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Целью настоящего исследования являлось изучение нейробиологических эффектов при моделиро-
вании некоторых факторов межпланетного полета: гипогравитации, моделируемой в наземном экс-
перименте с помощью общепринятой методики гравитационной разгрузки – 7-суточного антиор-
тостатического вывешивания (АнОВ), синхронного с ней длительного гамма облучения и высоко-
энергетических протонов. Исследовали поведение животных в ряде тестов: “открытого поля”,
приподнятого крестообразного лабиринта, условного рефлекса пассивного избегания, водного те-
ста Морриса, а также обмен моноаминов в ключевых структурах мозга. Наиболее интересным и па-
радоксальным результатом нашего исследования является то, что в ряде случаев наблюдается ниве-
лирование эффектов при комбинированном действии облучения и микрогравитации, проявляю-
щееся как в поведении, так и в нейрохимических изменениях во всех пяти исследованных
структурах мозга, несмотря на то, что эти структуры играют различную роль в реализации поведе-
ния. При этом изолированное воздействие как облучения, так и АнОВ вызывали значительные из-
менения.
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В дальних космических экспедициях, связан-
ных с выходом за пределы магнитосферы Земли,
одним из основных лимитирующих возможность
осуществления таких экспедиций факторов ста-
новится радиационный, который, в сочетании с
другими факторами, основным из которых явля-
ется гипогравитация, может привести к наруше-
ниям функций ЦНС, лежащих в основе опера-
торской деятельности космонавтов. Это, в свою
очередь, представляет реальную опасность для
выполнения ими полетного задания и самой их
жизни. При этом, в отличие от отдаленных по-
следствий воздействия радиации (канцерогенез,
катарактогенез, цитогенетические нарушения,
сокращение продолжительности жизни и др.),
эргономический риск, обусловленный возмож-
ными нарушениями операторской деятельности
космонавтов, связан с угрозой их жизни непо-

средственно в процессе полета. Основную опас-
ность представляют галактические космические лу-
чи (ГКЛ), состоящие из протонов и тяжелых ионов
чрезвычайно высоких энергий (до 1020 МэВ). Защи-
титься от таких высокоэнергетических излучений
в условиях космического корабля чрезвычайно
сложно.

Кроме того, полученные данные представляют
интерес применительно к проблемам протонной
терапии опухолей головного мозга.

В настоящее время получено достаточно экс-
периментальных данных, свидетельствующих о
существенных нарушениях функций ЦНС на
всех уровнях ее организации, вызываемых воз-
действием тяжелых ионов. Так, при облучении
ионами 56Fe в дозах 0.1–2 Гр с энергией порядка
1 ГЭВ/нуклон зарегистрировано снижение ка-
лий-зависимого освобождения ДА в стриатуме,
заметное снижение активности глутаматергиче-
ской системы в гиппокампе, снижение двига-
тельной активности и мышечной силы, про-
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странственной ориентации и памяти, нарушение
когнитивных функций мозга, а также усугубление
наблюдающихся нарушений с возрастом [1–4].

Данных о воздействии протонов на функции
ЦНС сравнительно немного. Облучение крыс
протонами в дозах менее 3 Гр индуцировало нару-
шения условнорефлекторной вкусовой аверсии в
течение 3 дней [5], а в дозах 3–4 Гр приводило к
возникновению кратковременного дефицита ис-
следовательской активности в “открытом поле”,
возрастанию числа реакций замирания при зву-
ковом сигнале (испуг) и нарушениям координа-
ции движений на ротороде у мышей [6]. Авторы
полагают, что нарушения были опосредованы ра-
диационным повреждением ДА функций гиппо-
кампа, мозжечка и, возможно, переднего мозга.
Высокоэнергетические протоны в пике Брэгга, в
дозах 1–2 Гр, нарушают поведение в Т-образном
лабиринте. Это воздействие вызывает снижение
концентрации катехоламинов в префронтальной
коре и в полосатом теле [7].

Нейробиологические эффекты комбиниро-
ванного действия ионизирующих излучений
(ИИ) и гипогравитации (ГГ) на ЦНС являются
одной из важнейших и, в то же время, наименее
исследованных проблем в космической биологии
и медицине. Показано, что при комбинирован-
ном воздействии ИИ и ГГ могут значительно мо-
дулировать эффекты друг друга [8]. В последних
исследованиях были получены первые свидетель-
ства того, что комбинация этих факторов может
приводить не только к аддитивным или синерги-
ческим, но и к антагонистическим эффектам [9–
11], что также связано с изменениями эффектив-
ности моноаминергических систем в некоторых
ключевых структурах головного мозга [12–15].

В наших предыдущих исследованиях, посвя-
щенных изучению нейробиологических эффектов
ионизирующих излучений и микрогравитации в
общепринятой наземной модели антиортостати-
ческого вывешивания (АнОВ) было показано, что
наиболее существенные нарушения наблюдались
при 30-суточном воздействии [8], в то время как в
14-суточном эксперименте они в значительной
степени нивелировались [9]. По нашему предпо-
ложению, это связано с разными стадиями обще-
го адаптационного синдрома, на которые прихо-
дились эти воздействия.

