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В статье представлены данные по влиянию комбинированного ионизирующего излучения (γ-кван-
ты 0.24 Гр, 661.7 кэВ на все тело и 12С 0.18 Гр, 450 МэВ на область головы) на поведение мышей –
трансгенных моделей болезни Альцгеймера. Для мышей дикого типа показано достоверное улучше-
ние пространственного обучения и стимуляция ориентировочно-исследовательского поведения
под действием облучения. При этом, для облученных мышей с таупатией выявлено анксиолитиче-
ское действие и стимуляция ОИП. Также было обнаружено улучшение обучения в тесте распозна-
вания запахов у мышей с церебральным амилоидозом. Негативных эффектов облучения обнаруже-
но не было.
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Перспектива межпланетных пилотируемых
миссий спровоцировала новую волну исследова-
ний влияния ионизирующего излучения (ИИ), в
первую очередь, тяжелых заряженных частиц вы-
соких энергий (ТЗЧ) на нервную систему. По
данным, полученным марсоходом Curiosity
(NASA), в ходе 860-дневной Марсианской мис-
сии суммарная поглощенная доза астронавтами
составит 0.27 Гр (~1 Зв с учетом коэффициента
качества ИИ). Удивительно, но ряд исследований
выявил улучшение контекстуальной и простран-
ственной памяти под влиянием ИИ в подобных
дозах [1, 2].

В настоящей работе мы изучаем влияние ком-
бинированного ИИ в составе и дозах, релевант-
ных межпланетным полетам, на когнитивные
функции трансгенных животных, моделирующих
различные патофизиологические аспекты болез-
ни Альцгеймера (БА). Агрегация бета-амилоида
(Aβ) и белка тау являются двумя основными при-
знаками патогенеза БА [3–6]. Ранее были получе-
ны результаты по нейтральному эффекту ИИ
(1H+ 150 МэВ, 0.1–1.0 Гр) на когнитивные функ-

ции, а также на содержание провоспалительных
цитокинов у мышей – моделей БА [7]. Острое
γ-облучение (100 мГр) также не влияло на агрега-
цию Aβ и белка тау, а хроническое облучение
(1 мГр/день, 300 дней) подавляло нейровоспале-
ние у ApoE-нокаутных мышей [7]. Облучение яд-
рами 12C (290 МэВ/нуклон, 15 кэВ/мкм) в дозе 50
и 100 мГр не привело к накоплению Aβ и белка
тау в гиппокампе [8]. Облучение в дозах 0.1 и
0.5 Гр ядрами 56Fe (1 ГэВ/нуклон) приводило к
снижению уровня Aβ в коре и активации микро-
глии мышей B6C3-Tg [9]. Примечательно, что
хроническое γ-облучение в малых дозах рассмат-
ривается как физиотерапевтический подход в ле-
чении БА [10, 11], однако для ТЗЧ подобные дан-
ные отсутствуют.

Для нашего исследования были сформирова-
ны когорты самцов трансгенной линий мышей с
церебральным амилоидозом 5xFAD (n = 18), ли-
нии TauP301S с τ-патией (n = 19) и соответствую-
щая им по возрасту группа контроля (n = 13).
Определение генотипа животных проводилось с
помощью метода ПЦР с последующим электро-
форезом в агарозном геле. В возрасте трех меся-
цев каждая группа была разделена на две подгруп-
пы, одна из которых была облучена: γ-квантами
на установке GOBO-60 (137Cs, 661.7 кэВ в погло-
щенной дозе 0.24 Гр) и через 6 ч ядрами 12С на
ускорительном комплексе У-70 (0.18 Гр, 450 МэВ;
10.3 кэВ/мкм). Другие подгруппы – контрольные –
были подвергнуты имитации облучения.

УДК 57.045

1 Институт физиологически активных веществ 
Российской академии наук, Черноголовка, Россия
2 Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства России, 
Москва, Россия
*e-mail: chicheva.mariya@gmail.com



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 494  2020

ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ 469

Средний возраст на момент начала тестирова-
ния составил 156 дней. Водный лабиринт Морри-
са (ЛМ) проводился в классическом исполнении.
Тест распознавания запахов представляет собой
аналог методики, описанной Pavlis и др. [12]. Вы-
работку условного рефлекса пассивного избега-
ния проводили по ранее описанной методике [2].
Тест “открытое поле” (ОП) выполнялся на уста-
новке TruScan (Coulbourn Instruments, США): в
течение 3 мин регистрировали параметры верти-
кально-горизонтальной активности животных.
Результаты были обработаны с помощью пакета
Statistica (StatSoft, США).

