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Информативность распространенного и значимого для оценки функциональной активно-
сти головного мозга метода ЭЭГ существенно повышается применением математического
анализа, в котором важное место занимает характеристика пространственной синхрониза-
ции, или, иными словами, функциональной коннективности биопотенциалов (на основе
корреляционного и когерентного анализа, фазовой синхронизации и др.). Успехи методов
нейровизуализации последних лет не только подтверждают значимость этого показателя,
но и способствуют совершенствованию подходов к его статистической оценке и визуали-
зации. К числу перспективных для анализа нейросетевой организации головного мозга ме-
тодов относится графовый анализ (ГА). Его преимуществами являются наглядное описа-
ние целостной структуры сети и ее отдельных компонентов, а также определение взаимо-
связей между ними. Цель настоящего обзора – на основе анализа данных литературы
представить подходы к применению графового анализа и возможности данного метода.
В работе представлены общие сведения о сферах применения ГА, рассматриваются наибо-
лее распространенные и информативные метрики, приводятся рекомендации по выбору
программного обеспечения. Описываются модификации ГА ЭЭГ: без первичного нахож-
дения источников генерации составляющих ЭЭГ и с их локализацией. Приводятся приме-
ры эффективного использования графового анализа электроэнцефалограммы здорового и
больного мозга.

Ключевые слова: ЭЭГ, коннективность, графовый анализ
DOI: 10.31857/S0044467722060107

ВВЕДЕНИЕ
ЭЭГ – это распространенный, неинвазив-

ный, малозатратный метод исследования
функциональной активности головного моз-
га человека на основе регистрации и анализа
биоэлектрических сигналов, отражающих
совместную кооперативную деятельность
большого числа функциональных единиц
(Steriade et al., 1990; Гриндель, Сазонова,
2001). Паттерн энцефалограммы представля-
ет собой суперпозицию потенциалов, гене-
рируемых множеством пространственно раз-

деленных источников корковой и глубинной
локализации (Пономарев, 2016). Информатив-
ность энцефалографии, доказанная многолет-
ней историей ее развития (Lopes da Silva, 2011;
Шарова, 2009), существенно повышается при-
менением методов математического анализа
(Русинов, 1987; Pfurtscheller et al., 2017; Гнездиц-
кий, 2004; Иванов, 2004; Schoffelen, Gross, 2009;
Wairagkar et al., 2018; Babiloni et al., 2020). Среди
них важное место занимает анализ простран-
ственной синхронизации биопотенциалов
(на основе корреляционного и когерентного
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анализа, фазовой синхронизации и др. мето-
дов). Согласно представлениям отечествен-
ных нейрофизиологических школ М.Н. Ли-
ванова и В.С. Русинова (60–80-е годы про-
шлого века) (Ливанов, 1972; Русинов, 1969,
1987), подтвержденным последующими ис-
следованиями (Шеповальников и др., 1997;
Cвидерская, 2008; Singer, 2009; Fries, 2015;
Wendelken et al., 2017), получаемые при этом
показатели характеризуют уровень и особен-
ности функциональных межцентральных
связей, которые являются основой формиро-
вания вариативных состояний покоя и обес-
печения разных видов активной деятельно-
сти, включая психическую. К настоящему
времени выявлены наиболее общие характе-
ристики функциональной ЭЭГ-коннектив-
ности здорового мозга и их нарушения при
разных формах патологии, в том числе при
угнетении сознания (Гриндель, 1980; Шаро-
ва, 2004; Boldуreva et al., 2007; Sharova et al.,
2018; Cacciola et al., 2019).

В последние десятилетия мощный им-
пульс развития получили методы нейровизу-
ализации (фМРТ, ПЭТ, МРТ-трактография),
позволяющие прижизненно, в режиме реаль-
ного времени, исследовать разноуровневое
(анатомия, гемодинамика, обменные процес-
сы) структурно-функциональное обеспечение
разных видов церебральной активности в нор-
ме и при патологии (Habas, 2018; Mannil, Winkl-
hofer, 2020). Это способствовало совершен-
ствованию методов математического анализа
структурных и функциональных церебраль-
ных характеристик, а также разработке ин-
формационных теорий о нейросетевой орга-
низации деятельности мозга (Dehaene et al.,
2006, 2011; Gong et al., 2009; Анохин, 2021) и
функциональной коннективности как осно-
ве ее формирования (Friston et al., 1993; Мар-
тынова и др., 2016; Храмов и др., 2021). В ре-
зультате взаимного методологического обо-
гащения развитие методов математического
анализа приводит к лучшему пониманию
структурных и функциональных особенно-
стей мозга. Вместе с тем использование мето-
дов нейровизуализации имеет ряд объективных
и субъективных ограничений: непереноси-
мость процедуры некоторыми здоровыми
людьми и пациентами с церебральной патоло-
гией, наличие металлических конструкций в
теле, длительная вынужденная неподвижность,
значительная стоимость исследования и др.

В этой связи целесообразным представля-
ется повышение информационных возмож-

ностей ЭЭГ (как исследовательских, так и
клинических) привлечением современных
математических методов, хорошо зарекомен-
довавших себя в нейровизуализации. В част-
ности, это относится к методам, позволяю-
щим анализировать головной мозг как еди-
ную сеть (коннектом (Kennedy et al., 2016))
или даже гиперсеть (когнитом (Анохин,
2021)), интеграция элементов которой опре-
деляет протекание когнитивных процессов
разной степени сложности. Среди таких ме-
тодов значительный интерес вызывает гра-
фовый анализ (Avena-Koenigsberger et al.,
2018; Girn et al., 2019), реализованный в ряде
пакетов программ (toolbox) и, наряду с фМРТ
(Van den Heuvel, Sporns, 2013, 2019), успешно
применяемый в ряде зарубежных ЭЭГ-иссле-
дований (Chennu et al., 2014; Vecchio et al.,
2017; Hatlestad-Hall et al., 2021), но недоста-
точно широко распространенный в России
(Knyazev et al., 2015; Proshina et al., 2018).

Следует отметить, что анализ различных
сложноорганизованных систем с использова-
нием графов сегодня – это активно развива-
ющееся направление, несмотря на то, что
теория графов существует уже достаточно
давно. Данный тип анализа широко приме-
няется в электронике, сетях связи и т.д. (Lars-
en, 1997; Watanabe, Shinoda, 1999; Hamzeh
et al., 2019). К настоящему времени подобные
модели анализируют сети с сотнями узлов,
что говорит о больших возможностях подхода
при анализе сложных объектов и живых си-
стем (Hamzeh et al., 2019). Таким образом,
применение ГА для обработки данных ЭЭГ и
фМРТ выглядит естественным расширением
областей его использования. При наличии
информативных публикаций, касающихся
теоретического обоснования и описания воз-
можных подходов к исследованию сетевой
деятельности головного мозга (Pospelov et al.,
2019; Храмов и др., 2021), многие вопросы,
связанные с практическим освоением и ис-
пользованием методов ГА применительно к
ЭЭГ, нуждаются в дополнительном освеще-
нии.

Цель настоящей работы – на основе анали-
за данных литературы представить возмож-
ности метода графового анализа коннектив-
ности ЭЭГ и подходы к его применению.

Историческая справка
В 1736 году задача о семи мостах Кёнигсберга

заинтересовала математика Леонарда Эйле-
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ра, члена Петербургской академии наук. В
ней необходимо было определить, возможно
ли пройти по всем мостам через реку Прего-
ля, не проходя ни по одному из них дважды.
Л. Эйлер доказал, что это невозможно, соста-
вив упрощенную схему города – граф, в кото-
рой мостам соответствовали линии (ребра
графа), а частям города – точки соединения
линий (вершины графа).

Хотя в основоположниках теории графов
числят именно Л. Эйлера, однако как раздел
математики она оформилась позже. Сам тер-
мин “граф” был введен английским матема-
тиком Дж.Дж. Сильвестром в 1878 году в ста-
тье, посвященной методам анализа структу-
ры химических веществ, а первый учебник по
теории графов был издан лишь в 1936 году. В
течение двух столетий теория графов нашла
применение в схемотехнике (схемы Г. Кирх-
гофа), инженерии, химии, социологии, урба-
нистике, геоинформационных системах и се-
ти интернет.

Граф – это абстрактное представление
множества объектов и связей между ними.
Таким образом, математический граф опи-
сывается как совокупность ребер и вершин
согласно формуле (1):

(1)
где G – граф; V – множество вершин; E –
множество пар вершин, каждая из которых
представляет собой описание связи (ребра)
графа.

Уровень абстракции, свойственный тео-
рии графов, достаточно высок: рассматрива-
ются объекты (характеристики, параметры)
лишь двух видов – вершины и соединяющие
их ребра. Несмотря на это, данное представле-
ние оказывается полезным в столь различных
отраслях, помимо названных, как информаци-
онный поиск (вершины – документы или веб-
страницы, а ребра – ссылки между ними),
лингвистика (взаимосвязь слов), теоретическая
физика (диаграммы Фейнмана), логистика
(расчет перевозок в транспортной сети), про-
граммирование (структуры данных), социаль-
ные науки (связи между отдельными людьми),
молекулярная биология и экология, и многих
иных. Впрочем, уровень абстракции может ре-
гулироваться: ребра могут рассматриваться
как неориентированные, отражающие лишь
факт связи, так и ориентированные, указыва-
ющие ее направленность; могут рассматри-
ваться графы с несколькими ребрами (муль-
тиграфы); ребра могут быть “нагруженны-

( )  , ,=G V E

ми”, то есть им приписывается численное
значение (например, пропускная способ-
ность, стоимость перевозок, мера статисти-
ческой связи и другие). Особым направлени-
ем является изучение “случайных” графов, в
которых ребра присутствуют с некоторой ве-
роятностью. Значительный интерес могут
представлять также численные характери-
стики структуры графа (Харари, 1973; Born-
holdt, Schuster, 2003).

Основными преимуществами графового
анализа являются:

1. Гибкость в выборе подходов к созданию
графа (т.е. универсальность объекта исследо-
вания) и многообразие метрик, которые при
этом можно использовать;

2. Привязка к топологии при решении
пространственно зависимых задач;

3. Возможность использования различных
подходов к атрибуции узлов и ребер;

4. Легкость представления графа в виде
матрицы или, в случае некоторых специфич-
ных графов, в виде кластера, что дает широ-
кие возможности для применения самых раз-
ных математических подходов к обработке
данных.

Следует отметить, что в 2021 году главная
математическая премия – Абелевская – была
присуждена за работы в области дискретной
математики, в том числе – в области комби-
наторики и графового анализа (Ustimenko,
2021).

Графовая теория активно развивается,
разрабатываются новые подходы к решению
различных задач (Kunszenti-Kovács et al., 2019;
Viola, Wigderson, 2018). Такое внимание к тео-
рии графов и работам в этой области говорит
о значимой роли данного раздела математики
в компьютерных науках и обработке данных.

Графовый анализ в нейронауках
Общие сведения и показатели

Теория графов позволяет рассматривать
головной мозг как сложную сеть или граф,
состоящий из набора вершин (узлов) и связей
между ними (ребер) (рис. 1). В качестве вер-
шин могут выступать анатомические цере-
бральные образования, а ребра соответству-
ют выявленным между ними связям. Тогда
теоретико-графовый анализ будет иметь це-
лью оценить структуру и степень связей раз-
личных областей мозга. Подобный подход
дает возможность выделить основные компо-



744

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

ВИГАСИНА и др.

ненты сети и рассчитать ряд показателей,
описывающих их свойства, а также выявить,
какие вершины являются центральными
(Ушаков, Величковский, 2015; Меринов, 2016;
Faber et al., 2020).

На рис. 1 демонстрируется ненаправлен-
ный взвешенный граф (с присвоенными реб-
рам условными значениями – весами) – до и
после применения пороговой функции, ко-
торая убирает слабые связи (согласно Rubin-
ov, Sporns, 2010; Меринов, 2016; Faber et al.,
2020). Сеть состоит из двух модулей, соединен-
ных хабом-коннектором (обозначен “К”),
каждый из которых содержит по одному
“провинциальному” хабу (обозначен “П”).
Фрагменты справа иллюстрируют основные
метрики графа после процедуры бинариза-
ции (разбиения на отдельные модули): инте-
грации (кратчайшая длина пути между узла-

ми 1 и 2) и сегрегации (локальный коэффи-
циент кластеризации для узла 3. Узел 3 имеет
5 из 10 возможных связей между соседями и,
cоответственно, коэффициент кластериза-
ции 0.5).

Для изучения особенностей графа могут
использоваться как физические метрики (на-
пример, длина тракта), так и топологические.
Узлами графа могут являться регионы мозга,
определенные на основе данных фМРТ, диф-
фузионно-тензорной трактографии, а в каче-
стве ребер – количественный или качествен-
ный показатель их взаимодействия (в на-
правленных графах – оценка степени
взаимовлияния нейросетей друг на друга,
рассчитываемая через коэффициенты линей-
ной и нелинейной каузальности по Грейн-
джеру, в простых – коэффициенты ковариа-
ции, когерентности и др.), т.е. анатомические

Рис. 1. Основные понятия теории графов (согласно О. Sporns, 2010 с дополнениями). 
Fig. 1. Basic concepts of graph theory (according to O. Sporns, 2010 with additions).
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или функциональные связи (Friston, 1994;
Rubinov, Sporns, 2010; Dai et al., 2019), опреде-
ляемые в публикациях последних лет как
коннективность. Выделяют структурную,
функциональную и эффективную коннек-
тивность (Friston, 1994; Meier et al., 2016;
Sharaev et al., 2016; Sharova et al., 2018). Струк-
турная коннективность описывает анатоми-
ческие связи между участками головного
мозга (проводящие пути). Функциональная
коннективность отражает сходство характе-
ристик паттерна нейрональной активности
анатомически удаленных друг от друга обра-
зований головного мозга. Эффективная кон-
нективность характеризует влияния одной
зоны на другую (активация или торможение).

Этапы графового анализа

В практическом плане графовый анализ
коннективности схематически можно раз-
бить на несколько этапов. На первом выделя-
ются основные составляющие части сети
(вершины, узлы), то есть субъективные обла-
сти интереса (region of interest, ROI). В зави-
симости от гипотезы для анализа могут быть
выбраны одновременно все области мозга
или отдельные регионы, разделенные в соот-
ветствии с международными стандартами
(атлас Бродмана, AAL-атлас, MNI-простран-
ство, атлас Талайраха (Dickey, 2017), система
“10–20%” (“10–10%”) и другие (Koessler,
2009)). Далее измеряется активность внутри
составляющих сети и связи между ними.

Наиболее универсальным вариантом рас-
чета нагрузки ребер графа является вычисле-
ние коэффициентов корреляции Пирсона.
Последний характеризует существование ли-
нейной зависимости между двумя величина-
ми (Jang et al., 2018; Hasan et al., 2020). Для ГА
ЭЭГ коэффициенты корреляции Пирсона
рассчитываются между биопотенциалами за-
данных (или всех) отведений ЭЭГ. Наряду с
этим для оценки нагрузки ребер возможно
вычисление кросс-корреляции со сдвигом У
относительно Х на время τ, что позволяет вы-
явить сопряженность между сигналами, раз-
личающимися между электродами по време-
ни появления (Русинов и др., 1987; Hassan
et al., 2014). Другим распространенным вари-
антом является вычисление когерентности –
количественного показателя, отражающего
степень синхронизации определенных ча-
стотных составляющих спектра ЭЭГ между

разными электродами (Русинов и др., 1987;
Свидерская, 2008).

Следующий этап заключается в формаль-
ном анализе сетевой организации. На завер-
шающем этапе параметры сети сравниваются
для разных состояний и между разными груп-
пами испытуемых. Эти данные могут быть
получены с помощью инвазивных или неин-
вазивных методов, как в парадигме, включа-
ющей наличие экспериментальной задачи,
так и в условиях покоя.

Метрики для графового анализа
Исходя из представлений теории графов, в

основе функциональной организации мозга
лежат процессы сегрегации и интеграции
(Friston, 2009), которые обеспечивают эф-
фективную функциональную специализа-
цию и глобальную коммуникацию. Оценить
эти процессы можно, проанализировав гло-
бальную и локальную коннективность мозга.

Функциональная сегрегация – процесс
формирования локальных кластеров нейро-
сети (наборов связанных между собой узлов).
Основными метриками сегрегации являются
коэффициент кластеризации и модульность.

Коэффициент кластеризации характеризу-
ет тенденцию к образованию групп взаимо-
связанных узлов; для конкретного узла пока-
зывает, сколько ближайших соседей данного
узла также являются ближайшими соседями
друг для друга. Больший коэффициент кла-
стеризации отражает большую сегрегацию
(Rubinov, Sporns, 2010).

Модульность – это характеристика графа,
связанная с возможностью выделить в нем
отдельные кластеры (модули) (рис. 1), т.е.
группы узлов, тесно связанных между собой
при слабой связи между модулями (Newman,
2006; Bordier et al., 2017). Чем выше модуль-
ность, тем больше кластеров выделяется в
функциональной сети мозга. Высокая кла-
стеризация соответствует процессам локаль-
ной обработки информации.

Хабы – это функциональные узлы нейро-
нальной сети, обладающие большим числом
связей с соседями. Выделяют хабы-коннек-
торы (Sporns et al., 2007), соединяющие меж-
ду собой разные модули графа (К на рис. 1), а
также внутримодульные, или “провинциаль-
ные” хабы (П на рис. 1).

Функциональная интеграция – это способ-
ность быстро объединять специализирован-
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ную информацию из распределенных обла-
стей мозга (Rubinov, Sporns, 2010). Оценить
степень интеграции можно с помощью таких
показателей, как характеристическая длина
пути и глобальная эффективность.

Характеристическая длина пути – средняя
длина кратчайшего пути между всеми парами
вершин сети (Watts, Strogatz, 1998; Rubinov,
Sporns, 2010). Кратчайшая длина пути – это
минимальное количество ребер, соединяю-
щих вершину со всеми другими вершинами.
Она показывает, что от одного узла к другому
можно дойти за малое число шагов (ребер).

Глобальная эффективность рассчитывается
как среднее обратной матрицы расстояний.
У полностью соединенной сети глобальная
эффективность максимальна: все расстояния
равны единице, все пары узлов связаны меж-
ду собой. Короткая средняя длина кратчай-
шего пути и высокая глобальная эффектив-
ность означают более высокую интеграцию в
мозге.

Таким образом, процесс сегрегации связан
с функциональной специализацией областей
мозга, в то время как процесс интеграции от-
вечает за объединение информации, полу-
ченной от разных регионов. Баланс между
ними является важным условием оптималь-
ного функционирования распределенных
нейронных сетей как основы реализации ко-
гнитивных функций и адаптивного поведе-
ния (Tononi et al., 1994; Fox, Friston, 2012).

Указанные процессы в значительной сте-
пени регулируются вниманием и сознанием.
Сегрегация увеличивается в глубоком сне
(Zhu et al., 2014), при простых сенсорных
(зрительных) задачах (Maksimenko et al.,
2018), в состоянии отдыха и при автоматизи-
рованных видах деятельности (Sporns, 2010).
При выполнении сложных когнитивных за-
даний, включающих рабочую и эпизодиче-
скую память, когнитивный контроль, осо-
знанное восприятие, напротив, возрастает
интеграция, ключевая роль в которой при-
надлежит гиппокампу, префронтальной коре
и гиппокампально-таламическим связям
(Farahani et al., 2019).

Математический аппарат, используемый
при работе с графами, не ограничивается ука-
занными выше характеристиками. К числу
перспективных относят, в частности, анализ
графов посредством нахождения “минималь-
ного остовного дерево” (spanning tree) – под-
множества ребер графа, которое соединяет

все вершины с минимальным весом (т.е. ми-
нимальной суммой весов ребер). Это важно,
например, для нахождения кратчайшего пути
с единственным источником (Ion et al., 2006).
В табл. 1 собраны основные метрики ГА, ко-
торые сегодня обсуждаются в научной лите-
ратуре (Vecchio et al., 2017, Sporns, 2018;
Dell’Italia, 2018; Фекличева и др., 2020; Faber
et al., 2020; Liégeois et al., 2020).

В случае связанности между сигналами,
полученными со всех точек измерения (будь
то области интереса фМРТ, характеристики
трактографии либо отведения ЭЭГ), получа-
ется так называемый полный граф (все вер-
шины соединены друг с другом). Именно
полная связность является формальным тре-
бованием при определении нескольких гло-
бальных метрик графа (Hatlestad-Hall et al.,
2021). Вместе с тем для расчета ряда тополо-
гических характеристик, приведенных в
табл. 1, слабые связи должны быть отброше-
ны. Для того чтобы удалить слабые или стати-
стически незначимые взаимодействия, ис-
пользуются различные методы статистиче-
ского анализа (Храмов и др., 2021). Следует
отметить, что этот весьма важный вопрос под-
бора порога более детально проанализирован
в модельных исследованиях (Bordier et al.,
2017) и в работах по нейровизуализации
(фМРТ, трактография) (Buchanan et al., 2020;
McColgan et al., 2018). Так, согласно (McColgan
et al., 2018), можно применять как минимум
два метода его оценки: абсолютный и относи-
тельный порог. В качестве абсолютного по-
рога используются нормализованные значе-
ния силы связи; чем выше абсолютный по-
рог, тем разреженнее граф. Для определения
относительного порога оцениваются соотно-
шения сильных связей в графе; чем ниже от-
носительный порог, тем разреженнее граф.
Специальные опции для выбора абсолютного
или относительного порога содержатся в ряде
универсальных пакетов программ для графо-
вого анализа, как например GraphVAR
(см. табл. 2).

Визуализация результатов графового анализа

На рис. 2 представлены варианты отобра-
жения результатов ГА, которые можно ис-
пользовать применительно к данным, полу-
ченным разными методами исследования
(фМРТ, ЭЭГ и др.). Наиболее простая и уни-
версальная форма – это двумерный график,
на котором по оси У – значения одной из гло-
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Таблица 1. Графовые метрики 
Table 1. Graph metrics

Метрики Основные определения Ссылки

Базовые метрики (Basic metrics)

Степень узла
(Node degree)

Число связей узла с другими узлами, равно количеству 
соседей узла.
Степени всех узлов – маркер развития и устойчивости 
сети. Средняя степень сети – метрика плотности или 
общих “затрат на проведение”

(Rubinov, Sporns, 2010)

Кратчайшая длина пути
(Shortest path length)

Кратчайшее расстояние между узлами i и j (Rubinov, Sporns, 2010)

Число треугольников
(Number of triangles)

Число треугольников вокруг узла i (Rubinov, Sporns,2010)

Метрики интеграции (Integration metrics)

Характеристическая длина пути
(Characteristic path length)

Средняя кратчайшая длина пути для всех пар узлов в сети (Watts, Strogatz, 1998)

Глобальная эффективность
(Global efficiency)

Величина, обратная характеристической длине пути (Latora, Marchiori, 2001)

Метрики сегрегации (Segregation metrics)

Локальный коэффициент 
кластеризации
(Local clustering coefficient)

Отношение числа связей между соседями узла к возмож-
ному числу связей между соседями; характеризует, 
насколько хорошо связаны между собой соседи данного 
узла

(Watts, Strogatz, 1998)
(Onnela, 2005)
(Fagiolo, 2007)
(Saramaki et al., 2007)

Глобальный коэффициент 
кластеризации
(Global clustering coefficient)

Значения кластеризации для всех узлов графа. Высокое 
значение этого показателя свидетельствует о том, что 
узлы плотно сгруппированы в пределах графа; низкое – 
что связи в графе относительно равномерно распреде-
лены среди всех узлов

Транзитивность
(Transitivity)

Отношение между наблюдаемым числом закрытых три-
плетов и их максимально возможным числом в графе. 
Выявляет наличие плотно соединенных сообществ (кла-
стеров). Сети малого мира, как правило, характеризу-
ются высокой транзитивностью

(Newman, 2003)

Локальная эффективность узла
(Local efficiency)

Величина, обратная среднему кратчайшему пути для всех 
соседей данного узла

(Latora, Marchiori, 2001)

Модульность
(Modularity)

Метрика, показывающая подразделение сети на модули. 
Сети с высокой модульностью обладают плотными свя-
зями между узлами внутри модулей, но разреженными – 
между узлами в различных модулях. Выявление модуль-
ности часто используется как способ оптимизации для 
определения структуры сообщества

(Newman, 2006)
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Метрики центральности (Centrality metrics)

Степень близости узла
(Closeness centrality)

Мера центральности, вычисляемая как обратная вели-
чина суммы длин кратчайших путей между узлом и всеми 
другими узлами графа; чем более централен узел, тем 
ближе он ко всем другим узлам

(Freeman, 1978),
(Rubinov, Sporns, 2010)

Степень посредничества
(Betweenness centrality)

Мера центральности в графе, основанная на кратчайших 
путях. Для любой пары вершин в связном графе суще-
ствует по меньшей мере один кратчайший путь между 
вершинами, для которого минимально либо число ребер, 
по которым путь проходит (для невзвешенных графов), 
либо сумма весов этих ребер (для взвешенных графов). 
Степень посредничества для каждой вершины равна 
числу кратчайших путей через вершину. Узел с наивыс-
шей степенью посредничества имеет больший контроль 
сети, поскольку больше информации проходит через него

Метрики Основные определения Ссылки

Таблица 1. Окончание

Таблица 2. Программы для графового анализа данных ЭЭГ и нейровизуализации 
Table 2. Programs for graph analysis of EEG data and neurovisualization

Примечание: БИКС – спектроскопия в ближней инфракрасной области. Annotation: NIRS – near-infrared spectroscopy.

