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Обзор посвящен анализу механизмов радиационно-индуцированного повреждения центральной
нервной системы (ЦНС) и их связи с физическими характеристиками воздействующих ионизиру-
ющих излучений. Описываются связи физиологических изменений на уровне ЦНС с первичными
актами передачи энергии в чувствительных структурах нейронов. Приводятся общие характеристи-
ки влияния ионизирующих излучений на морфофункциональное состояние ионотропных рецепто-
ров глутамата NMDA. Обсуждается роль функциональных изменений со стороны рецепторов глу-
тамата, роль нейроглиальных взаимодействий и нейромодуляторных систем мозга при ответе на
ионизирующее воздействие. Особое внимание уделяется сопоставлению различных молекулярных
механизмов во взаимосвязи с функциональными изменениями на уровне поведения. Сформулиро-
ваны выводы о наиболее общих закономерностях ответа ЦНС на воздействие ионизирующих излу-
чений разного качества. Описываются исходные механизмы формирования физиологических
функций ЦНС. За основу формирования физиологических функций ЦНС взяты механизмы фор-
мирования целенаправленного эмоционально мотивированного поведения млекопитающих.
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ВВЕДЕНИЕ

При изучении воздействия ионизирующих
излучений на центральную нервную систему
(ЦНС) весьма важно иметь информацию не
только о конечных функциональных нарушени-
ях, проявляющихся на уровне поведения, обуче-
ния и памяти, но и о начальных процессах фор-
мирования и реализации целенаправленного
эмоционально мотивированного поведения, о про-
цессах контроля и модификации поведения, си-
наптической пластичности и консолидации памя-
ти. Исключительный интерес представляют срав-
нительные данные о закономерностях работы
молекулярных и клеточных механизмов, лежащих
в основе наблюдаемых изменений. В значитель-
ной степени это касается оценки нейрохимиче-
ских процессов в различных отделах мозга при
воздействии излучений с разными физическими

характеристиками, а также изучения наиболее
ранних этапов радиационного повреждения
структурных элементов ЦНС, в частности, ней-
ронов мозга, на временах пико- и микросекунд.

Выявление механизмов, отвечающих за фор-
мирование функциональных нарушений в работе
ЦНС при воздействии ионизирующих излуче-
ний в широком диапазоне значений линейной
передачи энергии (ЛПЭ) является многосторон-
ней задачей, требующей привлечения целого ря-
да молекулярно-биологических, биофизических
и нейрофизиологических методов. Значительно
облегчается получение такого рода информации
в экспериментах с применением комплексных
оценочных методов, позволяющих выполнять
сравнительное исследование показателей работы
регуляторных систем, затрагивающих множествен-
ные отделы мозга. В этой связи изучение функци-
онирования нейромодуляторных систем мозга в

УДК 612.8.015:512.815



4

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 51  № 2  2020

БЕЛОВ и др.

широком диапазоне ЛПЭ представляется пер-
спективным подходом для выявления молекуляр-
ных механизмов, ответственных за функциональ-
ные нарушения после облучения.

Дофамин (ДА), серотонин (СТ) и норадреналин
(НА) являются ключевыми нейромодулятора-
ми/нейрогормонами, важными для нормальной
активности головного мозга [46]. Большинство
неврологических расстройств связанно с откло-
нениями в ДА- СТ- или НА-ергической регуля-
ции. Исследования последних лет дают основа-
ния полагать, что комплексная оценка метабо-
лизма моноаминов в различных областях
головного мозга является перспективным подхо-
дом для объяснения природы многих радиацион-
но-индуцированных нарушений в ЦНС.

РОЛЬ ПЕРВИЧНЫХ РАДИАЦИОННО-
ИНДУЦИРОВАННЫХ НАРУШЕНИЙ
В СТРУКТУРАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Неотъемлемой задачей изучения феномена ра-
диационно-индуцированного повреждения ЦНС
является исследование первичных актов взаимо-
действия ионизирующих излучений с нейронами
и их отдельными структурными компонентами.
Для исследования наиболее ранних этапов радиа-
ционного повреждения нейронов мозга в послед-
ние годы начинают активно применяться методы
компьютерного и математического моделирова-
ния, позволяющие оценивать повреждаемость
нервных клеток на временах порядка 1 пс –1 мкс
после облучения [31, 35]. Столь ранние стадии ра-
диационного воздействия весьма затруднительны
для экспериментального исследования, однако
крайне важны для оценки дальнейшего развития
радиационного эффекта в ЦНС.

В процессе изучения внутриклеточных радиа-
ционных эффектов особое внимание традицион-
но уделяется влиянию продуктов радиолиза воды.
Исследования последних лет свидетельствуют о
том, что повреждение нервных клеток в результа-
те воздействия радиолитических продуктов мо-
жет быть важным фактором, ответственным за
индукцию нарушений в ЦНС после облучения
тяжелыми заряженными частицами [36].

Выявление причинных событий, ведущих к на-
рушениям когнитивных способностей и другим
последствиям со стороны ЦНС после облучения,
требует комплексного подхода, заключающегося
в применении экспериментальных и вычисли-
тельных методов, включая компьютерное моде-
лирование процессов переноса излучения. С при-
менением методов математического моделирова-
ния в последние годы предпринимаются попытки
количественно оценить меру воздействия иони-
зирующих излучений с разными физическими
характеристиками на структуры мозга и состав-

ляющие их элементарные компоненты, потен-
циально вовлеченные в формирование наруша-
ющихся после облучения физиологических
функций. В этих исследованиях часто ставятся
задачи сопоставления полученных расчетных
данных с наблюдениями об изменении поведе-
ния, обучения и памяти после воздействия излу-
чений с различной ЛПЭ.

Последние достижения в области развития ме-
тодов компьютерного моделирования делают
возможной оценку радиационного повреждения
отдельных нейронов и небольших нейронных се-
тей с использованием методов Монте-Карло,
интегрированных в программные коды для мо-
делирования переноса излучений в веществе.
Ряд недавних исследований в этом направлении
выполнен с использованием программного па-
кета Geant4-DNA [31, 32, 35]. Применяемый в
этих работах метод подразумевает комбинацию
доступных в программном пакете Geant4-DNA
физических моделей взаимодействия заряжен-
ных частиц с новым типом реалистичных трех-
мерных моделей (фантомов), воспроизводящих
объемную геометрию нервных клеток и включа-
ющих биологические данные о субклеточных
объемах, массе, составе и морфологии нейронов.

Доказано, что морфология нейронов является
важным фактором, определяющим их способ-
ность накапливать энергию, выделяющуюся при
торможении заряженной частицы в ткани, и об-
разующиеся при этом продукты радиолиза воды
[35]. При этом сложная структура дендритного де-
рева является фактором, затрудняющим понима-
ние пространственной картины энерговыделения
в нейронах и установление связи между началь-
ными физическими взаимодействиями частицы и
дальнейшими физиологическими последствиями
радиационного воздействия. Принимая во вни-
мание отдаленный характер большинства невро-
логических эффектов, вызванных облучением тя-
желыми заряженными частицами, разработанные
к настоящему времени методы компьютерного
моделирования представляют собой весьма эф-
фективный инструмент для понимания ранних
стадий радиационного повреждения ЦНС, слабо
доступных для экспериментального исследования.

Как прямое, так и косвенное воздействие
ионизирующих излучений потенциально может
приводить к структурным изменениям в нейро-
нах головного мозга [35]. Морфологические мо-
дификации, такие как сокращение размера сомы,
потеря или регрессия дендритов и дендритных
шипиков, часто наблюдаются при нормальном
старении и на ранних стадиях многих нейродеге-
неративных заболеваний, включая болезни Альц-
геймера и Паркинсона [68–70]. Целостность ней-
ронных дендритов является существенным факто-
ром для формирования и поддержания нейронных
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сетей, регуляции синаптической пластичности и
нейротрансмиссии. Уменьшение числа дендри-
тов из-за их возможного повреждения заряжен-
ными частицами может привести к потере связей
между сегментами нейронной сети, что, в свою
очередь, может являться причиной сходных со
старением нарушений [55, 68].

Согласно имеющимся оценкам, прямое ради-
ационное повреждение нейронных компонентов
инициируется в диапазоне 10–14–10–12 с и проис-
ходит главным образом при разрыве связей S–H,
O–H, N–H и C–H [35]. Дальнейшее структурное
повреждение, вызванное продуктами радиолиза
воды, начинается в пределах 1 пс (10–12 с) на фоне
продолжающегося разрушения химических связей,
в частности, таких как C–C и C–N. На этих времен-
ных интервалах наиболее вероятна инициация кос-
венного действия ионизирующего излучения. Че-
рез 1 мкс (10–6 с) после облучения рекомбинация
радиолитических продуктов способствует обра-
зованию однородной радиолитической среды в
области прохождения частицы, что делает дан-
ный этап воздействия одним из наиболее разру-
шительных на всей временной шкале радиацион-
ного повреждения нейронов.

Оценка накопления энергии и дозы облучения
в небольшой нейронной сети наряду с нашими
предыдущими результатами, полученными для от-
дельных нейронов [31], свидетельствует о значи-
тельном повышении вероятности повреждения
различных нейронных компонентов. С другой
стороны, вероятность прицельного попадания
не зависит от поглощенной дозы, но сильно из-
меняется в зависимости от ЛПЭ воздействую-
щих заряженных частиц. Интересно отметить,
что форма кривых, характеризующих зависи-
мость прицельного параметра от ЛПЭ, близка к
часто наблюдаемой зависимости относительной
биологической эффективности и радиочувстви-
тельности клеток от ЛПЭ, отмечаемой для разных
радиобиологических эффектов [75, 99, 129, 174,
184]. При ЛПЭ свыше 100 кэВ/мкм фиксируется
максимальная величина параметра прицельного
попадания для нейронной сети, при этом часть
энергии частицы теряется, что обусловливает
дальнейшее снижение кривых. Такая модель воз-
действия заряженных частиц демонстрирует свое-
го рода “избыточное повреждение” структуры
нейронов, подобное хорошо известному эффекту
“избыточного повреждения” структуры ДНК в
живых клетках после воздействия излучений с
высокими значениями ЛПЭ [81]. Наблюдаемые
закономерности могут свидетельствовать о том,
что вызванные облучением морфологические из-
менения в нейронах, вероятно, характеризуются
теми же зависимостями от качества излучения,
что и некоторые другие радиобиологические эф-
фекты: формирование повреждений ДНК, выжи-

ваемость клеток после облучения, радиационно-
индуцированный мутагенез и др.

