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РЕФЕРАТ

Активное внедрение ионной терапии для лечения онкологических заболеваний, а также долгосрочные планы по освоению дальнего 
космоса, где экипажи будут подвергаться воздействию галактического излучения, в спектре которого преобладают протоны и ионы 
высоких энергий – углерода и железа, остро ставят задачу оценки влияния ионов на когнитивные функции с целью повышения 
эффективности радиотерапии и обеспечения безопасности космических полётов.
Цель: Исследовать влияние терапевтического пучка ионов углерода в пике Брэгга в дозе 0,7 Гр на поведение лабораторных мышей 
в ранний срок после облучения.
Материал и методы: Эксперименты проводили на двухмесячных самцах мышей SHK с массой тела 28–32 г. Перед облучением 
животных помещали на платформу в специальных контейнерах. Облучение однородным пучком ионов углерода с энергией 450 
МэВ/нуклон в пике Брэгга в дозе 0,7 Гр, сформированным воблер-магнитом, осуществляли в ЦКП РБС У-70 (г. Протвино). Через 2 
сут после облучения для оценки общей активности, пространственного обучения, долговременной и кратковременной гиппокамп-
зависимой памяти мышей использовали следующий набор методик: «открытое поле», лабиринт Барнс и тест на распознавание 
нового объекта.
Результаты: Обнаружено, что мыши, тотально облучённые ионами углерода в дозе 0,7 Гр, значимо не проявляют изменённую 
модель локомоторного и психоэмоционального поведения, но проявляют ухудшение памятного следа на 3-е сут после обучения в 
лабиринте Барнс и нарушение эпизодической памяти в тесте на распознавание нового объекта. 
Заключение: Полученные результаты вносят вклад в понимание влияния малых доз тяжёлых заряженных частиц и, в частности, 
ускоренных ионов углерода, на когнитивные способности и поведение лабораторных животных, подчёркивая необходимость 
оценки наблюдаемых эффектов в динамике после воздействия.
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ABSTRACT

The active introduction of ion therapy for the treatment of oncological diseases, as well as long-term plans for the exploration of deep space, 
where crews will be exposed to galactic radiation, the spectrum of which is dominated by protons and high-energy ions - carbon and iron, 
urgently pose the task of assessing the effect of ions on cognitive functions in order to increase the effectiveness of radiotherapy and ensure 
the safety of space flights.
Purpose: To study the effect of a therapeutic beam of carbon ions with an energy of 450 MeV/n at the Bragg peak at a dose of 0.7 Gy on the 
behavior of laboratory mice in the early period after irradiation.
Material and methods: Experiments were carried out on 2-month-old male mice of the SHK (28–32 g.). Before irradiation, the animals 
were placed on a platform in special containers. Irradiation with a uniform beam of carbon ions with an energy of 450 MeV/n in the Bragg 
peak at a dose of 0.7 Gy, formed by a “wobbler” magnet, was carried out in the U-70 RBS Collective Use Center (Protvino). Two days after 
irradiation, the following set of methods was used to assess the general activity, spatial learning, long-term and short-term hippocampus-
dependent memory of mice: “open field”, Barnes maze and a novel object recognition test.
Results: It was found that mice whole-body irradiated with a therapeutic beam of carbon ions at a dose of 0.7 Gy do not significantly exhibit 
an altered model of locomotor and psychoemotional behavior, but they show a deterioration in the memory trace on the 3rd day after training 
and a violation of episodic memory in the novel object recognition test.
Conclusion: The obtained results complement the accumulating literature data on the effects of low doses of heavy charged particles, and 
in particular accelerated carbon ions, on the cognitive abilities and behavior of laboratory animals, emphasizing the need to evaluate the 
observed effects dynamically after exposure.
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Введение
В настоящее время перед научным сообществом 

стоит ряд важных практических задач, решение кото-
рых требует детального изучения механизмов биологи-
ческого действия плотноионизирующего излучения на 
организм. Одна из них связана с активным применени-
ем ускоренных ионов разных энергий для лечения он-
кологических заболеваний, на фоне чего возникла про-
блема оценки влияния ионов на когнитивные функции 
пациента с целью повышения эффективности терапии 
с сохранением качества жизни. Вторая задача связана с 
запланированными полётами на Луну и Марс для обе-
спечения успешного прохождения миссии и безопас-
ности космических полетов, поскольку экипажи будут 
подвергаться длительному воздействию галактического 
излучения, в спектре которого преобладают протоны и 
ионы высоких энергий – углерода и железа [1, 2]. 