Программы Данные для анализа Область применения

Python
Python MNE МЭГ, ЭЭГ, стереоЭЭГ, ЭКоГ, 

БИКС
Графовый анализ данных и нейро-
визуализация, с локализацией 
источников

Python NetworkX МЭГ, ЭЭГ, стереоЭЭГ, ЭКоГ, 
БИКС

Графовый анализ данных и нейро-
визуализация; для локализации 
источников необходимы дополни-
тельные программы (напр., Python 
MNE)

Matlab
Brain Connectivity Toolbox МРТ (диффузионная, структурная, 

функциональная), МЭГ, ЭЭГ
Графовый анализ данных, для лока-
лизации источников необходимы 
дополнительные программы (напр., 
ЕЕGLAB)

GraphVAR (комплексный тулбокс, 
включающий в себя: Brain Connec-
tivity Toolbox, Network Based Statistic, 
BRAPH, lassBrainNetC)

МРТ (диффузионная, структурная, 
функциональная), МЭГ, ЭЭГ

Графовый анализ данных, для лока-
лизации источников необходимы 
дополнительные программы (напр., 
EEGLAB)

BrainStorm МРТ, МЭГ, ЭЭГ, БИКС, ЭКоГ, 
глубинные электроды

Анализ нейрофизиологических дан-
ных и нейровизуализация

BrainNetViewer – Нейровизуализация
Network-Based Statistic (NBS) МРТ (диффузионная, структурная, 

функциональная), ЭЭГ (данные 
должны быть конвертированы)

Статистический анализ

Statistical Parametric Mapping (SPM) фМРТ, ПЭТ, ЭЭГ, МЭГ Статистический анализ
Отдельная программа (распространяется свободно)

sLORETA ЭЭГ (данные должны быть конвер-
тированы в ascii формат)

Локализация распределенных 
источников
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бальных характеристик графового анализа –
интеграции или сегрегации (средняя крат-
чайшая длина пути, степень посредничества
и т.д.), а по оси Х – параметры: например, ча-
стотный диапазон ЭЭГ (рис. 2 (а)). На рис. 2 (а)
показан пример трактовки результатов расче-
та среднего коэффициента кластеризации.
Для двух условий эксперимента (например,
состояния покоя/выполнения движения, со-
стояния покоя с открытыми/закрытыми гла-
зами и др.) по каждому ритму ЭЭГ рассчиты-
вается средний коэффициент кластеризации
сети (среднее локальных коэффициентов
кластеризации для всех узлов). Значения это-
го коэффициента при исследуемых состоя-
ниях сравниваются между собой. Диаграмма
на рисунке дает представление о том, как из-
меняется связность узлов по каждому ритму в
зависимости от проводимого эксперимента.
Высокий средний коэффициент кластериза-
ции сети свидетельствует о большом числе
взаимосвязей между узлами в сети, тенден-
ции к образованию групп узлов. Однако в
случае подобного представления данных воз-
можности анализа существенно обеднены
отсутствием информации о топографических
особенностях коннективности исследуемых
состояний – наряду с глобальными метрика-
ми сегреграции и интеграции существует
большой набор паттернов локальной коннек-
тивности. Метрики сегрегации могут быть
основаны на подсчете треугольников, но ча-
сто включают также более сложную декомпо-
зицию на модули (Szalkai et al., 2017).

Сочетание представленности глобальных
и локальных характеристик ГА показано на
рис. 2 (б). Зачастую образующиеся взаимо-
связи между узлами называют анатомически-
ми треугольниками, если речь идет о трех уз-
лах. Если в таких треугольниках присутству-
ют бинаправленные связи между узлами, то
их называют “мотивами” (см. рис. 2 (б)). На
сегодня определение направленности связей
является отдельной задачей при проведении
графового анализа данных фМРТ или ЭЭГ
(Sharaev et al., 2016), для этого используют
уже априори известные анатомические или
причинные связи. Направленность связей
выявляют также посредством анализа изме-
нений функциональной активности, кото-
рые возникают вследствие локальных пер-
турбаций (Rubinov, Sporns, 2010).

Если какой-либо из мотивов проявляется
при анализе экспериментальных данных с
большей частотой, чем остальные, то гово-

рят, что он более значим. Как правило, при
определении значимости используют усло-
вие случайной нулевой гипотезы, то есть вы-
бирается некая случайная сеть, в которой
априори не может возникать мотивов. При
этом для определенного узла можно рассмат-
ривать как частоту возникновения опреде-
ленного мотива, так и в целом частоту воз-
никновения любых мотивов, связанных с
этим узлом. Высокая частота возникновения
мотивов говорит о значимости узла при вы-
полнении проводимого эксперимента (Onnela
et al., 2005). 

Вариабельность топологической
организации сетей

Топология сетей может варьировать от
полностью случайной до полностью упоря-
доченной (решетка) (риc. 3). В работе (Watts,
Strogatz, 1998) исследованы некоторые дина-
мические системы (такие как нервная систе-
ма нематоды, электрическая сеть, сеть на ос-
нове данных об актерах кино) и показано,
что, помимо обычного разделения на регу-
лярные и случайные сети, можно дополни-
тельно выделить сети малого мира. Они кла-
стеризованы в большей степени, чем случай-
ные сети, но имеют примерно такую же длину
пути, как и случайные (Watts, Strogatz, 1998;
Hagmann et al., 2007; Меринов, 2016; Faber
et al., 2020). Сети малого мира имеют модуль-
ную структуру с плотным внутримодульным
взаимодействием и оптимальное число меж-
модульных соединений (Gong et al., 2009;
Hagmann et al., 2007).

Было обнаружено, что анатомические сети
мозга кошки и макаки (Hilgetag, Kaiser 2004;
Sporns, Zwi, 2004; Hilgetag et al., 2019), а также
анатомические и функциональные сети моз-
га человека (Bassett et al., 2006; Vaessen et al.,
2010) соответствуют структуре малого мира.
Такая структура обеспечивает высокую эф-
фективность локальной и глобальной пере-
дачи информации (из одной вершины сети в
любую другую вершину, не смежную с ней,
можно попасть за небольшое количество ша-
гов), а также способствует параллельной об-
работке в иерархически организованных мо-
дулях (Bullmore, Sporns, 2009; Bassett, Bull-
more, 2017). При этом важно подчеркнуть, что
для коннектомов макак и человека решаю-
щее значение имеет эволюция с сохранением
локальной кластеризации, в то время как для
примитивных организмов достаточно сохра-
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нения усредненной кластеризации (Pospelov
et al., 2019).

Структура малого мира была признана
идеальной организационной архитектурой,
что выражается в небольших затратах энер-
гии на передачу информации и оптимальном
балансе между глобальной интеграцией и ло-
кальной обработкой информации (Tan et al.,
2013; Liao et al., 2017). С помощью моделей
было рассчитано, что мозг организован по
принципу “мир тесен”: характеризуется вы-
соким коэффициентом кластеризации и ма-
лой средней кратчайшей длиной пути. Это
соответствует варианту организации “эконо-
мичной” сети малого мира, связанной с обще-

принятыми понятиями цены и качества (Lato-
ra, Marchiori 2001; Bullmore, Sporns, 2012). То-
пологически кластеризованные узлы и
анатомически, предположительно, должны
быть расположены рядом, так как это позво-
ляет минимизировать энергетические затра-
ты на передачу сигналов. Подобная сеть обес-
печивает более высокую скорость обработки
информации и обучения (Simard et al., 2005).
Сети малого мира характеризуются высоким
уровнем локальной кластеризации и ограни-
ченным числом случайных соединений на
большие расстояния (Watts, Strogatz, 1998;
Latora, Marchiori, 2001; Sporns, 2004, 2018).
Эта организация нарушается при церебраль-

Рис. 2. Варианты отображения результатов графового анализа. (а) – на основе базовых метрик: изменения
среднего коэффициента кластеризации (сКК) по диапазонам физиологических ритмов ЭЭГ в зависимо-
сти от двух вариантов эксперимента: синяя линия – вариант 1, красная – вариант 2. (б) – по сочетанию
глобальных и локальных метрик: слева – модули (голубой фон), кратчайший путь между узлами А и Б (ох-
ровый), треугольник (зеленый); справа – степень узла (фиолетовый), хаб (желтый), мотивы (оранжевый,
выделены сплошной (функциональный мотив) и пунктирной (анатомический мотив) линиями). 
Fig. 2. Options for displaying the results of graph analysis. (а) – basic metrics: average clustering coefficient in dif-
ferent frequency ranges for two experiment conditions: blue line – option 1, red – option 2. (б) – global and local
metrics: left – modules (blue), shortest path length between nodes A and Б (ocher), triangle (green); right – degree
(purple), hub (yellow), motifs (orange; indicated by solid line (functional motif) and dotted line (anatomical motif).
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ной патологии и имеет тенденцию к восста-
новлению при позитивной клинической ди-
намике.

Индекс малого мира (S) – показатель, поз-
воляющий количественно оценить степень
соответствия сетевой организации с прототи-
пом архитектуры малого мира. Математиче-
ски он представляет собой отношение между
локальной связностью и глобальной интегра-
цией сети. Показатель малого мира обычно
рассматривается как мера оптимальной эф-
фективности конфигурации сети.

Математически S определяется как:

(2)

где L – длина пути заданного графа;
C – коэффициент кластеризации заданно-

го графа;
L0 – длина пути cлучайного графа;
C0 – коэффициент кластеризации случай-

ного графа.
Сеть обладает свойствами “малого мира”,

когда S > 1 (Humphries, Gurney, 2008). Чтобы
оценить граф на соответствие структуре ма-
лого мира, его обычно сравнивают со струк-
турой случайно сгенерированного графа.
Случайный граф – это граф, свойства кото-
рого определяются некоторым случайным
образом. Граф обладает структурой “малого
мира”, если его длина пути подобна длине
случайного графа: L ≥ L0, тогда как коэффи-

0

0
/ ,
/

C CS
L L

=

циент кластеризации намного больше, чем у
случайного графа: C  C0.

Графовый анализ в нейровизуализации

В нейронауках графовый подход первона-
чально был применен к анализу данных ней-
ровизуализации (фМРТ, ПЭТ, трактогра-
фия) (Friston, 1994; Hagmann et al., 2007; Gong
et al., 2009; van den Heuvel, Hulshoff Pol, 2010;
Wu et al., 2018). Затем метод стал успешно ис-
пользоваться для анализа многоканальных за-
писей ЭЭГ и МЭГ здоровых людей и пациентов
с разными формами церебральной дисфунк-
ции (Bassett et al., 2006; Chennu et al., 2014).

Привлечение ГА способствовало выявле-
нию различных свойств и топологических ха-
рактеристик фМРТ-сетей мозга. При этом
глобальная эффективность, минимальная
длина пути, степень посредничества исполь-
зованы как метрики функциональной инте-
грации, для оценки распространения инфор-
мации в сети на глобальном уровне (Terme-
non et al., 2016), а локальная эффективность и
коэффициент кластеризации – как метрики
функциональной сегрегации, для оценки пе-
редачи информации на локальном уровне
(Rubinov, Sporns, 2010). Установлено, что
процессы сенсомоторной и когнитивной об-
работки в мозге могут быть как локализованы
в специализированных регионах, так и рас-
пределены в крупномасштабных сетях и
представлены когерентными осцилляциями.
Таким образом, функциональная архитекту-

@

Рис. 3. Вариабельность топологической организации сетей. 1 – регулярный граф, 2 – граф “малого мира”,
3 – случайный граф. Линия со стрелкой – рост случайности графа. 
Fig. 3. Variability in the topological organization of networks. 1 – regular graph, 2 – graphs with small-world prop-
erties, 3 – random graph. The line with an arrow is the increase in the randomness of the graph.

1 2 3
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ра мозга может рассматриваться в тесной свя-
зи с этими процессами (Bassett, Sporns, 2017;
Shine et al., 2019). Причем архитектура гло-
бальных нейронных сетей в существенной
степени является наследуемой (Лисичев
и др., 2020)

По данным литературы, анатомическая
коннективность в первых исследованиях на
здоровых испытуемых изучалась с примене-
нием косвенных методов – расчета статисти-
чески значимых корреляций между показате-
лями толщины коры, полученными с помо-
щью структурной МРТ (He et al., 2007; Chen
et al., 2008). Было показано, что анатомиче-
ская организация мозга обладает свойствами
сети малого мира (низкая средняя кратчай-
шая длина пути, высокий глобальный коэф-
фициент кластеризации). Кроме того, для
нее характерно присутствие модулей, кото-
рые соответствовали хорошо известным из
литературы функциональным сетям: языко-
вой, исполнительной, сети памяти, визуаль-
ной и сенсомоторной (Chen et al., 2008).
Сходные результаты были получены с приме-
нением диффузионно-тензорной визуализа-
ции и диффузионно-спектральной томогра-
фии (Hagmann et al., 2008, 2007; Iturria-Medi-
na et al., 2007, 2008; Gong et al., 2009).

В ряде исследований было обнаружено,
что функцию хабов-коннекторов (участков,
обладающих наибольшим количеством ана-
томических связей с другими областями) вы-
полняют префронтальные, париетальные и
височные отделы полушарий. Рассматривая
совокупность результатов, можно отметить,
что выявленные хабы-коннекторы частично
перекрываются (особенно в задних корковых
областях) с дефолтной системой мозга и с се-
тями, ответственными за процессы внимания
(Guye et al., 2010; Wang et al., 2010). При этом,
согласно литературе, хабы-коннекторы ха-
рактеризуются высоким уровнем экспрессии
генов, важных для когнитивных функций
(Rubinov et al., 2015) и процессов межнейрон-
ной коммуникации, таких как глутамат- и
ГАМК-эргическая передача (Arnatkeviciūtė
et al., 2018).

В работе с применением комбинации ме-
тодов диффузионно-спектральной томогра-
фии и фМРТ вышеупомянутые задние кор-
ковые регионы, в особенности предклинье и
задние поясные, обозначены как “структур-
ное ядро” коры головного мозга (Hagmann
et al., 2008). Данные области демонстрируют
высокий уровень метаболической активно-

сти как в состоянии покоя, так и при предъ-
явлении специальных заданий. Считается,
что именно здесь пересекаются процессы об-
работки информации разных модальностей.
Известно, что указанные зоны мозга поража-
ются при нейродегенеративных заболевани-
ях, например, болезни Альцгеймера (Buckner
et al., 2009). Повреждение этих участков при
патологических состояниях может отразить-
ся на состоянии высших психических функ-
ций. В этой связи представляется важным ис-
следовать как анатомические, так и функци-
ональные особенности тех церебральных
областей, которые характеризуются макси-
мальным числом связей и оказывают наибо-
лее существенное влияние на общую сетевую
организацию.

Было выявлено, что в процессе онтогенеза
топологическая организация сетей головного
мозга человека изменяется по обратной U-
образной траектории: на ранних стадиях раз-
вития наблюдается рост интегрированной то-
пологии с выходом на относительное плато
во взрослой жизни, но ростом более локали-
зованной топологии в поздний период жизни
(Collin, van den Heuvel, 2013). Уточняя эти
данные, исследование (Stumme et al., 2020),
подтверждающее общую тенденцию к ослаб-
лению межсетевой и внутрисетевой интегра-
ции (прежде всего для областей первичной
обработки информации) в пожилом возрасте,
демонстрирует возможное усиление на этом
фоне взаимодействий между сетями более
высокого порядка, особенно с сенсомотор-
ной. Эти системные перестройки интерпре-
тируются авторами как компенсаторная по-
пытка поддержания когнитивных функций
за счет интеграции механизмов контроля. В
целом, результаты ГА позволяют полагать,
что в эволюционном плане архитектура ма-
лого мира была развита, чтобы повысить
сложность или адаптивность функций голов-
ного мозга, а также минимизировать затраты
энергии (Bassett, Sporns, 2017).

Нейросетевая организация нарушается
при аномалиях развития (Chen et al., 2019),
при эпилепсии (Bernhardt et al., 2015), а также
при различных pасстройствах психики (For-
nito, Bullmore, 2015; Finotelli et al., 2018). Сни-
жение глобальной и локальной эффективно-
сти выявлено ГА фМРТ при рассеянном
склерозе, что позволяет классифицировать
это заболевание как синдром дисконнектив-
ности (Farahani et al., 2019).
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Согласно результатам ГА фМРТ как в состо-
янии покоя, так и при выполнении заданий,
ухудшение некоторых когнитивных функций,
связанное с физиологическим (Wang et al., 2010)
и патологическим (болезнь Альцгеймера) (Phil-
lips et al., 2015; Dai et al., 2019) старением, со-
пряжено со снижением индекса малого мира
и повышенной случайностью функциональ-
ных сетей. При этом у пациентов с болезнью
Альцгеймера локализация главных нейросе-
тевых хабов, включающих заднюю поясную
кору, предклинье, нижнюю теменную долю и
медиальную фронтальную кору и предполо-
жительно задействованных в прогрессирова-
нии болезни, коррелирует с расположением
церебральных зон отложения бета-амилоида
(Farahani et al., 2019).

Напротив, при обратном развитии патоло-
гического процесса, как, например, повыше-
ние уровня сознания, угнетенного после тя-
желой черепно-мозговой травмы, по данным
ГА фМРТ покоя отмечается тенденция к вос-
становлению нейросетевой организации с
приближением по структуре к сети малого
мира (Dell’Italia et al., 2018).

Приведенные данные свидетельствуют о
том, что более детальное изучение особенно-
стей нейросетевых изменений при разных
формах церебральной патологии позволяет
расширить понимание биологических меха-
низмов развития заболеваний (Douw et al.,
2019; Demertzi et al., 2019).

Варианты графового анализа ЭЭГ
Графовый анализ ЭЭГ получает все боль-

шее распространение при исследовании осо-
бенностей сетевой организации здорового и
больного мозга в последние годы. Подготов-
ка к ГА данных ЭЭГ заключается в представ-
лении результатов оценки биоэлектрических
сигналов в виде матриц смежности, где узла-
ми являются позиции электродов, ребрами –
показатели функциональной коннективно-
сти (см. раздел “Этапы графового анализа”).
В этом качестве могут привлекаться показа-
тели корреляции, когерентности, вейвлет-
синхронности и иные, используемые в элек-
троэнцефалографии. Вопрос о выборе порога
коннективности для ГА ЭЭГ освещен в лите-
ратуре менее детально (Hatlestad-Hall et al.,
2021) по сравнению с публикациями по ней-
ровизуализации (см. раздел “Метрики для
графового анализа”). Полагаем, что при его
решении посредством статистических мето-

дов представляется целесообразным учиты-
вать также опубликованные данные о наибо-
лее характерных для здоровых людей показа-
телях коннективности ЭЭГ (как например,
Русинов и др., 1987), либо результаты соб-
ственных исследований в контрольных
группах.

Методические подходы, используемые для
графового анализа ЭЭГ, достаточно вариа-
тивны. Более традиционным и относительно
простым представляется ГА конвекситаль-
ных биопотенциалов, основанный, как и в
случае гемодинамических сигналов (Liégeois
et al., 2014), на вычислении матрицы их кор-
реляций – без первичного нахождения источ-
ников генерации составляющих ЭЭГ. Связан-
ный с таким подходом вопрос о механизмах
распространения электрического поля в моз-
ге как в объемном проводнике достаточно ис-
следован теоретически и экспериментально
(Егоров, Кузнецова, 1976; Nunez, Srinivazan,
2006). К настоящему времени разработаны
способы подавления эффекта объемной про-
водимости (Храмов и др., 2021). Кроме того,
получаемые с помощью данного подхода ре-
зультаты подтверждаются опытом электро-
энцефалографии, прежде всего методами ло-
кализации источников (Гнездицкий, 2004;
Pascual-Marqui et al., 2021).

К числу распространенных программных
пакетов (toolbox), используемых для указан-
ной модификации ГА ЭЭГ, относится Brain-
Net Viewer (Xia et al., 2013). Причем возможно
проведение расчета графовых показателей по
формулам на базе одного программного па-
кета, а выведение их в виде графиков – на ба-
зе другого. Так, на рис. 4 представлен пример
визуализации ГА-показателей корреляции
биопотенциалов при монополярной 18-ка-
нальной записи ЭЭГ здорового испытуемого
в состоянии спокойного бодрствования с за-
крытыми глазами. Первоначально в среде
MatLab рассчитывалась матрица коэффици-
ентов корреляции Пирсона (ребра графа).
Полученные результаты визуализировались в
программном обеспечении BrainNetViewer.
При этом возможно отображение как силы
взаимодействия (рис. 4 (в)), так и активности
отдельных узлов графа (рис. 4 (г)). На рис. 4 (a)
и 4 (б) приведены примеры возможного отоб-
ражения результатов в различных проекциях.

Посредством такого подхода к оценке ЭЭГ
была показана онтогенетическая динамика
организации сетей малого мира мозга челове-
ка (Tóth et al., 2017), включая переход от слу-
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чайных к более организованным функцио-
нальным сетям малого мира при нормальном
созревании мозга (Boersma et al., 2011).

ГА корковых биопотенциалов способству-
ет исследованию взаимосвязи когнитивной
активности и функциональной коннектив-
ности, сочетая анализ показателей глобаль-
ной нейрональной динамики и частотных ха-
рактеристик отдельных церебральных регио-
нов. Так, у здоровых взрослых испытуемых
параметры кластеризации дельта-, тета- и
гамма-диапазонов ГА МЭГ в состоянии по-
коя коррелируют с когнитивными показате-

лями их тестирования. Отмеченная при этом
меньшая кластеризация и более короткая
длина пути в дельта-диапазоне у женщин ука-
зывает, по мнению авторов, на большую эф-
фективность рабочей нейросетевой архитек-
туры женского мозга (Douw et al., 2011). В об-
зоре (Фекличевa и др., 2020) приводятся
данные о наличии положительной корреля-
ции коэффициента кластеризации и числа
ребер графа ЭЭГ покоя, но значимо отрица-
тельной – для длины пути с уровнем невер-
бального интеллекта.

