48 ч. 
Затем сливали питательную среду и промывали раство-
ром Трипсина – Версена, добавляли 1 мл указанного рас-
твора, а затем оставляли в термостате на 30 мин. Снятые 
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с поверхности клетки подсчитывали в камере Горяева. 
Время удвоения рассчитывали по формуле:

	

 
 

, (1) 

 
 

	 (1)

где tp – время культивирования, N
1
 – начальное коли-

чество клеток, N
2
 – конечное количество клеток.

Исследуемые препараты: фумаровая кислота, фума-
рат 3-оксипиридина.

Источники ионизирующего излучения и условия об-
лучения. На часть клеток действовало только ионизиру-
ющее излучение, часть клеток облучали с препаратом. 
Контролем служили интактные клетки (необлучённые и не 
обработанные препаратами). После процедуры облуче-
ния и на протяжении доставки в лабораторию клетки вы-
держивали при температуре тающего льда.

Облучение ионами 12С проводили на каскаде ускорите-
ля «У-70» Института физики высоких энергий (ИФВЭ) ФГБУ 
ГНЦ РФ «Курчатовский институт» (г. Протвино). Облучение 
осуществлялось в водном фантоме со средней энергией 
455,8 МэВ/ нуклон. Дозы облучения: 1, 4, 6, 10 Гр. 

Облучение гамма-квантами проводили на уникальной 
научной установке ФГБНУ ВНИИРАЭ «ГУР-120» (источник 
ионизирующего излучения 60Со, Е

ср
 = 1,25 МэВ). Мощность 

дозы составила 0,9 Гр/мин. Дозы облучения: 1, 4, 6, 10 Гр.
Каждая серия опытов повторялась 3–5 раз. Обработку 

полученной информации и графическое представле-
ние данных проводили с использованием пакета прило-
жений Microsoft Office 2010. Графические изображения 
были созданы в программе SigmaPlot 11.0. Для оценки 
значимости различий средних величин выживаемости, 
полученных в разных сериях опытов, оценивали с приме-
нением непараметрического критерия Крамера – Уэлча, 
т.к. длина вариационного ряда не превышала 3 значений. 
Наблюдаемые различия считали статистически значимы-
ми (достоверными) при уровне значимости P < 0,05.

Результаты и обсуждение

На рисунке 1 представлен результат действия ионизи-
рующего излучения (60Со) без препаратов (кривая 1, свет-
лые круги), в присутствии фумаровой кислоты (кривая 3, 
темные круги) или фумарата (кривая 2, темные квадра-
ты) на фибробласты человека. Фактор изменения дозы 
(ФИД), определяемый отношением изоэффективных доз 
D

o
, составляет 1,5 для фумаровой кислоты и 1,2 для фу-

марата. Данные рисунка  1 свидетельствуют о значимых 
протекторных свойствах фумаровой кислоты и фумарата 
3-оксипиридина по отношению к действию γ-излучения 
на нормальные клетки человека. 

Далее на рисунке 2 представлены результаты исследо-
вания действия ионизирующего излучения (60Со) без препа-
ратов (кривая 1, светлые ромбы), в присутствии фумаровой 
кислоты (кривая 3, темные шестиугольники) или фумарата 
(кривая 2, темные треугольники) на клетки нейробластомы 
человека. Фактор изменения дозы (ФИД), определяемый 
отношением изоэффективных доз D

o
, составляет 1,3 для 

фумаровой кислоты и 1,1 для фумарата. Данные рисунка 2 
свидетельствуют о наличии радиопротекторных свойств 
фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипиридина по отно-
шению к действию γ-излучения и на опухолевые клетки че-
ловека, что объясняется неселективностью изучаемых пре-
паратов к нормальным клеткам человека. 