Поскольку дендриты и дендритные шипики
состоят из специализированных рецепторных
мембран, участвующих в сигнальной трансдук-
ции, взаимодействие излучения с липидным бис-
лоем также может способствовать структурному и
функциональному повреждению нейронов. Не-
смотря на то, что ионизирующее излучение спо-
собно непосредственно повреждать липиды, ис-
следование липидных бислойных миметиков
указывает на то, что косвенное повреждение при
воздействии продуктов радиолиза является ос-
новным фактором общей модификации липи-
дов с помощью ионизирующего излучения [38].
Выполненные в наших работах расчеты предпола-
гают эффективное накопление радиолитических
продуктов в нейронах по причине их сложной
морфологии. Взаимодействие этих продуктов с
мембранными компонентами нейронов может
индуцировать перекисное окисление липидов, в
частности, перекисное окисление полиненасы-
щенных жирных кислот, приводящее к увеличе-
нию проницаемости мембраны, изменению актив-
ности связанных с мембраной белков, нарушению
градиентов ионов и другим трансмембранным про-
цессам, включая нарушение синаптической пере-
дачи [61, 147, 185].

Трансдукция сигнала между нейронами явля-
ется еще одним механизмом, который, вероятно,
уязвим для воздействия продуктов радиолиза воды.
Включение дополнительных кислородсодержащих
агентов ( , , , ) в нормальные ме-
таболические каскады нейротрансмиттеров по-
тенциально может нарушать регуляцию синапти-
ческой пластичности и когнитивных функций
посредством окисления таких макромолекул как
ферменты, белки цитоскелета, рецепторы и т.д.
[67, 95].

Ряд экспериментальных данных свидетель-
ствует о влиянии тяжелых заряженных частиц на
метаболизм нейротрансмиттеров мозга, которые
играют критическую роль в нормальной деятель-
ности мозга [13, 19, 35]. Развитие таких эффектов
также может быть следствием повышенного вы-
хода радиолитических продуктов. Известно, что
свободные радикалы участвуют в нейродегенера-
тивных процессах по крайней мере в отношении
дофаминергических нейронов нигростриатной
системы при болезни Паркинсона [67]. Вышеука-
занные факты указывают на то, что увеличение
количества продуктов радиолиза может приво-
дить к нарушению ДА-зависимых регуляторных
путей, вовлеченных в моторный контроль таких
психологических параметров, как мотивация и
познание [74]. Окисление НА и СТ – двух других
нейротрансмиттеров, значимых для нормальной
коммуникации нейронов, – также может быть от-

iOH +
3H O −OH 2 2H O
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мечено как критический механизм, лежащий в
основе дегенерации норадренергических и серо-
тонинергических клеток [113, 160, 183, 186].

Особую значимость представляет изучение
повреждения ядерной ДНК нейронов, также яв-
ляющейся мишенью для прямого и косвенного
действия заряженных частиц. Нарушение генети-
ческой информации нейронов может потенци-
ально приводить к целому ряду дегенеративных
изменений, включая нарушение синтеза необхо-
димых для нейротрансмиссии макромолекул, из-
менение в транспорте клеточных органелл в ди-
стальные отделы нейронов [101], а также морфо-
логические изменения, связанные со структурой
цитоскелета [157].

Приведенные в настоящем разделе факты сви-
детельствуют о широком разнообразии ранних
эффектов радиационного воздействия, которые
могут вносить вклад в формирование событий,
запускающих механизмы радиационно-индуци-
рованных нарушений в ЦНС. Хотя точный меха-
низм радиационного повреждения нервных клеток
остается в основном невыясненным, комплексное
применение экспериментальных и расчетных
методов дает основание полагать, что ранние
этапы радиационного повреждения структурных
элементов ЦНС требуют дальнейшего детального
изучения как механизмы, во многом определяю-
щие закономерности реализации более поздних
физиологических отклонений.

ВЛИЯНИЕ ОБЛУЧЕНИЯ
НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 

СОСТОЯНИЕ ИОНОТРОПНЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ ГЛУТАМАТА NMDA И AMPA

В гиппокампе рецепторы NMDA (N-метил-D-ас-
партат) наряду с AMPA (α-амино-3-гидрокси-5-ме-
тил-4-изоксазолпропионовая кислота) опосредуют
возбуждающие сигнальные каскады [103]. Рецеп-
торы NMDA играют важную роль в изменении
пластичности. Для того чтобы понять роль
NMDA и AMPA в процессах пластичности, обу-
чения и памяти, реализации нового поведения,
необходимо описать регуляцию активности мол-
чащих глутаматергических синапсов.

Гипотеза Хебба – первая модель синаптиче-
ской пластичности – оказалась очень хорошей
моделью для создания компьютеров и очень мно-
го предсказала о процессах пластичности возбуж-
дающей синаптической глутаматергической пе-
редачи [84]. Гипотеза Хебба основывается на идее
проторения синапса. Предполагается, что до обу-
чения синапс молчит (0), то есть не работает, а в
течение обучения, когда пресинаптические и пост-
синаптические процессы совпадают, синапс прото-
ряется и начинает отвечать на пресинаптический
стимул (1). Такие молчащие синапсы были обна-

ружены экспериментально [71, 90, 106, 110]. Мол-
чащие синапсы – это синапсы, которые содержат
только NMDA рецепторы и мало или совсем без
AMPA рецепторов, например, при нормальном
потенциале покоя мембраны эти синапсы не про-
являют постсинаптических ответов на синапти-
ческое выделение глутамата. “Немолчащими”
эти синапсы становятся во время индукции дли-
тельной потенциации путем включения AMPA
рецепторов в постсинаптическую плазматическую
мембрану. Эта гипотеза была быстро расширена за
счет включения синапсов, которые уже содержат
AMPA рецепторы, и привела к большим исследо-
вательским успехам для понимания молекуляр-
ных механизмов, регулирующих передвижение
(trafficking) AMPA рецепторов [50, 60, 112, 161,
171].

Четыре субъединицы формируют катионный
канал рецептора NMDA. NMDA рецептор – это
Na+/K+/Ca2+ канал, обладающий важной особен-
ностью: он имеет потенциал-зависимый Mg2+

блок. Считается, что именно это свойство NMDA
рецепторов делает их ключевой фигурой в моле-
кулярно-клеточных механизмах синаптической
пластичности. Было показано, что NMDA рецеп-
тор контролирует синаптическую пластичность,
формируя специфические кластеры AMPA и
NMDA рецепторных комплексов [11, 50, 59, 60,
112, 161, 171]. Процесс кластеризации представляет
собой увеличение количества AMPA рецепторов,
в результате чего возникает длительная потенци-
ация (ДП). Процесс декластеризации характеризу-
ется уменьшением количества AMPA рецепторов,
вследствие чего возникает длительная депрессия
(ДД). ДП – это механизм усиления синаптиче-
ской связи, а ДД – механизм ослабления синап-
тической связи или удаления ненужных связей
(подробный обзор представлен в работе [7]). 

В последние десятилетия предложен ряд гипотез
для объяснения механизмов повреждения ЦНС
при воздействии тяжелых заряженных частиц.
Некоторые из имеющихся наблюдений связывают
наблюдаемые когнитивные изменения с наруше-
нием нейрогенеза, индуцирующим патологиче-
ские состояния, сходные с болезнью Альцгеймера
[63]. Вместе с тем обнаружено, что в гиппокампе
крыс Вистар после облучения ионами железа
(56Fe) с энергией 1000 МэВ/нуклон в дозе 0.6 Гр
отмечается значительное снижение уровня субъеди-
ниц NR1, NR2A и NR2B рецептора NMDA через
90 дней после облучения [109]. Данное исследо-
вание показывает, что глутаматергическая пере-
дача гиппокампа чувствительна к облучению заря-
женными частицами с высоким значением ЛПЭ.

Рецепторы NMDA относятся к семейству
ионотропных глутаматных рецепторов, которые
опосредуют главным образом возбуждающую си-
наптическую передачу в мозге млекопитающих.
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Проникновение кальция, вызванное активацией
рецепторов NMDA, является ключевым событи-
ем для инициации пластичности нейронов.

Облучение тяжелыми заряженными частицами,
к которым относятся ионы элементов с высоким
зарядовым числом (Z), вызывают большое энерго-
выделение (>200 эВ) в небольших объемах (<20 нм)
биомолекул, которое не достигается при воздей-
ствии излучений с низкой ЛПЭ вплоть до значе-
ний доз порядка нескольких десятков Гр [62]. Та-
кой характер энерговыделения при воздействии
тяжелых заряженных частиц, вероятно, может
определять радиационное повреждение области
синаптических контактов.

Современные методы компьютерного моде-
лирования позволяют рассчитать микроскопиче-
ское энерговыделение в молекулах рецепторов. В
частности, в наших предыдущих исследованиях
[32] проводилась оценка энерговыделения в
субъединицах GluN1A/GluN2B [97] рецептора
NMDA. Микроскопическое энерговыделение в
структурах рецептора рассчитывалось с исполь-
зованием моделей треков частиц, полученных с
помощью программного пакета Geant4-DNA, и
реалистичной трехмерной структуры рецептора,
воссозданной с использованием данных из базы
“Protein Data Bank” [39]. C помощью предложен-
ного метода анализировались характеристики
энерговыделения, обусловленного воздействием
протонов, ядер гелия, углерода, кремния и железа
с различными значениями ЛПЭ. Результаты, по-
лученные при моделировании воздействия ионов
железа, указывают на большее энерговыделение
по сравнению с другими использованными в ра-
боте заряженными частицами. Различия в вели-
чине энерговыделения объясняются характером
ионизации среды частицами. Несмотря на то, что
протоны характеризуются более высокой плот-
ностью ионизации, они имеют относительно
низкие значения ЛПЭ, тогда как ионы железа
менее плотно ионизируют среду, но характери-
зуются высокими значениями ЛПЭ [44].

В наших предыдущих исследованиях выпол-
нялась оценка радиационных эффектов, вызван-
ных тяжелыми заряженными частицами на уровне
отдельных нейронов [31]. На примере единичной
частицы железа с энергией 600 МэВ/нуклон, пе-
ресекающей пирамидальный и гранулярный нейрон
гиппокампа крысы, средние энерговыделения в
этих нейронах характеризовались значениями
1586.1 ± 112.6 и 1316.15 ± 132.62 кэВ соответственно.
Оценка среднего энерговыделения на одиночный
дендритный шипик составляет 35.75 ± 16.67 кэВ.
Путем применения данных расчетов к меньшим
структурным элементам нейронов, представлен-
ным рецепторами, нами установлено, что сред-
няя энергия, выделяемая на один глутаматный
рецептор NMDA, составляет 0.88 ± 0.07 кэВ. На-

ши результаты показывают, что частицы железа
вызывают достаточно существенное энерговыде-
ление, характеризующееся широким спектром
прямых ионизаций в малых объемах рецептора с
линейными размерами порядка ~12.0–12.5 нм.
Сравнение полученных значений с энергиями
разрыва химических связей в различных соеди-
нениях, составляющих порядка нескольких еди-
ниц эВ [15, 17], свидетельствует о возможности
повреждения молекулярной структуры рецепто-
ров, потенциально препятствующего нормально-
му их функционированию как в ранние, так и в
поздние периоды после облучения.