Рис. 4. Примеры визуализации показателей корреляции ЭЭГ в программном пакете BrainNetViewer (дан-
ные В.А. Бордюг). (a) и (б) – схема возможного отображения поверхности, ребер и узлов графа: в сагит-
тальной (a) и фронтальной (б) проекциях. (в) и (г) – данные ГА ЭЭГ здорового испытуемого 23 лет в со-
стоянии спокойного бодрствования с закрытыми глазами в аксиальной проекции; (в) – ребра графа –
уровень корреляции биопотенциалов между отведениями ЭЭГ, обозначенный цветовой шкалой справа;
узлы графа – отведения ЭЭГ; (г) – ребра графа – уровень корреляции биопотенциалов между отведения-
ми; узлы графа – степень узла (число связей с другими узлами), обозначенная цветовой шкалой справа. 
Fig. 4. Examples of visialization of EEG correlation coefficients in BrainNetViewer (data of V.A. Bordiug). (a) and
(б) – scheme of possible visualization of graph surface, nodes, and edges: in saggital (a) and frontal (б) projections.
(в) and (г) – data of GA EEG for healthy subject (man, age – 23), quiet wakefulness with eyes closed in axial pro-
jection; (в) graph edges – correlation coefficient between EEG channels, indicated by colorscale on the right; graph
nodes – EEG channels; (г) graph edges – correlation coefficient between EEG channels; graph nodes – node de-
gree (number of its links), indicated by colorscale on the right.

(а) (б)

(в) (г)

1

0

0.93

0.31

1

0

17

9



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

ПОДХОДЫ К ПРИМЕНЕНИЮ ГРАФОВОГО АНАЛИЗА 755

При выполнении задания с вовлечением
рабочей памяти ГА ЭЭГ здоровых лиц вы-
явил соответствие структуре малого мира по-
казателей в альфа-, бета- и гамма-диапазонах
(Micheloyannis et al., 2006). Кроме того, во
время решения подобных задач значимо уве-
личивалась глобальная эффективность в те-
та-диапазоне и снижался коэффициент кла-
стеризации в альфа. Отмечены определенные
пространственные изменения коэффициен-
та центральности тета-ритма: его снижение
в левых средней лобной, нижней затылоч-
ной и язычной извилинах при увеличении в
правой и левой прецентральных извилинах
(Dai et al., 2017).

Определены нарушения (отличия от нор-
мы) графовых показателей ЭЭГ, характерные
для некоторых форм церебральной патоло-
гии: мигрень (Cao et al., 2016), шизофрения
(Micheloyannis et al., 2006; Olejarczyk, Jerna-
jczyk, 2017), аутизм (Zeng et al., 2017). Напри-
мер, у пациентов с шизофренией наиболь-
шие изменения параметров ГА по сравнению
со здоровыми людьми выявлены для альфа-
диапазона ЭЭГ: снижение силы связанности,
уменьшение коэффициентов кластеризации
и длины пути. Это сопровождается редукци-
ей количества потоков в лобных корковых
областях наряду с их увеличением от лобных
отделов полушарий к затылочным (Ole-
jarczyk, Jernajczyk, 2017). Последнее согласу-
ется с гипотезой (Micheloyannis, 2018) о гипо-
фронтальности при шизофрении, которая
может быть обусловлена в том числе и нару-
шениями лобно-таламического взаимодей-
ствия (Finotelli et al., 2019).

ГА ЭЭГ детей с аутизмом (в возрасте 8–
13 лет), проведенный (Zeng et al., 2017), пока-
зал значительное ослабление глобальных це-
ребральных связей тета- и альфа-активности
по сравнению с нормально развитыми
детьми. У аутистов обнаружено уменьшение
длины пути вместе с выраженным снижени-
ем коэффициента кластеризации в альфа-
диапазоне, что указывало на нарушение ар-
хитектуры малого мира (снижение его индек-
са) и повышение случайности функциональ-
ных сетей. По мнению авторов, обнаружен-
ные нейросетевые нарушения могут служить
биомаркерами при диагностике данной пато-
логии.

Выявлен ряд особенностей простран-
ственной организации ритмов ЭЭГ при раз-
ном уровне патологического угнетения со-
знания (Chennu et al., 2014). Отмечена инфор-

мативность оценки нейросетей ЭЭГ при
прогнозировании его восстановления (Chen-
nu et al., 2017; Carrasco-Gómez et al., 2021).
Так, в работе (Chennu et al., 2017) показано,
что сетевая метрика, индексирующая нали-
чие плотно связанных между собой централь-
ных узлов с высоким коэффициентом уча-
стия лобных и теменных корковых областей,
касающаяся прежде всего характеристик ГА
альфа-диапазона, распознавала текущий
уровень сознания, угнетенного после череп-
но-мозговой травмы, и перспективы его вос-
становления с точностью, сравнимой с экс-
пертной оценкой на основе позитронно-
эмиссионной томографии.

В ряде публикаций по ГА ЭЭГ эффективно
используется показатель “минимальное
остовное дерево”. Его применение в онтоге-
нетических исследованиях позволило вы-
явить выраженные изменения функциональ-
ной коннективности мозга ребенка в воз-
расте около 7 лет (Boersma et al., 2013). ГА
отдельных ритмов ЭЭГ способствовал выяв-
лению возможных индивидуальных специ-
фических реакций мозга на различные вари-
анты лечения (Crobe et al., 2016). В качестве
перспективного направления применения
“минимальных остовных деревьев” является
определение эмоциональных состояний.
В недавних работах (Cao et al., 2020; Farashi,
2020) точность их верификации по данным
ЭЭГ превышала 80%.

Другим активно развиваемым методиче-
ским направлением является графовый ана-
лиз сигналов ЭЭГ, основанный на предвари-
тельной локализации источников исследуемых
биопотенциалов. Было показано, что функци-
ональные сети, вычисляемые по данным
конвекситальной ЭЭГ и от рассчитанных ис-
точников ее генерации, все же не идентичны
(Perazaa et al., 2012). Это может быть обуслов-
лено искажением конвекситальных сигналов
нейронного происхождения свойствами про-
водящих сред, а также их смешением с немоз-
говыми физиологическими сигналами (КГР,
ЭКГ, дыхательные волны и др.).

Расчет локализации нейронных источни-
ков электрической активности по измерению
потенциалов со скальпа называется “обрат-
ной задачей ЭЭГ” (Гутман, 1980; Nunez, 1981;
Гнездицкий, 2004; Awan et al., 2019). Наибо-
лее корректно решение обратной задачи сво-
дится к тому, чтобы по распределению кон-
векситальных электрических потенциалов,
измеренных одновременно в нескольких точ-
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ках с известными координатами, установить
источники генерации, их мощность, ориен-
тацию и месторасположение в объеме голов-
ного мозга. Одной из модификаций данного
подхода является анализ распределенных ис-
точников, согласно которому признается, что
все источники биопотенциалов одновремен-
но активны в той или иной степени. Наибо-
лее популярными моделями распределенных
источников, используемыми в настоящее
время при анализе ЭЭГ, являются модифика-
ции метода взвешенной минимальной нормы
(WMN) (Jatoi, Kamel, 2017; Michel, Brunet,
2019).

Данный подход активно разрабатывается и
используется в исследованиях, руководимых
P.M. Rossini (Vecchio, Miraglia, Rossini, 2017;
Vecchio et al., 2017; Hatlestad-Hall et al., 2021).
Наиболее поздняя разновидность реализо-
ванной на его основе программы – sLORETA
(стандартизованная электромагнитная томо-
графия мозга низкого разрешения) основана
на допущении, что регистрируемая на по-
верхности головы активность генерируется
большими популяциями близко расположен-
ных нейронов (Pascual-Marqui et al., 2002,
2011, 2021). Программа находится в свобод-
ном доступе и не требует установки MatLab.
Алгоритм позволяет по распределению по-
тенциалов на поверхности головы математи-
чески рассчитать локализацию источников
электрической активности в объеме голов-
ного мозга с последующей визуализацией.
Для этого в программе используется трех-
слойная сферическая модель головы, соотне-
сенная с оцифрованным атласом Talairah and
Tournoux (1998, Brain Imaging centre, Montreal
Neurological Institute). В sLORETA простран-
ство ограничено серым веществом и областью
гиппокампа, где предположительно сгруппи-
рованы основные активные источники.

Активность источников усредняется в
пределах выбранных исследователем обла-
стей интереса (ROI, regions of interest) или в
пределах областей Бродмана. Далее рассчи-
тываются функциональные связи между эти-
ми областями (в виде матрицы значений раз-
мером N на N, где N – область мозга). Полу-
ченные значения коннективности можно
использовать для последующей визуализа-
ции сети как графа с использованием допол-
нительных приложений или скриптов.

К числу вариантов представления резуль-
татов пространственного анализа ЭЭГ в про-
грамме sLORETA относится отображение ло-

кализации внутримозговых источников био-
электрической активности (рис. 5 (а)), а
также топографических особенностей функ-
циональной коннективности отдельных кор-
ковых зон (выступающих в качестве вершин
графа) по числу устанавливаемых связей
(рис. 5 (б)).

Описываемый подход был успешно ис-
пользован для поиска ЭЭГ-маркеров болезни
Альцгеймера (Vecchio, Miraglia, Rossini, 2017;
Franciotti et al., 2019; Babiloni et al., 2020), для
выявления различий между физиологически-
ми и патологическими признаками старения
головного мозга (Knyazev et al., 2015; Miraglia
et al., 2016), для обнаружения глобальных и
локальных нейросетевых нарушений, харак-
терных для пациентов с фокальной эпилеп-
сией (Hatlestad-Hall et al., 2021), определения
нарушений коннективности ЭЭГ, специфич-
ных для разных форм угнетения сознания
при церебральной патологии (Cacciola et al.,
2019).

На базе программы sLORETA доступны
разные алгоритмы вычисления коннектив-
ности – с их возможной дальнейшей моди-
фикацией. В частности, Bosch-Bayard с соавт.
был предложен расчет так называемой эф-
фективной (направленной) когерентности
(iCoh) с последующим результативным при-
влечением этого показателя для анализа осо-
бенностей сетевой организации ЭЭГ в норме
(при закрытых и открытых глазах) и при це-
ребральной дисфункции (дислексия) (Pas-
cual-Marqui et al., 2014; Bosch-Bayard et al.,
2020). Данные из sLORETA могут быть экс-
портированы и использованы в работе с дру-
гими специализированными приложениями,
включая различные методы моделирования.

Следует отметить, что возможность пред-
варительной локализации источников иссле-
дуемых биопотенциалов с последующей
оценкой функциональных связей между ни-
ми или иными заданными областями интере-
са реализованы и в других современных про-
граммных приложениях: BESA, Brainstorm,
OpenMEEG и т.д. Полученные показатели
коннективности могут быть использованы
для дальнейшего графового анализа. В этом
контексте приведенные выше примеры ГА
ЭЭГ на базе sLORETA лишь иллюстрируют
возможности подобного подхода.

В табл. 2 приводятся наиболее распростра-
ненные пакеты программ, используемые для
графового анализа данных ЭЭГ (с локализа-
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цией и без локализации источников), а также
методов нейровизуализации.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время методы математиче-
ского анализа ЭЭГ, реализованные в различ-
ных специализированных программно-аппа-
ратных комплексах, а также в международных
свободно распространяемых библиотеках про-
грамм, широко используются как в научных
исследованиях, так и в медицинской практике.
При обработке биоэлектрических сигналов
значительное внимание уделяется оценке их
пространственной синхронизации, или, ины-
ми словами, функциональной коннективности
(на основе корреляционного и когерентного
анализа, фазовой синхронизации и др. мето-
дов). Информативность такого подхода обос-
нована многолетними фундаментально-на-
учными и клиническими исследованиями
(Ливанов, 1972; Гриндель, 1980; Русинов,
1987; Свидерская, 2008; Fries, 2015; Черний
и др., 2016; Мачинская и др., 2016; Lee et al.,
2017; Изнак и др., 2018; Babiloni et al., 2020).
Вместе с тем представление результатов по-
добных исследований (в цифровом или гра-
фическом виде) зачастую носит формальный
характер: выводятся все оцениваемые пока-
затели коннективности (фон-реакция, нор-

ма-патология и т.п.), удовлетворяющие за-
данным статистическим критериям. При
этом их трактовка, касающаяся оценки соот-
ношения общемозговых и более локальных
изменений коннективности, выявления од-
ного или нескольких фокусов активности и
степени их взаимозависимости, носит в зна-
чительной степени субъективный характер.
При расчетах межрегиональных связей полу-
чается множество показателей, из которых
трудно понять причинно-следственные от-
ношения, выделить совокупности более и
менее сгруппированных и соподчиненных
церебральных областей (нейросетей).

Анализ литературы, представленной в том
числе и в настоящем обзоре, свидетельствует
о перспективности ГА, привлекаемого для
исследования функциональной активности
церебральных областей и связей между ними,
для изучения нейросетевой организации го-
ловного мозга в норме и при патологии. Тео-
рия графов, применяемая в отношении ней-
ронаук, позволяет рассматривать головной
мозг как сложную сеть или граф, состоящий
из набора вершин и связей между ними. По-
добный подход дает возможность выделить
основные компоненты сети и рассчитать ряд
показателей, описывающих их свойства, а
также определить, какие вершины являются
центральными (Ушаков, Величковский,

Рис. 5. Примеры визуализации результатов графового анализа ЭЭГ с предварительной локализацией ис-
точников активности. Результаты двухфакторного дисперсионного анализа (данные Е.А. Прошиной).
(a) – плотность тока источников бета3 активности. (б) – связи ЭЭГ в дельта и альфа-2 диапазонах, преоб-
ладающие у здоровых испытуемых с генотипом LL относительно SL + SS полиморфизмом гена SLC6A4
(красные окружности символизируют центроид ROI (т.е. области Бродмана), размер окружностей про-
порционален значению степени, т.е. количеству связей этой области; изображение получено на основе
визуализации данных sLORETA в приложении BrainNetViewer).
Fig. 5. Visualization examples of EEG data graph analysis with preliminary source localization. Results of two-way
ANOVA test (data of E.A. Proshina). (a) – current density of sources of beta3 activity. (б) – EEG connections in
the delta and alpha-2 ranges, which predominate in healthy subjects with the LL genotype relative to the SL + SS
polymorphism of the SLC6A4 gene (red circles symbolize the ROI centroid (i.e. Brodmann’s area), the size of the
circles is proportional to the degree value, i.e. the number of connections in this area; image derived from sLORETA
data visualization in BrainNetViewer).

4.0

3.0

(а) (б)бета3 альфа2дельта
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2015; Меринов, 2016; Faber et al., 2020). Для
этого могут привлекаться характеристики
как анатомических, так и функциональных
связей (Friston, 1994; Rubinov, Sporns, 2010;
Demertzi et al., 2019; Suárez et al., 2020), осно-
ванные на данных методов нейровизуализа-
ции (МР-трактография, фМРТ, ПЭТ), элек-
трофизиологии (ЭЭГ, ВП) и МЭГ.

К числу преимуществ ГА относится воз-
можность количественного сопоставления
процессов глобальной интеграции (способ-
ности быстрого объединения специализиро-
ванной информации из распределенных об-
ластей мозга) и сегрегации (формирования
внутри сети сообществ или модулей), проис-
ходящих в головном мозге. С помощью дан-
ного подхода реально получение информа-
ции о функциональной архитектуре сетей
мозга, такой как архитектура “малого мира”,
а также изучение и моделирование работы
нейронных сетей, обусловливающих реали-
зацию определенных когнитивных процес-
сов (как, например, рабочей памяти) (Ioan-
nou, 2014). В табл. 1 настоящего обзора при-
веден ряд показателей ГА, наиболее часто
применяемых в междисциплинарных иссле-
дованиях.

Следует отметить, что в электроэнцефа-
лографии вопрос о наличии глобальной и
локальной синхронизации биопотенциалов
головного мозга и их корково-подкорковой
регуляции активно разрабатывался в отече-
ственных научных школах: в эксперименталь-
ных исследованиях (Ливанов, 1972), а также в
клинических наблюдениях с верифицирован-
ной очаговой церебральной патологией (Бол-
дырева и др., 2000). Представления о наличии
глобальных и локальных нейронных сетей и их
структурно-функциональном обеспечении
(Dehaene et al., 2006, 2011) получили широкое
распространение с развитием методов нейро-
визуализации (Meier et al., 2016; Abeyasinghe
et al., 2018; Liégeois et al., 2020). Они эффектив-
но используются при исследовании широкого
спектра психических и когнитивных процес-
сов (Lin et al., 2014; Lord et al., 2017; Адамович,
2020). ГА рассматривается в качестве адек-
ватного методического подхода и в экспери-
ментальных, и в клинических полидисци-
плинарных работах данного направления.

К настоящему времени графовый анализ
ЭЭГ, применяемый в двух модификациях
(без и с локализацией источников генерации
биопотенциалов), уже хорошо зарекомендо-
вал себя в различных нейробиологических и

клинических задачах. Так, он был успешно
использован для поиска ЭЭГ-маркеров бо-
лезни Альцгеймера (Zeng et al., 2017; Franciotti
et al., 2019; Babiloni et al., 2020; Požar et al.,
2020), выявления различий между физиоло-
гическими и патологическими признаками
старения головного мозга (Knyazev et al.,
2015; Miraglia et al., 2016), для обнаружения
глобальных и локальных нейросетевых нару-
шений, характерных для пациентов с фокаль-
ной эпилепсией (Hatlestad-Hall et al., 2020),
топологических перестроек сети “малого ми-
ра” при изменении когнитивных состояний,
в онтогенезе (Boersma et al., 2011; Braun et al.,
2015; Tóth et al., 2017), при различных невро-
логических (Fornito et al., 2015) и посттравма-
тических (Farahani et al., 2019) расстройствах,
для определения нарушений коннективности
ЭЭГ, специфичных по топографии для разных
форм патологического угнетения сознания
(Cacciola et al., 2019; Carrasco-Gómez et al.,
2021). Важно подчеркнуть, что, несмотря на
то, что реконструкция нейронных сетей на
уровне скальповых отведений ЭЭГ и источ-
ников их генерации основывается на отлича-
ющихся исходных предположениях, выводы,
сделанные по результатам исследований на
сходных или идентичных объектах, не проти-
воречат, а лишь дополняют информацию от-
носительно организации функциональных
сетей в норме и при разных формах цере-
бральной патологии.

Одним из последних масштабных зару-
бежных проектов мультимодального анализа
коннективности головного мозга с примене-
нием графового анализа является Human
Connectome Project (Szalkai et al., 2017).

Современные исследователи используют
для ГА целый ряд пакетов программ. Некото-
рые из них представлены в табл. 2 настоящего
обзора. При этом освоение пакетов программ
Matlab не требует специальных навыков в об-
ласти программирования. Как правило, для
анализа используется линейка toolbox – не-
посредственно для графового анализа
(GraphVar, Brain Connectivity Toolbox и др.) и
для визуализации данных (BrainNet Viewer,
Connectome Viewer и др.). Для специалистов,
обладающих навыками в области программи-
рования, возможно использование пакетов
программ на Python (Python NetworkX – для
графового анализа, Python MNE – для ком-
плексного анализа нейрофизиологических
данных). Во всех вышеперечисленных (табл. 2)
toolbox для графового анализа имеется воз-
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можность расчета как локальных, так и гло-
бальных метрик сегрегации и интеграции
(табл. 1 с метриками).

Математический потенциал графового
анализа далеко не исчерпан. Сегодня на
практике используется относительно неболь-
шая часть его возможностей. В этой связи
есть надежда, что по мере практической адап-
тации данного подхода будет уточняться ин-
формативность уже используемых показате-
лей и расширяться их спектр – для совершен-
ствования не только описания текущего
состояния исследуемой системы, но и про-
гнозирования ее динамики. Кроме того, воз-
можны комбинации ГА с другими методами
обработки и визуализации больших объемов
данных, в том числе основанными на совре-
менных методах машинного обучения, кото-
рые могут оказаться перспективными при ре-
шении задач прогнозирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Графовый анализ является одним из пер-
спективных методов анализа данных в нейро-
науках, позволяющим изучать глобальные и
локальные характеристики сетей мозга, иссле-
довать особенности передачи информации в
нейросетях (поиск активно работающих кла-
стеров, ключевых узлов сети), исследовать ди-
намику изменений коннективности. Данный
метод анализа хорошо зарекомендовал себя в
работе с различными типами нейрофизиологи-
ческих данных (ЭЭГ, фМРТ и др.) для решения
широкого спектра медицинских задач – диа-
гностических и исследовательских. Современ-
ные пакеты программ предоставляют возмож-
ность наглядно визуализировать и картировать
результаты ГА, представить динамику изме-
нения графовых показателей в виде диаграмм
и таблиц, особенности динамической работы
нейросетей в виде “графовых карт” головно-
го мозга, что существенно облегчает интер-
претацию полученных результатов.

Развитие нейровизуализационных техник
в совокупности с новыми методами матема-
тической обработки данных ЭЭГ повышает
возможности изучения процессов системной
нейронной организации, лежащих в основе
человеческого сознания, внимания, памяти,
принятия решения, а также механизмов их
нарушения вследствие травм головного мозга
различного генеза. Исследования в данной
области в перспективе открывают возможно-

сти для разработки новых методов диагно-
стики и лечения.
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The informativeness of the EEG method, which is widespread and significant for assessing the
functional activity of the brain, is significantly increased by the use of mathematical analysis, in
which the characteristic of spatial synchronization, or, in other words, the functional connectivity
of biopotentials, plays an important role (based on correlation and coherent analysis, phase syn-
chronization, etc.). The success of neuroimaging methods in recent years not only confirms the sig-
nificance of this indicator, but also contributes to the improvement of approaches to its statistical
assessment and visualization. Graph analysis (GA) is one of the most promising methods for ana-
lyzing the neural network organization of the brain. Its advantages are a visual description of the in-
tegral structure of the network and its individual components, as well as the definition of the rela-
tionship between them. The purpose of this review is assessing of the possibilities and prospects of
GA EEG connectivity, based on literature data. The paper discusses the main approaches to graph
analysis, describes the most common and informative metrics, provides recommendations for the
choice of software. The modifications of GA EEG are described: without the primary source local-
ization of EEG components and with their localization. Examples of the effective use of graph anal-
ysis of the electroencephalogram of healthy and diseased brain are given.

Keywords: EEG, connectivity, graph analysis
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Структурно-функциональными единицами зрительной коры являются регулярно распре-
деленные в тангенциальной плоскости коры колонки (модули), организованные нейрона-
ми, объединенными общностью клеточного ответа. Заложение и начальное формирование
корковых колонок происходит во время периода онтогенеза, независимого от зрительного
опыта. Дальнейшее формирование колонок, их созревание находятся под влиянием зри-
тельного опыта. В обзоре представлены данные о классификации корковых колонок и ос-
новных фазах их онтогенетического развития. Также представлено несколько фактов в
пользу возможной связи между развитием корковых колонок и третьим проводящим кана-
лом.

Ключевые слова: зрительная кора, корковые модули, ориентационная колонка, дирекцио-
нальная колонка, цитохромоксидазные блобы, онтогенез
DOI: 10.31857/S0044467722060053

Зрительная система – лидирующая из ор-
ганов чувств у множества млекопитающих, в
том числе множества представителей отрядов
Primates (приматы) и Carnivora (хищные).
Этот факт, вкупе с относительной легкостью
экспериментальной манипуляции по моди-
фикации зрительной функции, сделал зри-
тельную систему одной из наиболее часто
изучаемых при исследовании сенсорного
процессинга и нейрональной пластичности.
Зрительная кора ряда высших млекопитаю-
щих упорядочена не только в горизонтальной
плоскости (подразделена на слои), но и в вер-
тикальной (подразделена на колонки/моду-
ли). Нейроны в составе модулей объединены
свойствами клеточного ответа и/или химиз-
мом, и представляют собой структурно-
функциональные единицы коры. Наиболее
значительное развитие модули получили в
первичной зрительной коре. Именно о них и
пойдет речь в данном обзоре.