Таким образом, нейробиологические эффек-
ты комбинированного действия изучаемых фак-
торов при разных сроках облучения существенно
различались. В связи с этим целью настоящего
исследования было изучить данные эффекты в
начальной стадии адаптации к АнОВ – при 7-су-
точном воздействии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные

Эксперименты проводились на 80 самцах крыс
линии Вистар (60 крыс для поведенческих экспе-
риментов, 20 крыс для нейрохимических экспери-
ментов) c начальной массой 250–300 г. Животные
были размещены в виварии по пять животных в
клетке при естественных условиях освещения с
продолжительностью светового дня приблизи-
тельно 8 ч, со свободным доступом к воде и пище
и разделены на четыре экспериментальные груп-
пы: интактный (виварный) контроль, АнОВ, об-
лучение в суммарной дозе 3 Гр и АнОВ + облуче-
ние (по 15 крыс в каждой поведенческой группе и
по 5 крыс в каждой группе для нейрохимических
исследований).

Этическое одобрение проведенных исследований
Все процедуры, проводимые в исследованиях с

участием животных, соответствовали этическим
нормам утвержденными биоэтическими комисси-
ями Федерального государственного бюджетного
учреждения науки Государственного научного
центра РФ – Института медико-биологических
проблем РАН, Федерального государственного
бюджетного учреждения науки Института выс-
шей нервной деятельности и нейрофизиологии
РАН и Федерального государственного бюджет-
ного учреждения науки Научно-исследователь-
ского института фармакологии им. В.В. Закусова
РАН, Москва, на основании декларации Хель-
синкского комитета 1964 года и ее более поздни-
ми поправками с сопоставимыми этическими
стандартами.

Экспериментальные воздействия
При создании АнОВ использовали индивидуаль-

ные секции из оргстекла размером 42 × 42 × 40 см,
скомпонованные в два стеллажа по 15 секций
каждый. Животных вывешивали за основание
хвоста под углом 30°. При этом крыс крепили с
помощью специальных карабинов, надевающих-
ся на металлический стержень, таким образом,
чтобы они могли свободно перемещаться в преде-
лах клетки. Таким образом, создавался антиорто-
стаз, вызывающий перераспределение жидкостей
в организме, и снималась статическая нагрузка с
задних конечностей, что воспроизводит эффекты,
характерные для состояния невесомости. Данная
методика – принятая экспериментальная назем-
ная модель невесомости для мелких лаборатор-
ных животных [7–9].

Стеллажи с вывешенными животными были
размещены в облучательской: стеллаж с крысами,
подвергавшимися комбинированному воздей-
ствию АнОВ и γ-излучения – в зоне облучения на
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расстоянии 3.3 м от источника излучения, таким
образом, чтобы облучение всех крыс, находящих-
ся в поле облучения, было равномерным; стеллаж
с крысами, подвергавшимися воздействию только
АнОВ, – в том же помещении облучения, но вне
зоны облучения. Крысы, подвергавшиеся только
облучению, были размещены на стеллаже, находя-
щемся в поле облучения, в домашних клетках.

Был проведен суточный сеанс облучения; сум-
марная доза составила 1.5 Гр. После снятия с выве-
шивания было проведено облучение крыс прото-
нами на установке “Фазотрон” в Объединенном
институте ядерных исследований (Дубна). Доза
облучения составила 1.5 Гр, энергия протонов
170 МэВ. Задачей исследования было изучение
нейробиологических эффектов комбинирован-
ного воздействия двух видов излучения, модели-
рующих эффекты ГКЛ, поэтому крысы подверга-
лись облучению обеими видами ионизирующих
излучений. Животных исследовали на 2 сутки по-
сле облучения. Крысы были разделены на 2 груп-
пы: с одной из них проводили поведенческие ис-
следования, которые продолжались в течение не-
дели после экспериментальных воздействий;
животные второй группы были декапитированы
на вторые сутки после облучения протонами, у
них были выделены соответствующие структуры
мозга и проведены нейрохимические исследова-
ния.

Поведенческие исследования
Открытое поле. Для оценки двигательной и

ориентировочно-исследовательской активности
крыс тестировали в “открытом поле” (ОП). ОП
представляло собой круг диаметром 1 м, расчер-
ченный на сектора с отверстием в центе каждого.
Время тестирования составляло 5 мин. Данные ре-
гистрировали раздельно за первые и вторые
2.5 мин для оценки процесса угашения двигатель-
ной и ориентировочно-исследовательской актив-
ности. Регистрировали латентный период выхода
крысы из центра ОП, горизонтальную (по числу
пересеченных линий), вертикальную (ориентиро-
вочную) двигательную активность, исследова-
тельскую активность (по числу заглядываний в
отверстия), число выходов в центр ОП, число ре-
акций “замирания” (freezing), число груминговых
реакций и дефекаций.