Рецепторы глутамата расположены на по-
верхности дендритных шипиков. В связи с этим
единичное пересечение заряженной частицей
отдельного нейрона может затрагивать значи-
тельное количество рецепторных молекул и,
следовательно, быть потенциальным событием,
запускающим каскад радиационного поврежде-
ния ЦНС.

В исследованиях, посвященных поиску воз-
можных молекулярных механизмов, лежащих в
основе радиационно-индуцированного повре-
ждения ЦНС, было выявлено снижение уровня
субъединиц NR1, NR2A и NR2B рецептора глута-
мата NMDA у крыс в отдаленные периоды време-
ни (порядка 90 сут) после воздействия тяжелых
ионов высоких энергий (56Fe, 1000 МэВ/нуклон)
в дозах менее 1 Гр [109]. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что в данном случае наруша-
ется глутаматергическая передача. В частности,
это показано в синаптосомах гиппокампа, что
может обусловливать ухудшение зависимой от
функций гиппокампа пространственной памяти.
При этом оценка поведенческих функций после
облучения показывает нарушение способностей в
лабиринте Барнса. Воздействие рентгеновского
излучения не приводит к значительным наруше-
ниям пространственной памяти вплоть до доз по-
рядка 10–13 Гр [109].

Несмотря на то, что стимуляция или ингиби-
рование нейрогенеза гиппокампа оказывает за-
метное влияние на когнитивные функции [24], и
что ингибирование когнитивных функций рент-
геновским излучением в значительной степени
связано с изменениями, вызванными скоростью
нейрогенеза в субвентрикулярной зернистой зоне
гиппокампа после облучения [123, 135, 158], связь
между ингибированием нейрогенеза и изменени-
ем когнитивных функций, вероятно, нарушается
после воздействия тяжелых частиц с высокими
значениями ЛПЭ. К тому же, нарушение когни-
тивных функций, по-видимому, не обусловлено
повышенным уровнем гибели нервных клеток,
индуцированной тяжелыми заряженными части-
цами или ингибированием нейрогенеза в преде-
лах субвентрикулярной зоны и субгранулярной
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зоны. По крайней мере на сегодняшний день ма-
ло убедительных исследований, позволяющих
предположить, что относительно низкие дозы
высокоэнергетичных частиц приводят к какому-
либо значительному ухудшению нейрогенеза или
снижению количества нейронов. Однако появля-
ется все больше свидетельств того, что вызванное
частицами железа ухудшение пространственной
памяти, ассоциированной с гиппокампом, может
возникать вследствие радиационно-индуциро-
ванного изменения функциональности нейронов, а
не из-за сокращения их пула [125, 126, 142, 143].

Существует несколько структур мозга, кото-
рые участвуют в реализации нейрокогнитивных
функций и могут быть подвержены влиянию тя-
желых заряженных частиц [51]. Одной из первых
структур, в которой были идентифицированы наи-
более заметные изменения, являлся гиппокамп.
Было показано, что пороговая доза (20 сГр) для на-
рушения функций, контролируемых гиппокам-
пом, на порядок меньше по сравнению с дозой,
при которой наблюдается нарушение оперантного
ответа, контролируемого стриатумом (2 Гр) [121].
Такая избирательная чувствительность может воз-
никать вследствие индуцированного воздействием
тяжелых заряженных частиц истощению пула су-
пероксиддисмутазы, которое более выраженно
проявляется в гиппокампе по сравнению, напри-
мер, с ассоциативной корой [163], что, в свою
очередь, может привести к более выраженному
обусловленному супероксидом повреждению в
нейронах гиппокампа, чем в ассоциативной коре.

РОЛЬ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ
В ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЕ
Исследования транспорта глутамата, выпол-

ненные на смешанных культурах клеток нейронов
и астроцитов человека, облученных гамма-кванта-
ми, показывают, что нейроны и астроциты в раз-
ной степени экспрессируют все четыре возбужда-
ющих аминокислотных переносчика глутамата:
EAAT1 (GLAST, глутамат-аспартатный транспор-
тер), EAAT2 (GLT-1, глутаматный транспортер-1),
EAAT3 (EAAC1, глутаматный транспортер-3) и
EAAT4 (глутаматный транспортер-4). Известно,
что астроциты играют основную роль в поглоще-
нии глутамата [64, 190]. Однако тот факт, что ней-
роны экспрессируют GLAST и GLT-1, позволяет
предположить, что они могут опосредовать по-
глощение глутамата. Это свидетельствует о том,
что нейрональные GLAST и GLT-1, неактивные в
нормальных условиях, могут служить резервны-
ми переносчиками в ответ на изменения в окру-
жении, вызванные ионизирующим излучением.

Транспортеры – это белки, от которых зависит
время удерживания глутамата в синаптической
щели. От активности транспортеров зависит время
инактивации медиатора. Поскольку транспортеры

по своей природе являются белковыми молекулами,
облучение может вызывать конформационные
изменения их структуры, то есть менять третич-
ную или четвертичную структуру белка и влиять
на основные показатели процессов сродства и ме-
диаторно-рецепторные взаимодействия, моди-
фицируя в итоге процесс инактивации глутамата,
а следовательно, и эффективность глутаматерги-
ческой синаптической передачи.

В экспериментах по облучению культур ней-
ронов и астроцитов обнаружено, что экспрессия
GLAST и GLT-1 в этих клетках варьируется. Име-
ются сведения о том, что экспрессия белков-
транспортеров регулируется различным образом,
причем каждый подтип транспортера реагирует
на множественные и иногда противоположные
факторы. Например, известно, что активация
протеинкиназы С (PKC) снижает экспрессию
белков GLT-1 и GLAST, но усиливает перенос
возбуждающего аминокислотного транспортера
EAAT3 на поверхность клетки [65]. Глутамат ока-
зывает противоположное влияние на GLT-1 и
GLAST, повышая экспрессию GLAST и снижая
экспрессию GLT-1. Кроме того, цАМФ может ак-
тивировать GLAST, но не GLT-1 [77]. Таким об-
разом, изменения уровня белка каждого из четы-
рех транспортеров с течением времени, по-види-
мому, отражают весьма сложную регуляцию
экспрессии транспортеров.

Интересно отметить, что как в нейронах, так и
в астроцитах наиболее резкое изменение экс-
прессии наблюдается для EAAT3, который, как
правило, считается второстепенным игроком в
поглощении глутамата. Однако фиксируемые от-
клонения экспрессии транспортера после облу-
чения, по-видимому, не приводят к изменению
захвата в этих клетках, поскольку не обнаружива-
ется корреляция между изменениями экспрессии
и активности транспортера. Увеличение EAAT3
может свидетельствовать о тонком, но биологиче-
ски значимом процессе, не обязательно связанном
с опустошением пула глутамата. Имеющиеся све-
дения [127] также указывают на функцию EAAT3
как участника клеточных окислительно-восста-
новительных механизмов, поскольку EAAT3 мо-
жет реализовывать главный путь захвата нейро-
нами цистеина. Учитывая двойственную роль и
многоуровневую регуляцию EAAT3, данный
транспортер может выполнять комплементар-
ные функции, не зависящие от поглощения глу-
тамата, которые инициируются при отклонении
от нормальных условий. Таким образом, можно
предположить, что EAAT3 является одним из ве-
роятных компонентов, участвующих в регуляции
механизмов ответа ЦНС на облучение.

Нейроны и астроциты демонстрируют сход-
ные по некоторым параметрам изменения в экс-
прессии белка-переносчика. Имеющиеся данные
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указывают на то, что экспрессия транспортера
может изменяться во времени, и что различия в
экспрессии белка не коррелируют с дозой облуче-
ния по крайней мере до 2 Гр [152]. При этом изме-
нение поглощения глутамата возможно и без пря-
мой модификации экспрессии белка. Основываясь
на данных наблюдениях, можно заключить, что
любые изменения в поглощении глутамата связа-
ны с изменениями активности транспортного
белка, но не с изменением его экспрессии.

Функциональная оценка транспорта глутамата
показывает, что нейроны и астроциты реагируют
противоположным образом в отношении захвата
глутамата после воздействия тяжелых заряжен-
ных частиц, в частности, ионов углерода и железа.
В нейронах активность захвата увеличивается, в
то время как в астроцитах интенсивность этого
процесса снижается уже на седьмые сутки поле
облучения [152]. Такая же картина изменений ха-
рактерна и для воздействия γ-квантов. В целом,
после воздействия тяжелых ионов захват глутама-
та в смешанных культурах характеризуется неко-
торым ослаблением, что может быть следствием
индивидуализированного ответа каждого типа кле-
ток, которые функционируют оппозитно [153].

Изменения в транспорте глутамата обычно на-
блюдаются как следствие различных стрессовых
факторов, таких как гипоксия или воздействие
веществ, генерирующих активные формы кисло-
рода. Считается, что дисфункция транспорта
глутамата является предшественником нейро-
токсических каскадов патологических реакций,
ведущих к развитию деструктивных изменений в
нейронах мозга. Взаимно противоположный ха-
рактер изменений, наблюдаемых у нейронов и
астроцитов при воздействии ионизирующих из-
лучений с разной ЛПЭ, убедительно свидетель-
ствует о том, что модификация активности пере-
носчика глутамата является общим признаком
ответа на облучение [153].

Известно, что воздействие тяжелых заряжен-
ных частиц оказывает существенное влияние на
конечный биологический эффект, связанный с
нейротоксичностью в клетках-предшественниках
нейронов NT2 [80] и окислительным стрессом в
клетках-предшественниках нейронов гиппокам-
па [107]. Вместе с тем четкой зависимости этих
эффектов от ЛПЭ к настоящему моменту не вы-
явлено по крайней мере при сопоставлении воз-
действия протонов и тяжелых ионов. Однако по
сравнению с облучением γ-квантами, воздей-
ствие корпускулярных видов ионизирующих из-
лучений вызывает более длительный биологиче-
ский эффект [153].

К настоящему времени остается невыясненной
основная функция транспортеров, экспрессируе-
мых на нейронах в ходе ответа на облучение.
Транспортеры, контролирующие захват, – это бел-

ки инактивации глутамата после выделения. Уси-
ление инактивации ослабляет синаптический от-
вет, то есть укорачивает воздействие на рецептор
и уменьшает возбуждающий постсинаптический
потенциал (ВПСП). Уменьшение инактивации,
наоборот, усиливает воздействие на рецептор и
повышает ВПСП. Описанный здесь механизм яв-
ляется одним из основных компонентов процесса
пластичности. Имеются предположения о его ро-
ли в регуляции окислительного стресса в клетках
и ремоделировании синапса, поскольку транс-
порт глутамата связан с поглощением цистеина
[28, 57], а активность и экспрессия EAAT3 в высо-
кой степени зависит от активности нейронов
[104, 122].

