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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ВЛИЯНИЯ КОМБИНИРОВАННОГО 
ОБЛУЧЕНИЯ ГАММА-ЛУЧАМИ И ЯДРАМИ УГЛЕРОДА (12C) 
НА СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКУЮ СИСТЕМУ МОЗГА КРЫС
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Поток атомных ядер галактического происхождения, обладающих высокой кинетической энергией, 
несёт существенную угрозу живым организмам за пределами магнитного поля Земли. Удивитель-
но, но ряд наземных исследований с использованием прогрессивных моделей комбинированного 
облучения выявил позитивные эффекты последнего в отношении функций центральной нервной 
системы (ЦНС). Молекулярный механизм этого феномена остаётся нераскрытым. Ранее нами была 
предложена гипотеза о том, что серотонинергическая система может быть вовлечена в реализацию 
этих эффектов. Настоящее исследование посвящено изучению содержания ряда биомолекул — 
участников серотонинергической нейромедиации в избранных морфологических структурах мозга 
крыс, подвергнутых комбинированному (γ-лучи и 12С6+) облучению. Повышение содержания корти-
кального 5-HT2a, выявленное в ходе исследования, может являться ключевым звеном механизмов, 
ответственных за прокогнитивный эффект умеренных доз ионизирующего излучения.

Ключевые слова: галактические космические лучи, углерод, префронтальная кора, 5-HT2a-ре-
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SOME ASPECTS OF THE EFFECT OF COMBINED 
IRRADIATION BY GAMMA-RAYS AND CARBON NUCLEI (12C) 

ON THE SEROTONERGIC SYSTEM IN RAT BRAIN
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The atomic nuclei of cosmic rays possessing a high kinetic energy pose a signifi cant threat to living or-
ganisms outside the Earth’s magnetic fi eld. However, surprisingly, a series of ground-based studies using 
progressive models of combined irradiation revealed positive effects of such rays in relation to the functions 
of the central nervous system. The molecular mechanism of this phenomenon remains unknown. We have 
previously proposed a hypothesis that the serotonergic system may be involved in the realization of these 
effects. This research investigates the content of a number of biomolecules participating in serotonergic 
neurotransmission in selected morphological brain structures of rats under combined (γ-rays and 12C6+) 

4.0



69БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 68–72

В.С. Кохан
«Некоторые аспекты влияния комбинированного облучения гамма-лучами 

и ядрами углерода (12C) на серотонинергическую систему мозга крыс»

irradiation. The revealed increase in 5-HT2a in the prefrontal cortex may be a key link in the mechanism 
responsible for enhancing cognitive functions under moderate doses of ionizing radiation.
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Вв едение
Ионизирующее излучение, представлен-

ное прежде всего потоком тяжёлых заряжен-
ных частиц с высокой кинетической энерги-
ей, является одним из критических факторов 
космического полёта [3]. Несмотря на го-
сподствующую парадигму о негативном воз-
действии ионизирующих излучений на ЦНС 
[1], ряд работ выявил позитивные эффекты 
облучения в умеренных дозах, релевантных 
860-дневной Марсианской миссии. Так, об-
лучение 56Fe (фракционированно 3×67 мГр 
или остро 0,2 Гр, 174 кэВ/мкм) улучшало 
производительность в задачах распознава-
ния паттернов [12]. Также были обнаруже-
ны улучшения показателей контекстуаль-
ной памяти и пространственного обучения 
при нескольких сценариях облучения (0,4 Гр 
γ-кванты и 0,14 Гр 12С, 10,3 кэВ/мкм в ком-
бинации; 0,4 или 0,8 Гр 16O, 25 кэВ/мкм) [5, 
9]. Результаты анализа метаболизма моноа-
минов и экспрессии ряда генов позволили 
предположить широкое участие серотони-
нергической системы в реализации эффек-
тов облучения, включая прокогнитивное 
действие [6].

Целью настоящего исследования был 
анализ эффектов умеренных доз ионизи-
рующего излучения (в наземной модели 
комбинированного облучения γ-квантами 
и ядрами 12С; ~0,8 Зв) на содержание клю-
чевых участников серотонинергической 
нейромедиации в избранных морфологиче-
ских структурах мозга крысы.

Материалы и методы
Животные. В работе использовали сам-

цов крыс Wistar возрастом 3 мес. и мас-
сой 270–300 г. Животные имели свобод-
ный доступ к еде и воде и содержались 
в условиях конвенционального вивария 
при температуре 19–22°С, 55% влажности 
и 12-часовом световом дне. Крысы были 
разделены на 2 группы: подвергнутых 
облучению (n=7) и контрольных живот-
ных (n=7).
Комбинированное радиационное облу-

чение. Крысы были подвергнуты фракци-
онированному 12-часовому γ-облучению 
(137Cs; 661,7 кэВ; 8,3 мГр/ч) каждые 4-е сут 
на протяжении 12-ти дней в суммарной по-
глощённой дозе 400±20 мГр. Через сутки 
после финального γ-облучения голова экс-
периментальных животных была подверг-
нута однократному облучению ядрами 12C 

(450 МэВ/нуклон; 10,3 кэВ/мкм) в погло-
щённой дозе 140±25 мГр; облучение было 
осуществлено на ускорителе У-70 (ФГБУ 
ГНЦ ИФВЭ, г. Протвино). Контрольная 
группа животных была подвергнута анало-
гичным манипуляциям (транспортировка, 
иммобилизация в контейнерах) без факти-
ческого облучения.
Забор биологического материала. Крыс 

из экспериментальной и контрольной 
группы умерщвляли путём декапитации. 
Префронтальная кора, миндалевидное тело 
(тотально правое и левое) и гипоталамус 
были препарированы на термоэлектриче-
ской охлаждающей поверхности (+2°С) 
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и немедленно заморожены в жидком азоте 
до момента анализа.
Электрофорез в ПААГ и иммуноблот-