Выработка УРПИ основана на врожденном
стремлении мышей и крыс к ограниченному за-
мкнутому пространству и избеганию освещенных
участков (норковый рефлекс). В эксперименте ис-
пользовали камеру из непрозрачного пластика, с
перегородкой с прямоугольным отверстием на
уровне пола 6 × 6 см, разделяющей камеру на два
отсека, и с электрифицированным полом для каж-
дого отсека. Один из отсеков размером 23 × 16 ×
× 16 см закрыт съемной светонепроницаемой

крышкой; второй отсек размером 23 × 16 × 45 см
не имеет крышки и освещен лампой. Освещен-
ность по центру затемненного отсека составляла
12 лк, освещенного – 150 лк. Животное помещали
в центр освещенного отсека хвостом к отверстию
в перегородке и регистрировали время перехода в
затемненный отсек всеми четырьмя лапами – ла-
тентное время. Немедленно после этого на пол
затемненного отсека подавали однополярные
импульсы тока 0.3 мА частотой 100 Гц, до тех пор,
пока животное не перейдет обратно в освещен-
ный отсек, но не более 3 с, после чего животное
переносили в домашнюю клетку. Тест повторяли
через 24 ч и спустя 1 нед., но лишь для тех групп
животных, которые показали достоверное обуче-
ние спустя 24 ч после эксперимента. Фиксирова-
ли латентное время перехода в затемненный от-
сек, пол при этом не активировали.

В тесте Морриса использовали бассейн голу-
бого цвета диаметром 150 см и высотой стенок
40 см, глубина наполнения составляла 21 см. В
геометрический центр одного из четырех секто-
ров бассейна помещали круглую платформу из
прозрачного оргстекла диаметром 10 см, скрытую
под поверхностью воды на глубине 1 см, и, таким
образом, невидимую для животного на голубом
фоне; воду не подкрашивали. Платформа остава-
лась на одном и том же месте на протяжении всего
эксперимента. Крысу помещали в воду в произ-
вольном месте бассейна и давали свободно плавать
в течение 60 с, что составляло одну пробу; в одной
пробе всех тестируемых крыс запускали с одного
и того же места. В случае нахождения крысой
платформы ранее этого срока фиксировали время
нахождения платформы и предоставляли живот-
ному в течение 20 с пребывать на платформе для
ориентирования. После этого крысу снимали с
платформы и запускали снова в бассейн с другого
произвольного места; таким образом, 2 пробы
формировали одну сессию. В день проводили
2 сессии с перерывом 4 часа. В случае не нахожде-
ния платформы животное подманивали к плат-
форме, постукивая по ее поверхности пальцем,
или же помогали достичь платформы, направляя
крысу рукой; в этом случае фиксировали время
нахождения платформы, равное 60 с. Тест прово-
дили в течение 6 дней. На седьмой день проводи-
ли однократную пробу без установки платформы,
в течение одной пробы (60 с), фиксировали время
пребывания крыс в секторе, в котором платформа
располагалась ранее.

Приподнятый крестообразный лабиринт имел
длину отсеков, равную 50 см с шириной аллеи
10 см, высота стенок огороженных отсеков состав-
ляла 40 см. Освещенность в центре огороженных
отсеков составляла 12 лк, неогороженных – 60 лк.
Крысу помещали в угол огороженного отсека ла-
биринта (одного и того же для всех тестируемых
животных) и фиксировали следующие парамет-
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ры: латентное время выхода в неогороженный
участок, количество таких выходов и общее время
пребывания в неогороженном участке лабиринта.

Статистическая обработка результатов
Стандартную статистическую обработку дан-

ных проводили с помощью статистического паке-
та Statistica 8 (“StatSoftInc.”, США). Было показа-
но, что полученные данные имеют нормальное
распределение, что дает основание использовать
параметрические методы сравнения. Гомоген-
ность первичного пула животных анализировали
с помощью t – критерия Стьюдента для одной вы-
борки. В случае p < 0.05 принимали гипотезу о
принадлежности выборки генеральной совокуп-
ности. Для сравнения значения признака внутри
одной группы использовали t – критерий Стью-
дента для зависимых выборок. В случае p < 0.05
принимали гипотезу о значимом влиянии эффек-
та на изучаемый признак. Для сравнения значе-
ния признака в различных группах использовали
тест ANOVA и апостериорный тест при наличии
статистических различий в ANOVA. Статистиче-
ски значимым результатом считали величину p <
или = 0.05. Величину p от 0.05 до 0.099 считали
тенденцией изменений.

Нейрохимические исследования
Для нейрохимических исследований были ото-

браны 5 контрольных крыс и по 5 животных из каж-
дой экспериментальной группы: АнОВ; облучение;
комбинированное воздействие (АнОВ + облуче-
ние). Животных декапитировали через 7 сут. по-
сле экспериментальных воздействий. Выделяли
следующие структуры мозга: префронтальную
кору, прилежащее ядро (nucleus accumbens), ги-
поталамус, гиппокамп, стриатум, которые взве-
шивали и замораживали в жидком азоте. Выде-
ленные структуры гомогенизировали при +4°C в
стеклянном гомогенизаторе с тефлоновым пести-
ком (0.2 мм) при скорости вращения пестика
3000 об./мин. В качестве среды гомогенизации и
выделения использовали 0.1 Н НСlО4 с добавле-
нием внутреннего стандарта ДОБА (3,4-диокси-
бензиламин) – вещества катехоламиновой при-
роды, но не встречающегося в нативной ткани, в
концентрации 0.5 нмоль/мл. Прилежащее ядро
гомогенизировали в 40-кратном объеме, осталь-
ные структуры мозга – в 20-кратных объемах сре-
ды выделения. Пробы центрифугировали при
+4°C, 10000 g, в течение 15 мин. Супернатант ис-
пользовался в дальнейшем для определения мо-
ноаминов и их метаболитов.