В нейронах после воздействия корпускулярных
видов излучений часто наблюдается увеличение
активности транспорта глутамата. Сходные зако-
номерности обнаруживаются при воздействии
рентгеновских лучей [152]. При этом отмечается,
что изменения в активности транспортеров в
нейронах более существенны, чем в астроцитах,
как при воздействии редкоионизирующих излу-
чений, так и при действии тяжелых заряженных
частиц.

РОЛЬ НЕЙРОГЛИАЛЬНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ПРИ ОТВЕТЕ

НА ИОНИЗИРУЮЩЕЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ

В мозге нейроны и глия сосуществуют в виде
единой функциональной системы, что оказывает
влияние на характер ответа ЦНС на облучение.
Для понимания коллективной реакции нейронов
и глии на ионизирующее воздействие проводятся
различные эксперименты на смешанных культу-
рах, где нейроны и астроциты представлены в со-
отношениях, аналогичных обнаруженным в мозге.
При этом показано, что совместное культивиро-
вание нейронов и астроцитов приводит к образо-
ванию культур с устойчивым радиорезистентным
фенотипом, у которых захват глутамата не изме-
няется даже при воздействии протонов и ионов
углерода; значимые различия начинают наблю-
даться только после воздействия более тяжелых
ионов железа и проявляются на временах порядка
3 ч после облучения [153].

Имеющиеся данные указывают на то, что важ-
ную роль в изменении активности транспортеров
играет структура трека заряженной частицы и со-
ответствующий уровень кластеризации событий
энерговыделения в нервной ткани. Возможно, что
тонкие различия в характере реакции нейронов и
астроцитов на воздействие разных видов ионизи-
рующих излучений обусловлены сложной про-
странственной геометрией трека заряженных ча-
стиц и влиянием цитоархитектуры нейронов [82].
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БЕЛОВ и др.

Поглощение глутамата регулируется на не-
скольких уровнях прежде всего посредством экс-
прессии белка-переносчика и функциональной
активности экспрессированных транспортеров.
Имеющиеся факты приводят к выводу, что изме-
нение захвата глутамата после облучения регули-
руется не изменением уровня экспрессии белка-
переносчика, а, вероятнее всего, контролируется
на уровне активности транспортера. Глутаматные
транспортеры, по-видимому, чувствительны к из-
менению окислительно-восстановительного со-
стояния клеток, поскольку они обладают соответ-
ствующими чувствительными остатками цистеи-
на, которые регулируют скорость транспорта
посредством тиол-дисульфидного окислительно-
восстановительного взаимопревращения. Пока-
зано, что три подтипа транспортеров – GLAST,
GLT1 и EAAT-3 в равной степени ингибируются
окислителями [180]. Если бы излучение модули-
ровало активность транспортера только посред-
ством механизма, опосредованного активными
формами кислорода (АФК), тогда любой стиму-
лирующий индукцию АФК фактор мог бы ини-
циировать этот механизм и вызвать модуляцию
активности транспортера. Однако искусственное
увеличение уровня АФК либо вовсе не вызывает
долговременных изменений захвата, либо не изме-
няет активность транспортера после облучения.
Следовательно, изменения активности транспортера,
наблюдаемые в астроцитах и нейронах после об-
лучения, не являются механизмами, опосредо-
ванными модуляцией окислительно-восстано-
вительного состояния клеток. Следовательно,
такие связанные с косвенным действием радиа-
ции процессы, как окислительный стресс, по-
видимому, не участвуют в регуляции активности
транспортеров в поздние сроки после облучения
и не связаны с ответными реакциями нейронов в
контексте индукции АФК.

Оценка активности транспортеров подразуме-
вает исследование коллективного захвата глутамата
транспортерами всех подтипов, присутствующих в
рассматриваемом типе клеток. При этом астроци-
ты и нейроны могут иметь различную комбина-
цию транспортеров нескольких подтипов, кото-
рая способна изменяться во времени. С учетом
этого обстоятельства весьма вероятно, что иони-
зирующее излучение может активировать сиг-
нальные каскады, которые стимулируют некую
молекулярную мишень, реагирующую в нейро-
нах и астроцитах взаимно противоположным об-
разом. Такой механизм, скорее всего, включает
модуляцию активности транспортера глутамата и
не обусловлен только лишь окислительно-вос-
становительными механизмами, что создает
предпосылки к объяснению взаимообратных эф-
фектов, наблюдаемых в этих двух видах клеток.

Ряд других исследований предполагает, что за
различия в характере глиального захвата после

облучения могут отвечать специфичные для кон-
кретного типа клеток метаболические и сигналь-
ные пути [102, 114]. Астроциты экспрессируют
ферменты, участвующие в метаболизме и транс-
порте глутамата, которые отсутствуют у нейро-
нов. Примером таких различий может являться
метаболизм ацетата в астроцитах и отсутствие та-
кого процесса в нейронах. Эти специфические
различия становятся очевидными при воздей-
ствии токсинов, например, фторацетата – селек-
тивного ингибитора цикла трикарбоновых кис-
лот в астроцитах, – когда нарушается не только
синтез предшественника глутамата, но и захват
глутамата [98, 173]. Такие различия в клеточном
метаболизме могут объяснять реакцию захвата,
наблюдаемую в культурах изолированных нейро-
нов и астроцитов.

Стабильно низкая активность захвата, наблю-
даемая как в облученных, так и в необлученных
смешанных культурах, свидетельствует об устой-
чивости данного механизма к воздействию иони-
зирующих излучений. Предполагается, что отсут-
ствие интенсивного ответа на облучение свиде-
тельствует о формировании смешанной реакции
нейронов и астроцитов. Данный эффект может
быть истолкован как означающий, что общее по-
глощение глутамата из внеклеточного простран-
ства не подвергается существенному нарушению
после облучения. Кроме того, поскольку при изу-
чении индивидуального ответа каждого типа кле-
ток на облучение обнаруживается усиление захва-
та у нейронов и уменьшение захвата у астроцитов,
можно предположить, что радиационно-индуци-
рованные нейротоксические каскады не могут
быть инициированы изменением захвата глута-
мата на уровне гиперактивации глутаматергиче-
ского рецептора, поскольку абсолютная концен-
трация внеклеточного глутамата должна быть
одинаковой в облученных и необлученных сме-
шанных культурах. В то же время, изменения в
поглощении глутамата могут привести к наруше-
нию его нормального внутриклеточного уровня.

Внутриклеточные изменения концентрации
нейротрансмиттеров могут вызывать модифика-
цию передачи сигналов между нейронами и аст-
роцитами, поскольку процесс передачи между
этими клетками частично опосредован глутама-
том и кальцием. Зависимое от кальция высво-
бождение глутамата из астроцитов, как извест-
но, модулирует возбудимость нейронов [128] и
синаптическую передачу [29]. Изменение этих
фундаментальных функций ЦНС может в итоге
индуцировать состояния когнитивной и пове-
денческой дисфункции. В целом, имеющиеся в
настоящее время сведения указывают на участие
глутамата в радиационно-индуцированном отве-
те ЦНС преимущественно как сигнального меди-
атора радиационного повреждения, но не на
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уровне опосредованной рецепторами эксайто-
токсичности.

Дополнительным фактором, который необ-
ходимо учитывать при оценке регуляции глута-
мат-зависимой передачи в нейроглиальных вза-
имодействиях, является роль сосудистой сети,
обеспечивающей энергетическую функцию для
осуществления этого процесса. Повышенная ак-
тивность нейронов создает потребность в энер-
гии, которая удовлетворяется путем снабжения
клеток глюкозой и кислородом через сосудистую
сеть [47]. Имеющиеся сведения позволяют за-
ключить, что глутамат координирует как метабо-
лический, так и сосудистый ответ, связанный с
активностью нейронов. При этом астроциты иг-
рают ключевую роль, опосредующую связь рабо-
ты синапсов с использованием глюкозы [111].

Предположительно несколько механизмов
участвуют в реализации метаболических процес-
сов и сосудисто-нервном соединении во время
активации. Это подтверждается анатомическими
исследованиями, которые показывают, что кроме
окружения астроцитами, нервные окончания в
некоторых случаях также находятся в прямом
контакте с кровеносными сосудами. При этом
для отдельных нейротрансмиттеров и нейропеп-
тидов идентифицированы различные подтипы
рецепторов на специфических клеточных компо-
нентах микрососудистой сети, представляющих
собой эндотелиальные и гладкие клетки, а также
связанные с ними периваскулярные астроциты
[22, 47, 58, 72]. Кроме того, известно, что двуна-
правленная передача кальциевого сигнала может
происходить между астроцитами и эндотелиаль-
ными клетками через щелевые соединения и пара-
кринную передачу [49].

Таким образом, связь между радиационно-ин-
дуцированными изменениями транспорта глута-
мата, нейроглиальной и сосудистой межклеточ-
ной передачей сигналов представляется весьма
важной для понимания радиационно-индуциро-
ванных эффектов в ЦНС.

РОЛЬ НЕЙРОМОДУЛЯТОРНЫХ ИЛИ 
НЕЙРОГОРМОНАЛЬНЫХ СИСТЕМ МОЗГА

В РЕГУЛЯЦИИ ПОВЕДЕНИЯ
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ИЗЛУЧЕНИЙ

РАЗНОГО КАЧЕСТВА
Моноаминергические НА, ДА и СТ системы –

это модуляторные или нейрогормональные ме-
ханизмы, т.е. системы управления ГАМК и глу-
таматергической синаптической передачей и,
следовательно, системы управления поведением
[2–10, 19, 120].

Известно, что ДА-нейроны среднего мозга
объединены в три группы клеток: А8, А9 и А10 [16,
149, 150]. Нигростриатная система формируется в

основном нейронами группы А9 – substantia nigra
pars compacta. Терминали этих клеток заканчива-
ются в области дорзального стриатума – хвоста-
того ядра (nucleus caudate) – и неостриатума
(putamen). 95% нейронов дорзального стриатума
являются средними звездчатыми ГАМК-ергиче-
скими нейронами, которые осуществляют мотор-
ный контроль и реализуют поведение через тала-
мо-котикальные сети и моторную кору [78, 120].

Мезолимбическая и мезокортикальная дофамин-
ергические системы в большей своей части фор-
мируются телами нейронов А10 вентральной тег-
ментальной области (ВТО), и в меньшей степени –
А8, терминали которых через латеральный гипота-
ламус доходят до nucleus accumbens (вентральный
стриатум), обонятельных бугорков, центрально-
го и базолатеральных ядер миндалевидного ком-
плекса, септума, гиппокампа и хабенулы.