За последние годы накоплены данные, указывающие 
на то, что ионизирующие излучения приводят к индук-
ции значительных когнитивных эффектов у взрослых 
и детей, подвергающихся лучевой терапии или оказы-
вающихся в неблагоприятной техногенной обстановке, 
при этом большинство исследований сосредоточены на 
долгосрочных когнитивных нарушениях, связанных с 
функционированием гиппокампа [3, 4]. Несмотря на то, 
что клеточные и молекулярные мишени этих процессов 
остаются неизвестными, предполагается, что плотноио-
низирующее излучение, к которым относится и ионное 
излучение, может влиять на функциональные свойства 
нейронов и тем самым приводить к дисбалансу в ней-
ронной сетевой активности. Такой дисбаланс приводит 
к неврологическим изменениям, которые могут повли-
ять на интеллектуальные способности и поведенческие 
реакции, что критично во время длительных космиче-
ских полётов. 

Вместе с тем, исследования по оценке биологиче-
ского действия малых и средних доз ускоренных ионов 
углерода с различными физическими характеристиками 
на сегодняшний день остаются немногочисленными, в 
особенности на животных in vivo. Таким образом, целью 
данной работы было исследование влияния терапевти-
ческого пучка ионов углерода в пике Брэгга в дозе 0,7 Гр 
на поведение лабораторных мышей в ранний срок после 
тотального облучения.

Материал и методы
Эксперименты проводились на 2-месячных бес-

породных альбиносных мышах-самцах линии SHK 
(n =  20). Животных содержали в поликарбонатных клет-
ках с подстилом из опилок по 10 особей в виварии ИТЭБ 
РАН (г. Пущино) при температуре 22 ± 2 °С. Режим ос-
вещённости – 12ч / 12ч. Животные имели свободный до-
ступ к воде и полнорационному экструдированному кор-
му для лабораторных животных (ООО «Провими», Рос-
сия). В экспериментах следовали этическим нормам по 
работе с лабораторными животными по протоколу, ут-
верждённому Комиссией по биоэтике и биологической 
безопасности ИТЭБ РАН. Все исследования с участием 
животных в ИТЭБ РАН осуществляются согласно Ди-
рективе 2010/63/EU Европейского парламента и совета 
европейского союза по охране животных, используемых 
в научных целях. 
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Облучение животных было проведено в Центре кол-
лективного пользования «Радиобиологический стенд 
на углеродном пучке У-70» Института физики высо-
ких энергий им. А.А. Логунова Национального ис-
следовательского центра «Курчатовский институт». 
Мышей помещали в прямоугольный блок из оргстекла 
(по две мыши в контейнере) непосредственно перед об-
лучением. Животные (n = 10) были тотально облучены 
в дозе 0,7 Гр ускоренных ионов углерода с энергией  
450  МэВ/нуклон. Для обеспечения равномерного рас-
пределения биологической дозы по объёму тела мышей 
облучение проводилось в пространственно расширен-
ном пике Брэгга. Расчётное значение линейной пере-
дачи энергии (ЛПЭ) для ионов углерода в модифициро-
ванном пике Брэгга равнялось 100 кэВ/мкм. Мощность 
дозы составила 1,6 Гр/мин. Мыши были глубоко анесте-
зированы во время облучения и помещены в кессон та-
ким образом, чтобы тело мыши было перпендикулярно 
пучку. Координаты кессона выбирались таким образом, 
чтобы тело животного находилось в зоне равномерного 
поперечного поля облучения. Проверка профиля угле-
родного пучка и контроль дозы проводились с помо-
щью нейтронного монитора, радиографических плёнок 
Garchromic ЕВТ-3 и мозаичной плоскопараллельной 
ионизационной камеры. Необлучённые мыши (n = 10) 
подвергались тем же манипуляциям, что и экспери-
ментальные животные, при выключенной установке. 
Через 2 сут после облучения для оценки общей актив-
ности, пространственного обучения, долговременной и 
кратковременной гиппокамп-зависимой памяти мышей 
использовали следующий набор методик: «открытое 
поле», лабиринт Барнс и тест на распознавание нового 
объекта по отработанной ранее схеме [4]. Для оценки 
достоверности различий показателей между контроль-
ной и экспериментальными группами применялся t-тест 
Стьюдента. Различия считались статистически значи-
мыми при р ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение

Тест «открытое поле»
В течение 4 мин регистрировали суммарную ско-

рость перемещения и суммарный пройденный путь по 
тестовой площадке, частоту и время пребывания в цен-
тральном и пристеночных секторах. Анализ результатов 
не выявил статистически значимых изменений, однако 
наблюдается тенденция к снижению общей локомотор-
ной активности облучённых мышей (рис. 1а). Что ка-
сается пребывания животных в различных сегментах 
поля, то облучённые мыши выходят в центральную зону 
немного реже контрольных животных, но проводят там 
значимо больше времени; кроме того, эти животные за-
ходят в пристеночные зоны существенно реже, прово-
дя там столько же времени, как и необлучённые мыши 
(рис. 1б). Данная стратегия поведения говорит о преоб-
ладании исследовательского типа поведения над защит-
ным и, вероятно, о нормальном психоэмоциональном 
состоянии грызунов.