Концентрацию моноаминов и их метаболитов
определяли с помощью метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ионпарная хро-
матография) с электрохимической детекцией на

хроматографе LC–304T (BAS, WestLafayette,
США) с инжектором Rheodyne 7125, петля для на-
несения образцов – 20 мкл. Изучаемые вещества
разделяли на обращеннофазной колонке Repro-
Sil-Pur, ODS-3, 4 × 100 мм, 3 мкм (Dr.Majsch
GMBH, “Элсико”, Москва). Насос PM-80 (BAS,
США), скорость элюции подвижной фазы
1.0 мл/мин при давлении 200 атм. Мобильная фа-
за – 0.1 M цитратно-фосфатный буфер, содержа-
щий 1.1 мM октансульфоновой кислоты, 0.1 мM
ЭДТА и 9% ацетонитрила (pН 3.0). Скорость про-
тока 1 мл/мин. Измерение проводили с помощью
электрохимического детектора LC-4B (BAS,
США) на стеклоугольном электроде (+0.85 V)
против электрода сравнения Ag/AgCl. Регистра-
цию образцов проводили с применением аппа-
ратно-программного комплекса МУЛЬТИХРОМ
1.5 (АМПЕРСЕНД).

Для калибровки хроматографа использовали
смеси рабочих стандартов определяемых веществ в
концентрации 500 пмоль/мл. Величины концен-
трации моноаминов в опытных образцах рассчи-
тывали методом “внутреннего стандарта”, исходя
из отношений площади пиков в стандартной сме-
си и в образце. Определяли содержание норадре-
налина (НА), дофамина (ДА) и его метаболитов –
3,4-диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК),
гомованилиновой кислоты (ГВК), 3-метоксити-
рамина (3-МТ), серотонина (5-окситриптамина,
5-ОТ) и его метаболита – 5– гидроксииндолук-
сусной кислоты (5-ОИУК).

Результаты нейрохимических исследований
выражали в виде средних величин ± стандартная
ошибка среднего. Полученные результаты анали-
зировали односторонней ANOVA; и posthoc тест
Дункана. Статистически значимым результатом
считали величину p < или = 0.05. Величину p от
0.05 до 0.099 считали тенденцией изменений.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Открытое поле

Существенных различий в компонентах актив-
ного поведения в тесте “открытого поля” не было
обнаружено. Наблюдалась даже некоторая слабо
выраженная тенденция к увеличению двигатель-
ной и исследовательской активности у крыс экс-
периментальных групп (рис. 1). Наблюдалось уве-
личение времени, проведенного крысами, под-
вергнутыми АнОВ, в центре “открытого поля”; в
то же время было зарегистрировано существенное
возрастание такого показателя пассивно-оборо-
нительного поведения и тревожности как число
реакций замирания у животных той же группы.
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Приподнятый крестообразный лабиринт

Наиболее существенным результатом тестиро-
вания крыс в приподнятом крестообразном лаби-
ринте явилось статистически значимое увеличе-
ние суммарного времени, проведенного в откры-
том участке лабиринта, у облученных крыс: как
по отношению к контролю – на 416.8% (p < 0.01),
так и по отношению к другим эксперименталь-
ным группам – на 284% и 321% сравнительно с
группами АнОВ + облучение иАнОВ соответ-
ственно (p < 0.05). У животных групп АнОВ и
АнОВ + облучение этот показатель возрос на
134.2 и 95.7% соответственно. Значения латент-
ного периода выхода из центральной площадки
лабиринта были низкими у крыс всех экспери-
ментальных групп, причем наиболее резкое сни-
жение наблюдалось у животных, подвергнутых
комбинированному воздействию факторов (сни-
жение на 14, 18 и 60% в группах АнОВ, облучение
и АнОВ + облучение соответственно), однако
различия были недостоверны. Среднее количе-
ство выходов в открытый участок лабиринта не-
достоверно возрастало в ряду АнОВ + облучение,
АнОВ и облучение на 50.5, 83, 110% соответствен-
но (рис. 2).

УРПИ

Крысы, подвергнутые АнОВ, продемонстри-
ровали хорошее сохранение долговременной па-
мяти при тестировании через все использован-
ные в эксперименте промежутки времени: время
пребывания в светлом отсеке камеры было боль-
ше на 101% относительно контроля (p < 0.05) и
на 131% относительно показателей крыс группы
АнОВ + облучение (p < 0.01), хотя с увеличением
интервалов времени с момента выработки ре-
флекса наблюдалась тенденция к его сокраще-
нию. В группах облучение и АнОВ + облучение
зафиксирована четкая тенденция к снижению
времени пребывания в светлом отсеке камеры
при тестировании через 7 сут, хотя различия были
недостоверны (рис. 3).

Водный лабиринт Морриса

При тестировании в водном лабиринте Мор-
риса значимых различий обнаружено не было.
Все крысы как контрольной, так и эксперимен-
тальных групп успешно обучились нахождению
платформы, хотя обучение животных экспери-
ментальных групп по сравнению с контролем
происходило несколько медленнее, причем наи-
худшие результаты показали крысы, подвергну-
тые АнОВ (рис. 4).