Модульная организация первичной 
зрительной коры

Началом эры изучения корковых модулей,
вероятно, следует считать исследования

S. Ramón y Cajal (1909) и R. Lorente de No
(1938), описавших группы вертикально рас-
положенных нейронов, проходящих через
все слои коры, и предположивших, что эти груп-
пы (колонки) являются ее структурной едини-
цей. Клетки в составе этих узких (30–50 μм) ко-
лонок (впоследствии названных микро- или ми-
николонками) имеют множество связей по
вертикальной оси и малое их число – по го-
ризонтальной (Краснощёкова, 2007; Mount-
castle, 1957, 1997; Szentágothai, 1983; Favorov,
Kelly, 1994; Buxhoeveden, Casanova, 2002). Су-
ществует предположение (Mountcastle, 1957,
1997; Buxhoeveden, Casanova, 2002), что ми-
николонка образуется на базе онтогенетиче-
ской колонки – структурной единицы, сфор-
мированной во время кортикогенеза мигри-
рующими вдоль радиальной глии нейронами
и происходящей от единой прогениторной
клетки (Rakic, 1988). Однако одним из кам-
ней преткновения в данном случае является
выявленная неопределенность относительно
наличия или отсутствия у нейронов, проис-
ходящих из единого клона, способности тан-
генциально распространяться за пределы ко-
лонки после митотических делений (Rakic,
1995, 2008).

УДК 612.82+612.84
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Следующий дискуссионный момент, свя-
занный с миниколонкой, – ее роль как функ-
циональной, а не только структурной единицы
коры. Первооткрывателем в этой области
стал V.B. Mountcastle (1957), изучавший ко-
лонки соматосенсорной коры. Примером
функциональных миниколонок зрительной
коры полагали ориентационные колонки – уз-
кие вертикальные колонки нейронов, пред-
почитающие определенную ориентацию сти-
мула. Источником этого предположения ста-
ли работы D. Hubel и T. Wiesel (1974), в
которых они показали 22 смены предпочита-
емой ориентации стимула при тангенциаль-
ном прохождении электрода через 32 корко-
вые миниколонки. Однако, во-первых, позже
было показано, что многие нейроны зритель-
ной коры у кошки и макаки имеют широкие
ориентационные настройки (Hetherington,
Swindale, 1999; Ringach et al., 2002). Во-вто-
рых, появляется все больше данных в пользу
динамичности ориентационной настройки
(Лазарева и др., 2013; Shevelev et al., 1993,
1998; Shapley et al., 2003; Sharon et al., 2007;
Ghisovan et al., 2009; Patterson et al., 2013). В-
третьих, даже если бы одна ориентационная
колонка соответствовала одной онтогенети-
ческой колонке, все равно, как пишет P. Ra-
kic (2008, с. 12100), “…функциональная колонка
взрослой коры должна состоять из нескольких
онтогенетических колонок…”1.

V. Mountcastle (1997) предложил рассмат-
ривать в качестве функциональной единицы
коры макроколонки (или модули)2 – перио-
дично расположенные в тангенциальной
плоскости коры группы из нескольких мини-
колонок, объединенных системами коротких
горизонтальных связей и охватывающих
400–500 μм. В соответствии с этим определе-
нием одним из примеров макроколонок яв-
ляется круговая совокупность ориентацион-
ных миниколонок, охватывающих полный
набор ориентаций стимула от 0° до 180°, так
называемый ориентационный пинвил (от англ.
pinwheel – вертушка или “колесо со спица-
ми”) (или, как его еще называют, ориентаци-
онная гиперколонка) (Maldonado et al., 1997;
Ohki et al., 2006). В пределах ориентационной
1 “…any functional column … must consist of several onto-

genetic columns (polyclones), depending on their func-
tion…”

2 Термин “модуль” имеет несколько толкований; в
этом обзоре он понимается как синоним термина
“колонка” (Rockland, 2010; Kaas, 2012).

гиперколонки смена предпочитаемой ориен-
тации происходит плавно, за исключением
особых областей: зон разрыва (или фракта-
лов) – по границам соседних ориентацион-
ных гиперколонок – и небольшого локуса
сингулярности – в самом центре ориентаци-
онной гиперколонки (Hübener et al., 1997;
Maldonado et al., 1997; Mountcastle, 1997;
Swindale et al., 2003). Отдельные ориентаци-
онные колонки в системе ориентационной
гиперколонки имеют еще одно название –
изоориентационные домены (Bonhoeffer et al.,
1995; Maldonado et al., 1997). В недавнем ис-
следовании J. Kremkow и соавт. (2016) выяв-
лена пространственная взаимосвязь между
изоориентационными доменами и кластера-
ми таламических афферентов ON- и OFF-ти-
пов.

На базе ориентационных колонок сфор-
мированы дирекциональные колонки (изоди-
рекциональные домены) (Shmuel, Grinvald,
1996; Weliky et al., 1996), нейроны в составе
которых объединены предпочтением опреде-
ленного направления движения стимула. Как
и ориентационные колонки, они объединя-
ются в концентрические структуры (Shmuel,
Grinvald, 1996; Vanni et al., 2010), которые, как
метко отметили J. Horton и D. Adams (2005),
следовало бы назвать дирекциональными ги-
перколонками; однако определенного тер-
мина эти структуры до сих пор не имеют.

Один из наиболее изученных типов макро-
колонок у представителей отрядов Carnivora и
Primates – колонки глазодоминантности,
сформированные упорядоченным ветвле-
нием в слоях IV и VI афферентных волокон,
приходящих из единого глазодоминантного
слоя дорзального ядра наружного коленча-
того тела (НКТд) (Hubel, Wiesel, 1962; LeVay
et al., 1975; Shatz et al., 1977; Löwel, Singer,
1987; Anderson et al., 1988; Tootell et al.,
1988a; Antonini, Stryker, 1993). Эти колонки
впервые обнаружили D. Hubel и T. Wiesel
(1962) при электрофизиологическом карти-
ровании зрительной коры, выявив регуляр-
ную смену индекса глазодоминантности при
тангенциальном смещении микроэлектрода.
В составе одной глазодоминантной колонки
выделяют 2 зоны: монокулярное ядро (цен-
тральная часть колонки, содержащая моноку-
лярные клетки) и бинокулярные края (краевые
области колонки, содержащие значительное
число бинокулярных клеток) (Horton, Hocking,
1998). В зависимости от таксономического по-
ложения животного и от использованного ме-
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тода визуализации колонок, в тангенциаль-
ной плоскости они напоминают или одно-
родные полосы, или цепочки овальных
образований (Shatz et al., 1977; Löwel, Singer,
1987; Anderson et al., 1988; Tootell et al., 1988a).

С колонками глазодоминантности тесно
связаны локализующиеся в поверхностных
слоях коры цитохромоксидазные (ЦО) блобы
(от англ. blob – капля, пятно) – локусы с вы-
соким уровнем активности дыхательного ми-
тохондриального фермента цитохромоксида-
зы (Horton, Hubel, 1981; Tootell et al., 1985;
Wong-Riley et al., 1993; Murphy et al., 1995,
2001; Lachica, Casagrande, 1992). У приматов
ЦО-блобы тяготеют к монокулярным ядрам
колонок глазодоминантности (Horton, Hubel,
1981; Bartfeld, Grinvald, 1992; Livingstone,
Hubel, 1982; Crair et al., 1997a, 1997b; Hübener
et al., 1997), у хищных сходная, но менее вы-
раженная взаимосвязь также существует
(Murphy et al., 1995; Kaschube et al., 2003).

ЦО-блобы были впервые обнаружены на
тангенциальных срезах первичной зритель-
ной коры приматов Старого Света в начале
80-х гг. (Hendrickson et al., 1981; Horton,
Hubel, 1981; Carrol, Wong-Riley, 1984), и пона-
чалу полагались связанными с обработкой
информации о цвете, поскольку в их центрах
были выявлены цветооппонентные нейроны
(Livingstone, Hubel, 1982; Tootell et al., 1985;
Tootell et al., 1988b, 1988с, 1988d; Hubel, 1986).
В дальнейшем сходные модули показали в
первичной зрительной коре приматов Ново-
го Света (Preuss, Kaas, 1996; Valverde Salzmann
et al., 2012). У них, так же как и у приматов
Старого Света, ЦО-блобы колокализуются с
еще одним типом макромодулей – располо-
женными в поверхностных слоях коры цве-
товыми патчами, нейроны в составе которых
объединены сходной цветооппонентностью
(Landisman, Ts’o, 2002a, 2002b; Valverde
Salzmann et al., 2012). Однако вскоре ведущая
роль ЦО-блобов в цветовосприятии была по-
ставлена под сомнение. И в первую очередь
по причине того, что ЦО-блобы были выяв-
лены также и у животных со слабо развитым
или даже неразвитым цветовым зрением:
ночных приматов совиной обезьянки и гала-
го (Horton, 1984; Lachica, Cassagrande, 1992;
DeBruyn et al., 1993) и кошки (Murphy et al.,
1995). История с кошкой довольно интерес-
на: ЦО-блобы на горизонтальных срезах моз-
га кошки были обнаружены K. Murphy и соавт.
еще в 1990 году (опубликовано в виде тезисов,
Murphy et al., 1990); однако полнотекстовая

статья вышла в свет лишь спустя 5 лет. Это
неудивительно, т.к. кошка – животное со
слабо развитым цветовым зрением (Weinrich,
Zrenner, 1983); и господствующее на тот мо-
мент объяснение с L-M-цветооппонентными
нейронами, так хорошо объясняющее функ-
цию ЦО-блобов у приматов с высоко разви-
тым цветовым зрением, не могло объяснить
факт наличия этих модулей у кошки.

Долю вопросов к возможной связи ЦО-
блобов с цветовым зрением привносил тот
факт, что и у кошки, и у приматов в пределах
этих колонок терминируются периодически
упорядоченные терминали геникулокорко-
вых аксонов, принадлежащих Y (магноцел-
люлярной) системе (Livingstone, Hubel, 1982;
Tootell et al., 1988b; Boyd, Matsubara, 1996), т.е.
афференты системы, не связанной с цвето-
вым зрением. На пространственную и функ-
циональную связь между ЦО-блобами и Y
(магноцеллюлярной) системой также указы-
вают данные по пространственной колокали-
зации ЦО-блобов и пространственно-ча-
стотных доменов (еще одного типа модулей,
нейроны в составе которых объединены
сходством пространственно-частотных на-
строек), нейроны в составе которых настрое-
ны на низкие пространственные частоты сти-
мула (Tootell et al., 1985; Tootell et al., 1988b,
1988с, 1988d; Silverman et al., 1989; Hübener
et al., 1997; Shoham et al., 1997; Everson et al.,
1998; Yabuta, Callaway, 1998; Boyd, Matsubara,
1999; Issa et al., 2000). Более того, было пока-
зано, что, по крайней мере у кошки, Y-нейро-
ны характеризуются высоким уровнем спон-
танной активности, а следовательно, и высо-
ким уровнем активности ЦО (Kageyama,
Wong-Riley, 1986), что также позволяло пола-
гать значительный вклад этих “нецветовых”
нейронов в функционирование ЦО-блобов.
Еще больше вопросов возникает, если в эту
систему уравнений добавить третий проводя-
щий канал: W (кониоцеллюлярный). Дело в
том, что, помимо таламических аксонов Y
(магноцеллюлярной) системы, в центрах
ЦО-блобов у хищных и приматов также вет-
вятся геникулокорковые волокна W (конио-
целлюлярных) нейронов НКТд (Fitzpatrick
et al., 1983; Weber et al., 1983; Diamond et al.,
1985; Lachica, Casagrande, 1992; Hendry, Yosh-
ioka, 1994; Kawano, 1998; Casagrande et al.,
2007). Третий проводящий канал, помимо
обработки информации о синем цвете и ло-
кальном движении, вовлечен в интегратив-
ные взаимодействия с глазодвигательной и
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циркадианной системами, а также занят об-
работкой не только зрительной, но и сенсор-
ной информации иной модальности (подробно
см. обзоры (Casagrande, 1994; Меркульева,
2021)).

Еще одним проявлением общего модуль-
ного принципа организации первичной зри-
тельной коры является структура межней-
ронных горизонтальных связей, объединяю-
щих макромодули в единую систему;
нейроны, инициирующие эти связи, сгруп-
пированы в регулярно расположенные кла-
стеры (патчи) (Gilbert, Wiesel, 1983; Luhmann
et al., 1990; Callaway, Katz, 1991; Durack, Katz,
1996; Galuske, Singer, 1996; Stewart et al., 2000),
которые часто колокализуются с ЦО-блоба-
ми (Gilbert, Wiesel, 1989; Malach et al., 1993,
1994; Boyd, Casagrande, 1999; Boyd, Matsubara,
1999; Conway et al., 2000). При локальных вве-
дениях трейсеров видно, что эти кластеры (их
число составляет 10–30) лежат на некоей во-
ображаемой окружности; данный паттерн
получил наглядное наименование “ромаш-
ка” (Daisy) (Douglas, Martin, 2004). При этом
не стоит думать, что близко расположенные
нейроны имеют большее число связей друг с
другом, чем удаленные нейроны: существуют
данные о том, что наибольшее число связей
имеют нейроны (92%), удаленные на рассто-
яние от 200 μм и более; и этот процент остает-
ся высоким (76%) при удалении нейронов на
расстояние до 800 μм (Stepanyants et al., 2009).
В целом расстояние между центрами всех
макроколонок (модулей): ориентационных и
дирекциональных гиперколонок, колонок
глазодоминантности и ЦО-блобов – в сред-
нем составляет 1000 мкм (LeVay et al., 1975;
Shatz et al., 1977; Löwel, Singer, 1987; Hübener
et al., 1997; Ruthazer et al., 1999; Rathjen et al.,
2003). Данные по взаимной пространствен-
ной упорядоченности разных корковых мо-
дулей позволяют предположить, что все они
связаны в единую систему и центрируются
относительно ЦО-блобов, расположенных в
монокулярных центрах колонок глазодоми-
нантности.

Факт существования колонок в зритель-
ной коре ставит много вопросов относительно
их филогении. Во-первых, колонки глазодоми-
нантности показаны и у животных с переме-
шанными геникулокорковыми проекциями –
беличьих саймири (Kaskan et al., 2007). Во-вто-
рых, определенные типы колонок зрительной
коры (кластерная природа горизонтальных
связей) показаны у галаго и тупайи (Rockland,

Lund, 1982; Sesma et al., 1984), которые фило-
генетически ближе к отрядам Rodentia (Гры-
зуны) и Lagomorpha (Зайцеобразные), вовсе
не имеющим колонок в зрительной коре (Ka-
schube et al., 2010).

Онтогенетическое развитие зрительных 
корковых модулей

Развитие зрительной системы состоит из
двух этапов: независимого и зависимого от
сенсорного опыта (Daw, 2006; Hooks, Chen,
2006; Huberman et al., 2006). Первый этап
обуславливает формирование общей струк-
туры ретиноталамических и таламокорти-
кальных межнейронных связей, ретинотопи-
ки (Sengpiel, Kind, 2002; Feller, Scanziani,
2005; Hooks, Chen, 2006). Последующий этап,
характеризующийся высоким уровнем ней-
рональной пластичности, определяет созре-
вание межнейронных связей под действием
зрительного окружения. Определенные экс-
периментальные манипуляции (монокуляр-
ная и бинокулярная депривация, выращива-
ние в темноте и пр.) в этот период приводят к
длительным (зачастую необратимым) изме-
нениям структуры и функции зрительной ко-
ры (Wiesel, Hubel, 1963; Hubel et al., 1977; LeVay
et al., 1978, 1980); в соответствии с этим дан-
ный период был назван критическим.
У кошки критический период начинается с
3-ей постнатальной недели и длится до 3–
4-го месяца (Wiesel, Hubel, 1963; Blakemore,
Van Sluyters, 1975; Crair et al., 1998), у макаки
начинается сразу после рождения и заканчи-
вается в районе первого года (Boothe et al.,
1988; Horton, Hocking, 1997), у человека – на-
чинается с 6–8-ой постнатальной недели и
заканчивается в возрасте 5–7 лет (Bradley,
Freeman, 1982; Mayer, Dobson, 1982; Ellemberg
et al., 1999; Lewis, Maurer, 2005). До сих пор
наибольшее внимание уделяется зависимой
от зрительного опыта фазе развития.

Наибольшее число работ в области иссле-
дования формирования корковых модулей
посвящено колонкам глазодоминантности, в
силу простоты экспериментальных манипу-
ляций и наличия селективного таламическо-
го входа к этим структурам. В нейроанатоми-
ческих исследования 70–80-х гг. с помощью
метода интраокулярного введения трансси-
наптических аксональных трейсеров в коре
кошки был выявлен чередующийся паттерн
ветвления таламокортикальных волокон из
разных слоев НКТд (Hubel et al., 1977; LeVay
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et al., 1978, 1980; McGuire et al., 1984) – суб-
страт колонок глазодоминантности. Было
показано, что этот периодический паттерн
появляется у котят лишь на 3-й постнаталь-
ной неделе; а до того таламокортикальные
волокна в коре полностью перекрыты (LeVay
et al., 1978; McGuire et al., 1984). Совпадение
моментов появления колонок глазодоми-
нантности и начала критического периода, а
также данные о том, что монокулярная де-
привация оказывает на развитие глазодоми-
нантности более сильное повреждающее воз-
действие, чем бинокулярная депривация (Wi-
esel, Hubel, 1965a, 1965b), на тот момент
указало на полную зависимость процесса за-
ложения колонок от сенсорного опыта и по-
служило отправной точкой создания конку-
рентной модели развития колонок. Согласно
ей главный фактор развития колонок – опре-
деляемое уровнем нейрональной активности
соревнование между таламокортикальными
афферентами разных глазодоминантных сло-
ев НКТд за синаптическое пространство в
коре (Hubel et al., 1977), определяемое прин-
ципом Хебба (Hebb, 1949).

В настоящее время в литературе нет едино-
го мнения относительно времени начала
формирования колонок глазодоминантно-
сти. Анатомическими исследованиями пока-
зано, что начало сегрегации геникулятных
афферентов у кошки имеет место только с
19–21-го постнатального дня (LeVay et al.,
1978; McGuire et al., 1984; Antonini, Stryker,
1993). Однако, во-первых, функционирую-
щие колонки глазодоминантности были об-
наружены у пренатальных приматов, т.е. до
начала действия зрительного окружения (Ra-
kic, 1976, 1977; des Rosiers et al., 1978; Horton,
Hocking, 1996). Во-вторых, методами оптиче-
ского картирования, мечения 2-деоксиглю-
козой и антероградного трейсирования гла-
зодоминантные колонки были обнаружены у
хищных в возрасте, когда влияние зрительно-
го окружения минимально: до открытия глаз
(хорьки) или на момент открытия глаз (кош-
ки) (Crair et al., 1998, 2001; Crowley, Katz, 2000;
Rathjen, Löwel, 2000; Chiu, Weliky, 2001). В-
третьих, появилось множество данных в
пользу сохранения геометрии корковых мо-
дулей (колонок глазодоминантности, ЦО-
блобов, ориентационных колонок, кластеров
инициальных нейронов) при различных спо-
собах модификации зрительного окружения
во время критического периода развития: мо-
нокулярной депривации (Horton, Hocking,

1998; Murphy et al., 2001), бинокулярной де-
привации (Luhmann et al., 1990; Callaway, Katz,
1991; Ruthazer, Stryker, 1996; Murphy et al., 2001),
выращивании в полной темноте (Luhmann
et al., 1990; Murphy et al., 2001), ритмической
световой стимуляции (Weliky, Katz, 1997;
Меркульева и др., 2008, 2013; Merkulyeva et al.,
2019), косоглазии (Kaschube et al., 2003). По-
добные факты доказывают независимость от
зрительного опыта процесса начального за-
ложения корковых колонок. В соответствии с
этим можно предположить, что развитие
корковых колонок состоит из двух фаз:
(1) фазы заложения, происходящей под кон-
тролем внутренних сигналов, и (2) фазы даль-
нейшего формирования, соответствующей
критическому периоду, определяемому сен-
сорным опытом.

Примером врожденного и не зависящего
от сенсорного опыта процесса является се-
грегация ретинальных аксонов в глазоспеци-
фичных слоях НКТд и начальное прораста-
ние геникулятных волокон в слой IV зритель-
ной коры, которые происходят у кошки с
40-го по 65-й пренатальный день (Е40-Е65)
(Ramoa et al., 1988; Crair et al., 2001; Sengpiel,
Kind, 2002), у хорьков – в первые 3 постна-
тальные недели (Linden et al., 1981; Issa et al.,
1999; Sengpiel, Kind, 2002; Katz, Crowley,
2002), у макаки – в период Е65-Е80 (Warland
et al., 2006). Механизмы этой начальной фазы
развития колонок на сегодняшний день пол-
ностью не раскрыты; однако было предполо-
жено, что значительную роль в этом процессе
играет спонтанная нейрональная активность.
Яркий пример – так называемые ретиналь-
ные волны: периодические вспышки коррели-
рованной активности ганглиозных клеток
сетчатки, возникающие еще до того, как фото-
рецепторные клетки получают способность
воспринимать свет (Willshaw, von der Malsburg,
1976; Mastronarde, 1983). Эти вспышки актив-
ности возникают каждые 2 минуты и распро-
страняются по сетчатке подобно волнам, что и
послужило причиной их названия (Feller et al.,
1997). Поскольку возникновение ретинальных
волн в разных глазах несинхронно, а один и тот
же локус зрительного пространства отобража-
ется в симметричных локусах двух НКТд, было
предположено, что они запускают поперемен-
ную активацию геникулятных нейронов, по-
лучающих входы от разных глаз, и как след-
ствие – сегрегацию изначально перекрываю-
щихся входов от разных глаз (Mastronarde,
1983; Meister et al., 1991; Wong et al., 1993;
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Wong, 1999; Feller et al., 1997; Penn et al., 1998;
Feller, Scanziani, 2005). Доказательством это-
го предположения стали данные о наруше-
нии нормального развития слоев НКТд и
корковых колонок у кошки и хорька после
билатерального или унилатерального введе-
ния во время позднего пренатального или
раннего постнатального онтогенеза тетродо-
токсина (ТТХ) – блокатора потенциал-зави-
симых Na+-каналов (Stryker, Harris, 1986;
Penn et al., 1998; Huberman et al., 2006). Коор-
динированную деполяризацию ганглиозных
клеток сетчатки полагают также критичной
для организации тормозных интернейрон-
ных сетей таламуса (Golding et al., 2014). Ге-
нератором ретинальных волн являются аце-
тилхолиновые амакриновые клетки (starburst
cells) сетчатки (Feller et al., 1997); блокада аце-
тилхолиновой передачи приводит к наруше-
нию нормальной сегрегации слоев НКТд
(Penn et al., 1998); сходные результаты пока-
заны у животных, нокаутных по гену, кодиру-
ющему β2-субъединицу никотинового аце-
тилхолинового рецептора (Rossi et al., 2001;
Muir-Robinson et al., 2002). Эти факты еще раз
подтверждают предположение о роли спонтан-
ной коррелированной активности в формиро-
вании колонок на ранних этапах развития.

Контраргументом гипотезы о роли рети-
нальных волн в развитии корковых колонок
стали результаты исследований, выявивших
сохранение в коре периодического паттерна
распределения колонок глазодоминантности
и ЦО-блобов у животных, бинокулярно
энуклеированных до того возраста, когда ге-
никулятные аксоны начинают прорастать в
кору: хорьки – в возрасте между Р0 и Р18
(Crowley, Katz, 1999), макаки – в возрасте Е81
и Е120 (Kuljis, Rakic, 1990). Не отрицая того
факта, что ретинальные волны могут играть
важную контролирующую роль в процессе
сегрегации, авторы тем не менее предполо-
жили, что формирование корковых колонок
не обязательно требует специфических пат-
тернов коррелированной ретинальной актив-
ности, но скорее опирается на внутренние
молекулярные сигналы самой коры (Crowley,
Katz, 1999). Это предположение было усиле-
но данными о существовании в первичной
зрительной коре когерентной активности
клеточных ансамблей, расположеных на рас-
стоянии около 1000 μм друг от друга, на сро-
ках развития, предшествующих началу кри-
тического периода (Crowley, Katz, 1999; Chiu,
Weliky, 2001, 2002; Sengpiel, Kind, 2002;

Cai et al., 2005; Feller, Scanziani, 2005; Hooks,
Chen, 2006; Huberman et al., 2006). Парал-
лельно с этим в развивающейся коре были
обнаружены молекулярные маркеры, синте-
зируемые еще до прорастания геникуло-кор-
тикальных афферентов, – своеобразные
внутренние детерминанты, что положило на-
чало развитию молекулярной модели формиро-
вания корковых колонок (Crowley, Katz, 1999;
Sengpiel, Kind, 2002; Feller, Scanziani, 2005).
Одними из основных кандидатов на роль
этих маркеров на сегодняшний день принято
считать многочисленные транскрипционные
факторы и эфриновые рецепторы (Cabelli
et al., 1997; Frisén et al., 1999; Feller, Scanziani,
2005). В данном обзоре я не буду останавли-
ваться на роли транскрипционных факторов
и эфринов в общем формировании цере-
бральной коры, поскольку этому вопросу уже
посвящено множество информативных обзо-
ров (Flanagan, Vanderhaeghen, 1998; Sur,
Rubenstein, 2005; Sansom, Livesey, 2009; Bar-
ber, Pierani, 2016; Cramer, Miko, 2019). В целом
эфриновые рецепторы и их лиганды отвеча-
ют за развитие онтогенетических колонок во
время радиальной миграции; у мышей, му-
тантных по эфриновым рецепторам класса А
(Efna knockout mice), развитие этих корковых
колонок изменено по причине нарушения
латеральной дисперсии клеток (Torii et al.,
2009).