Лабиринт Барнс
Изучение гиппокамп-опосредованного простран-

ственного обучения в тесте Барнс выявило положи-
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тельную динамику обучения в течение 9 сессий (3 сут) 
в обеих группах, однако задержка до поиска убежища в 
облучённой группе в 8 и 9 сессии была выше, что об-
условлено увеличением количества животных, которые 
не нашли скрытую норку за время сессии, в то время как 
скорость нахождения убежища у остальных животных 
была сравнима с контролем (рис. 2а). Что касается оцен-
ки долговременной памяти, то тестирование мышей в 
тесте Барнс выявило значимое ухудшение памятного 
следа в группе мышей, тотально облучённых ионами 
углерода в дозе 0,7 Гр, на 3-е сут после обучения, что 
связано с присутствием животных, не нашедших убе-
жище за время тестирования, в то время как на 9-е сут 
статистически значимых отличий не выявлено (рис. 2б). 

Тест на спонтанное распознавание нового 
объекта 
Сравнение средних значений коэффициентов дис-

криминации (Кд) в тесте “распознавание новых объек-
тов” показало, что воздействие ионов углерода значи-
тельно сказывается на способности животных диффе-
ренцировать “новый” и “старый” объект. Так, Кд для 
облучённых мышей составил ‒0,179, что указывает на 
ухудшение эпизодической памяти, в то время как в кон-
трольной группе этот коэффициент равен 0,002 (рис. 3). 
Ранее нами было изучено влияние ускоренных ионов 
углерода в этих же условиях в той же дозе на когни-
тивные функции мышей и морфологию микроглии в 
отдалённые сроки (2 мес) после воздействия [4]. Был 
обнаружен измененный паттерн поведения, характери-
зующийся тревожностью и дефицитом гиппокамп-зави-
симой памяти, при этом дефицит эпизодической памяти 
не наблюдался. Так, через 3 мес после воздействия было 
отмечено снижение числа клеток в дорсальном гиппо-
кампе облучённых мышей, при этом наиболее выражен-

Рис. 1. Оценка исследовательского поведения в тесте «открытое поле» у мышей, подвергшихся тотальному воздействию ускоренных ионов 
углерода в дозе 0,7 Гр: а) скорость и пройденное расстояние; б) частота и время, проведённое в центре и на границе установки. Данные 

представлены в виде среднего значения ± SEM (n = 10 животных в группе)
Fig. 1. Changes in exploratory behavior in the «open field» test in mice whole-body exposed to accelerated carbon ions at dose of 0.7 Gy:  

a) velocity and distance moved; б) frequency and time spent in the center and at the border of the setup. Data are shown as the mean ± SEM  
(n = 10 animals per group)

а

б

Рис. 2. Влияние тотального облучения ионами углерода в дозе 0,7 Гр 
на скорость обучения мышей (а) и пространственную память (б) в 

лабиринте Барнс.  Данные представлены как среднее значение ± SEM 
(n = 10 животных в группе)

Fig. 2. The effect of carbon ions at dose of 0.7 Gy on the mice learning 
rate (a) and spatial memory (б) in the Barnes maze. Data are shown as the 

mean ± SEM (n = 10 animals per group)

а

б
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ное снижение плотности клеток наблюдалось в воротах 
зубчатой ​​извилины. Также была значительно уменьше-
на длина поля CA3 дорсального гиппокампа, а число 
клеток в нем было умеренно снижено. Эксперименты 
с использованием окрашивания Fluoro-Jade B (FJB) не 
выявили FJB-позитивных областей в дорсальном гиппо-
кампе облучённых и контрольных животных. 