Тела СТ-нейронов локализованы преимуще-
ственно в ядрах шва (nucleus raphe), а тела НА-ней-
ронов – преимущественно в голубом пятне (locus
coeruleus) [18]. СТ-терминали проходят парал-
лельно мезокортиколимбическим и нигростриат-
ным ДА-терминалям и иннервируют многие
структуры мозга, в частности, префронтальную
кору, гиппокамп, гипоталамус, стриатум и
прилежащее ядро. НА-терминали проходят па-
раллельно мезокортиколимбическим термина-
лям и иннервируют все те же структуры, кроме
стриатума.

В экспериментах по исследованию изменений
в работе моноаминергических систем после облу-
чения тяжелыми заряженными частицами выяв-
ляется высокая чувствительность и реактивность
префронтальной коры относительно других
структур. Помимо того, что префронтальная кора
формирует и контролирует эмоциональные и мо-
тивационные состояния [79, 87, 116, 154], она иг-
рает ключевую роль в когнитивных процессах [87,
108, 154]. Если у человека когнитивные процессы
можно определить как приобретение знаний и
опыта и их дальнейшее использование, то у жи-
вотных – это приобретение опыта и его дальней-
шее использование. Другой важной функцией
префронтальной коры является принятие реше-
ния [34, 45, 53, 131], также связанное с когнитив-
ной деятельностью [45]. Нами предполагается,
что чувствительность и реактивность префрон-
тальной коры связана именно с процессом при-
нятия решения. Для обеспечения выживания жи-
вотному необходимо быстрое и точное принятие
решения в условиях неопределенности в посто-
янно меняющемся окружении [66]. Можно пола-
гать, что наблюдаемые нами достоверные изме-
нения исследованных показателей в префрон-
тальной коре при сравнении с таковыми в других
структурах мозга отражают высокую чувствитель-
ность и реактивность префронтальной коры, не-
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смотря на то, что облучение тяжелыми ионами
неспецифично для мозга.

Мезолимбическая ДА-система формирует
эмоциональные состояния. Активация мезолим-
бической ДА-системы – вентральной тегмен-
тальной области, латерального гипоталамуса, nu-
cleus accumbens [21, 83, 130, 144, 159] – вызывает
эмоционально положительные реакции. Счита-
ется, что nucleus accumbens является центром ра-
дости и счастья (pleasure and happiness) [40, 115,
159, 169]. Nucleus accumbens или вентральный
стриатум является центром интеграции информа-
ции между префронтальной корой, гипоталаму-
сом, миндалиной, хабенулой и гиппокампом [30,
54]. В гипоталамусе локализованы центры пище-
вого, питьевого и сексуального поведения [30, 124,
134]. Миндалина [54, 76, 93] и хабенула [105, 167,
178] активируются аверсивными стимулами и, вза-
имодействуя с ВТО и вентральным стриатумом,
обеспечивают подкрепление при оборонительных
и аверсивных реакциях. Гиппокамп ответственен
за обработку информации о пространстве (про-
странственную память) и за контекст окружающей
среды [43, 52, 172].

Приведенные выше факты свидетельствуют
об определяющей роли уровней моноаминов и
их метаболитов в реализации высших интегра-
тивных функций. Вследствие этого воздействие
излучений даже с относительно невысокими
значениями ЛПЭ порядка 10 кэВ/мкм (например,
ионов углерода 12С с энергией 500 МэВ/нуклон)
может иметь определенные последствия для ко-
гнитивных и эмоциональных реакций [37]. При
этом моноаминергические корреляты мотива-
ционных реакций, обусловленных гипоталаму-
сом, т.е. пищевая и питьевая мотивации, и кор-
реляты моторного контроля со стороны стриату-
ма практически не нарушаются в ранние сроки
(1 сутки) после облучения.

После воздействии излучений с более высоки-
ми значениями ЛПЭ (например, частиц железа
56Fe с энергией 1000 МэВ/нуклон) через 3 мес.
наблюдается нарушение активности дофами-
нергической системы и поведения, связанного с
функцией ДА-системы: моторного поведения,
опосредованного амфетамином теста аверсив-
ного обучения и оперантного обусловливания
[139]. Облучение двухмесячных крыс и оценка
оперантного обусловливания через 7, 11 и 15 ме-
сяцев демонстрирует взаимосвязь между воздей-
ствием ионов железа и старением. Чем больше
времени проходит после облучения, тем больше
дефицит ДА-зависимого поведения [140]. Воз-
действие ионов железа через 3 и 6 мес. снижает
выделение 3H-глутамата из синаптосом гиппо-
кампа и уменьшает экспрессию NR1, NR2A и
NR2B субъединиц NMDA рецептора. Показано,
что через 180 дней уровень субъединицы NR2A

остается подавленным, однако уровень субъеди-
ниц NR2B и NR1 возвращается к начальному зна-
чению, иногда даже превышая его [109]. В тесте
Барнса, выполняемом через 3 мес. после облуче-
ния ионами железа в сравнительно небольшой
дозе 0.5 Гр, наблюдается нарушение связанной с
функцией гиппокампа пространственной памяти
[51]. Нарушения пространственной памяти фик-
сируются также и в водном лабиринте Морриса
после облучения ионами железа в дозе 1 Гр [164].

Таким образом, на основании полученных в
этих работах результатов можно заключить, что
нарушения, вызванные воздействием тяжелых
ионов даже в относительно невысоких дозах, раз-
виваются и усиливаются во времени. Однако нами
было показано, что даже при воздействии ионов с
меньшей чем у 56Fe ЛПЭ и на более ранних сроках
происходят существенные изменения в обмене
моноаминов [37]. Причем наиболее чувствитель-
ными структурами являются префронтальная ко-
ра, прилежащее ядро, гиппокамп и гипоталамус.

На уровне поведения в тесте “открытое поле”
воздействие частиц 12C усиливает тревогу у жи-
вотных и ускоряет возрастное снижение их иссле-
довательской способности. Наиболее выражен-
ное влияние частиц 12C на поведение крыс на-
блюдается через 30 суток после облучения [35].
В этот период облученные крысы демонстрируют
более высокую двигательную активность, чем
контрольные, демонстрируя повышенное число
посещенных секторов и более высокую общую
активность по сравнению с контрольными жи-
вотными. Одновременное уменьшение количе-
ства входов в центральную зону и актов исследо-
вательского поведения вместе с тенденцией к по-
вышению частоты замираний свидетельствует о
росте тревожности и снижении исследователь-
ской активности после облучения. Между тем не
выявляется никаких существенных различий в
количестве поднятий и актов груминга между об-
лученными и контрольными крысами. Через
90 суток после облучения также не обнаружива-
ются какие-либо заметные изменения в показате-
лях теста “открытое поле”.

Проводимые тесты выявляют также некоторое
нарушение нормальной временной динамики по-
веденческих изменений у крыс, подвергшихся
воздействию ускоренных ионов углерода. Анализ
различий между возрастными периодами 3 и 5 мес.
показывает, что двигательная активность снижа-
ется только у облученных животных, тогда как у
контрольных крыс различие между возрастами
остается несущественным. Зависимое от времени
уменьшение числа вертикальных поднятий и
снижение общей двигательной активности также
более выражено у облученных животных, чем у
контрольных. При этом исследовательское пове-
дение характеризуется противоположным типом
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изменений: у контрольных животных данный по-
казатель имеет тенденцию к уменьшению с воз-
растом, а у крыс, подвергающихся воздействию
ускоренных ионов углерода, возрастные различия
являются незначительными по крайней мере при
сравнении временных периодов, составляющих 3
и 5 мес. Другие показатели теста “открытое поле”,
включая количество входов в центральную зону,
число замираний и актов груминга, существенно
не меняются ни при воздействии радиации, ни
под влиянием возрастного фактора.

При сравнении поведения животных в кон-
трольной и облученной группах одинакового воз-
раста наиболее выраженные изменения обнару-
живаются на 30-е сутки после воздействия. Эти
нарушения затрагивают в основном показатели
тревожности и исследовательской способности
животных. Наблюдаемая модель поведения может
указывать на развитие депрессивного состояния.
Эти поведенческие изменения коррелируют с ре-
зультатами оценки нейрохимического состояния
прилежащего ядра и гиппокампа спустя 30 суток
после облучения, где обнаруживается снижение
оборота СТ. Выявленная связь между этими эф-
фектами согласуется с экспериментальными ре-
зультатами других авторов [1], где показано, что
формирующаяся депрессия связана с уменьше-
нием уровня 5-HIAA в этих областях мозга. Ха-
рактер этой корреляции, вероятно, обусловлива-
ется модификациями функций транспортера или
СТ-рецепторов – изменений, которые потенци-
ально могут лежать в основе наблюдаемого повы-
шения тревожности [117]. Модификации иссле-
довательской активности могут быть связаны со
снижением скорости оборота ДА в стриатуме. Это
согласуется с данными о значительной корреля-
ции между актами проявления исследователь-
ской активности в тесте “открытое поле” и вы-
свобождением ДА из вентрального стриатума под
действием некоторых фармакологических
средств [48, 141].

Результаты поведенческих тестов через 90 суток
после обучения показывают, что нарушения,
вызванные ионами углерода, могут быть ниве-
лированы со временем. Данные наблюдения
подтверждаются результатами нейрохимических
исследований в указанный временной период,
которые показывают лишь снижение уровня НА
в прилежащем ядре. Это означает, что радиаци-
онно-индуцированный дефицит норадренерги-
ческой регуляции, по-видимому, недостаточен
для того, чтобы вызвать значительные измене-
ния в двигательной и исследовательской актив-
ности животных, а также инициировать состоя-
ние тревожности. Результаты исследований, вы-
полненных в 30- и 90-суточные периоды времени
после обучения ускоренными ионами углерода,
свидетельствуют о наличии определенных ком-
пенсаторных механизмов, которые индуцируют-

ся в ответ на воздействие тяжелых заряженных
частиц в головном мозге и могут восстанавливать
функции моноаминергических систем по крайней
мере частично.

Имеющиеся нейрохимические результаты в
целом коррелируют с наблюдаемыми изменения-
ми поведения. В частности, характер горизон-
тальной активности коррелирует с оборотами ДА
и СТ в прилежащем ядре и стриатуме. Ускорен-
ное снижение вертикальной и общей двигатель-
ной активности у облученных крыс может быть
связано с изменениями метаболизма ДА в этих
областях мозга. Наблюдаемый характер исследо-
вательской активности, вероятно, обусловлен
нейрохимическим изменениям в префронталь-
ной коре, гипоталамусе и гиппокампе. Анализ
имеющихся экспериментальных данных пока-
зывает, что облучения тяжелыми заряженными
частицами вызывает угнетение моторного пове-
дения, обусловленное дофаминергической регу-
ляцией [88, 89, 91, 92, 136–138]. Наблюдаемые
нейрохимические изменения подтверждают ги-
потезу о возможном “ускоренном старении” моз-
га после облучения, которая предполагает, что
изменения, вызванные старением и облучением
тяжелыми заряженными частицами, могут иметь
общую биохимическую природу [91, 92].