Нейрохимические исследования
Исследование концентрации моноаминов и их

метаболитов в префронтальной коре (табл. 1) по-
казало, что показатели крыс контрольной группы

Рис. 1. Результаты исследования поведения крыс в те-
сте “открытого поля”. а – Горизонтальная двигатель-
ная активность; б – время, проведенное в центре “от-
крытого поля”; в – число реакций замирания. К –
контроль, В – АнОВ, О – облучение, В + О – облуче-
ние + АнОВ.
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и группы АнОВ + облучение достоверно не разли-
чаются. При этом облучение вызывает статистиче-
ски значимое снижение концентрации 3-МТ, ме-
таболита ДА, значимое снижение концентрации
серотонина 5-ОТ и тенденцию к снижению кон-
центрации 5-ОИУК, метаболита серотонина, по
отношению к контрольным животным. При
сравнении показателей облученных животных с
таковыми животных, подвергнутых комбиниро-
ванному воздействию, выявлена только тенден-
ция к уменьшению концентрации ДА.

При вывешивании значимо снижается кон-
центрация ДОФУК, метаболита ДА, по сравне-
нию с контрольными и облученными крысами.
По сравнению с облученными крысами была
снижена также концентрация 3-МТ, метаболита
ДА. У вывешенных крыс уменьшена концентра-
ция метаболита серотонина 5-ОИУК по сравне-
нию как с контрольной группой, так и с группой
комбинированного воздействия. У вывешенных

крыс концентрация серотонина значимо умень-
шена по сравнению с контрольной группой.

В прилежащем ядре (табл. 2) не наблюдалось
значимых различий между контрольной группой,
группой крыс, подвергнутых комбинированному
воздействию, и группой облученных животных.
Вместе с тем, АнОВ вызывало значительные из-
менения, заключающиеся в следующем. Концен-
трации метаболитов ДА, ДОФУК и ГВК, были
значительно снижены по сравнению с контро-
лем, группами животных, подвергнутых комби-
нированному воздействию и облучению. Кон-
центрация ДА у крыс этой группы была значимо
снижена по сравнению с облученными крыса-
ми,а при сравнении с контрольной и группой
крыс АнОВ + облучение была выявлена значи-
тельная тенденция к снижению концентрации
ДА. Концентрация третьего метаболита ДА,
3-МТ была значимо снижена по сравнению с
группой АнОВ + облучение, а по сравнению с
контрольной группой животных выявлена тен-
денция к уменьшению его концентрации.

У вывешенных крыс была значимо снижена
концентрация метаболита серотонина 5-ОИУК
по сравнению со всеми тремя исследованными
группами крыс, а концентрация серотонина в
прилежащем ядре вывешенных крыс была стати-
стически значимо уменьшена только по сравне-
нию с контрольными крысами.

В дорзальном стриатуме (табл. 3) изменения
были менее выражены, чем в вентральном стриа-
туме (табл. 2, прилежащее ядро). Изменения в ос-
новном касаются НА системы. Выявлено значи-
мое увеличение концентрации НА у облученных
и вывешенных крыс по сравнению с контрольной
группой. Обнаружена тенденция к снижению
концентрации ДОФУК, метаболита ДА, по отно-
шению к контрольной группе крыс.

В гипоталамусе (табл. 4) облучение вызывает
значительное повышение концентрации ДОФУК,

Рис. 2. Поведение крыс в приподнятом крестообраз-
ном лабиринте. а – Число выходов в неогороженный
участок лабиринта; б – латентный период выхода в
неогороженный участок лабиринта и общее время
пребывания в нем.
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ДА, ГВК, 5-ОИУК и 5-ОТ по сравнению с кон-
трольной группой. При сравнении с группой ком-
бинированного воздействия облучение вызывает
повышение концентрации ДА, ГВК и тенденцию к
повышению концентраций ДОФУК, 5-ОИУК и
5-ОТ. При вывешивании наблюдалась тенденция к
повышению концентрации ДОФУК, ДА, 5-ОИУК
и 5-ОТ по отношению к контролю и ярко выра-
женная тенденция к повышению концентрации
ДА по отношению к группе комбинированного
воздействия.

В гиппокампе (табл. 5) обнаружены снижение
концентрации 5-ОИУК, метаболита серотонина,
у вывешенных крыс по отношению к группе ком-
бинированного воздействия, выраженная тен-
денция к снижению концентрации НА у облучен-
ных крыс по отношению к группе комбинирован-
ного воздействия, а также выраженная тенденция
к снижению концентрации 5-ОИУК, метаболита
серотонина, по отношению к группам комбини-
рованного воздействия и облучения.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Как было показано в наших предыдущих экс-

периментах [9, 16–18], основные компоненты
двигательной и ориентировочно-исследователь-
ской активности у животных экспериментальных
групп после воздействия АнОВ достаточно быст-
ро восстанавливаются, о чем свидетельствует от-
сутствие достоверных различий с контролем по
всем показателям активного поведения крыс при
тестировании их в “открытом поле”. Из результа-
тов этих же экспериментов был сделан общий вы-
вод о том, что АнОВ является наиболее значимым
фактором из всех используемых, оказывающим
влияние на поведение крыс, о чем свидетельству-
ют остаточные явления повышенной тревожно-
сти у животных этой группы. Это подтверждает и
более медленное обучение этих крыс в водном те-