Суммарно, эти результаты свидетельствовали о том, 
что тотальное облучение в низкой дозе ионов углерода 
через 2 мес после воздействия может вызывать когни-
тивный дефицит у взрослых мышей без признаков ней-
родегенеративных патологических изменений. В другой 
работе [5] тотальное облучение мышей в дозе 1,5 Гр не 
приводило к изменению модели поведения животных, 
демонстрирующих высокую локомоторную активность 
с вероятным усилением исследовательского поведения, 
и не проявляющих дефицита кратковременной и долго-
временной гиппокамп-зависимой памяти. В нашей по-
следней работе [6] было изучено влияние однократного 
краниального облучения мышей ускоренными ионами 
углерода в дозе 0,7 Гр и 2 Гр. Было установлено, что че-
рез 2 мес после воздействия мыши также не проявляли 
изменённой модели поведения и нарушения долговре-
менной гиппокамп-зависимой памяти, при этом было 
обнаружено ухудшение эпизодической памяти. Инте-
ресно отметить, что у облучённых животных отмечалось 
дозозависимое увеличение двигательной активности с 
преобладанием исследовательского типа поведения над 
защитным, а также сохранение стойкого памятного сле-
да в лабиринте Барнс, однако эти результаты не были 
статистически значимы. 

Что касается литературных данных, то имеются еди-
ничные исследования, в которых изучалось влияние ио-
нов углерода на долгосрочные когнитивные дефициты 

у животных или клеточный гомеостаз головного мозга. 
Так, в работе [7] тотальное облучение мышей в дозах 
1–3 Гр показало дозозависимое снижение пролифериру-
ющих клеток и незрелых нейронов в зубчатой ​​субграну-
лярной зоне через 9 мес, что сопровождалось изменен-
ным нейрогенезом и сильной воспалительной реакцией. 
Liu et al [8] показали, что у мышей, подвергшихся воз-
действию ионов углерода в дозе 4 Гр в течение одного 
месяца, наблюдались когнитивные нарушения, нейроде-
генерация и гибель нейрональных клеток в гиппокампе, 
особенно на краях областей DG и CA1. Эти изменения 
сопровождались снижением митохондриальной целост-
ности, нарушением цикла трикарбоновых кислот и ак-
тивности цепи переноса электронов, а также угнетени-
ем системы антиоксидантной защиты, что в конечном 
итоге приводит к снижению продукции АТФ и стойкому 
окислительному повреждению в гиппокампе. В иссле-
довании [9] у мышей обнаружено снижение количества 
пролиферирующих и незрелых нейронов через два часа 
после воздействия ионов углерода в дозе 1 Гр, при этом 
через 3 мес отсутствовала значимая разница в уровне 
Ki67+ и DCX+ клеток, что предполагает способность 
мозга восстанавливать пролиферацию клеток и увели-
чивать количество незрелых нейронов с течением вре-
мени. В работе [10] при локальном облучении зубчатой ​​
извилины новорожденных мышей в дозе 1 Гр, в отличие 
от общего облучения всего тела в той же дозе, через 3 
месяца после облучения отмечено изменение клеточ-
ной дифференцировки (снижение доли клеток BrdU+/
NeuN+, увеличение доли клеток BrdU+/GFAP+) и неко-
торое ухудшение пространственной памяти у животных. 
В модельных экспериментах на обезьянах [11] показано, 
что облучение головы обезьян в дозе 1 Гр приводит к 
существенному снижению когнитивных функций и кон-
центрации метаболитов серотонина. 

Заключение
Таким образом, на фоне имеющихся ограниченных 

и противоречивых данных о долгосрочных эффектах тя-
жёлых ионов в малых дозах на центральную нервную 
систему, наши данные по влиянию ускоренных ионов 
углерода на поведение и когнитивные способности мы-
шей при тотальном облучении животных в дозе 0,7 Гр, 
свидетельствуют о неизменной модели локомоторного 
и психоэмоционального поведения у мышей в ранние 
сроки после воздействия с развитием тревожности в от-
далённые сроки. В то же время нарушение гиппокамп-
опосредованного обучения и памяти наблюдается уже в 
острый 2-дневный период. Что касается эпизодической 
памяти, то по всей видимости, её дефицит в ранние 
сроки после облучения носит временный характер, по-
скольку через 2 мес такие нарушения не наблюдаются. 
Вместе с тем, краниальное облучение в изученной дозе 
в отдалённые сроки после воздействия статистически 
значимо приводит только к нарушению эпизодической 
памяти, что, вероятно, делает тест на распознавание но-
вого объекта наиболее чувствительным маркером остро-
го и отсроченного радиационно-индуцированного по-
вреждения мозга.

Рис. 3 Влияние тотального облучения ионами углерода в дозе 0,7 Гр 
на эпизодическую память в тесте распознавания нового объекта: 

коэффициент дискриминации (Кд)
Fig. 3. Effect of carbon ions on the mice episodic memory retention in 

the novel object recognition task: values of the discrimination index (DI). 
Data are shown as the mean ± SEM (n = 10 animals per group)
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