Ряд исследований указывает на нарушение до-
фаминергической функции после воздействия
ионизирующей радиации. Воздействие рентге-
новских лучей в диапазоне доз 4–14 Гр вызывает
у крыс некоторое изменение в показателях актив-
ности ДА, а также метаболизма или стимулирован-
ного ионами K+ высвобождения ДА в различных
областях мозга, включая гипоталамус [132, 133],
стриатум [56] и эпифиз (шишковидное тело) [96].
При более высоких дозах рентгеновское излучение
вызывает снижение показателей метаболизма ДА
в хвостатом ядре [89]. Эти эффекты, как правило,
кратковременны и наблюдаются на временах по-
рядка 1–2 ч. Однако облучение ионами железа мо-
жет оказывать более продолжительный эффект
на ДА-системы: например, в хвостатом ядре крыс
в течение 3–14 сут после воздействия ионов желе-
за в дозе 5 Гр снижаются концентрации метабо-
литов ДА [89]. Вместе с тем, такого снижения не
наблюдается при дозах 0.5 и 1 Гр. Крысы, подвер-
гающиеся тотальному облучению (т.е. облучению
всего тела) частицами в дозах от 0.1 до 3 Гр, демон-
стрируют снижение индуцированного K+ высво-
бождения ДА в стриатуме в течение того же пери-
ода после облучения. Эти нарушения дофаминер-
гической функции в стриатуме сопровождаются
снижением показателей в тесте ортостатического
вывешивания [91, 92].

ДА, введенный в прилежащее ядро крысы, ин-
гибирует как кратковременное привыкание, так и
ответы на акустический стимул [175, 176]. Моду-
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ляция выходного сигнала прилежащего ядра в на-
правлении стриатума имеет аналогичный харак-
тер изменений [26, 177].

При воздействии частиц железа на крыс уве-
личение дозы до 10 сГр не приводит к дальнейше-
му снижению степени аверсивного обусловлива-
ния, вызванного амфетамином [137]. Данный
факт согласуется с наблюдениями о том, что уве-
личение дозы антагониста ДА галоперидола с 0.1
до 0.5 мг/кг не снижает интенсивность индуциро-
ванного амфетамином аверсивного обусловлива-
ния [136]. Такой вид ответа предполагает, что су-
ществует некоторый минимальный (пороговый)
уровень дофаминергического функционирова-
ния, необходимого для реализации обучения в те-
сте аверсивного обусловливания после инъекции
амфетамина. Когда нарушения дофаминергиче-
ской системы вызывают превышение порогового
уровня в результате использования антагониста
ДА или воздействия частиц железа, опосредован-
ное ДА-системой поведение нарушается. Приве-
денные заключения свидетельствуют о том, что
воздействие даже относительно невысоких доз за-
ряженных частиц с высокой ЛПЭ может нарушать
виды поведения, опосредуемые ДА-системой [92].

РЕАЛИЗАЦИЯ ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОГО 
ЭМОЦИОНАЛЬНО МОТИВИРОВАННОГО 

ПОВЕДЕНИЯ ВОСХОДЯЩИМИ
И НИСХОДЯЩИМИ ИЕРАРХИЧЕСКИМИ 

СИСТЕМАМИ, ЭМОЦИОНАЛЬНО 
НАСЫЩЕННАЯ КОГНИТИВНАЯ КАРТА 
МОЗГА, ПРОЦЕССЫ СИНАПТИЧЕСКОЙ 
ПЛАСТИЧНОСТИ И КОНСОЛИДАЦИИ 

ПАМЯТИ
Для понимания основ радиационно-индуци-

рованного нарушения функций ЦНС важно
иметь представление о механизмах реализации
целенаправленного эмоционально мотивирован-
ного поведения, формирование которого во мно-
гом определяется восходящими и нисходящими
иерархическими системами мозга и тесно связано
с эмоционально насыщенной когнитивной кар-
той мозга, процессами синаптической пластич-
ности и консолидации памяти. В настоящем раз-
деле рассмотрены современные представления об
организации и регуляции соответствующих фи-
зиологических систем и процессов.

Все процессы мозга можно рассмотреть с пози-
ции реализации поведения, с позиции реализации
целенаправленного эмоционально мотивирован-
ного поведения на основе соматотопической орга-
низации мозга. Основными звеньями регуляции
моторного поведения являются сенсомоторная
кора, базальные ганглии и, красное ядро, мозже-
чок. Каждая из этих структур имеет свою специ-
фику в анализе периферической афферентации и
формировании моторной команды, которая реа-

лизуется через кортикоспинальную нисходящую
систему мозга. К настоящему времени описана
соматотопическая организация сенсомоторной и
экстрапирамидной системы мозга, базальных
ганглиев [7].

Поведение реализуется восходящими и нисхо-
дящими иерархическими нейронными сетями
мозга. Анализ сенсорных систем [14, 20, 118] поз-
волил построить таблицу основных категорий в
области сенсорных процессов, которые можно
представить как восходящие иерархические сети
мозга (табл. 1) [8]. Это шесть модальностей, пер-
вый уровень которых – периферические системы
вне мозга. Второй и третий уровень – подкорко-
вые и корковые структуры мозга соответственно
и действительно восходящие сети. В конечном
счете – это восходящие иерархические сети, так
как они кончаются в коре мозга. На самом деле
это сенсорные сигналы, которые имеют разную
модальность, идут с периферических органов и
заканчиваются в коре. С помощью этих восходя-
щих иерархических сетей реализуются функции
слуха, зрения, чувств и т.д., и в конечном счете –
познание окружающего мира.

Пять модальностей – зрение, слух, осязание,
обоняние и вкус – в состоянии выработать экс-
плицитную (явную) или декларативную память
по типу: впервые увидел–запомнил, впервые
услышал–запомнил, впервые почувствовал
(вкус, запах, касание)–запомнил. Эксплицитная
или декларативная память является одним из
двух типов долгосрочной памяти человека. Де-
кларативная память относится к памяти, которая
может быть сознательно воспроизведена каким-
то фактом или знанием [182]. Декларативная па-
мять – это память, о которой человек может за-
явить на словах, в то время как эксплицитная (яв-
ная) память – это преднамеренное воспоминание
информации, которую испытуемый признает в
качестве памяти [181]. Альтернатива декларатив-
ной памяти известна как недекларативная или
процедурная память, которая включает бессозна-
тельные воспоминания, такие как, например, на-
выки вертикальной ходьбы, езды на велосипеде,
плавания и др. Декларативную память можно раз-
делить на две категории: эпизодическую память,
которая хранит конкретные личные пережива-
ния, и семантическую память, которая хранит
фактическую информацию [94], например, вода
мокрая, небо голубое и т.д.

Предполагается, что обучение при деклара-
тивной памяти не требует награды, которая неко-
торыми авторами приравнивается к подкрепле-
нию [148, 165, 166, 179]. Из этого можно сделать
вывод, что декларативная память не нуждается в
подкреплении. Но в подкреплении нуждаются
даже оборонительные рефлексы. Подкрепляются
избавление и последующее избегание неприятно-
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го воздействия [54, 85, 146, 151, 155, 156]. Из этого
можно сделать вывод, что подкреплением являет-
ся эмоционально положительное состояние, ко-
торое формируется в мезокортиколимбической
ДА-системе мозга [9, 25]. Награда также вызывает
эмоционально положительное состояние в мезо-
кортиколимбической ДА системе и подкрепляет
обучение. В этом случае любой вид обучения, в
том числе и при декларативной памяти типа
“увидел–запомнил, услышал–запомнил”, также
подкрепляется, поскольку в любом случае вызы-
вает эмоциональную реакцию через черную суб-
станцию.

Таким образом, зрение, слух, осязание, обоня-
ние и вкус могут формировать эксплицитную па-
мять, но с системой равновесия ситуация гораздо
сложнее. Тем не менее, эта сенсорная система
также играет определенную роль в когнитивно-
сти. Во-первых, у людей данная система участву-
ет в обучении вертикальной ходьбе. Кроме того,
известно, что при вестибулярно-индуцирован-
ном головокружении изменяется пространствен-
ное восприятие и когнитивность, что выражается
как мнимое ощущение вращения окружающей
среды вокруг испытуемого [86]. При этом как у
животных, так и у людей, исследования выявили
роль вестибулярной системы в реализации ко-
гнитивности. Это относится к восприятию само-
произвольного движения и самоосознания соб-
ственного тела [23, 42, 73, 86, 145, 162], ориентации
в пространстве [27], пространственного обучения
[188], пространственной памяти [33, 168, 189], рас-
познавания объектов по памяти [41, 170, 187].

Вся приходящая в кору восходящая информа-
ция от шести модальностей интегрируется в коре

больших полушарий с помощью мультимодаль-
ной интеграции через U-образные волокна бело-
го вещества мозга [20] и становится основой для
нисходящих иерархических сетей, реализующих
целенаправленное эмоционально мотивирован-
ное поведение [2–12]. В реализации этого поведе-
ния ключевую роль играет соматопическая орга-
низация мозга.

Соматотопическая организация представляет
собой строго специфическую двустороннюю ана-
томическую связь между мышцами и различны-
ми участками моторной и соматосенсорной коры
мозга. Соматотопия – это представительство все-
го тела и его внутренних органов в коре мозга [7].
Нисходящие иерархические системы мозга функ-
ционируют следующим образом: активность из
коры приходит к определенным частям хвостато-
го ядра (рис. 1). Из хвостатого ядра или стриатума
сигнал идет к определенным частям внутреннего
и внешнего сегментов globus pallidus (бледный
шар) и ретикулярной части черной субстанции.
В черной субстанции сигнал расщепляется на три
части. Одна часть запускает таламокортикальные
сети и возвращает информацию в кору и дорзаль-
ный стриатум. Это реверберирующие, цикличе-
ски функционирующие таламокортикальные се-
ти. Вторая часть формирует выход из базальных
ганглий и вместе с красным ядром дополняет ин-
формацию, идущую из моторной коры. Третья
часть, через глобальный дофаминергический сиг-
нал, запускает мезолимбическую, мезокорти-
кальную и нигростриатную ДА систему, которая че-
рез взаимодействие и интеграцию с НА- и СТ-
системами, запускает мезолимбические и мезокор-
тикалные структуры и индуцирует эмоционально

Таблица 1. Восходящие иерархические мультимодальные сети мозга

Модальность
Уровни переключения

первичный (уровень 1) вторичный (уровень 2) третичный (уровень 3)

Зрение Сетчатка Латеральное коленчатое тело
Верхние бугорки четверохол-
мия

Первичная зрительная кора
Вторичная зрительная кора

Слух Ядра улитки внутреннего уха Ядра петли, четверохолмия и 
медиального коленчатого тела

Первичная слуховая кора

Равновесие Полукружные каналы и отоли-
товый аппарат внутреннего уха

Вестибулярные ядра, тала-
мус, спинной мозг, глазодви-
гательные ядра, ствол мозга, 
мозжечок

Соматосенсорная кора

Осязание Рецепторы кожи Спинной мозг, ствол мозга, 
таламус

Соматосенсорная кора

Обоняние Рецепторные клетки обоня-
тельного эпителия

Обонятельная луковица, лим-
бическая система, гипоталамус

Пириформная кора

Вкус Рецепторы языка Продолговатый мозг, таламус Соматосенсорная кора
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мотивационные состояния. По современным пред-
ставлениям [9] эмоционально мотивационные со-
стояния формируются мезолимбическими струк-
турами мозга – дофаминергической ВТО, гиппо-
кампом, миндалиной, хабенулой, таламусом и
прилежащим ядром – и контролируются мезо-
кортикальной системой – префронтальной ко-
рой. Ключевыми системами, функционирующи-
ми в этом круге, являются моноаминергические
(ДА, НА, СТ) системы мозга.