Согласно молекулярной модели, генику-
лятные афференты от глазоспецифичных
слоев НКТд никогда не бывают полностью
перекрытыми в коре, т.к. с самого начала
приходят в некоторые генетически детерми-
нированные локусы (Crowley, Katz, 1999;
Sengpiel, Kind, 2002; Cai et al., 2005; Feller,
Scanziani, 2005). И одним из сильнейших ар-
гументов в пользу молекулярной гипотезы
является сохранение сегрегации колонок гла-
зодоминантности при бинокулярной энукле-
ации (Crowley, Katz, 1999; Katz, Crowley, 2002;
Feller, Scanziani, 2005).

Однако, сопоставляя конкурентную и мо-
лекулярную модели развития колонок, стоит
отметить, что, во-первых, энуклеацию в вы-
ше обозначенных исследованиях (Kuljis, Ra-
kic, 1990; Crowley, Katz, 1999) проводили уже
после того срока, когда ретинальные волокна
полностью прорастут в НКТд (у хорьков это
период Е43-Е47 (Cucchiaro, Guillery, 1984), у
макаки – период Е65-Е110 (Rakic, 1977)). Та-
ким образом, к моменту энуклеации рети-
нальные волны уже могли оказать влияние на
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формирующееся НКТд и иные таламические
и неталамические зрительные ядра. Во-вто-
рых, как справедливо отмечено в работе (Fel-
ler, 2002), бинокулярная энуклеация является
не совсем корректной парадигмой для изуче-
ния роли ретинальной активности, посколь-
ку в пределах НКТд это приводит к появле-
нию другого типа распространяющейся ак-
тивности, вызванной обратными связями из
коры; при этом активность соседних нейро-
нов коррелирована с высокой степенью. И в-
третьих, значительную роль в механизмах он-
тогенетического формирования корковых
колонок отводят плотным контактам (gap
junction) между нейронами, глиальными клет-
ками. Плотные контакты вовлечены в гене-
рацию ретинальных волн (Kandler, Katz,
1995; Wong et al., 1998), а также в построение
колонок: в развивающейся коре выявлены
упорядоченные ансамбли глиальных клеток,
связанных плотными контактами (Kandler,
Katz, 1995; Bittman et al., 1997; Roerig, Feller,
2000), показано взаимодействие между тор-
мозными нейронами, связанными плотными
контактами, и ориентационными колонками
(Fukuda et al., 2006). Отличительная особен-
ность плотных контактов – независимость от
химической синаптической передачи, вслед-
ствие чего введение ТТХ не оказывает влия-
ния на их функцию (Kandler, Katz, 1995). Та-
ким образом, ретинальные волны, как мини-
мум, участвуют в механизмах заложения
корковых модулей, вероятно, имея при этом
главенствующую роль.

Субпластинка и формирование 
корковых колонок

Говоря о формировании корковых коло-
нок, нельзя не упомянуть о транзиторном
корковом образовании, которое возникает во
время ранней эмбриональной фазы развития
(Е12-Е45, в зависимости от вида (Angevine,
Sidman, 1961; Kostovic, Rakic, 1980; Luskin,
Shatz, 1985; Jackson et al., 1989; см. обзор
Kanold, Luhmann, 2010)) и исчезает с возрас-
том, – субпластинке (subplate). Субпластинка
представляет собой нижнюю часть препла-
стинки (preplate) или примордиального плек-
сиформного слоя – полосы клеток, располо-
женной между вентрикулярной зоной и пи-
альной поверхностью (Marin-Padilla, 1971).
Нейроны субпластинки не только первыми
генерируются в коре, но и участвуют в работе
ранних функциональных кортикальных се-

тей; например, у кошки в возрасте Е36-E50
нейроны субпластинки отвечают на электри-
ческую стимуляцию оптической хиазмы (Fri-
auf et al., 1990). Было также доказано, что еще
до прорастания в кортикальную пластинку
таламические афференты терминируются на
нейронах субпластинки; этот период был на-
зван “период ожидания” (waiting period), по-
скольку это состояние длится от нескольких
дней до нескольких недель (Lund, Mustari,
1977; Rakic, 1977; Shatz, Luskin, 1986). Суб-
пластинка принимает важнейшее участие в
построении функциональных карт коры, в
том числе в развитии зрительных корковых
колонок. Абляция субпластинки с помощью
локального введения токсина каиновой кис-
лоты в позднем пренатальном (Е38-Е45) или
раннем постнатальном периоде (первая неде-
ля жизни) у кошки предотвращает формиро-
вание колонок глазодоминантности (Ghosh,
Shatz, 1993; Lein et al., 1999; Kanold, Shatz,
2006) и ориентационных колонок (Kanold
et al., 2003), а также колонок соматосенсор-
ной коры грызунов (Tolner et al., 2012). Важно
отметить, что нейроны субпластинки связа-
ны плотными контактами, образуя специфи-
ческий колончатый синцитий (columnar syn-
cytium) размером 100–125 μм, который пола-
гается одной из основ будущих корковых
колонок (McAllister, 1999; Dupont et al., 2006;
Yang et al., 2013). Субпластинка также органи-
зует прямые входы к клеткам Кахаля – Рет-
циуса (Myakhar et al., 2011) – расположенным
в маргинальном слое транзиторным нейро-
нам, принимающим участие в кортикогенезе
(Gil et al., 2014; Kirischuk et al., 2014; Barber,
Pierani, 2015; Luhmann et al., 2020). В целом суб-
пластинку полагают своеобразным узловым
центром (hub station) развивающейся коры,
определяющим ее формирование (Kanold,
Luhmann, 2010; Kanold et al., 2019).

Несколько слов о связи между зрительными 
корковыми модулями и третьим 

проводящим каналом

Как было сказано выше, корковые модули
зрительной коры центрируются относитель-
но ЦО-блобов; поэтому, возможно, ЦО-бло-
бы являются специфическими “организато-
рами” корковых колонок. Поскольку в самом
центре ЦО-блобов выявлено ветвление аксо-
нов геникулятных нейронов W (кониоцеллю-
лярного) типа (см. выше), и так как есть дан-
ные в пользу большего вклада в активность
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данных структур именно проекций конио-
целлюлярных нейронов (Shostak et al., 2002),
можно предположить причинно-следствен-
ную взаимосвязь между третьей проводящей
системой и модулями первичной зрительной
коры. Подтверждением этого предположе-
ния являются исследования J. Sharma и соавт.
(Sharma et al., 2000), индуцировавших фор-
мирование ориентационных колонок в слу-
ховой коре хорьков, после удаления у послед-
них первичной зрительной коры (и, как след-
ствие, ретроградной дегенерации нейронов
дорзальных слоев НКТд) и задних холмов,
являющихся основным источником аффе-
рентации в слуховую кору (Sur et al., 1988).
Нейроны слуховых таламических ядер – ме-
диальных коленчатых тел – у этих животных
характеризовались клеточными ответами,
свойственными W-клеткам вентральных сло-
ев НКТд (Sur et al., 1988; Roe et al., 1993), что
указывает на достаточность последних для
успешного развития корковых колонок.

Более того, третья проводящая система бе-
рет начало от гетерогенной популяции ган-
глиозных клеток сетчатки, одним из предста-
вителей которой являются 2-ярусные гангли-
озные клетки (см. обзор Меркульева, 2021).
Примечательно, что именно они – основные
постсинаптические мишени ацетилхолино-
вых амакриновых клеток (Famiglietti, 1987;
Kolb, 1997) – генераторов ретинальных волн.
Еще один важный факт: существуют данные
в пользу более раннего развития геникулят-
ного уровня третьего проводящего канала, по
сравнению с магноцеллюлярным и парво-
целлюлярным каналами: так, в работе
M.T. Ty и соавт. (1998) показано, что у макаки
ламинация НКТд начинается с кониоцеллю-
лярных нейронов: они сегрегируются в слои
на 3–5 дней раньше, чем магноцеллюлярные
и парвоцеллюлярные нейроны; а в работе
E.A. Lachica и V.A. Casagrande (1988) выявле-
но лидирующее формирование ретиногени-
кулятных ветвлений аксонов кониоцеллю-
лярных нейронов сетчатки. Таким образом,
нейроны третьего проводящего канала, воз-
можно, являются первыми из геникулятных
нейронов, кто подвергается воздействию ре-
тинальных волн. Возможно, что это ветвле-
ние геникулокорковых аксонов кониоцеллю-
лярного канала происходит именно в преде-
лах зон коры, экспрессирующих сигнальные
молекулы-маркеры центров модулей, но для
доказательства этого предположения требу-
ются новые исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, зрительная кора имеет модульное

строение; модули закладываются во время
независимой от сенсорного опыта стадии
развития и окончательно формируются во
время критического периода. Общая геомет-
рия корковых модулей не меняется при экс-
периментальной модификации зрительного
окружения, что указывает на независимость
процесса их начального заложения от зри-
тельного опыта.
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PRIMARY VISUAL CORTEX MODULES IN MAMMALS
N. S. Merkulyeva#

Pavlov Institute of Physiology RAS, Saint-Petersburg, Russia
#e-mail: mer-natalia@yandex.ru

The structural and functional units of the visual cortex are columns or modules being regularly dis-
tributed over the tangential cortical surface. These modules are organized by the neuronal assem-
blies having the similarity in cellular response properties and/or chemism. An establishment and an
initial formation of cortical columns is occurred during ontogenesis period that is independent up-
on the visual experience. The maturation of cortical columns is under an influence of visual expe-
rience. I review the classification of cortical columns and the main period of heir ontogenetic de-
velopment. I also present some facts about possible link between the columnar development and
the third visual channel.

Keywords: visual cortex, cortical modules, orientational column, directional column, CO blobs, on-
togenesis
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Непрерывно меняющееся магнитное поле Земли и его постоянное воздействие на жизне-
деятельность всех живых организмов обусловливает важность и востребованность иссле-
дования магнитобиологических эффектов. Незаслуженно малоизученным остается влия-
ние слабых магнитных полей, в особенности слабого статического магнитного поля, на
живые объекты. Биологические эффекты слабых магнитных полей обусловлены химиче-
скими процессами, в которых участвуют радикалы, ион-радикалы и парамагнитные части-
цы. Поскольку ослабление магнитного поля является стрессорным фактором для организ-
ма, а при формировании организменной стресс-реакции важнейшую регуляторную функ-
цию выполняет нервная система, настоящий обзор посвящен рассмотрению влияния
слабого статического магнитного поля на функционирование нервной системы. Обобще-
ны собственные и литературные данные, согласно которым слабые статические магнит-
ные поля влияют на ключевые биологические процессы, такие как экспрессия генов, про-
лиферация и дифференцировка клеток, апоптоз, а также на поведение организма. Отдель-
ное внимание уделено терапевтическому потенциалу слабых магнитных полей для
клинического использования при нейрологических патологиях.

Ключевые слова: слабое статическое магнитное поле, магниторецепция, нервная система,
магнитобиология, нейропатологии
DOI: 10.31857/S0044467722060077

ВВЕДЕНИЕ
Все живые организмы находятся в непре-

рывном взаимодействии с внешней средой,
постоянно испытывают воздействие небла-
гоприятных факторов, вызывающих различ-
ные нарушения. Помимо специфической ре-
акции на каждое конкретное воздействие, в
клетках возникают и неспецифические изме-
нения (Мамон и др., 1999). Изменение тех
или иных факторов среды может вызвать со-
стояние физиологического стресса, характе-
ризующееся модификацией метаболизма и
сбоем в функционировании генома. Одними

из важнейших факторов воздействия внешней
среды являются электромагнитные излучения.
Об их значимости писал еще А.А. Ухтомский:
“На глазах нашего поколения мир явлений,
определяющихся целиком законами трехмер-
ной геометрии, а затем и мир событий, опре-
деляющихся однозначно законами классиче-
ской механики, встали в положение узких
провинций посреди событий, подчиненных
законам электромагнитного мира” (Ухтом-
ский, 1950).

Однако с биологической точки зрения
электромагнитные поля низкой интенсивно-
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сти являются одними из самых плохо изучен-
ных, хотя они способны оказывать заметное
воздействие на живые организмы, в том чис-
ле и на человека. Такие поля возникают при
работе линий электропередач, радиорелейных
линий, различного технического оборудова-
ния, электродвигателей машин и механизмов,
промышленного оборудования, транспорта и
т.д. (так называемые техногенные поля), дей-
ствие которых непосредственно накладывается
на естественное геомагнитное поле в месте на-
хождения биологического объекта. С другой
стороны, изменения естественного геомаг-
нитного поля в сторону его уменьшения на-
блюдаются при нахождении биологических
объектов в местах, обладающих свойствами
экранирования внешнего магнитного поля
(диспетчерские пункты, здания, построен-
ные с использованием стальной арматуры
(Binhi, Prato, 2017), гибридные автомобили
(Karabetsos et al., 2014), электропоезда (Jalilian
et al., 2017), подводные лодки и т.д.).

Отдельную важную проблему представля-
ют космические полеты, при которых чело-
век определенное время находится под воз-
действием значительно ослабленного, за счет
удаления от Земли, геомагнитного поля (Bin-
hi, Prato, 2017). И в сегодняшних реалиях это
не только экипажи кораблей, но и представи-
тели туристической и киноиндустрии. Как
пишет The New York Times от 18 октября
2021 года, “12-дневное путешествие, органи-
зованное российским космическим агент-
ством “Роскосмос”, стало последним шагом,
призванным продемонстрировать, что такие
пункты назначения, как Международная
космическая станция, не являются исключи-
тельной компетенцией правительственных
астронавтов” (Roulette, 2021).

Наиболее пагубное влияние слабые маг-
нитные поля в первую очередь способны ока-
зывать на нервную систему, воздействуя на
общие биохимические реакции организма,
потенциал действия и проводимость нейро-
нов, что может приводить к развитию различ-
ных патологий. Для современной нейрофи-
зиологии и медицины крайне насущным и
востребованным является изучение предпо-
сылок возникновения социально значимых
болезней, в том числе нейродегенеративных за-
болеваний (НДЗ) и геномных болезней, зача-
стую возникающих спорадически и являющих-
ся полигенными синдромами (Савватеева-По-
пова и др., 2015). Эти заболевания являются
результатом сложного взаимодействия не-

благоприятных внешних факторов и индиви-
дуальных особенностей генома, предраспола-
гающих к развитию болезни. Среди факторов,
провоцирующих возникновение подобных за-
болеваний, большое значение имеют различ-
ные внешние стрессорные воздействия (Ни-
китина и др., 2017).

В связи с этим задачей настоящей статьи
явилось обобщение результатов собственных
исследований и литературных данных о вли-
янии слабых статических магнитных полей
на широкий спектр физиологических и моле-
кулярно-клеточных характеристик у различ-
ных организмов и возможности применения
таковых полей в терапии нейропатологий.

Слабое магнитное поле
Магнитное поле всегда возникает вокруг

движущихся электрических зарядов или при
взаимодействии тел, обладающих магнитным
моментом. Величина магнитного поля характе-
ризуется векторной величиной – магнитной
индукцией. На живые организмы постоянно
действует естественный электромагнитный
фон. Его основным источником является маг-
нитное поле (МП) Земли, наличием которого
наша планета в значительной мере обязана сво-
ему ядру. Величина магнитной индукции этого
статического (слабо меняющегося во времени)
поля меняется в зависимости от градуса широ-
ты, увеличиваясь к полюсам и уменьшаясь у эк-
ватора (70–35 мкТл), составляя на широте
Санкт-Петербурга ~50 мкТл (Zhadin, 2001).

Кроме воздействия статических магнит-
ных полей (СМП) все живые организмы на
Земле подвергаются и воздействиям различ-
ных переменных магнитных полей. Перемен-
ные магнитные поля носят в основном техно-
генный характер, их источником являются
переменные электрические токи. Кроме то-
го, такие поля могут возникать и от заряжен-
ных частиц солнечного ветра и, частично,
космических лучей (Vidotto, 2021).

Не подлежит сомнению, что природа воз-
действия статического и переменного маг-
нитных полей на биологические объекты раз-
лична. А раз так, то и изучать особенности их
влияния на различные системы биологиче-
ских объектов необходимо раздельно. При
видимой простоте проведения эксперимен-
тов с переменными магнитными полями не-
обходимо учитывать, что такие эксперимен-
ты осуществляются на фоне уже действующе-
го, разного для различных мест проведения,
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статического геомагнитного поля. И для кор-
ректного толкования результатов экспери-
ментов необходимо вычленять из конечных
данных результат действия статического гео-
магнитного поля, если оба они способны воз-
действовать на одни и те же структуры био-
объекта. Обычно же этого не делают, молча-
ливо предполагая, что результат воздействия
статического магнитного поля Земли мал.
Однако каждый раз для конкретного биоло-
гического объекта в рамках проводимого экс-
перимента это необходимо доказывать.

Активный интерес к изучению биофизи-
ческого воздействия различных МП возник
сравнительно недавно в связи с интенсивным
развитием пилотируемых космических поле-
тов, а также со значительным ростом элек-
тромагнитного загрязнения среды. Именно
тогда биологи обратились к различным воз-
можностям физического моделирования раз-
личных МП. При этом необходимо учиты-
вать, что определенные биологические экс-
перименты можно было проводить с
использованием инкубационных камер или
термокамер, что существенно ограничивало
как размеры установок для моделирования
различных МП, так и возможности их кон-
тролируемой регулировки и непосредствен-
ных измерений. Нужны были новые матери-
алы, эффективно экранирующие биообъекты
от внешних переменных МП и одновременно
способные эффективно и регулируемо изме-
нять и статические МП. Кроме того, такие
материалы должны были быть инертны к на-
полнению инкубационных камер и нечув-
ствительны к температурным воздействиям в
термокамерах.

В начале XXI века такой “экранирующий”
материал АМАГ-172 на основе магнитомяг-
ких нанокристаллических соединений был
создан (Кузнецов и др., 2008) специально для
экранирования переменных электромагнит-
ных полей. Однако в дальнейшем оказалось,
что такой материал способен в значительной
степени ослаблять и статическое магнитное
поле Земли. Магнитомягкие материалы ис-
кажают геометрию магнитного поля, созда-
вая сгущение магнитных силовых линий в са-
мом материале и их разрежение внутри каме-
ры, что и дает ослабление СМП Земли,
фиксируемое магнитометрами. Это дало воз-
можность изготавливать и использовать до-
статочно удобные для проведения экспери-
ментов компактные и легкопереносимые
экранирующие камеры, которые оказались

способны эффективно экранировать пере-
менные МП, а также позволили получать
значительное ослабление СМП Земли. Изго-
товленные цилиндрические камеры с таким
экранирующим покрытием позволяли ослаб-
лять статическое геомагнитное поле внутри
камеры по сравнению с внешним МП Земли
в десятки и сотни раз. Все измерения МП бы-
ли выполнены с помощью магнитометров
Fluxmaster (Stefan Mayer Instruments, Dinslaken,
Германия) (1 нTл–200 мкTл с разрешением
1 нТл) и HB0302.1A (Санкт-Петербург, Россия)
(0.1 мкТл–100 мкТл с разрешением 0.1 мкТл).

Таким образом, впервые появилась воз-
можность контролируемо, за счет варьирова-
ния количества обмоток экранирующего ма-
териала, работать с ослабленными СМП Зем-
ли, в том числе и в различного рода
инкубаторах и термостатах, к которым этот ма-
териал нечувствителен. Все это позволило в ла-
бораторных условиях физически обоснованно
моделировать и изучать состояние различных
биологических объектов при разделенном воз-
действии переменного и постоянного магнит-
ных полей, что является принципиально важ-
ным, например, для планируемых долгосроч-
ных космических полетов.

Статические магнитные поля подразделя-
ют на слабые (<1 мТл), средние (от 1 мТл до
1 Тл), сильные (от 1 Тл до 20 Тл) и сверхсиль-
ные (>20 Тл) (Zhang Х. et al., 2017). Такие поля
обладают огромной проникающей способно-
стью в живые организмы, пронизывая все
ткани и клетки без исключения. Таким обра-
зом, весь генезис биологических объектов на
Земле происходит в присутствии и под воз-
действием СМП. Однако необходимо отме-
тить, что МП Земли все же медленно, но изме-
няется. Так, за длительный временной интервал
наблюдений геомагнитного поля выявлено по-
степенное уменьшение величины индукции
этого поля, а также значительные смещения
магнитных полюсов (Deng et al., 2021).

Жизнь на Земле всегда существовала и раз-
вивалась в условиях хотя и слабого, но отлич-
ного от нуля геомагнитного поля (ГМП). По-
лагают, что инверсия полюсов магнитного
диполя (более быстрые и катастрофичные из-
менения направления магнитного поля) Зем-
ли могла вызывать биологические эффекты
планетарного масштаба. В частности, была
обнаружена корреляция возникновения и
исчезновения биологических видов со сред-
ней частотой инверсий геомагнитного поля
(Бинги, 2011).
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Магниторецепция

На изменения МП Земли реагируют все
животные организмы, включая человека. Од-
нако чувствительность и механизм восприя-
тия магнитных флуктуаций у разных живот-
ных различны.

Магниторецепция позволяет организму
ощущать магнитное поле. Это чувство крайне
важно для объяснения феномена бионавига-
ции. Магниторецепцию наблюдали у бакте-
рий (Lin et al., 2020), беспозвоночных (пчел
(Hsu, Weng, 2021), дрозофил (Gegear et al.,
2008), бабочек (Dreyer et al., 2018), муравьев
(Fleischmann et al., 2018)) и позвоночных
(птицы (Wiltschko, Wiltschko, 2019), черепахи
(Harrison et al., 2021), хрящевые рыбы (Newton,
Kajiura, 2017), костные рыбы (Scanlan et al.,
2018), бесхвостые амфибии (Shakhparonov,
Ogurtsov, 2017), грызуны (Malewski et al.,
2018), рукокрылые (Lindecke et al., 2021)) жи-
вотных.

Механизм магниторецепции до сих пор
остается непознанным, однако на сегодняш-
ний день существуют две гипотезы, ключевы-
ми звеньями которых выступают криптохро-
мы и магнетиты.

Согласно модели радикальных пар (Ritz
et al., 2000), первичными рецепторными мо-
лекулами, воспринимающими магнитное по-
ле, являются белки криптохромы, присут-
ствующие в нейронах сетчатки. Предполага-
ется, что молекулы криптохромов,
локализованные в фоторецепторных клетках,
могут иметь упорядоченную ориентацию от-
носительно поверхности сетчатки. Под дей-
ствием синего излучения в активном сайте
белка происходит перераспределение заря-
дов и образуется устойчивая чувствительная
к магнитному полю структура из трех амино-
кислотных остатков триптофана. Белок ме-
няет пространственную конформацию и свя-
зывается с ДНК, регулируя экспрессию опре-
деленных генов. Чувствительность к
магнитному полю фотохимических реакций с
участием радикальных пар в криптохромах
подтверждается как теоретическими расчета-
ми, так и экспериментами. Однако к настоя-
щему времени не получено никаких экспери-
ментальных данных о молекулярных меха-
низмах дальнейшей трансдукции сигнала,
индуцированного магнитным полем (Астахо-
ва и др., 2019). Модель радикальных пар явля-
ется наиболее популярной гипотезой, описы-
вающей магниторецепцию у птиц. Также

криптохромы считаются определяющими
для светозависимой способности дрозофилы
чувствовать магнитные поля.