сте Морриса. Эти данные согласуются с результа-
тами, полученными при изучении поведения
крыс в “открытом поле” после облучения прото-
нами, когда значимые изменения были обнару-
жены только при облучении в самой большой до-
зе (4 Гр) [7]. Однако результаты экспериментов с
облучением протонами низкой энергии взрослых
самцов крыс инбредных линий Fischer 344 и Lewis в
дозах 25 и 100 сГр выявили выраженное наруше-
ние когнитивных функций, таких как устойчи-
вость внимания и уровень работоспособности
ЦНС [19, 20]. У крыс Fischer 344 обнаружены бо-
лее высокие уровни тирозин – гидроксилазы и
транспортеров дофамина в лобной коре. Таким
образом, центральные дофаминергические меха-
низмы непосредственно связаны как с реализаци-
ей когнитивных функций, так и с радиационными

Рис. 4. Результаты тестирования крыс в водном лаби-
ринте Морриса. Обозначения как на рис. 2.
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Таблица 1. Концентрация моноаминов и их метаболитов (нмоль/г ткани) в префронтальной коре мозга крыс

№ Группа НА ДОФУК ДА ГВК 3-МТ 5-ОИУК 5-ОТ

1 Контр. 1.91 ± 0.06 0.23 ± 0.01 0.42 ± 0.03 0.30 ± 0.04 0.05 ± 0.02 1.26 ± 0.06 2.90 ± 0.07

2
АнОВ 1.20 ± 0.05 0.20 ± 0.01 0.52 ± 0.03 0.29 ± 0.01 0.08 ± 0.02 1.24 ± 0.08 2.76 ± 0.07

р = 1 vs 2 0.596 0.201 0.820 0.747 0.379 0.884 0.220

3

Обл. 1.93 ± 0.09 0.24 ± 0.02 0.45 ± 0.02 0.39 ± 0.05 0.13 ± 0.01 1.07 ± 0.05 2.62 ± 0.06

р = 1 vs 3 0.878 0.623 0.581 0.265 0.013 0.070 0.026

р = 2 vs 3 0.821 0.130 0.088 0.113 0.102 0.152 0.216

4

Выв. 1.87 ± 0.09 0.18 ± 0.01 0.48 ± 0.08 0.27 ± 0.08 0.05 ± 0.02 0.94 ± 0.07 2.54 ± 0.13

р = 4 vs 1 0.731 0.050 0.584 0.735 0.853 0.014 0.050

р = 4 vs 2 0.469 0.401 0.645 0.832 0.297 0.033 0.201

р = 4 vs 3 0.68 0.042 0.74 0.23 0.009 0.205 0.618
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Таблица 2. Концентрация моноаминов и их метаболитов (нмоль/г ткани) в прилежащем ядре мозга крыс

№ Группа НА ДОФУК ДА ГВК 3-МТ 5-ОИУК 5-ОТ

1 Контр. 3.63 ± 0.55 8.94 ± 0.7 52.34 ± 4.64 5.75 ± 0.44 0.63 ± 0.13 3.76 ± 0.12 4.52 ± 0.13

2
АнОВ 4.37 ± 0.64 8.34 ± 0.40 49.12 ± 3.36 6.47 ± 0.58 0.55 ± 0.08 4.39 ± 0.45 4.82 ± 0.59

р = 1 vs 2 0.465 0.559 0.649 0.401 0.682 0.234 0.648

3

Обл. 3.36 ± 0.60 7.50 ± 0.33 46.88 ± 2.07 5.42 ± 0.27 0.52 ± 0.11 3.45 ± 0.12 4.45 ± 0.39

р = 1 vs 3 0.779 0.135 0.464 0.585 0.585 0.129 0.886

р = 2 vs 3 0.350 0.189 0.620 0.165 0.855 0.091 0.653

4

Выв. 3.57 ± 0.73 5.60 ± 0.27 39.59 ± 1.86 3.94 ± 0.16 0.30 ± 0.03 2.86 ± 0.14 3.91 ± 0.12

р = 4 vs 1 0.957 0.040 0.052 0.009 0.064 0.002 0.016

р = 4 vs 2 0.506 0.001 0.055 0.047 0.028 0.017 0.189

р = 4 vs 3 0.850 0.004 0.047 0.003 0.130 0.020 0.271

Таблица 3. Концентрация моноаминов и их метаболитов (нмоль/г ткани) в стриатуме мозга крыс

№ Группа НА ДОФУК ДА ГВК 3-МТ 5-ОИУК 5-ОТ

1 Контр. 0.73 ± 0.03 5.78 ± 0.36 60.18 ± 3.92 5.23 ± 0.35 1.14 ± 0.27 4.04 ± 0.21 3.31 ± 0.06

2
АнОВ 1.21 ± 0.32 5.43 ± 0.42 56.34 ± 2.61 5.18 ± 0.48 0.73 ± 0.10 4.46 ± 0.31 3.41 ± 0.21

р = 1 vs 2 0.213 0.584 0.487 0.956 0.240 0.354 0.679

3

Обл. 1.04 ± 0.04 5.08 ± 0.24 56.14 ± 1.99 5.27 ± 0.26 0.97 ± 0.09 4.08 ± 0.22 3.49 ± 0.13

р = 1 vs 3 0.003 0.182 0.434 0.931 0.614 0.923 0.272

р = 2 vs 3 0.632 0.530 0.957 0.897 0.155 0.399 0.766

4

Выв. 1.01 ± 0.05 4.94 ± 0.13 58.37 ± 1.45 4.98 ± 0.12 1.08 ± 0.25 3.99 ± 0.27 3.12 ± 0.14