Моноаминергические системы мозга – это
модуляторные или нейрогормональные системы,
не генерирующие ВПСП или ТПСП (тормозя-
щий постсинаптический потенциал), так как их
рецепторы не ионотропные, а метаботропные,
связанные с G белками и не несущие в своем со-
ставе ионных каналов. Синаптические и несинап-
тические системы принципиально отличаются
друг от друга [9, 25]. Медиаторные ГАМК и глута-
матные синаптические системы реализуют ней-
росетевые процессы, несинаптические нейромо-
дуляторные системы, в частности, моноаминер-

гические системы формируют эмоциональные и
мотивационные состояния и управляют нейрон-
ными сетями.

Пищевые, питьевые и половые центры лока-
лизованы в гипоталамусе [9]. Лептин и грелин –
гормоны сытости и голода – контролируют пи-
щевую потребность. Гормон вазопрессин кон-
тролирует концентрацию воды, осмолярность и
потребность пить. Половые гормоны контроли-
руют сексуальную потребность. Рецепторы всех
этих гормонов экспрессируются в ДА нейронах
ВТО, терминали которых проходят через гипота-
ламус. Взаимодействие рецепторов этих гормо-
нов с ДА системой вызывает мотивацию, которая
реализуется как ГАМК сигнал из прилежащего
ядра к вентральным сегментам паллидума (рис.
1). Дорзальные сегменты паллидума получают
ГАМК сигналы из дорзального стриатума и вы-
полняют целенаправленное эмоционально моти-
вирование поведение [2, 11], удовлетворяя или не
удовлетворяя потребность и мотивацию. Удовле-
творение мотивации вызывает эмоционально по-

Рис. 1. Иерархические сети мозга. Сплошные красные стрелки – глутаматергические связи (возбуждающие); сплош-
ные зеленные стрелки – ГАМКА-ергические связи (тормозящие); пунктирные синие стрелки – дофаминергическая
передача. Черная субстанция ретикулярная часть (ЧСрч.), черная субстанция компактная часть (ЧСкч.) и вентральная
тегментальная область (ВТО) объединены на основании глобального ДА сигнала. Гипот. – гипоталамус, Гипп. – гип-
покамп, Минд. – миндалина, Хаб. – хабенула, ПЯ – прилежащее ядро (nucleus accumbens), ПфК – префронтальная
кора, СМК – сенсомоторная кора, Периф. – периформная кора, Зрит. – зрительная кора, Пар. – париетальная кора,
Темп. – темпоральная кора, Слух. – слуховая кора, ГПвне – Globus Pallidus внешний, СТЯ – субталамическое ядро,
ГПв – Globus Pallidus внутренний, РЯТ – ретикулярное ядро таламуса, МЖЗ – мозжечок. SC – superior colliculus (дву-
холмие), ЭПОСМ – экстрапирамидная область среднего мозга, Энкеф – энкефалин, Суб. Р – субстанция Р, Дин –
динорфин.

Кора больших полушарий

ПФК СМК
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Хаб. ПЯ
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ложительное состояние и соответствующую реак-
цию. Неудовлетворенная мотивация вызывает
эмоционально отрицательное состояние и соот-
ветствующую реакцию. Эмоционально положи-
тельное состояние – это состояние, которое на-
правлено на собственное продление и усиление,
на продление и усиление сигналов, индуцирую-
щих эмоционально положительное состояние.
Эмоционально отрицательное состояние – это
состояние, которое направлено на собственное
ослабление или прекращение, либо на ослабле-
ние и прекращение сигналов, индуцирующих
эмоционально отрицательное состояние [2, 4, 5].
Подкрепление – это не материальный объект, ко-
торый выступает в виде вознаграждения (напри-
мер, пищевого), а эмоционально положительное
состояние, индуцированное этим вознагражде-
нием.

Однако целенаправленное поведение не мо-
жет быть реализовано без ориентации в окружаю-
щей среде, которая обеспечивается когнитивной
картой мозга. Когнитивную карту мозга форми-
руют нейроны гиппокампа: это нейроны места,
нейроны времени, навигационные нейроны,
нейроны поворота головы, то есть нейроны мо-
ниторинга. Эти нейроны интегрируются со зри-
тельными, слуховыми, обонятельными и другими
системами мозга и формируют контекст окружа-
ющей среды [4, 5]

Новое поведение реализуется вновь сформи-
рованной нейронной сетью. Эту нейронную сеть
можно назвать энграммой памяти, и она реализу-
ется на основании процессов синаптической пла-
стичности. Выше мы уже описали Хеббовский си-
напс и привели экспериментальное подтвержде-
ние Хеббовского синапса – молчащие синапсы.
Но молчащих синапсов очень мало и они в основ-
ном были обнаружены у ювенальных животных.
Подавляющее большинство глутаматных синап-
сов имеют как AMPA, так и NMDA рецепторы на
постсинаптических мембранах, при этом измене-
ние количества AMPA рецепторов осуществляется
через индукцию NMDA рецепторов [59].

На основании известных к настоящему време-
ни представлений процесс синаптической пла-
стичности можно записать в виде следующей си-
стемы уравнений:

Здесь SP – эффективность синаптическая пла-
стичность, N – нативный рецептор, e – глута-
матные рецепторы (excitation, возбуждение), i –
ГАМКА рецептор (inhibition, торможение), +M –
кластеризация рецепторов, –М – декластеризация

+ ± ± Δ
 − ± ± Δ=  + ± ± Δ
 − ± ± Δ

( ),
( ),
( ),
( ).

e e e e

e e e e

i i i i

i i i i

N M m m
N M m m

SP
N M m m
N M m m

рецепторов, m – модификация субъединичной
композиции рецепторов, Δm – сплайс варианты
или редактирование рецепторов [7].

Таким образом, целенаправленное поведение
реализуется с помощью восходящих и нисходя-
щих нейронных сетей, которые контролируются
и управляются модуляторными системами мозга,
формирующими состояния. Управление сетью
осуществляется за счет внутриклеточной инте-
грации медиаторных и модуляторных/гормо-
нальных систем и процессов синаптической пла-
стичности. Следовательно, точками приложения
нарушений поведения может быть широкий
спектр процессов, связанных с пластичностью,
управлением сетей и формированием эмоцио-
нально мотивационных состояний.

РОЛЬ ИЕРАРХИЧЕСКИХ СЕТЕЙ МОЗГА
В ФОРМИРОВАНИИ РАДИАЦИОННО-

ИНДУЦИРОВАННЫХ НАРУШЕНИЙ 
КОГНИТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ

Иерархические сети реализуют целенаправлен-
ное эмоционально мотивированное поведение.
В основе этого процесса лежит соматотопическая
организация мозга – строго специфическое
управление мозгом мышечных реакций, то есть
управление поведением. Соматотопией обладает
двигательная кора и экстрапирамидная система
мозга, базальные ганглии. Описанная выше схема
путей распределения входящего сигнала (рис. 1)
по сути характеризует совокупность инициирую-
щих событий, запускающих непрерывно функ-
ционирующие системы циклических ревербера-
ционных сигналов, контролируемых эмоцио-
нально насыщенной когнитивной картой мозга,
которая реализуется интеграцией нейронов ме-
ста, времени, мониторинга и координатной сетки
гиппокампа с нейронами зрительной, слуховой и
периформной коры и формирует контекст окру-
жающей среды, связывая внешние воздействия с
внутримозговыми процессами.

Исследования радиационного воздействия на
нейроны с использованием методов компьютер-
ного моделирования трехмерной проекции кле-
ток гиппокампа крыс в сочетании с треками
ионов углерода показывает, что частота возник-
новения структурных нарушений этих нейронов
относительно невелика [31, 35]. В то же время, в
наших экспериментах по влиянию ионов углерода
на концентрацию моноаминов в мезокортиколим-
бических структурах мозга выявлено нарастающее
усиление радиационного эффекта, связанное с
уменьшением концентрации моноаминов в зави-
симости от времени в гиппокампе и гипоталамусе
облученных крыс [36]. Эти результаты можно
объяснить непрерывно функционирующими си-
стемами циклических ревербирующих сигналов,
которые контролируются эмоционально насы-
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щенной когнитивной картой мозга. Исходно сла-
бые нарушения при циклическом ревербирую-
щем процессе постепенно накапливаются и уси-
ливаются, приводя с течением времени к
глобальным нарушениям.

Выполненные с применением методов моде-
лирования микродозиметрических характери-
стик взаимодействия корпускулярных излучений
с нейронами, свидетельствуют о возможности ра-
диационного повреждения синапсов и молекул
рецепторов. Так, на примере взаимодействия
протонов, ионов углерода и железа с молекулами
ионотропных рецепторов NMDA показана воз-
можность повреждения молекулярной структуры
глутаматных рецепторов, что может препятство-
вать их нормальному функционированию. Наряду
с расчетными оценками о том, что частота воз-
никновения структурных нарушений в этих ней-
ронах сравнительно невелика, эксперименты по
влиянию ионов углерода на концентрацию моно-
аминов в мезокортиколимбических структурах
мозга показывают нарастающее усиление радиаци-
онного эффекта, связанное с уменьшением кон-
центрации моноаминов ВО времени. В целом, со-
отнесение описанных механизмов с имеющимися
в настоящее время экспериментальными данны-
ми свидетельствует об изменении активности глу-
таматных рецепторов при радиационном воздей-
ствии, что впоследствии приводит к нарушениям
энграммы памяти и ухудшению когнитивных
функций.