Рис. 1. Влияние фумаровой кислоты и фумарата 
3-оксипиридина на выживаемость фибробластов человека, 

облученных γ-квантами. Светлые значки – действие излучения, 
темные – результат действия излучения в присутствии 

препаратов
[Fig. 1. Effect of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate on 

the survival of human fibroblasts irradiated with γ-rays. Light symbols 
– the effect of radiation, dark symbols – the result of the action of 

radiation in the presence of the drugs]

Рис. 2. Влияние фумаровой кислоты и фумарата 
3-оксипиридина на выживаемость клеток нейробластомы 

человека, облученных γ-квантами. Светлые значки – 
действие излучения, темные – результат действия излучения 

в присутствии препаратов
[Fig. 2. Effect of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate on 
the survival of human neuroblastoma cells irradiated with γ-rays. 
Light icons – the effect of radiation, dark – the result of the action 

of radiation in the presence of drugs]
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Представляло интерес проверить степень проявления 
защитных свойств исследуемых препаратов при действии 
ионов 12С на клетки нейробластомы человека. Ионы 12С об-
ладают большим поражающим действием на клетки, чем 
гамма-излучение. В то же время при нейробластоме стан-
дартные методы лучевой терапии редко входят в схему ле-
чения из-за высокого риска развития отдаленных ослож-
нений у детей. Особенно важно не допустить облучения 
здоровых тканей позвоночника (спинной мозг), суставов, 
яичников. Терапия ионами углерода в большей степени, 
чем другие виды лучевой терапии, позволяет минимально 
воздействовать на окружающие здоровые ткани.

Далее на рисунке 3 представлены результаты иссле-
дования действия ионизирующего излучения (12С) без 
препаратов (кривая 1, светлые ромбы), в присутствии фу-
маровой кислоты (кривая 3, темные ромбы) или фумарата 
(кривая 2, темные треугольники) на клетки нейробласто-
мы человека. Из рисунка 3 видно, что при действии ионов 
углерода препараты не проявили защитного действия, 
что может быть объяснено высокой ОБЭ ионного излу-
чения. Теоретически это представляет большой интерес, 
так как здоровые клетки, находящиеся за пиком Брэгга, 
могут быть защищены от вторичных продуктов ионно-
углеродной терапии (например, гамма-квантов [14]), в то 
время как на опухолевые клетки радиозащитное действие 
препаратов распространяться не будет. 

до облучения действовал на клетки в течение 24 ч, затем 
клетки облучали.

Данные по изменению времени удвоения нормальных 
клеток человека (фибробластов) представлены на рисун-
ке 4. Точки 1, 2 и 3 отображают время удвоения интактных 
клеток, клеток, инкубированных 24 ч с фумаровой кисло-
той и клеток, инкубированных 24 ч с фумаратом, соответ-
ственно. Кривая 4 – действие гамма-излучения без пре-
паратов, кривая 5 – действие гамма-излучения на клетки, 
инкубированные в присутствии фумаровой кислоты, кри-
вая 6 – действие гамма-излучения на клетки, инкубиро-
ванные в присутствии фумарата. Из рисунка 4 видно, что 
присутствие в контроле препаратов не увеличивало вре-
мя удвоения клеток. Напротив, при действии гамма-излу-
чения препараты существенно снижали время удвоения 
клеток – более чем в 2 раза при дозе излучения 10 Гр.

Рис. 3. Влияние фумаровой кислоты и фумарата 
3-оксипиридина на выживаемость клеток нейробластомы 

человека, облученных ионами 12С. Светлые значки – действие 
излучения, темные – результат действия излучения в 

присутствии препаратов
[Fig. 3. Effect of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate on 
the survival of human neuroblastoma cells irradiated with 12C ions. 