В фокусе другой модели механизма магни-
торецепции находится магнетит – Fe3O4, из-
вестный как оксид железа (II, III). Магнитное
поле Земли в результате физического воздей-
ствия на этот чувствительный к изменениям
магнитных полей оксид вызывает образова-
ние сигналов, которые могут быть восприня-
ты организмом. Магнетит был впервые опи-
сан у живых организмов в радуле моллюсков
хитонов (Polyplacophora, Mollusca) (Lowens-
tam, 1962). В середине 1970-х гг. были обнару-
жены магнитотактические бактерии (Blake-
more, 1975), которые используют магнетит в
своих клетках для ориентации по линиям
магнитного поля. Недавние открытия, лома-
ющие традиционные убеждения, получены
при изучении магнитотаксиса у бактерий,
способных двигаться вдоль магнитного поля
Земли в поисках подходящей среды обитания
в химически неоднородных слоях воды. Та-
кое явление стало возможно благодаря уни-
кальной внутриклеточной органелле, магни-
тосоме. Она образована упорядоченными це-
пями кристаллов Fe3O4 или Fe3S4, встроенных
в мембрану за счет магнитосома-ассоцииро-
ванных белков (magnetosome-associated pro-
teins, MAPs) актинового цитоскелета. Как и
F-актин эукариот, эти белки образуют высо-
кодинамичные филаментозные структуры
как in vivo, так и in vitro. Их известно 28, они
высоко консервативны, от прокариот до эу-
кариот. При этом делеции генов, кодирующих
MAPs, приводят к потере магнитотаксиса. Как
и у эукариот, MAPs вовлечены в процессы
обеспечения морфологии и подвижности клет-
ки, клеточного деления и расхождения хромо-
сом (Taoka et al., 2017; McCausland, Komeili,
2020).

Первая находка биогенного магнетита в
организме птиц была сделана в 1979 г., когда
Уолкотт с соавторами обнаружили магнит-
ный материал, скорее всего однодоменный
магнетит, между мозговой оболочкой и ко-
стями черепа голубей (Walcott et al., 1979).
Магнитосомы были обнаружены у самых раз-
ных организмов (Киршвинк и др., 1989).

Кости, которые могут взаимодействовать с
магнитным полем, были обнаружены у чело-
века в области носа – клиновидная пазуха и
решетчатый лабиринт (Baker et al., 1983).
В 1970–80-х гг. Робин Бэйкер проводил экс-
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перименты по выявлению магниторецепции
у человека (Baker, 1989). Однако впослед-
ствии подобные экспериментальные резуль-
таты воспроизвести не удалось (Wiltschko,
Wiltschko, 1995). У человека также обнаружен
магниточувствительный белок криптохром-2
(Foley et al., 2011). Однако до сих пор не выяс-
нено, участвует ли он в магниторецепции.
Исследования электроэнцефалограмм пока-
зали, что мозг человека способен реагировать
на изменения магнитного поля (Wang et al.,
2019). В этой связи Джозеф Киршвинк счита-
ет, что человек как вид не утратил магнитную
сенсорную систему и является частью маг-
нитной биосферы Земли.

Логично предположить возможное взаи-
модействие химической и магнетитной маг-
ниторецепций. В 2016 г. Цань Се и его колле-
ги выдвинули идею о том, что две системы –
криптохром и железо – должны работать сов-
местно. Ученые провели скрининг генома
дрозофилы с целью обнаружения гена, про-
дукт которого способен связываться с желе-
зом и с криптохромом. Белок – продукт этого
гена (CG8198) получил название MagR (от
Magnetic Receptor, “магнитный рецептор”).
Китайские биологи показали, что вместе с
криптохромом белок формирует устойчивые
комплексы, включающие остов из 20 молекул
MagR, окруженных спиралью, сложенной
10 молекулами криптохрома. Такие структуры
авторы нашли в клетках бабочек и птиц, при
этом показано, что in vitro они ориентируются
вдоль линий магнитного поля (Qin et al., 2016).

Таким образом, современное состояние нау-
ки о магниторецепции характеризуется значи-
тельным количеством рабочих гипотез, которые
требуют экспериментальной проверки.

Механизмы магнитобиологических эффектов
Изучение магнитобиологических эффек-

тов изначально было связано с медициной.
Так, еще в 1750-х гг. немецкие врачи обрати-
ли внимание на терапевтический потенциал
МП, прикладывая постоянные магниты к
различным частям тела. У истоков научного
исследования биологических эффектов маг-
нитных полей стоял академик Император-
ской академии наук в Санкт-Петербурге
А.Ф. фон Миддендорф (1815–1894), основы-
вавшийся на наблюдениях перелетных птиц
(Binhi, Rubin, 2022).

В современной электромагнитной биоло-
гии имеется целый ряд представлений о меха-

низмах биологических эффектов слабых маг-
нитных полей. В развитие этих представле-
ний внесли немалый вклад отечественные
ученые, прежде всего Ю.А. Холодов, подчер-
кивавший, что идея об электромагнитной
совместимости биологической системы с
окружающей средой могла бы с единых пози-
ций объяснить неблагоприятное воздействие
усиленных и ослабленных (в сравнении с
естественными) ЭМП на жизнедеятельность
организма (Холодов и др., 1987).

В середине 1960-х гг. после выхода работы
о влиянии миллиметровых волн на микро-
флору воздуха (Адаменко и др., 1966) появи-
лась возможность на научной основе обсуж-
дать проблемы влияния электромагнитных
волн на биологические объекты – от физиче-
ских механизмов воздействия до гигиениче-
ского нормирования. В этот период в научный
обиход был введен термин “электромагнитная
биология” (Пресман, 1968) и заложены основы
нового междисциплинарного научного на-
правления. В работах Н.Н. Лебедевой было вы-
явлено влияние миллиметрового излучения на
пространственно-временную организацию
биопотенциалов мозга при периферическом
воздействии – развитие неспецифической
реакции активации в коре головного мозга
(Бецкий, Лебедева, 2001).

Исследования в области магнитобиологии
ХХ века легли в основу ныне предлагаемых
объяснений физической природы биологи-
ческих эффектов МП, среди которых необхо-
димо выделить “резонансные” и “водные”
теории.

Суть ион-резонансных гипотез состоит в
том, что мишенями действия МП являются
биологически значимые ионы, такие как
Ca2+, Mg2+, K+, Na+ (Lednev, 1991). Были
предложены варианты интерпретации того,
как МП влияет на взаимодействие ионов с
белками (Blanchard et al., 1994). Однако эти
воззрения встретили критические возраже-
ния (Adair, 1992), так как с физической точки
зрения они недостаточно корректны, а при-
водимые авторами магнитобиологические
эффекты могли быть объяснены на основе
явлений квантовой интерференции (Binhi
et al., 1997).

Суть “водных” гипотез заключается в том,
что первичным акцептором слабых МП явля-
ется водная фаза, квазикристаллическая
структура которой находится в метастабиль-
ном состоянии (Бецкий, Лебедева, 2003).
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Следует упомянуть, что во многих экспери-
ментальных работах показан резонансный
ответ биосистем на МП, реализующийся на
частотах циклотронного резонанса ионов
Ca2+ (Novikov et al., 2020). Л.Д. Кисловский
(Кисловский, 2005) предполагал, что дина-
мическая структура воды в клетке не позво-
ляет ионам Ca2+ образовывать устойчивую
гидратную оболочку, что сдвигает равновесие
в сторону ассоциации Ca2+ с биомакромоле-
кулами. Это в некоторой мере позволяет объ-
яснить феномены нормализующего действия
МП (Темурьянц и др., 1992), которые невоз-
можно истолковать в рамках гипотезы ион-
ных резонансов.

Еще один путь воздействия МП на биоло-
гические процессы опосредован структурны-
ми перестройками воды, сопровождающи-
мися разрывом ковалентных связей и генера-
цией атомов водорода и ОН-ионов (Voeikov,
2006). Показано влияние слабых МП посред-
ством перестроек воды на выработку актив-
ных форм кислорода (Novikov et al., 2020).
МП могут влиять на рекомбинацию ради-
кальных пар (Okano, 2008). Активация сво-
боднорадикальных процессов при действии
МП может приводить к увеличению числа
двухцепочечных разрывов ДНК (Vasilieva
et al., 2020).

Также необходимо упомянуть концепцию,
предложенную Бинги и Саримовым (Binhi,
Sarimov, 2009), согласно которой эффекты
статического магнитного поля могут быть
связаны не с его абсолютным значением, а с
флуктуацией магнитной индукции (подоб-
ные флуктуации (±15%) происходят на борту
МКС при движении станции по орбите).

К настоящему времени наиболее полное
научно обоснованное объяснение природы
воздействия магнитных полей на биологиче-
ские системы предложено акад. А.Л. Буча-
ченко (Бучаченко, 2014). В этой фундамен-
тальной работе показано, что единственный
вклад в магнитную зависимость биосистем
вносят химические процессы, в которых
рождаются или участвуют радикалы, ион-ра-
дикалы и парамагнитные частицы. Неспа-
ренные электроны в них являются носителя-
ми спинового магнетизма, именно они и вза-
имодействуют с МП. Однако эффекты
взаимодействия неспаренных электронов с
МП могут проявляться только в многоспино-
вых системах, в условиях, когда имеются хотя
бы два спина.

Только присутствия парамагнитных ча-
стиц в биохимических реакциях недостаточ-
но для появления магнитобиологических эф-
фектов. Постоянное МП лишь ориентирует
спин электрона, а микроволновое излучение
может изменять его ориентацию. Химиче-
ские реакции не зависят от ориентации спина
индивидуального радикала. Будучи прием-
ником микроволнового излучения, спин не
может обеспечить ни магнитно-полевых, ни
электромагнитных биологических эффектов.

Пара радикалов или ион-радикалов может
быть в двух спиновых состояниях: синглет-
ном (полный спин = 0) или триплетном (пол-
ный спин = 1). Будучи химически тожде-
ственными, эти состояния сильно различа-
ются по реакционной способности. МП
могут индуцировать спиновые триплет-син-
глетные переходы в таких парах, изменять их
спиновое состояние и реакционную способ-
ность. Именно эта обоснованная концепция
и лежит в основе сформулированной акаде-
миком А.Л. Бучаченко спиновой химии.

Недавно были показаны ион-радикальные
механизмы двух фундаментальных фермен-
тативных реакций: синтеза АТФ – главного
энергоносителя в живых организмах – и ре-
пликации ДНК-полимеразами (Buchachenko
et al., 2020).

Именно ион-радикальные пары, в кото-
рых спиновая конверсия управляется маг-
нитными полями (как внешними, так и внут-
ренними полями магнитных ядер), ответ-
ственны за проявление магнитных эффектов.
Обе реакции обеспечивают функционирова-
ние живых систем, обе катализируются иона-
ми металлов (магния и цинка) и для обеих об-
наружено сильное различие каталитических
активностей ионов с магнитными ядрами.
Последнее явление известно как магнитный
изотопный эффект. Его детектирование слу-
жит надежным индикатором ион-радикаль-
ного механизма, в котором ключевая роль
принадлежит ион-радикальным парам (Буча-
ченко, Кузнецов, 2006; Buchachenko et al.,
2008).

Нахождение любых биологических систем
в условиях искаженного МП Земли или в
условиях ослабления естественного МП в те-
чение определенного времени может приво-
дить к вредным для состояния биообъекта
эффектам. Ослабленное геомагнитное поле
следует рассматривать как фактор риска в
первую очередь для здоровья человека, требу-
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ющий соответствующей гигиенической ре-
гламентации. В настоящее время вопросы
адаптации биологических объектов к ослаб-
ленным магнитным полям представляют
особый интерес вследствие роста количества
промышленных объектов, в которых проис-
ходит экранирование естественного МП
Земли, а также расширения космических
программ (Furukama et al., 2020). В связи с ве-
дущей ролью нервной системы в адаптации
живых организмов к внешним МП обратим-
ся более подробно к влиянию слабых стати-
ческих магнитных полей (ССМП) на нерв-
ную систему.

Воздействие слабых статических магнитных 
полей на нервную систему

Количество работ, которые посвящены
воздействию слабых статических магнитных
полей на биологические объекты, невелико.
Ранее считалось, что постоянные магнитные
поля в диапазоне от 0.05 до 8 Тл безопасны
для здоровья человека при длительности экс-
позиции порядка десятков минут (Chakeres,
de Vocht, 2005). Однако на сегодняшний день
накоплены сведения о том, что слабые маг-
нитные поля могут кардинально влиять на
процессы жизнедеятельности (Greenebaum,
Barnes, 2019). Полное либо частичное экра-
нирование живых объектов от естественного
магнитного поля Земли оказывает еще не по-
нятое пагубное воздействие (Driessen et al.,
2020). Наиболее часто сообщаемыми эффек-
тами воздействия были такие симптомы, как
головокружение, тошнота и металлический
вкус во рту. Известно, что ССМП оказывают
воздействие на работу многих систем орга-
низма: сердечно-сосудистой, эндокринной,
иммунной и нервной. Особенно чувствитель-
на к ССМП нервная система (Zhang Z. et al.,
2021).

По результатам клинико-физиологиче-
ских обследований лиц, длительное время
работавших в экранированных помещениях
(например, на подводных лодках, диспетчер-
ских пунктах) в гипогеомагнитных условиях,
у них выявлен ряд функциональных измене-
ний в различных системах органов. Со сторо-
ны нервной системы обнаружены реакции
торможения, дистония мозговых сосудов,
снижение критической частоты слияния све-
товых мельканий. Также показаны функцио-
нальные изменения сердечно-сосудистой си-
стемы в виде лабильности пульса и артери-

ального давления, нарушения механизмов
регуляции вегетативной нервной системы
(Бинги и др., 2006).

Саримовым с соавторами (Саримов и др.,
2008) было исследовано влияние компенса-
ции геомагнитного поля до уровня менее
0.4 мкТл на когнитивные процессы человека.
Было выявлено возрастание количества оши-
бок и увеличение времени выполнения зада-
ний в этих условиях. Авторы сопоставили
данные когнитивных тестов с концентрацией
магнитосом в различных участках мозга. Ра-
нее Шультейсс-Грасси и Добсон (Schultheiss-
Grassi, Dobson, 1999) показали, что содержа-
ние магнитосом в мозжечке (10–15 нг/г) ни-
же, чем в других участках мозга (в гиппокам-
пе или коре оно составляет около 100 нг/г).
Действительно, показанные Саримовым с
соавт. эффекты в тесте на скорость реакции
были минимальны.

В работе Новикова указывается, что при
действии ослабленного в 250 раз магнитного
поля Земли на нервное волокно обнаружено
уменьшение амплитуды и увеличение порога
потенциала действия; были также выявлены
изменения оптических свойств мембран и
конформации мембранного белка – кароти-
ноида (Новиков, 2007).

Вопрос о том, какого рода изменения мо-
гут происходить в клеточных мембранах под
влиянием слабых МП, крайне важен. Было
изучено влияние слабых МП (статические МП
с величиной индукции в диапазоне 27–37 мкТл
и переменные МП с частотами 7–72 Гц и ин-
дукцией 13–114 мкТл) на транспорт Ca2+ в био-
логической системе, состоящей из высокоочи-
щенных везикул плазматической мембраны.
Авторы проверили две теоретические модели,
которые предполагают, что биологически ак-
тивные ионы могут быть связаны с белком,
образующим канал, и за счет взаимодействия
с МП влиять на открытие канала. Было пока-
зано, что комбинации статических и пере-
менных магнитных полей непосредственно
взаимодействуют с белком канала Ca2+ в кле-
точной мембране (Bauréus Koch et al., 2003).

Это согласуется с более ранними работа-
ми, где было показано, что сочетание стати-
ческих (23.4 мкТл) и низкочастотных пере-
менных МП (16 Гц, 42.1 мкТл) ингибирует
приток кальция, вызванный митогеном кон-
канавалином А. Существенно, что покоящи-
еся лимфоциты не реагируют на поля, только
митоген-активированные клетки проявляют
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подобный ответ. Эти результаты показывают,
что кальций важен для восприятия данных
воздействий. Раздельное применение пере-
менного и статического МП не приводило к
подобным эффектам (Lednev, 1991; Yost, Li-
burdy, 1992).

К сожалению, число научных исследова-
ний, посвященных изучению воздействия
слабых статических МП микротеслового диа-
пазона на различные биологические ткани,
включая ЦНС, а также на ключевые биологи-
ческие процессы, такие как экспрессия ге-
нов, апоптоз, пролиферация и дифференци-
ровка клеток, невелико. Поэтому для анализа
возможного воздействия статических МП на
клеточные процессы нам пришлось обра-
титься к работам, выполненным при воздей-
ствии МП гораздо более высокой индукции
миллитеслового диапазона, чем величина
индукции МП Земли.

Оригинальное исследование, посвящен-
ное роли апоптоза и ионов Ca2+ в ответе на
воздействие статических МП миллитеслово-
го диапазона, было проведено Тенуццо с со-
авторами. Авторы сравнили эффекты, вы-
званные воздействием статического МП
6 мТл на нескольких клеточных культурах
(первичные культуры лимфоцитов человека,
тимоцитов мышей и культуры клеток 3DO,
U937, HeLa, HepG2 и FRTL-5). Особое вни-
мание было уделено апоптозу (клетки выра-
щивали в присутствии агентов, индуцирую-
щих апоптоз (циклогексимид, H2O2, пуроми-
цин, тепловой шок, этопозид)), также были
исследованы жизнеспособность клеток, про-
лиферация, концентрация внутриклеточного
Ca2+ и морфология. Биологические эффекты
воздействия такого поля были обнаружены
во всех исследованных клетках, они оказа-
лись зависимы от типа клеток, но не от апо-
птоза. Общим эффектом воздействия этого
статического МП была активация апоптоза и
митоза, также наблюдали увеличение содер-
жания внутриклеточных ионов Ca2+. В экспе-
риментах, где проапоптотические факторы
сочетались со статическим МП, большин-
ство типов клеток избегали апоптоза. Напро-
тив, апоптоз клеток 3DO был значительно
увеличен при одновременном воздействии
статического МП и инкубации с проапопто-
тическими агентами. Исходя из этих данных,
авторы заключают, что воздействие статиче-
ских МП с индукцией 6 мТл служило препят-
ствием апоптозу в зависимости от типа кле-
ток и времени воздействия, в то время как

воздействие статического МП на программу
апоптоза не зависело от используемых препа-
ратов (Tenuzzo et al., 2006).

В сходном исследовании (Ben Yakir-Blum-
kin et al., 2014) было проанализировано вли-
яние статических МП (10 мТл) на выживае-
мость нейронов в первичной культуре ней-
ронов коры и гиппокампа крыс,
представляющей экспериментальную систе-
му для моделирования нейродегенеративно-
го состояния in vitro. Показано, что это воз-
действие подавляет вызываемый этопозидом
апоптоз в первичных кортикальных нейронах
и нейронах гиппокампа крыс в зависимости
от дозы и времени воздействия.

Еще раз подчеркнем, что в обсуждаемых
выше исследованиях авторы применяли воз-
действие МП с индукцией, превышающей
величины, характерные для слабого МП, что
не позволяет с уверенностью ожидать сход-
ных результатов для слабых статических МП.

Анализируя данные о влиянии статиче-
ских МП на апоптоз, мы закономерно зада-
лись вопросом: будет ли подобное воздей-
ствие затрагивать тесно взаимосвязанный с
ним процесс клеточной пролиферации? На-
ми был обнаружен стимулирующий эффект
воздействия ССМП с индукцией 200 мкТл на
клеточную пролиферацию в культуре нерв-
ной ткани крысы. В ткани коры головного
мозга клеточная пролиферация увеличива-
лась на 30% по сравнению с контролем (Ива-
нова и др., 2018). Ранее в работе А.Л. Бучачен-
ко (Бучаченко, 2014) был показан ион-ради-
кальный механизм ферментативного синтеза
ДНК, ответственный за проявление магнит-
ных эффектов, который может лежать в осно-
ве регенерационных процессов, выявленных
в нашей работе. Под воздействием ССМП
усиливается синтез ДНК, что приводит к
ускорению митоза и увеличению количества
регенерирующих клеток. Эффективность
действия слабых статических магнитных по-
лей на биологические объекты может быть
обусловлена не столько их интенсивностью,
сколько их высокой проникающей способ-
ностью в биологические среды и, вследствие
этого способностью ускорять процессы реге-
нерации в тканях (Заломаева и др., 2020).

Влияние ССМП (<1 мTл) на пролифера-
цию и последующую дифференцировку кле-
ток посредством изменений в накоплении
активных форм кислорода и экспрессии
БТШ70 показаны и для других организмов, в
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частности планарии (van Huizen et al., 2019).
Эти данные показывают, что воздействие
ССМП может увеличить или уменьшить об-
разование новых тканей in vivo, являясь по-
тенциальным терапевтическим инструмен-
том для манипулирования митотической ак-
тивностью.

Наблюдаемое при воздействии ССМП из-
менение клеточной пролиферации может
быть связано с перестройкой работы сиг-
нальных путей в клетке, что может повлечь за
собой изменения на уровне целостного орга-
низма. В этой связи интересен ряд работ, по-
священных влиянию ослабленных статиче-
ских МП на поведение животных.

Длительное 25-суточное воздействие ги-
помагнитного поля (0 ± 50 нТл), сниженного
в 1000 раз относительно МП Земли, вызывало
у крыс линии дикого типа Wistar снижение
мотивированной кормлением активности в
утренние часы на фоне усиления серотони-
нергических процессов в мозге, а также по-
вышение внутривидовой агрессии в ночное
время (Замощина и др., 2012). Гипогеомаг-
нитные условия в этих экспериментах сопро-
вождались понижением адаптивных возмож-
ностей циркадианной системы крыс к сезон-
ному изменению длительности светового дня
и развитием внешнего и внутреннего десин-
хроноза. Возрастание тревожности при на-
хождении в гипомагнитном поле обнаружено
и у взрослых самцов мышей (Ding et al., 2019).

В работе Ширяевой с соавт. (Ширяева и др.,
2020) было показано негативное влияние
ослабленного статического магнитного поля
(40-кратное уменьшение величины индук-
ции магнитного поля Земли внутри экспери-
ментальной камеры с 48 до 1.2 мкТл) на врож-
денное поведение и память крыс двух линий
с различными порогами возбудимости нерв-
ной системы. Крысы с высокой возбудимостью
нервной системы оказались более чувствитель-
ными к изменениям магнитного фона по срав-
нению с низковозбудимыми животными. Ори-
ентировочно-исследовательскую активность
крыс авторы работы изучали, используя стан-
дартный метод “Открытое поле”. При этом
ранее было установлено, что крысы обеих ли-
ний успешно обучаются требуемому навыку
и межлинейные различия по порогам возбу-
димости влияют только на динамику про-
странственного обучения (Левина и др.,
2018). Воздействие ослабленным МП приво-
дит к увеличению актов фризинга, свидетель-
ствующему о возможном усилении реакции

страха в новой обстановке, а также ротаций –
левых и правых поворотов, указывающих на
повышение беспокойства животных по срав-
нению с контрольными группами (Ширяева
и др., 2020).

Изменения поведения при ослаблении
МП Земли выявлены и для беспозвоночных,
в частности насекомых (Лопатина и др.,
2020). Воздействие ослабленного экраниро-
ванием магнитного поля Земли (с 45 мкТл
вне экранирующей камеры до 0.1 мкТл внут-
ри камеры) в течение 12 часов оказало нега-
тивное влияние на когнитивную деятель-
ность медоносной пчелы, ингибируя процес-
сы, участвующие в формировании как
кратковременной, так и долговременной па-
мяти. При этом изменений обонятельной
чувствительности не наблюдали. Выявлен-
ные авторами изменения в процессах форми-
рования памяти неизбежно отразятся на лет-
ной пищедобывательной активности и в це-
лом на продуктивности семей медоносных
пчел, что значимо как с экологической, так и
с сельскохозяйственной точки зрения.