Обучение в ЛМ под воздействием ИИ достовер-
но улучшается в группе контроля (p5день = 0.014).
В тесте ОП для облученной группы TauP301S на-
блюдается увеличение дистанции, пройденной в
центре поля (p = 0.01), уменьшение таковой вне
центра (p = 0.02), и увеличение времени, прове-
денного в центре (p = 0.02), что говорит о сниже-
нии уровня ситуативной тревоги. Количество за-
глядываний в норки достоверно больше в группе
облученного контроля (p = 0.005), а время обню-
хивания норок больше для двух групп – TauP301S
и контрольной (p = 0.02 и p = 0.003), что указывает
на стимуляцию ОИП. Облучение оказало стиму-
лирующее влияние на обучение в тесте распозна-
вания запахов линии 5xFAD: была обнаружена
тенденция к улучшению распознавания запахов
при двухфакторном анализе генотип/облучение
(p = 0.09).

Данные когнитивных тестов согласуются меж-
ду собой при оценке влияния ИИ на группы ди-
кого типа и TauP301S: у облученных животных
понижена ситуативная тревога (рис. 2) и стиму-
лировано ОИП (рис. 3). При этом, у облученных
мышей дикого типа более эффективно проходило
пространственное обучение (рис. 1). Синхрон-
ность реакций животных дикого типа и линии
TauP301S на облучение может являться следстви-
ем того, что тестирование животных TauP301S
проводилось до начала симптоматики (которая
для гетерозиготных особей начинается от 11 меся-
цев) таким образом, особи TauP301S могли ока-
заться ближе к животным дикого типа, чем пред-
ставители 5xFAD, симптоматика которых во
время проведения тестирования была ярко про-
явлена.

Стимулирующее влияние ИИ на ОИП и про-
странственное обучение мышей дикого типа хо-

Рис. 1. Тест “водный лабиринт Морриса”: среднее время нахождения платформы для каждого дня тренировки.
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Рис. 2. Тест “Открытое поле”: дистанция, пройден-
ная в центре поля.
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ЧИЧЁВА и др.

рошо согласуется с ранее полученными данными
на крысах [1]. Вместе с тем, стимуляция ОИП как
у контрольной, так и у трансгенных линий живот-
ных является позитивным эффектом ИИ, так как
ОИП часто рассматривается как маркер нена-
правленного внимания и коррелирует положи-
тельно с когнитивными способностями [1].

Более того, ИИ приводит к улучшению обуче-
ния мышей 5xFAD в тесте распознавания запа-
хов, чувствительном к нейрогенезу. Таким обра-
зом, мы находим подтверждение ранее высказан-
ной гипотезы об отложенном стимулирующем
влиянии ИИ на нейрогенез [2]. Таким образом,
результаты облучения в более релевантной [13]
дозе и составе ИИ к таковому при реализации
межпланетных миссий, указывают на возможные
когнитивные преимущества на фоне нейродеге-
неративного процесса. Дальнейшие исследова-
ния необходимы для раскрытия молекулярных
механизмов этого феномена.
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INFLUENCE OF IONIZING RADIATION ON COGNITIVE FUNCTIONS
IN ALZHEIMER’S DISEASE MOUSE MODELS
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This article describes the effect of a combined ionizing radiation (γ rays, 0.24 Gy; 661.7 keV whole body
+12C, 0.18 Gy; 450 MeV head region) on the behavior of mouse transgenic models of Alzheimer’s disease.
A significant improvement of spatial learning and stimulation of orientational-research behavior under the
influence of radiation is shown for wild-type control mice. At the same time an anxiolytic effect and stimu-
lation of orientational-research behavior were revealed for irradiated mice with tauopathy. Learning improve-
ment was also found in the odor recognition test in mice with cerebral amyloidosis. No negative radiation ef-
fects have been detected.

Keywords: ionizing radiation, Alzheimer’s disease, transgenic model, cognitive functions, interplanetary
flights
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