р = 4 vs 1 0.002 0.085 0.708 0.573 0.893 0.888 0.301

р = 4 vs 2 0.582 0.349 0.560 0.718 0.283 0.338 0.332

р = 4 vs 3 0.684 0.673 0.440 0.404 0.726 0.824 0.119

Таблица 4. Концентрация моноаминов и их метаболитов (нмоль/г ткани) в гипоталамусе мозга крыс

№ Группа НА ДОФУК ДА ГВК 3-МТ 5-ОИУК 5-ОТ

1 Контр. 8.04 ± 1.63 0.19 ± 0.04 1.73 ± 0.35 0.18 ± 0.03 0.07 ± 0.03 2.35 ± 0.31 5.34 ± 0.48

2
АнОВ 9.81 ± 0.80 0.23 ± 0.03 1.79 ± 0.10 0.18 ± 0.03 0.01 ± 0.006 2.9 ± 0.32 5.97 ± 0.49

р = 1 vs 2 0.409 0.542 0.896 0.879 0.173 0.293 0.433

3

Обл. 10.84 ± 0.53 0.33 ± 0.03 2.91 ± 0.25 0.30 ± 0.03 0.07 ± 0.05 3.86 ± 0.28 7.59 ± 0.44

р = 1 vs 3 0.183 0.028 0.041 0.023 0.9850 0.012 0.015

р = 2 vs 3 0.385 0.070 0.006 0.030 0.344 0.079 0.059

4

Выв. 13.30 ± 2.65 0.37 ± 0.07 3.31 ± 0.59 0.29 ± 0.06 0.08 ± 0.04 4.23 ± 0.67 8.86 ± 1.32

р = 4 vs 1 0.169 0.080 0.075 0.132 0.844 0.052 0.056

р = 4 vs 2 0.292 0.141 0.053 0.165 0.169 0.149 0.105

р = 4 vs 3 0.440 0.657 0.601 0.900 0.857 0.664 0.439
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нарушениями этих функций. Хорошо известно,
что концентрация КА в структурах мезолимбиче-
ской ДА системы контролирует эмоционально-
мотивационное поведение, внимание, простран-
ственное обучение и память [21]. Облучение про-
тонами головного мозга мышей приводило к из-
менению экспрессии генов в гиппокампе и сек-
реции нейротрофинов [22], а также к
функциональным нарушениям мРНК [23]. Гам-
ма-облучение в низких дозах вызывает измене-
ния в экспрессии генов, регулирующих ионные
каналы и синаптическую пластичность [24]. В на-
ших экспериментах также было получено досто-
верное ухудшение дискриминантного обучения в
Т-образном лабиринте после облучения головы
крыс протонами с энергией 170 МэВ в пике Брэг-
га в дозах 1 и 2 Гр [7].

В то же время результаты исследования пове-
дения крыс в приподнятом крестообразном лаби-
ринте, являющемся общепринятым тестом на
тревожность, выявили снижение тревожности
животных экспериментальных групп по всем по-
казателям. Наибольшее увеличение времени,
проведенного в открытом участке лабиринта, а
также частоты выходов в открытый участок у об-
лученных крыс, вероятно, можно объяснить ши-
роко известным возбуждающим эффектом облу-
чения в небольших дозах [18].

Отдельного обсуждения заслуживает влияние
облучения на процессы консолидации памяти.
Так, через 30 мин и 24 ч эффект не отличается от
контрольного, однако при тестировании долго-
временной памяти наблюдается заметное сниже-
ние воспроизведения памятного следа у крыс
обеих групп, подвергшихся облучению. Возмож-
но негативное влияние облучения на хранение
памятного следа. Ряд работ говорит о том, что об-
лучение вызывает нарушения в процессах нейро-
генеза и синаптогенеза [20, 25].

Интересно проанализировать особенности
поведения животных при изучаемых воздействи-
ях в сопоставлении с результатами предыдущих
экспериментов с разной продолжительностью
АнОВ. С этой точки зрения результаты данного
эксперимента занимают промежуточное положе-
ние между результатами экспериментов с исполь-
зованием 30-суточного [8] и 14-суточного АнОВ
[9]. Наиболее существенные нейробиологиче-
ские эффекты были получены при комбиниро-
ванном воздействии 30-суточного АнОВ и иони-
зирующих излучений, в частности, угнетение ак-
тивных компонентов поведения в “открытом
поле”, повышение тревожности и достоверное
нарушение долговременной памяти при воздей-
ствии АнОВ и АнОВ + облучение. При 14-суточ-
ном воздействии подобных нарушений не на-
блюдалось, напротив, происходило снижение
тревожности по всем показателям. В данном же
эксперименте мы видим тенденцию к снижению
долговременной памяти в тех же эксперименталь-
ных группах и достаточно противоречивую картину
показателей тревожности и пассивно-оборонитель-
ного поведения. Возможно, это можно объяснить
тем, что в экспериментах различной продолжитель-
ности основные воздействия приходились на раз-
ные стадии общего адаптационного синдрома
(ОАС): стадию истощения при 30-суточном
АнОВ, стадию резистентности при 14-суточном
АнОВ и стадию тревоги в данном эксперименте.