Light icons – the effect of radiation, dark – the result of the action of 
radiation in the presence of drugs]

Рис. 4. Влияние фумаровой кислоты и фумарата 
3-оксипиридина на время удвоения фибробластов человека, 

облученных γ-квантами
[Fig. 4. Effect of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate on 

the doubling time of human fibroblasts irradiated with γ-rays]

На следующем этапе работы оценивалось влияние 
облучения, препаратов и их комбинированного действия 
на исследуемые клеточные линии по показателю – время 
удвоения. В суспензию клеток вносили препарат, который 

Данные по изменению времени удвоения опухоле-
вых клеток человека (нейробластома) представлены на 
рисунке 5. Точки 1, 2 и 3 отображают время удвоения ин-
тактных клеток, клеток, инкубированных 24 ч с фумаровой 
кислотой, и клеток, инкубированных 24 ч с фумаратом, 
соответственно. Кривая 4 – действие гамма-излучения 
без препаратов, кривая 5 – действие ионов 12С без пре-
паратов, кривая 6 – действие гамма-излучения на клет-
ки, инкубированные в присутствии фумаровой кислоты, 
кривая 7 – действие гамма-излучения на клетки, инкуби-
рованные в присутствии фумарата, кривая 8 – действие 
ионов 12С на клетки, инкубированные в присутствии фу-
маровой кислоты, кривая 9 – действие 12С на клетки, инку-
бированные в присутствии фумарата. Из рисунка 5 видно, 
что присутствие в контроле препаратов также не увели-
чивало время удвоения клеток. Напротив, при действии 
двух видов ионизирующего излучения препараты снижа-
ли время удвоения клеток: почти в 1,5 раза при действии 
гамма-излучения в дозе 10 Гр и в 1,3 раза при действии 
ионов 12С в дозе 10 Гр.

Продемонстрированные результаты говорят о том, 
что антиоксидантные свойства изученных препаратов 
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открывают новые возможности модификации действия 
ионизирующего излучения при терапии онкологических 
заболеваний. Применение фумаровой кислоты и фума-
рата 3-оксипиридина позволит уменьшить лучевую на-
грузку на здоровые клетки, в том числе снизить действие 
вторичных продуктов на здоровые клетки за пиком Брэгга 
при действии ионно-углеродной терапии. 

Заключение

В ходе данной работы было проведено исследование 
радиозащитных свойств фумаровой кислоты и фумарата 
3-оксипиридина на здоровых и опухолевых клетках чело-
века при действии гамма-излучения и ионов 12С. 

Показано, что применение фумаровой кислоты и фу-
марата 3-оксипиридина оказывает радиозащитное дей-
ствие на нормальные и опухолевые клетки при облучении 
их гамма-излучением в дозах 1, 4, 6 и 10 Гр. Проявление 
радиопротекторных свойств у фумаровой кислоты и 
фумарата 3-оксипиридина по отношению к действию 
γ-излучения на опухолевые клетки человека объясняется 
тем, что исследуемые препараты не обладают селектив-
ностью по отношению к нормальным клеткам человека.

Показано, что применение фумаровой кислоты и фу-
марата 3-оксипиридина не оказывает радиозащитное 
действие на опухолевые клетки при облучении их ионами 
12С. При действии ионов углерода препараты не наблю-
дался радиозащитный эффект. Это объясняется высокой 
ОБЭ ионного излучения. Полученные данные представ-
ляют большой интерес, так как нормальные ткани, нахо-
дящиеся за пиком Брэгга, могут быть защищены от вто-
ричных продуктов ионно-углеродной терапии (например, 
гамма-квантов), в то время как опухолевые клетки не бу-
дут подвергаться радиозащитному действию препаратов.

В статье сравнивается модифицирующее действие 
изучаемых препаратов при комбинированном приме-
нении их либо с гамма-квантами (см. рис. 1 и 2), либо 
с ионами углерода (см. рис. 3). Из полученных данных 
видно, что применение фумаровой кислоты и фумара-

та 3-оксипиридина оказывает радиозащитное действие 
на нормальные и опухолевые клетки при облучении их 
гамма-излучением в дозах 1, 4, 6 и 10 Гр (см. рис. 1 и 2). 
Применение фумаровой кислоты и фумарата 3-оксипи-
ридина не оказывает радиозащитное действие на опухо-
левые клетки при облучении их ионами 12С в дозах 1, 4, 6 
и 10 Гр (см. рис. 3).