тинг. Ткань была механически гомогени-
зирована на льду в стандартном Тритон-X 
буфере (1:20 V/V) с добавлением коктейля 
ингибиторов протеаз (ab271308, «Abcam», 
США); полученный лизат центрифугирова-
ли при +3°С 10 000 g 20 мин. К суперна-
танту был добавлен эквивалентный объём 
двукратного буфера Леммли, смесь была 
термостатирована при 95°С 5 мин, и 10 мкл 
наносили на гель. Электрофорез проводи-
ли в градиентном геле, содержащем 4–20% 
акриламида («Biorad», США). Полусухой 
электрофоретический перенос осуществля-
ли на PVDF мембрану. Для блокирования 
мембраны использовали 4% обезжиренное 
молоко. Антитела разводили в стандартном 
буфере ФСБ-T с добавлением 4% сухого мо-
лока. Хемилюминесцентную визуализацию 
производили с помощью набора Optiblot 
ECL Detect Kit («Abcam», США) на уста-
новке ChemiDoc MP («Biorad», США). 
В работе использовали антитела производ-
ства «Abcam» (США) к следующим мише-

ням: β-актин (1:5000, ab8226), 5-HT2a (1:100, 
ab66049), 5-HT4 (1:1000, ab60359), серото-
ниновый транспортер (1 μg/ml, ab172884), 
триптофангидроксилаза (1 μg/ml, ab130212). 
Следующие вторичные антитела, конъ-
югированные с пероксидазой хрена, были 
использованы: козьи к кроличьим IgG 
(1:10 000, ab205718) и козьи к мышиным 
IgG (1:10 000, ab205719).
Статистическая обработка результа-

тов. Данные представлялись как среднее ± 
стандартное отклонение (SD). Обработку 
данных проводили с помощью программы 
Statistica 12 («StatSoft Inc.», США). Тест 
Шапиро — Уилка был использован в качест-
ве критерия нормальности; в случае p>0,05 
применяли методы параметрического ана-
лиза. Сравнение средних в группах про-
водили с помощью t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок.

Результаты исследований
В префронтальной коре облучённых 

крыс было обнаружено повышенное содер-
жание 5-HT2a-рецептора — на 98,4% (t=2,5; 
p=0,28) в сравнении с контрольной группой 

Рис. Иммуноблоттинг. А — результаты хемилюминесцентной визуализации гелей: K — контрольная группа 
животных (n=7), O — группа облучённых животных (n=7). B — относительное содержание белков. Данные 
представлены как среднее значение (% от контроля) + SD (%). AMY — миндалевидное тело; PFC — префрон-
тальная кора; HYP — гипоталамус; 5-HT2a, 5-HT4 — рецепторы серотонина; SERT — транспортер серотони-
на; TpH — триптофангидроксилаза.
Fig. Immunoblotting. A — gel chemiluminescent visualization: K — the control group of animals (n=7), O — the group 
of irradiated animals (n=7). B — relative content of proteins. Data are presented as mean (% of control) + SD (%). 
AMY — amygdala; PFC — prefrontal cortex; HYP — hypothalamus; 5-HT2a, 5-HT4 — serotonin receptors; SERT — 
serotonin transporter; TpH — tryptophan hydroxylase.
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крыс (рис.). В то же время не было обнару-
жено значительных изменений содержания 
5-HT2a, 5-HT4, серотонинового транспорте-
ра и триптофангидроксилазы-2 в гипотала-
мусе, а также 5-HT4 в миндалевидном теле 
под действием облучения.
Литературные данные [6] позволяют 

полагать, что рост содержания 5-HT2a 
обусловлен на уровне транскрипции. 
Повышение уровня кортикального 5-HT2a 
может быть ответственно за растормажи-
вание ЦНС [7] и прокогнитивное действие 
умеренных доз ионизирующего излучения. 
Действительно, 5-HT2a — единственный 
рецептор, посредством которого серото-
нин действует возбуждающе в неокортек-
се; баланс 5-HT1a/5-HT2a вовлечён в тонкую 
настройку паттернов кортикальной нейро-
активности в ходе решения когнитивных 
задач [8]. Было показано, что активация 
5-HT2a приводит к выбросу глутамата ак-
сонами таламических нейронов, проециру-
ющихся на префронтальную кору, а также 
к модуляции NMDA-зависимой синаптиче-
ской пластичности в префронтальной коре 
[10]. В то же время активация глутаматер-

гической нейромедиации в префронталь-
ной коре ассоциирована с прокогнитивным 
эффектом [2, 13]. Примечательно, что про-
когнитивный эффект факторов космиче-
ского полёта был выявлен и в орбитальных 
экспериментах. В ходе 340-дневного по-
лёта было отмечено усиление когнитивных 
способностей космонавта — участника 
«Twins study» (NASA) [4]. В ходе 16-днев-
ного орбитального полёта крыс не было 
выявлено когнитивных нарушений, однако 
отмечалось изменение ориентировочно-
исследовательского поведения. Более того, 
в течение нескольких дней после полёта 
животные использовали нетипичные стра-
тегии в решении когнитивных задач [11]. 
Этот эффект также может быть объяснён 
через активацию 5-HT2a. Действительно, 
активация 5-HT2a существенно влияет 
на зрительно-вызванные корковые реакции 
[14], что может модулировать поведение 
в поведенческих тестах, требующих ак-
тивности зрительной сенсорной системы. 
Вывод о прокогнитивной роли повышения 
содержания 5-HT2a требует фармакологиче-
ской валидации в будущих исследованиях.
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