Нарушения поведения при ослаблении
геомагнитного поля за счет экранирования
отмечены и для других насекомых. Для бурой
рисовой цикадки Nilaparvata lugens показаны
снижение массы тела взрослого мигрирую-
щего насекомого, нарушение пищевого пове-
дения и регуляции аппетита (Wan et al., 2021).

Эти наблюдения перекликаются с данны-
ми, полученными еще на одном важнейшем
модельном объекте – дрозофиле (Никитина
и др., 2017). Тормозящее условно-рефлектор-
ную деятельность воздействие ослабления
МП показано и в исследованиях на дрозофи-
ле. Нами обнаружен тормозящий эффект
действия ССМП (35-кратное уменьшение ве-
личины индукции магнитного поля Земли
внутри экранирующей камеры до 1.4 мкТл)
на деятельность нервной системы на разных
стадиях онтогенеза у линии дикого типа Can-
ton-S, приводивший к выраженным наруше-
ниям формирования памяти в парадигме
условно-рефлекторного подавления ухажи-
вания (УРПУ). Это согласуется с наблюдае-
мыми ранее другими исследователями нару-
шениями памяти у дрозофилы при экспози-
ции в гипомагнитном поле (Zhang et al.,
2004).

Однако совершенно другой эффект воз-
действия ССМП выявлен нами для мутант-
ной линии agnts3. В нормальных условиях дан-
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ная линия неспособна к обучению (Медведева
и др., 2008). Действие же ССМП восстанавли-
вает у agnts3 способность к обучению и форми-
рованию памяти (Никитина и др., 2017). Чем же
это может быть обусловлено? Мутация agnts3 из-
начально была выделена как изменяющая
функционирование систем вторичных посред-
ников и приводящая к равному увеличению
активности Са2+/калмодулин-зависимой
фосфодиэстеразы циклических нуклеоти-
дов. Линия agnts3 характеризуется изменен-
ной структурой гена limk1, обнаружена ин-
серция 1.7 т.п.н. (S-элемент семейства
Tcl/mariner) на расстоянии около 1 т.п.н. от
3'-UTR (Savvateeva-Popova et al., 2017). Пока-
зано, что измененная структура гена limk1
сказывается на активности его продукта и
оказывает влияние на реализацию нейро-
нальной пластичности на уровне поведения –
обучение, поведение ухаживания и звукопро-
дукцию (Каминская и др., 2011). Для agnts3 в
норме характерен повышенный уровень
LIM-киназы 1 (LIMK1), сопровождаемый
дефектами обучения и памяти, а также локо-
моторной активности. После воздействия
CСМП наблюдается падение уровня LIMK1
у agnts3 и восстановление когнитивных функ-
ций до уровня линии дикого типа Canton S.

Ключевой фермент ремоделирования ак-
тинового цитоскелета LIMK1, фосфорилируя
кофилин, маленький белок 21Д, определяет
баланс между мономерным и полимерным
актином. Кофилин – фактор переноса акти-
на в ядро для непосредственного взаимодей-
ствия с комплексами ремоделирования хро-
мосом при формировании 3D-архитектуры
ядра. Имеются данные об ингибировании
клеточной адгезии и миграции, сопровожда-
ющемся уменьшением количества клеточно-
го F-актина при экранировании геомагнит-
ного поля (Mo et al., 2016).

Кроме того, кофилин – биосенсор стрес-
сорных воздействий, сопрягающих актино-
вый цитоскелет и митохондрии. Поэтому его
рассматривают как функциональный узел
клеточной биологии, а нейродегенеративные
заболевания, такие как болезнь Паркинсона,
болезнь Альцгеймера, болезнь Хантингтона и
другие, называют “кофилинопатиями”. При
НДЗ страдает функция митохондрий, источ-
ника активных форм кислорода (АФК), что
приводит к оксидативному стрессу, а АФК, в
свою очередь, регулируют сигнальные каска-
ды при гипоксии. Митохондрии оказываются

чувствительными к ослаблению МП за счет
экранирования. При экспозиции кардиоми-
цитов мыши в гипомагнитном поле, ослаб-
ленном в 100000 раз по сравнению с МП Зем-
ли, наблюдали значительные структурные
изменения митохондрий (Xue et al., 2021).
Важную роль активные кислородсодержащие
радикалы (АКР) играют и в реорганизации
цитоскелета: наличие редокс-чувствитель-
ных сайтов у Rho ГТФаз (малые клеточные
сигнальные белки-активаторы LIMK1) и ак-
тина позволяет регулировать соответствующие
каскады свободными радикалами, а значит,
обусловливать участие последних в развитии
неврологических заболеваний, новообразова-
ний и болезней сердца (Smith et al., 2017; Chen
et al., 2019; Ben Zablah et al., 2021). Показано по-
давление уровня АФК в нейробластоме челове-
ка при экспозиции в гипомагнитном поле
(Zhang et al., 2017). Уменьшение содержания
АФК сильно коррелирует с нарушениями
обучения и нейрогенеза гиппокампа у взрос-
лых мышей, подвергшихся воздействию
ослабленного за счет экранирования геомаг-
нитного поля (Zhang et al., 2021). Жанг и Тиан
предполагают, что АФК являются сигналь-
ными молекулами-кандидатами, регулирую-
щими различные физиологические процессы
в ответ на изменения МП (Zhang, Tian, 2020).

В русле этих представлений лежат и наши
исследования. Как показано нами ранее,
ослабление за счет экранирования магнитно-
го поля Земли – это стресс, подобный окси-
дативному, и его воздействие драматическим
образом влияет на транскрипционную актив-
ность генома, когнитивные способности (обу-
чение и память) у мутанта дрозофилы agnts3 с
дисрегуляцией гена limk1 (Никитина и др.,
2017). Это позволяет предположить наруше-
ние в работе различных клеточных сигналь-
ных каскадов, регулирующих процессы, свя-
занные с приобретением индивидуального
опыта и его сохранением в памяти.

Динчич с соавторами (Dinčić et al., 2018)
сообщили об увеличении активности фер-
ментов АТФазы и ацетилхолинэстеразы и
маркеров оксидативного стресса (малонди-
альдегид) в мозге крыс при длительном воз-
действии ССМП (1 мТл). В то время как авто-
ры сделали вывод, что воздействие ССМП
может быть многообещающим инструмен-
том в лечении неврологических заболеваний,
механизм наблюдаемых изменений им пред-
ложить не удалось.
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Неврологическим заболеваниям зачастую
способствуют нарушения циркадного ритма.
В недавних исследованиях показано негатив-
ное влияние ослабленного за счет экраниро-
вания геомагнитного поля на циркадные рит-
мы у различных видов (Замощина и др., 2012;
Mo et al., 2015; Xue et al., 2021), что согласует-
ся с полученными нами результатами. Гены
циркадного ритма – магнитосенсоры crypto-
chrome (CRY1 и CRY2), эволюционным пред-
шественником которых были светоактивиру-
емые ферменты репарации ДНК-фотолиазы,
а также period (PER1, PER2, PER3) и timeless
(TIM), вовлечены в узнавание и репарацию
повреждений ДНК (Ishikawa et al., 1999).
С аналогичных позиций можно рассмотреть
и результаты поведенческих опытов, при ко-
торых ослабление за счет экранирования МП
восстанавливает когнитивные функции у
нейрологических мутантов. В работе Карки с
соавторами показано, что CRY-зависимые от
магнитного поля эффекты проявляются в
спайковой активности нейронов, локомотор-
ной активности и поведении в Т-образных
лабиринтах (Karki et al., 2021). Этот набор
проявлений и определяет совокупный ре-
зультат феномена условно-рефлекторного
подавления ухаживания у дрозофилы (Мед-
ведева и др., 2022).

Итак, воздействие статических МП на
нервную систему способно вызывать различ-
ные эффекты, определяемые не только при-
родой этих полей, но и условиями воздействия
(длительностью и интенсивностью воздей-
ствия, особенностями подвергаемого воздей-
ствию объекта, применением дополнительных
факторов, в том числе лекарственных средств),
а также нейрофизиологическим статусом ор-
ганизма, что создает предпосылки для ис-
пользования ССМП при лечении некоторых
острых и хронических заболеваний.

Использование слабых МП в лечении 
нейропатологий

В последние десятилетия магнитотерапия
получила широкое распространение в меди-
цинской практике при лечении остеохондро-
за, артроза, сердечно-сосудистых и нейроло-
гических патологий и т.д. Магнитотерапия
оказывает трофическое, противоотечное,
обезболивающее, противовоспалительное,
спазмолитическое, лимфодренажное, гипо-
тензивное и гипокоагулирующее действие.
Электромагнитная терапия различных забо-

леваний включает использование шести групп
электромагнитных полей (Vadala et al., 2015):

• статические/постоянные магнитные по-
ля;

• транскраниальная магнитная стимуля-
ция (частоты в диапазоне 1–200 Гц);

• низкочастотные электромагнитные поля
(частоты 60 Гц (в США и Канаде) и 50 Гц (в
Европе и Азии));

• импульсные радиочастотные поля (ча-
стоты в диапазоне 12–42 МГц);

• миллиметровые волны (очень высокоча-
стотные в диапазоне 30–100 ГГц);

• импульсные электромагнитные поля
(частоты в диапазоне 5–300 Гц).

Как наглядно видно из этого перечня, ис-
пользование переменных МП распростране-
но значительно шире. Применение слабых
переменных полей при терапии нейропато-
логий и их положительный эффект подробно
описаны в многочисленных работах Сандык
с соавторами при лечении мигрени (Sandyk,
1992), рассеянного склероза (Sandyk, 1995),
болезни Паркинсона (Sandyk et al., 1992), бо-
лезни Альцгеймера (Sandyk, 1994).

Кроме того, магнитотерапия становится
эффективным методом лечения, оказываю-
щим обезболивающее действие при различ-
ных заболеваниях, в том числе сопровождаю-
щихся хронической болью. Известен способ
лечения невралгии и неврита тройничного
нерва путем комплексного воздействия им-
пульсного магнитного поля (3.5–32 мТл) и
аппликаций грязи (Лазаренко и др., 2015).

При исследовании влияния слабых пере-
менных магнитных полей на перифериче-
скую нервную систему Сурма с коллегами
(Surma et al., 2020) обнаружили повышенную
степень чувствительности нервных клеток к
переменным магнитным полям определен-
ных частот (шейный отдел – 70–80 Гц, груд-
ной отдел – 110–130 Гц, поясничный отдел –
80–130 Гц; величина индукции не превышала
400 мкТл), проявляющуюся в изменении
проводимости нейрона при передаче вход-
ных сигналов. При определенных частотах
внешнего переменного магнитного поля
проводимость отдельных нейронов резко па-
дала, что приводило к изменению характери-
стик передаваемого сигнала. Было высказано
предположение, что обнаруженная особен-
ность нейронов может быть использована для
купирования сигналов, передаваемых нейро-
нами в рамках конкретных подсистем, на-
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пример, при передаче сигналов от болевых
рецепторов.

Какова же область терапевтического при-
менения статических МП? На сегодняшний
день она значительно скромнее. Так, Вонг с
соавторами (2010) предполагают возмож-
ность использования статических МП как
неинвазивного подхода к лечению болезни
Паркинсона и других неврологических рас-
стройств. Это предположение основано на
способности значительных по величине ста-
тических МП (0.1–1 Т) изменять биофизиче-
ские свойства липидных бислоев и, в свою
очередь, модулировать работу клеточных сиг-
нальных путей. Воздействие таких полей на
культуру клеток РС12 надпочечников крыс,
которая демонстрирует метаболические осо-
бенности болезни Паркинсона, приводило к
множественным изменениям, включая изме-
нение потока кальция, повышение уровня
АТФ, понижение уровня цАМФ, снижение
синтеза оксида азота, падение фосфорилиро-
вания р44/42 MAPK, ингибирование проли-
ферации и пониженное поглощение железа
(Wang et al., 2010).

Широкое практическое применение полу-
чила транскраниальная стимуляция статиче-
ским МП – новый недорогой неинвазивный
метод стимуляции мозга, снижающий возбу-
димость коры. Показано, что подобная сти-
муляция, примененная в течение 10 мин к об-
ласти двигательной зоны коры головного
мозга пациентов с болезнью Паркинсона,
значительно снижает амплитуды потенциа-
лов действия у больных, получавших лечение
после ночной отмены дофаминергических
препаратов, но не после значительной дозы
леводопы. Полученные результаты показы-
вают, что транскраниальная стимуляция ста-
тическим МП индуцирует дофамин-зависи-
мые изменения возбудимости коры у пациен-
тов с БП (Dileone et al., 2017).

Применение транскраниальной стимуля-
ции статическим МП демонстрирует поло-
жительные результаты и при купировании
фотофобии при мигрени (Lozano-Soto et al.,
2018). Этот метод может быть многообещаю-
щим инструментом для модуляции возбуди-
мости мозга безопасным и неинвазивным
способом. Использование статических маг-
нитных полей оказывает ингибирующее дей-
ствие на различные области ЦНС, такие как
моторная, соматосенсорная и зрительная ко-
ра, мозжечок и спинной мозг. Различные эф-
фекты подобной стимуляции зависят от сти-

мулированной области и подробно описаны в
недавнем обзоре испанских исследователей
(Viudes-Sarrion et al., 2021). Кроме того, мето-
дика имеет и терапевтическое применение,
особенно при патологиях с кортикальной ги-
перактивностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Магнитное поле Земли – один из важней-

ших физических факторов, определяющих
жизнь на нашей планете. Оно защищает жи-
вые организмы от воздействия потока прото-
нов и электронов, идущих к Земле после сол-
нечных вспышек, а также от галактических
лучей, приходящих из далекого космоса,
обеспечивая поддержание жизнедеятельно-
сти человека и животных. Еще в 1926 г. акаде-
мик В.И. Вернадский утверждал: “Кругом
нас, в нас самих, всюду и везде, без перерыва,
вечно сменяясь, совпадая и сталкиваясь, идут
излучения разной длины… Лик Земли ими
меняется, ими в значительной мере лепится…
Мы едва начинаем сознавать их разнообра-
зие, понимать отрывочность и неполноту на-
ших представлений об окружающем и прони-
кающем нас в биосфере мире излучений, об
их основном … значении в окружающих нас
процессах” (Вернадский, 2002).

Постоянно происходящие процессы в зем-
ном ядре приводят к изменениям магнитного
поля Земли. Кроме того, происходящий в на-
стоящее время бурный прорыв в сфере циф-
ровых и коммуникационных технологий, а
также нарастающая тенденция к автоматиза-
ции производственных и логистических про-
цессов также неизбежно влекут за собой из-
менения магнитного поля Земли. Это вызы-
вает широкий общественный резонанс и
приводит к активному обсуждению в науч-
ной литературе насущных вопросов о биоло-
гическом воздействии магнитных полей.
Учитывая сложность и многогранность меха-
низмов действия МП на биологические объ-
екты, крайне востребованным является все-
стороннее изучение подобных эффектов.
Магнитобиологические эффекты разнона-
правленны. С одной стороны, существует
множество публикаций, указывающих на то,
что изменение МП может индуцировать апо-
птоз и разрывы цепи ДНК в клетках (Saliev
et al., 2018). С другой стороны, эти эффекты
могут и должны быть успешно использованы
для лечения различных расстройств, включая
нейропатологии. Противоречивость работ,
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посвященных влиянию статических МП на
функционирование нервной системы, усу-
губляется еще и тем, что количество исследо-
ваний о роли именно слабых статических МП
на сегодняшний день крайне мало.

Тем не менее описанные эффекты ослаб-
ления МП позволяют говорить о способно-
сти ССМП вызывать структурно-функцио-
нальные изменения на всех иерархических
уровнях организации биологических объек-
тов – от молекулярного до поведенческого –
и тем самым оказывать воздействие на жиз-
недеятельность организма в целом. Меха-
низм такого воздействия носит стрессорный
характер и может сопровождаться оксидатив-
ным стрессом, чему появляется все больше
подтверждений. Очевидно, что детальное
осмысление механизмов действия ССМП на
живые объекты откроет новые горизонты пе-
ред физиологической наукой в ее интегра-
тивном аспекте.
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The continuously changing geomagnetic field and its constant impact on vital functions of all living
organisms renders the study of magnetobiological effects important and essential. Still, the effect of
weak magnetic fields, especially a weak static magnetic field, on living objects is undeservingly over-
looked. Biological effects of weak magnetic fields rely on chemical processes involving radicals, ion
radicals and paramagnetic particles. Since the weakening of the magnetic field is a stress factor for
an organism, and the nervous system performs an essential regulatory function in the formation of
an organism’s stress reaction, this review considers the effect of a weak static magnetic field on the
functioning of the nervous system. We generalize data obtained from our own research and other
sources which show that weak static magnetic fields affect key biological processes, such as gene ex-
pression, cell proliferation and differentiation, apoptosis, as well as an organism’s behavior. The
study pays special attention to weak magnetic fields therapeutic potential for clinical application in
neurological pathologies.

Keywords: weak static magnetic field, magnetoreception, nervous system, magnetobiology, neuro-
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Вопрос о природе отношения между психическими процессами и активностью мозга не
является прерогативой философов. Все профессиональные ученые, занимающиеся изуче-
нием мозга человека, должны так или иначе решать для себя этот вопрос. Доминирующим
в современном научном мировоззрении является редукционистский подход, согласно ко-
торому психические состояния можно в принципе свести к активности мозга. В этой ста-
тье я рассматриваю некоторые полученные в последние годы данные, которые проливают
свет на природу связи между содержанием психических процессов и активностью мозга.
Эти данные, касающиеся кодирования сенсорной и семантической лингвистической ин-
формации, а также более сложной информации, относящейся к содержанию абстрактных
концепций, показывают, что активность мозга, сопровождающая извлечение смысла,
имеет широко распределенный вероятностный характер, не соответствующий природе
ментального содержания, которое, как правило, определенно и имеет холистический ха-
рактер. Таким образом, на основе имеющихся в настоящее время эмпирических данных
редукционизм вряд ли можно рассматривать как жизнеспособную опцию и единственный
возможный в рамках материализма вариант, это признание ментальности эмерджентной
сущностью.

Ключевые слова: содержание сознания, активность мозга, редукционизм, семантика,
фМРТ, многомерный анализ паттернов
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ВВЕДЕНИЕ
С появлением и развитием все более изощ-

ренных методов регистрации активности
мозга нейробиология начинает проникать во
все вообразимые области гуманитарных наук.
Уже трудно найти сферу наук о человеке, в
которой не было бы подраздела с приставкой
“нейро-” (социальная нейронаука, культур-
ная нейронаука, нейроэкономинка, нейроэ-
тика, нейроэстетика, нейротеология и т.д.).
Эмпирические данные, лежащие в основе
этих вновь возникших дисциплин, состоят в
экспериментально выявляемых корреляциях
между психическими (чаще всего варианты
самоотчета или параметры поведения) и фи-
зическими (активность мозга) переменными.
Интерпретация этих корреляций, как прави-
ло, базируется на редукционистском миро-
воззрении, согласно которому психические
переменные являются производной активно-

сти мозга. То есть предполагается, что, хотя
мы пока и не знаем, как это сделать, в прин-
ципе, содержание психики может быть выве-
дено из активности мозга.

В этой статье я хочу рассмотреть некото-
рые данные о природе связи между содержа-
нием психических процессов и активностью
мозга, чтобы оценить, в какой степени эти
данные согласуются с редукционистским
взглядом на природу психических процессов.
Я не буду останавливаться на всех вариантах
и тонкостях философской проработки во-
проса (см., например, (Robinson, 2020; Schaffer,
2018)), так же как и на полном обзоре научных
теорий и эмпирических данных. В плане фило-
софии я ограничусь лишь онтологической сто-
роной проблемы: являются ли субъективно
воспринимаемые психические состояния под-
классом состояний мозга, или психические со-
стояния и состояния мозга фундаментально
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различны (Robinson, 2020)? В плане нейро-
биологии я лишь выборочно рассмотрю не-
которые работы, которые, на мой взгляд, в
наибольшей степени проливают свет на при-
роду связи между активностью мозга и содер-
жанием сознания.

Философские аспекты проблемы

При описании феноменологии сознания
философы часто используют термин “фено-
менальное сознание” (Chalmers, 1995; Den-
nett, 1991; Frankish, 2016), подразумевающий
наличие определенных свойств субъективно-
го опыта, таких как квалиа (Nagel, 1974;
Chalmers, 1996). Эти характеристики являют-
ся предметом серьезных споров среди фило-
софов (см., например, (Hacker, 2012)), и я не
буду здесь на них останавливаться. Говоря о
содержании сознания, я буду иметь в виду то,
что Блок называет доступным сознанием –
информацию, которая доступна для созна-
тельного использования и руководства дей-
ствием. Эта информация может включать в
себя ментальные представления внешних
объектов и их свойств или внутренне генери-
руемые мысли и чувства, если они доступны
для использования “в рассуждении и рацио-
нальном управлении речью и действием”
(Block, 1995, стр. 227). Поскольку это содер-
жание доступно для интроспекции и исполь-
зования в поведении, оно доступно также и
для научного исследования и подавляющее
большинство работ по нейробиологии созна-
ния исследуют именно его.

Декарт и многие другие философы про-
шлого рассматривали материальный и мен-
тальный миры как две разные сущности. Эта
дуалистическая позиция представляется край-
не неудовлетворительной большинству совре-
менных философов, прежде всего потому, что в
рамках современной науки трудно предста-
вить, какова может быть природа ментального
мира и как он может взаимодействовать с ма-
териальным. Доминирует в современном ми-
ровоззрении материалистический монизм,
или физикализм, отрицающий существова-
ние чего-либо помимо материи. Поскольку
содержание сознания не кажется материаль-
ным, а материализм отрицает существование
нематериальных явлений или считает, что
они определяются движением материальных
объектов (Smart, 2016), то с позиций матери-
ализма нужно либо отрицать существование
психических процессов, либо считать их по-

бочным продуктом материальных процессов.
Поэтому в рамках материализма спектр воз-
можных интерпретаций природы этих явле-
ний ограничен тремя вариантами. Первое на-
правление называют “элиминативный мате-
риализм”, потому что оно отрицает
реальность ментальных явлений (Ramsey,
2020). Второе, редукционизм, утверждает,
что эти явления можно “свести” к активно-
сти мозга (Brigandt, Love, 2017; van Riel,
Van Gulick, 2019). Представители третьего на-
правления признают, что, хотя сознание и
другие ментальные процессы являются ре-
зультатом активности мозга, их нельзя “све-
сти” к этой активности, то есть они являются
“эмерджентной” сущностью. Наконец, в по-
следние годы все большую популярность у
специалистов, занимающихся изучением со-
знания, приобретают альтернативные физи-
кализму философские позиции, такие как
панпсихизм (Chalmers, 2017), нейрофеноме-
нология (Varela, 1996) или нейтральный мо-
низм (Stubenberg, 2018), но в этой статье я не
буду на них останавливаться.

Элиминативисты считают, что обыденные
представления о психических процессах (в
том числе их субъективное восприятие) не
имеют нейробиологического базиса. На ос-
новании этого делается вывод, что эти явле-
ния просто не существуют, так как критерием
реальности существования ментального яв-
ления, с их точки зрения, является его реду-
цируемость до нейробиологического уровня
(Churchland, 1986). Вариантом элиминати-
визма можно считать направление, которое
рассматривает ментальные явления как ил-
люзии. Так, Деннетт и некоторые другие ав-
торы считают, что феномены субъективного
восприятия, такие как чувство боли, цвета и
прочее, в корне ошибочны, потому что не со-
ответствуют реальным свойствам объектов и
процессам в мозге, и потому могут считаться
иллюзией (Dennett, 1978; Frankish, 2016).
Критики элиминативизма считают его логи-
чески непоследовательным и чрезмерно ра-
дикальным вариантом материализма (см.,
например, (Reppert, 1992; Searle, 1997)).