В нашей работе применяются два принципиально раз-
ных по качеству излучения: гамма-кванты – это фотонное 
излучение, характеризующееся в основном косвенным 
действием на живые объекты, связанным с развитием пе-
рекисного окисления липидов и оксидативным стрессом. 
Двойные разрывы ДНК, которые сложно репарируются, при 
таком облучении наблюдаются лишь при высоких дозах. 

Облучение высокоэнергетическими ионами углеро-
да – второй тип излучения, который используется в дан-
ной работе. Данный вид излучения является плотнои-
онизирующим и характеризуется прямым действием, 
которое вызывает появление большого числа двухните-
вых разрывов ДНК.

Также в работе было оценено влияние облучения, препа-
ратов и их комбинированного действия на время удвоения 
клеток. Присутствие в контроле препаратов не увеличива-
ло время удвоения клеток, что подтверждает проведенные 
ранее исследования об отсутствии токсичности препара-
тов в исследуемой концентрации. Напротив, при действии 
гамма-излучения препараты существенно снижали время 
удвоения фибробластов более чем в 2 раза при дозе 10 Гр 
и время удвоения клеток нейробластомы почти в 1,5 раза. 
Также время удвоения клеток нейробластомы снижалось в 
1,3 раза при действии ионов 12С в дозе 10 Гр. 

Полученные данные позволяют говорить о том, что ис-
следованные препараты, помимо всего прочего, прояв-
ляют радиозащитные свойства и могут быть исследованы 
далее в качестве радиопротекторов на других видах иони-
зирующего излучения, а также на более широком спектре 
культур клеток человека. Все это в конечном счете откры-
вает новые возможности уменьшения лучевой нагрузки на 
здоровые ткани человека, в том числе снижения поража-
ющего действия вторичных продуктов на здоровые клетки 
за пиком Брэгга при действии ионно-углеродной терапии. 
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Study of the radioprotective properties of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate  
under the action of ionizing radiation on human cells
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In the modern world, such a situation has developed that the development of nuclear energy and the use of 
sources of ionizing radiation in various fields of activity have created a potential threat of radiation hazard to hu-
mans. In this connection, the actual direction is the study of ways to increase the radioresistance of human cells and 
tissues to the action of ionizing radiation. In addition, radioprotective compounds are also important in radiother-
apy, since normal tissues of patients must be protected from radiation damage when using high doses of radiation in 
the treatment of malignant neoplasms. However, the radioprotectors currently used have some disadvantages. The 
aim of this work is to study the radioprotective properties of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate under 
the action of gamma radiation and radiation of 12C ions on tumor (SK-N-BE neuroblastoma) and normal (hTERT 
fibroblasts) human cells. The effect of radiation was evaluated according to the criteria of cell survival in culture, 
doubling time and clonogenic activity. It has been shown that the use of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fuma-
rate has a radioprotective effect on normal and tumor cells when they are irradiated with gamma radiation at doses 
of 1, 4, 6 and 10 Gy. The use of fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate does not have a radioprotective effect 
on tumor cells when they are irradiated with 12C ions. A comparative analysis of the results of the action of the prepa-
rations with gamma rays and 12C ions showed a significant dependence of the manifestation of modifying properties 
on the quality of radiation. The study of cell doubling time showed that the presence of drugs in the control did not 
increase this indicator. On the contrary, under the action of gamma radiation at a dose of 10 Gy, the preparations 
reduced the doubling time of fibroblasts by more than two times and the doubling time of neuroblastoma cells by 
almost 1.5 times. The data obtained indicate that the antioxidant properties of the studied preparations open up 
new possibilities for modifying the action of ionizing radiation in the treatment of oncological diseases. The use of 
fumaric acid and 3-hydroxypyridine fumarate will reduce the radiation load on healthy cells, including reducing 
the effect of secondary products on healthy cells beyond the Bragg peak under the action of carbon ion therapy.

Key words: radioprotectors, gamma radiation, 12С ions, fibroblasts, neuroblastoma, survival, clonogenic 
analysis, doubling time, fumaric acid, 3-oxypyridine fumarate.
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