Полученные результаты нейрохимических ис-
следований показывают, что изменение концен-
трации моноаминов и их метаболитов, а именно,
достоверное их снижение по сравнению с вива-
рийным контролем, наблюдается при изолиро-
ванном воздействии облучения и АнОВ. Это
можно интерпретировать как отрицательное вли-
яние данных воздействий на метаболизм моно-
аминов и, соответственно, на поведение. При
этом влияние этих факторов на метаболизм мо-

Таблица 5. Концентрация моноаминов и их метаболитов (нмоль/г ткани) в гиппокампе мозга крыс

№ Группа НА ДОФУК ДА ГВК 3-МТ 5-ОИУК 5-ОТ

1 Контр. 2.57 ± 0.09 0.13 ± 0.01 0.17 ± 0.04 0.15 ± 0.04 0.06 ± 0.02 2.83 ± 0.1 3.07 ± 0.11

2
АнОВ 2.79 ± 0.17 0.14 ± 0.01 0.20 ± 0.03 0.11 ± 0.01 0.03 ± 0.01 3.30 ± 0.2 3.27 ± 0.07

р = 1 vs 2 0.360 0.442 0.566 0.364 0.229 0.102 0.187

3

Обл. 2.33 ± 0.07 0.16 ± 0.01 0.15 ± 0.02 0.09 ± 0.02 0.04 ± 0.01 2.90 ± 0.14 3.11 ± 0.15

р = 1 vs 3 0.103 0.121 0.817 0.237 0.386 0.707 0.822

р = 2 vs 3 0.060 0.308 0.272 0.463 0.618 0.195 0.436

4

Выв. 2.37 ± 0.15 0.17 ± 0.02 0.26 ± 0.08 0.16 ± 0.05 0.09 ± 0.03 2.52 ± 0.09 3.01 ± 0.15

р = 4 vs 1 0.339 0.136 0.385 0.880 0.560 0.072 0.827

р = 4 vs 2 0.143 0.261 0.543 0.410 0.152 0.015 0.208

р = 4 vs 3 0.809 0.536 0.294 0.29 0.224 0.074 0.702
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ноаминов проявляется более интенсивно, чем на
поведение. Это связано с тем, что нейрохимиче-
ские процессы более чувствительны к воздей-
ствиям физических факторов, чем поведение, в
связи с тем, что поведение является интегратив-
ным показателем более высокого уровня, чем
нейрохимические показатели, и предполагает
значительно более широкие возможности ком-
пенсации нарушенных функций.

Снижение активности ДА и СТ систем в приле-
жащем ядре у крыс группы АнОВ кажется особен-
но интересным, поскольку в нашем предыдущем
исследовании такого снижения не наблюдается.
Таким образом, 7-дневное АнОВ сказывается на
концентрации катехоламинов сильнее, чем 14-днев-
ное. Это может быть связанно с более выражен-
ным стрессогенным эффектом краткосрочного
АнОВ [26], что подтверждает наше предположе-
ние о стадии тревоги ОАС, на которую пришлось
экспериментальное воздействие. Тот факт, что
изменения в дофаминергической и серотонинер-
гической системах в гипоталамусе и прилежащем
ядре носят разнонаправленный характер, хотя
они имеют одинаковый источник данных медиа-
торов [27, 28], может быть связан с собственным
метаболизмом моноаминов в гипоталамусе [28].
Другим объяснением данного факта может быть
различный характер метаболизма моноаминов в
префронтальной коре и в прилежащем ядре [29].

Примечателен тот факт, что в предыдущем на-
шем исследовании [18] изменения концентрации
моноаминов в префронтальной коре были более
выражены для ДА системы. В данном же экспе-
рименте наиболее значимые изменения в пре-
фронтальной коре коснулись серотонина в груп-
пе облученных крыс. Здесь мы также наблюдаем
разнонаправленный эффект факторов АнОВ и
облучения при комбинированном воздействии.
Таким образом, при более длительном вывешива-
нии наблюдается более высокая чувствитель-
ность префронтальной коры к эксперименталь-
ным воздействиям.

Наиболее интересным и парадоксальным ре-
зультатом нашего исследования является то, что в
ряде случаев наблюдается нивелирование эффек-
тов при комбинированном действии облучения и
АнОВ, проявляющееся как в поведении, так и в
нейрохимических изменениях во всех пяти ис-
следованных структурах мозга, несмотря на то,
что эти структуры играют различную роль в реа-
лизации поведения. Подобный эффект был обна-
ружен в отношении апоптоза в коре мозга при ис-
следовании комбинированного воздействия
АнОВ и гамма-облучения [10].
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The purpose of this investigation was to study the neurobiological effects of some interplanetary f light factors:
hypogravity, which was modeled in a ground-based experiment using the conventional gravitational unload-
ing technique, a 7-day-long anti-orthostatic hanging (AOH), and synchronous with it long-term gamma ir-
radiation and high-energy protons. We analyzed the animal behavior in a number of tests: “open field”, ele-
vated plus maze, passive avoidance, Morris water test, and the exchange of monoamines in key brain struc-
tures. The most interesting and paradoxical result of our study is that in some cases effects were mitigated by
the combined effect of radiation and microgravity, which manifests itself both in behavior and in neurochem-
ical changes in all five brain structures studied, despite the fact that these structures play different roles in the
implementation of behavior. However, the isolated treatment with both radiation and AOH caused signifi-
cant changes.

Keywords: ionizing radiation, antiorthostatic display, behavior, concentration of monoamines and metabolites in
brain structures



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