Как уже описывалось выше, приведенные на
рис. 1 нисходящие иерархические сети мозга осу-
ществляют эмоционально мотивированное целе-
направленное поведение. Это сети, сформиро-
ванные алгебраической суммацией сигнала
ГАМК и глутаматергическими синапсами мозга,
которые приходят в основной выход из базальных
ганглий – в черную субстанцию. Здесь сигнал де-
лится на три части: одна часть запускает таламо-
кортикальные сети и возвращает информацию в
кору и дорзальный стриатум и снова активирует
систему по нисходящей. Эта активированная си-
стема вновь запускает таламокортикальные сети
и возвращает сигнал в кору. Данные ревербериру-
ющие, циклически функционирующие таламо-
кортикальные сети работают практически непре-
рывно.

Несмотря на сравнительно невысокую частоту
возникновения структурных нарушений в ней-
ронах под влиянием радиационного воздей-
ствия, в данном процессе приобретают значение
таламокортикальные реверберационные сети,
из-за функционирования которых нарушения
консолидируются, накапливаются и показывают
нарастающее усиление радиационного эффекта.
Следовательно, даже незначительные наруше-
ния в начальных стадиях воздействия могут

стать существенными со временем по причине
непрерывной работы реверберации таламокор-
тикальных сетей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на данный момент выявлен
целый ряд механизмов, потенциально составля-
ющих основу наблюдаемых функциональных из-
менений в ЦНС после воздействия ионизирую-
щих излучений. Несмотря на отсутствие единой
концепции радиационно-индуцированного по-
вреждения ЦНС, имеющиеся сведения позволя-
ют выделить некоторые базовые закономерности
нейрофизиологического действия ионизирую-
щих излучений с разными физическими характе-
ристиками.

Так, выраженность нейрофизиологического
действия тяжелых заряженных частиц на голов-
ной мозг лабораторных животных, оцениваемая
на основе различных критериев (нейрохимиче-
ских эффектов, радиолитических последействий
облучения, индукции функционального дисба-
ланса в мезокортиколимбических системах),
определяется особенностями микрораспределе-
ния энергии излучений в нейрональных структу-
рах, влияющих на характер индуцируемых повре-
ждений, а также эффективностью нейрохимиче-
ских систем восстановления клеток, действие
которых направлено на возврат нарушенных
структур к нормальному функционированию.

Результаты сравнительных экспериментов по
исследованию нейрохимических и поведенче-
ских нарушений позволяют заключить, что зако-
номерности и механизмы образования нейрохи-
мических нарушений при действии излучений с
разными физическими характеристиками, раз-
личны. Различия в характере зависимостей ней-
рохимических нарушений при облучении обу-
словлены разными типами отклонений в ней-
рохимических механизмах функционирования
мезокортиколимбических систем, вовлекаемых
в реализацию поведения, обучения, памяти, ори-
ентации в пространстве и операторской деятель-
ности. В то же время нарушение эмоционально-
мотивационного состояния, индуцированное
излучениями с разными физическими характе-
ристиками, являясь комплексным процессом по
молекулярной природе, зависит от уровней ней-
ромедиаторов ДА-, НА- и СТ-ергических систем.

Наиболее существенная модификация дина-
мики нейромедиаторного обмена наблюдается в
префронтальной коре, гипоталамусе и гиппокам-
пе, что свидетельствует о чувствительности этих
структур к воздействию излучений с разной ЛПЭ.
Более существенные нарушения в работе медиа-
торных систем в результате воздействия тяжелых
ионов приводят к более интенсивной реализации
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компенсаторно-восстановительных процессов,
что может быть причиной модификации нор-
мальной динамики нейромедиаторного обмена в
пострадиационный период.

Имеющиеся сведения показывают, что наряду с
тяжелыми заряженными частицами, представлен-
ными, например, ядрами железа 56Fe с относитель-
но высокой ЛПЭ (порядка 150–170 кэВ/мкм), облу-
чение заряженными частицами с умеренными
значениями ЛПЭ (порядка 10 кэВ/мкм) также
может приводить к заметным изменениям функ-
ций ЦНС через модификацию НА-, ДА- и СТ-ер-
гической регуляции. С практической точки зрения
с учетом того, что частицы с умеренной ЛПЭ явля-
ются наиболее распространенными в спектре ядер
галактических космических лучей [119], имеющи-
еся данные позволяют заключить, что частицы
группы C + O с энергией около 500 МэВ/нуклон
также могут представлять потенциальный риск
для здоровья в дальних космических полетах по
крайней мере при оценке опасности солнечных
событий, когда поглощенная доза для экипажей
космических кораблей может достигать 1 Гр и вы-
ше [100]. Дальнейшие исследования в этом на-
правлении должны выяснить, будут ли обнару-
женные поведенческие и нейрохимические нару-
шения усиливаться в сочетании с другими
факторами космического полета, такими как не-
весомость, отсутствие нормальных электромаг-
нитных полей и воздействие других компонентов
космического излучения.

Для решения ряда актуальных практических и
научных вопросов нейрофизиологического дей-
ствия ионизирующих излучений с разными фи-
зическими характеристиками необходимо иметь
информацию не только о суммарном выходе раз-
личного вида функциональных нарушений. Ис-
ключительный интерес представляют данные о
частоте образования как нейрохимических сдви-
гов, так и структурных повреждений у лаборатор-
ных животных. Получение такого рода данных
является весьма сложной задачей в эксперимен-
тах на млекопитающих. Это требует привлечения
сложных молекулярных и нейрохимических ме-
тодов исследования, выполнения огромного объ-
ема работ (анализ функций поведения, памяти,
обучения, эмоционально-мотивационного со-
стояния, выполнение математических расчетов,
разработка собственного программного обеспе-
чения и вычислительных кодов и т.д.). Получение
данных об индукции различного рода нарушений
при действии излучений разного качества в экс-
периментах на млекопитающих является исклю-
чительно важной практической и научной зада-
чей. У крыс изучена структурно-функциональная
организация ЦНС, имеются данные о функциях
генетического аппарата, получены различные ли-
нии для исследования отдельных видов нейрофи-
зиологических патологий. Все это позволяет

сформировать подходы к выявлению молекуляр-
ных механизмов формирования нейрохимиче-
ских и структурных нарушений при действии из-
лучений, различающихся по значениям ЛПЭ в
широком диапазоне. При этом накопленный
объем данных позволяет предположить, что вели-
чина относительной биологической эффектив-
ности ускоренных тяжелых ионов, изученная на
основе различных критериев радиационного по-
вреждения ЦНС, является нелинейной функцией
ЛПЭ заряженных частиц.

Результаты сравнения эффектов от облучения
ионами углерода и γ-квантами имеют значение
для ряда научно-практических задач, к числу ко-
торых следует отнести, прежде всего, вопросы лу-
чевой терапии опухолей головного мозга. С од-
ной стороны, применение тяжелых ионов позво-
ляет выполнять более эффективное и точное
облучение локального объема опухоли, снижая
при этом вероятность повреждения соседних
структур мозга. Однако в областях, подвергаю-
щихся воздействию тяжелых ядер более вероятно
развитие нейродегенеративных процессов, что мо-
жет привести к более серьезным нарушениям функ-
ций облученных структур. Таким образом, разли-
чия в характере воздействия ионов 12С и γ-квантов
на разные отделы мозга могут иметь значение при
выборе метода лучевой терапии и прогнозирова-
нии возможных последующих нарушений со сто-
роны ЦНС, ассоциированных с функциями кон-
кретных структур.

При оценке поздних эффектов облучения
весьма важным является учет суперпозиции воз-
растного и радиационного факторов. Возрастные
изменения обмена нейромедиаторов проявляют-
ся на различных уровнях организации мозга. При
этом меняются многие физиологические показа-
тели, связанные с работой медиаторных систем:
происходит потеря нейронов, развивается общая
атрофия, нарушаются механизмы синаптической
передачи, функции поведения, памяти, обучения
и др. В связи с этим, исследование временной ди-
намики радиационно-индуцированных измене-
ний в ЦНС является весьма информативным
подходом к выявлению дополнительных законо-
мерностей нейрофизиологического ответа орга-
низма на облучение.

Характеризуя текущее состояние исследова-
ний в области радиационно-индуцированного
повреждения ЦНС, следует отметить большое
число новых выявленных в последние годы моле-
кулярных и клеточных механизмов, реагирующих
на ионизирующее воздействие и потенциально
связанных с изменениями на физиологическом
уровне. Очевидно, что имеющийся объем сведе-
ний о реализации всего многообразия таких про-
цессов на данный момент недостаточен для по-
строения однозначной концепции влияния ради-
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ации на ЦНС. В связи с этим, одной из главных
задач последующих исследований в этом направ-
лении, по-видимому, будет определение удельно-
го вклада обнаруженных механизмов в конечные
изменения, наблюдаемые на уровне поведения,
обучения, памяти и других функций. Вместе с
тем, известные к настоящему времени данные о
различных молекулярных и клеточных проявле-
ниях радиационного повреждения ЦНС уже сей-
час создают предпосылки для разработки пер-
спективных контрмер, призванных нивелировать
негативные последствия облучения. Первыми ша-
гами на этом пути, вероятно, станут попытки
управления лучевыми реакциями элементов ЦНС
при помощи радиомодифицирующих средств с
целью недопущения индукции патологических
состояний, а также параллельная разработка
стратегий медикаментозного лечения уже воз-
никших нарушений.

Работа выполнена при финансовой поддержке
программ РАН и гранта РФФИ № 17-29-01005-
офи-м.
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On Molecular and Cellular Mechanisms of Radiation-Induced Damage
to Physiological Functions Associated with the Central Nervous System

O. V. Belov1, 2, K. V. Belokopytova1, 3, and A. S. Bazyan4, *
1Joint Institute for Nuclear Research, Dubna, Russia

2Dubna State University, Dubna, Russia
3Moldova State University, Chișinău, Moldova

4Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
*e-mail: bazyan@mail.ru

The review addresses the mechanisms associated with the radiation-induced damage to the central nervous
system (CNS) and their relationship with the physical characteristics of the affecting ionizing radiations. Pos-
sible relationships are described of physiological changes at the level of CNS with the primary events of energy
deposition to the sensitive structures of neurons. A general description is given of the effect of ionizing radi-
ation on the morpho-functional state of the ionotropic glutamate NMDA receptors. The roles of the func-
tional change in glutamate receptors as well as of the neuroglial interactions and of the brain neuromodula-
tory systems arising in response to ionizing radiation are discussed. Particular attention is paid to comparing
various molecular mechanisms in conjunction with functional changes at the level of behavior. The conclu-
sions are formulated on the most general patterns of CNS response to exposure of ionizing radiations of dif-
ferent quality. In this context, the initial mechanisms forming physiological functions of CNS are described.
The mechanisms of targeted emotionally motivated behavior in mammals are taken as the basis for the for-
mation of the physiological functions of CNS.

Keywords: central nervous system, ionizing radiation, molecular and system mechanisms, targeted behavior
and disorders
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