Редукционизм, в отличие от элиминати-
визма, признает, что ментальные явления ре-
ально существуют, но они могут быть “сведе-
ны” к физическим процессам в мозге. Редук-
ционизм, как тенденция объяснять свойства
сложных объектов свойствами составляющих
их более простых объектов, возник и укре-
пился в процессе появления и развития есте-
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ственных наук. В основе редукционизма ле-
жит естественное и рациональное стремле-
ние к экономности и универсальности научных
теорий. Во многих случаях редукционистский
подход оказался плодотворным и в значи-
тельной степени определил прогресс науки за
последние 200 лет. В других случаях, однако,
редукция оказывается невозможной, так как
поведение некоторых сложных систем под-
чиняется законам, которые не выводятся по-
нятным образом из законов, управляющих
поведением их компонентов.

Пожалуй, нигде вопрос редукции не яв-
лялся предметом таких дебатов, как при об-
суждении природы ментальных явлений.
В качестве примера крайнего редукционизма
можно привести точку зрения Френсиса
Крика, который после получения Нобелев-
ской премии за открытие структуры ДНК
стал заниматься нейробиологией: “Вы, ваши
радости и печали, ваши воспоминания и ва-
ши амбиции, ваше чувство личной идентич-
ности и свободы воли – на самом деле не бо-
лее чем поведение огромного скопления
нервных клеток и связанных с ними моле-
кул” (Crick, 1994). В 90-х – начале 2000-х го-
дов Крик в соавторстве с Кристофом Кохом
опубликовал серию статей, в которых они
очерчивают программу научного решения
проблемы сознания и советуют отбросить
философские мудрствования (Crick, Koch,
1998, 2003): “Мы считаем, что философские
аспекты проблемы (сознания) следует оста-
вить в стороне, так как пришло время для ее
научной атаки” (Crick, Koch, 1998, стр. 97).
“Мы не будем описывать различные мнения
философов, разве что скажем, что … истори-
чески у них очень плохой послужной список
в получении достоверных научных ответов”
(Crick, Koch, 1998, стр. 103). В основе этой
критической в отношении философии пози-
ции лежит глубоко редукционистское убеж-
дение, согласно которому философия себя
изжила, и физика и другие естественные нау-
ки способны дать ответы на все философские
вопросы (Hawking, 1988).

Центральным звеном предложенной Кри-
ком и Кохом программы является поиск
нервных коррелятов сознания (НКС). В част-
ности, в последней совместной статье, опуб-
ликованной уже после смерти Крика, авторы
в качестве центральной структуры сознания
предлагают клауструм (Crick, Koch, 2005).
Интересно, что Кристоф Кох, который с 2011
года является президентом Института Аллена

по изучению мозга, с течением времени ото-
шел от редукционизма и в настоящее время
является адептом современного варианта
панпсихизма, согласно которому ментальное
не может быть сведено к материальному и яв-
ляется фундаментальным свойством всего
сущего (Koch, 2021).

С прагматической точки зрения знание
НКС можно использовать для предсказания
ментальных феноменов на основе нервной
активности, однако достаточно ли этого для
понимания природы сознания? Наличие
НКС можно объяснить даже в рамках дуализ-
ма. Какова природа этих корреляций? Как из
работы мозга “возникает” содержание созна-
ния? Есть ли причинная связь между актив-
ностью мозга, содержанием сознания и пове-
дением? На субъективном уровне нам кажет-
ся, что содержание мыслей в значительной
степени определяет наше поведение. Редук-
ционистский подход предполагает, что пове-
дение определяется исключительно активно-
стью мозга, а каузальная эффективность мен-
тального содержания – лишь кажущаяся.
Чтобы объяснить эту кажущуюся эффектив-
ность, необходимо объяснить, как одно и то
же состояние мозга порождает содержание
сознания и соответствующее ему поведение.
Предполагается, что содержание сознания
“закодировано” в активности мозга и про-
гресс нейробиологии позволит в конечном
итоге взломать этот код и “читать” содержа-
ние мыслей прямо по активности мозга.

Давайте рассмотрим, как философы опре-
деляют понятие редукции. “Основной во-
прос редукции заключается в том, могут ли
свойства, концепции, объяснения или мето-
ды из одной научной области (обычно на бо-
лее высоких уровнях организации) быть вы-
ведены или объяснены с помощью свойств,
концепций, объяснений или методов из дру-
гой области науки (обычно на более низких
уровнях организации)” (Brigandt, Love, 2017,
стр. 1). “Утверждение, что x сводится к y, обыч-
но означает, что x есть не что иное, как y”
(van Riel, Van Gulick, 2019, стр. 1). В данном
случае это означает, что концепции психоло-
гии должны непосредственно выводиться из
концепций нейрофизиологии и содержание
мыслей есть не что иное, как активность со-
ответствующих нейронов.

Третья, потенциально совместимая с мате-
риализмом концепция состоит в том, что со-
знание – это эмерджентная сущность. Раз-
ные теоретики вкладывают разный смысл в
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понятие эмерджентности, но общим во всех
определениях является то, что эмерджентная
сущность “возникает” из более фундамен-
тальных сущностей, но не “сводится” к ним
(O’Connor, 2020). Различают слабый и силь-
ный эмерджентизм. В первом случае законы
высшего уровня в принципе можно вывести
из законов низшего, хотя они и кажутся “уди-
вительными”, во втором случае это невоз-
можно (Chalmers, 2006). Слабый эмерджен-
тизм отрицает существование нисходящей
каузальности. Сильный эмерджентизм пред-
полагает меньшую степень согласованности
между явлениями низшего и высшего уров-
ней и допускает наличие нисходящей кау-
зальности (Bedau, 1997).

В последующем тексте я попытаюсь про-
анализировать некоторые данные о характере
нервной активности, сопровождающей неко-
торые ментальные процессы, с целью оценки
правдоподобия выполнимости выше пред-
ставленных требований редукционизма.
В последние десятилетия проведено большое
количество исследований кодирования/де-
кодирования информации в активности моз-
га. В этих исследованиях под кодировани-
ем/декодированием обычно подразумевается
использование математических алгоритмов
классификации и распознавания паттернов.
Под кодированием подразумевается предска-
зание параметров активности мозга исходя из
семантики сенсорного восприятия или линг-
вистических переменных, а под декодирова-
нием – обратная процедура (см., например,
(Naselaris et al., 2011; Wen et al., 2018)). Боль-
шая часть этих исследований выполнена с
использованием фМРТ и относится к коди-
рованию сенсорной (преимущественно зри-
тельной) информации. Немало данных на-
коплено и о механизмах кодирования в мозге
семантической лингвистической информа-
ции. Есть исследования о кодировании и бо-
лее сложной информации, относящейся к со-
держанию мыслей, в том числе абстрактных
научных концепций. В последующем тексте я
выборочно рассмотрю наиболее представи-
тельные работы по каждому из этих направ-
лений. Я ни в коей мере не претендую на пол-
ный обзор соответствующих исследований и
выберу лишь отдельные, наиболее типичные
и представительные, на мой взгляд, работы.
Такой выборочный подход диктуется не
только обилием исследований и невозмож-
ностью их полного обзора в этой короткой
статье, но и тем, что для понимания сути эм-

пирических данных наиболее представитель-
ные работы должны быть рассмотрены более
детально, чем это обычно делается в обзорах.
Нужно отметить также, что все рассматрива-
емые процессы неизбежно связаны с извле-
чением информации из семантической памя-
ти, и соответствующие исследования и теоре-
тические модели во многом перекрываются с
исследованиями и моделями семантической
памяти. Я, однако, не буду рассматривать
специфически связанные с памятью пробле-
мы, такие как механизмы запоминания, хра-
нения и извлечения следа, различия между
эпизодической и семантической памятью и
так далее.

Кодирование семантики зрительного 
восприятия

Под семантикой зрительного восприятия
я в данном случае понимаю восприятие
смысла увиденного, в противоположность,
например, восприятию бессмысленной моза-
ики цветовых пятен. Обычно это связано с
узнаванием объектов, что неизбежно требует
участия памяти, но для начала я хочу рас-
смотреть простейший пример – восприятие
направления движения. Известно, что важ-
ную роль в этом восприятии играет часть
средней височной извилины (MT, или V5 у
людей). Разрушение MT приводит к неспо-
собности видеть движение объектов (Zihl
et al., 1983). Регистрация ответов нейронов
MT на восприятие движущихся в разных на-
правлениях объектов в экспериментах на
обезьянах показывает, что каждый из нейро-
нов имеет максимальный ответ на опреде-
ленное направление движения и менее выра-
женный ответ на другие направления движе-
ния. То есть ответ каждого нейрона имеет
вероятностный характер и может быть опи-
сан с помощью функции распределения
плотности вероятности (Lee, Maunsell, 2009).
Однако содержание чувственного образа не
имеет вероятностного характера – мы опре-
деляем направление движения объекта одно-
значно, а не в вероятностных терминах. Тен-
нисист во время матча не сомневается даже
долю секунды, летит ли мяч в правый или в
левый сектор. Предложены гипотезы для
объяснения того, как вероятностная репре-
зентация на уровне нейронов превращается в
определенность на уровне сознания. По ги-
потезе Блока, например, имеет место сорев-
нование между нейронными популяциями,
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представляющими разные возможные черты
(например, движение налево или направо), и
победитель в этом соревновании “получает
все” (Block, 2018). Остается неясным, как и
где происходит выявление “победителя”. В
последних строках своей статьи Блок подчер-
кивает, что он не допускает, что в мозге есть
конечная стадия процессинга, на которой
принимается решение, – “картезианский те-
атр” в терминологии Деннетта (Dennett,
1991), однако альтернативного объяснения
не приводит (Block, 2018).

Если моделировать процесс соревнования
между нейронными популяциями механи-
стически, в инженерных терминах, то выяв-
ление “победителя” требует, как минимум,
наличия некоего “компаратора”, на котором
должна сходиться активность всех соревную-
щихся модулей. Если придерживаться эпи-
феноменологической интерпретации созна-
ния, то этим компаратором может быть толь-
ко некая популяция нейронов, которая
должна отвечать на приходящие от первич-
ных модулей сигналы разной интенсивности
по принципу “все или ничего”. Например,
она будет пропускать сигналы одного модуля
и блокировать все остальные. Активность
этой популяции и всех вышестоящих в иерар-
хии сенсорного анализа популяций нейронов
должна однозначно соответствовать содер-
жанию чувственного образа. Только в этом
случае можно было бы думать, что один и тот
же физический процесс (активность нейро-
нов компаратора) дает начало как субъектив-
ному чувственному восприятию, так и всем
последующим в иерархии активности мозга
физическим процессам, ведущим в конечном
счете к поведению. Каузальной силой в этой
схеме должен обладать именно компаратор.
Эмпирически ничего похожего на такого ро-
да компаратор в мозге пока обнаружить не
удалось.

На людях механизмы представления се-
мантической информации в мозге изучаются
преимущественно с использованием фМРТ.
Замечу в скобках, что, строго говоря, эти ис-
следования не выявляют нервный субстрат
содержания сознания, потому что нервная
активность сравнивается не с содержанием
сознания, а с характеристиками стимула, ко-
торые предположительно должны быть пред-
ставлены в сознании. В качестве математиче-
ской модели иногда используется обычная
линейная регрессия или итеративная Байе-
совская модель, а в последние годы обычным

стало применение нейронных сетей и алго-
ритмов машинного обучения. Для интерпре-
тации результатов этих исследований важно
учитывать, какие характеристики стимула
используются в модели. При анализе как ко-
дирования, так и декодирования обычно рас-
сматривают три набора переменных, каждый
из которых можно представить в виде много-
мерного пространства. Пространство стиму-
ла отражает физические характеристики сти-
мула. Например, в случае монохромных зри-
тельных образов пространство стимула
представляет собой n-мерное пространство,
где n – это количество пикселей в изображе-
нии, а значение по соответствующей шкале
соответствует яркости пикселя. Каждый об-
раз является уникальной комбинацией значе-
ний по шкалам и задается точкой в этом n-мер-
ном пространстве. Пространство мозга моде-
лируется в виде m-мерного пространства, где
m – это количество вокселей в соответствую-
щей области мозга (например, в первичной
зрительной коре), а значение по каждой шка-
ле выражает активность вокселя. Общее по-
нимание в физиологии сенсорного восприя-
тия состоит в том, что мозг реагирует на опре-
деленные признаки стимула, как это
показано, например, для зрительного вос-
приятия в работах Хьюбела и Уизела (Wurtz,
2009). Поэтому важно поместить между про-
странствами стимула и мозга промежуточное
k-мерное пространство признаков, где k со-
ответствует количеству извлекаемых призна-
ков. Каждое изображение представляет со-
бой уникальную комбинацию признаков и
представлено точкой в этом пространстве.
Обычно считается, что связь между про-
странством стимула и пространством при-
знаков имеет нелинейный характер, а связь
между пространством признаков и простран-
ством мозга линейна (Wu et al., 2006). При-
знаки могут извлекаться разными способами.
Например, в работе Кая с соавторами в каче-
стве признаков использовали вейвлет-преоб-
разование переменных пространства стимула
(Kay et al., 2008). Однако в большинстве ис-
следований пространство признаков пред-
ставляет собой некую, предположительно
осмысленную для испытуемого, категориза-
цию стимулов (например, лица versus здания,
или различные сегменты пространства в за-
дачах на ориентацию).

В исследовании Назелариса с соавторами
сравнивалась предсказательная сила извле-
ченных разными способами признаков в от-
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ношении активности разных зон зрительного
анализатора. Оказалось, что структурные
признаки изображения, такие как положение
в пространстве, ориентация и простран-
ственная частота, извлеченная с помощью
вейвлет-преобразования входного сигнала,
лучше предсказывали активность ранних об-
ластей зрительной коры (V1, V2 и V3), а се-
мантические признаки (категоризация сти-
мулов по содержанию) лучше предсказывали
активность более высоко в иерархии распо-
ложенных областей зрительного анализатора
(передняя затылочная кора) (Naselaris et al.,
2009). Для категоризации стимулов по содер-
жанию они сравнивались с набором из
1750 изображений, которые были предвари-
тельно классифицированы на 23 семантиче-
ские категории независимыми наблюдателя-
ми. Был использован алгоритм оптимизации
максимизации ожидания для определения
вероятности активации каждого вокселя в
определенной области мозга в ответ на
предъявление изображения, относящегося к
той или иной категории. В результате для
каждого вокселя были получены распределе-
ния вероятностей его ответа на стимул каж-
дой категории. Показано, что распределения
вероятностей ответа на структурные и семан-
тические признаки не перекрываются, то
есть одни воксели преимущественно отвеча-
ют на структурные, а другие на семантиче-
ские признаки. Кроме того, показано, что
точность предсказаний для вокселя сравнима
с описанной в экспериментах на животных
точностью предсказаний для отдельных ней-
ронов. Отобранные воксели (то есть те, кото-
рые отвечали на семантические признаки)
были объединены в общую модель. Когда ис-
пользовались лишь две семантические кате-
гории (одушевленные и неодушевленные
объекты), максимальная точность предсказа-
ния этой модели достигала 90%; когда были
использованы 23 категории, максимальная
точность была 40% (Naselaris et al., 2009).

Я относительно подробно описал это ис-
следование потому, что его можно считать
типичным. Из него можно сделать несколько
выводов. Во-первых, структурные и семанти-
ческие признаки образа представлены в раз-
ных отделах зрительного анализатора. Меха-
низм извлечения семантической информа-
ции из структурной остается неизвестным.
Во-вторых, ответ отдельных вокселей, так же
как и отдельных нейронов, имеет вероят-
ностный характер. То есть каждый воксель с

большей вероятностью отвечает на стимулы
определенной категории, но может отвечать
и на стимулы других категорий. Как из этих
вероятностей извлекается определенность –
остается неизвестным. В-третьих, в данной
работе для отнесения изображения к той или
иной категории использовалась база данных
из большого количества изображений. Мож-
но думать, что и в мозге отнесение стимула к
той или иной категории происходит путем
сравнения с информацией, хранящейся в па-
мяти, однако механизм этот пока неизвестен.
Наконец, в-четвертых, при использовании
23 семантических категорий точность пред-
сказания составляла всего лишь 40%. То есть
на основе активности мозга в 40% случаев
можно правильно определить, к какой из
23 категорий относится стимул, а в 60% слу-
чаев определение будет неверным. Нужно
подчеркнуть, что 23 категории выбраны про-
извольно и в реальности количество катего-
рий при восприятии зрительной информа-
ции несопоставимо больше. При увеличении
же количества категорий резко снижается
точность предсказания. То есть по этим дан-
ным активность мозга лишь очень грубо со-
ответствует семантической информации,
предположительно представленной в созна-
нии.

Представленные выше данные подчерки-
вают сейчас уже хорошо известный факт: ко-
дирование зрительных образов организовано
в виде многоуровневой системы по ходу вен-
трального зрительного тракта. В первичной
зрительной коре происходит извлечение ба-
зовых атрибутов нижнего уровня, таких как
форма, пространственные отношения (вклю-
чая положение в пространстве и размер),
движение, текстура, яркость и цвет (Burge,
2010). В противоположность этому нейроны
конечного звена вентрального зрительного
пути в нижней височной извилине (НВИ) от-
вечают на принадлежность стимула к той или
иной семантической категории (лица, объек-
ты, части тела) (Gross, 2008). Атрибуты как
низшего, так и высшего уровня могут быть с
некоторой степенью надежности извлечены
из активности мозга с помощью математиче-
ского анализа (Hasson et al., 2010; Wen et al.,
2018). Кодирование зрительной информации
в мозге изучено лучше всего, но есть аналогич-
ные исследования кодирования и слуховой ин-
формации, например, фрагментов музыки
(Hoefle et al., 2018). Иерархическая послойная
организация зрительного анализатора послу-
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жила прототипом для создателей нейронных
сетей глубокого обучения. Исходя из успешно-
сти использования этих сетей для решения
задач категоризации и распознавания обра-
зов, можно думать, что подобная архитектура
позволяет решать такие задачи, однако кон-
кретные механизмы извлечения атрибутов
высшего уровня в мозге неизвестны. Неиз-
вестно также, как на основе этих атрибутов
происходит категоризация объектов.

В любом случае в пределах вентрального
зрительного пути обработка стимула закан-
чивается отнесением его к той или иной се-
мантической категории. Степень селектив-
ности и инвариантности нейронов НВИ
ограничена. Эти нейроны реагируют на боль-
шое количество разных стимулов, в основ-
ном в рамках предпочитаемой категории
(Tsao et al., 2006). Другими словами, в то вре-
мя как информация о категории стимула яв-
ляется явной на уровне отдельной клетки
(например, по срабатыванию нейрона мы
можем определить, был ли стимул лицом или
нет), информация об идентичности конкрет-
ного стимула в категории имеет неявный вид
(то есть по срабатыванию нейрона мы не мо-
жем сказать, чье это лицо) и распределяется в
популяции нейронов (Quian Quiroga, Krei-
man, 2010).

Кажется странным, что активность нейро-
нов НВИ позволяет определить лишь, к ка-
кой категории относится объект. Если распо-
знавание объектов (например, лицо конкрет-
ного человека) происходит на основе
информации, приходящей из зрительного
анализатора, то активность нейронов НВИ
должна в той или иной форме эту информа-
цию содержать. Действительно, в одной из
недавних работ с регистрацией активности
нейронов НВИ у обезьян, которым показы-
вали изображения человеческих лиц, показа-
но, что можно с достаточной точностью
определить идентичность лица по активно-
сти лишь 200 нейронов НВИ, если каждое ли-
цо представлено в виде точки в 50-мерном
пространстве (Chang, Tsao, 2017). Для форми-
рования этого пространства каждое лицо
представлялось в виде показателей формы и
яркости, из которых методом главных компо-
нент извлекались 50 размерностей. Уникаль-
ность каждого лица определялась его поло-
жением в этом 50-мерном пространстве. Ока-
залось, что каждый из зарегистрированных
нейронов НВИ преимущественно отвечал на
какую-то одну размерность из 50, и по сумме

ответов 200 нейронов можно было вычислить
уникальное сочетание размерностей для каж-
дого лица. Максимальная точность предска-
зания идентичности лица по активности ней-
ронов НВИ была 75% при общем количестве
лиц, равном 40, и уменьшалась при увеличе-
нии количества лиц. Каждый нейрон отвечал
на “свою” размерность не по принципу все-
или-ничего – сила ответа линейно снижалась
для размерностей, отклоняющихся от целе-
вой на все больший угол, и падала до уровня
случайной активности в плоскости ортого-
нальной предпочитаемой размерности. Эти
данные показывают, что информация, доста-
точная для идентификации лица, содержится
в активности нейронов НВИ, хотя и ничего
не говорят о том, как эта информация извлека-
ется в мозге. Как, например, мозг извлекает ин-
формацию о координатах ключевых точек ли-
ца? Авторы предполагают, что это достигается с
помощью архитектуры аналогичной иерархи-
ческой глубокой сети с прямой связью, но это
пока лишь гипотеза. Важно подчеркнуть, что
активность нейронов НВИ кодирует не образ
лица, а выраженность определенных характе-
ристик. “Цель” нейронов НВИ состоит в том,
чтобы настроить систему координат для из-
мерения лиц, а не в том, чтобы идентифи-
цировать лица (Chang, Tsao, 2017). Как из
этой системы координат возникает образ
лица, представленный в сознании, остается
загадкой.

Перцептивная осведомленность о том, к
какой категории принадлежит стимул, появ-
ляется уже через 100–170 мс после его предъ-
явления и связана с активностью НВИ, а
узнавание конкретного лица происходит че-
рез 300 мс и связано с активностью так назы-
ваемых “концептуальных клеток” в гиппо-
кампе (Quian Quiroga, 2016). Концептуальные
клетки отвечают на определенные концеп-
ции (например, знакомый человек), а не на
отдельные атрибуты. Ответы этих клеток от-
личаются высокой специфичностью (напри-
мер, только на этого, но не на какого-либо
другого человека) и высокой инвариантно-
стью (на все очень разные атрибуты этого че-
ловека, включая внешний вид, звук голоса,
написанное или произнесенное имя). Кон-
цептуальные клетки найдены только у людей,
но не у животных. У людей показано также
наличие нейронов, кодирующих ассоциации
между концепциями. Такие нейроны могли
отвечать, например, на изображение актера и
изображение аэроплана, если этот актер сни-
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мался в фильме под названием “Аэроплан”
(Rey et al., 2020). Таким образом, в то время
как зрительная кора высокого уровня участ-
вует в начальной дифференциации, разделя-
ющей стимулы на категории примерно через
100 мс после их предъявления, извлечение
смысла и узнавание происходит в течение по-
следующих 200 мс, после чего активация пе-
редается нейронам гиппокампа для кодиро-
вания концепций и запоминания ассоциаций
между ними.

На примере зрительного анализатора мож-
но видеть, что процесс анализа информации
по мере продвижения от низших уровней к
высшим состоит в последовательно сужаю-
щейся семантической категоризации. Адап-
тивный смысл этого очевиден. Например, ес-
ли в течение 100 мс зрительный анализатор
способен определить, что воспринимаемый
объект является лицом или зданием, это рез-
ко снижает количество возможных вариантов
развития событий и организации поведения.
Остается неясным, как конкретно эта катего-
ризация осуществляется в мозге. На входе, в
первичной зрительной коре нейроны отвеча-
ют на зрительную стимуляцию распределен-
ной активацией, которая вероятностно свя-
зана с простыми свойствами зрительного
объекта (яркость, цвет, движение, форма).
По наиболее популярной сейчас Байесов-
ской модели, сверху спускается гипотеза о
том, какого рода объект мы можем увидеть в
текущей ситуации, и на основе этой гипотезы
рассчитывается комбинация визуальных
свойств, которая сравнивается со входной
комбинацией. В результате сравнения гипо-
теза либо принимается и сигнал передается в
верхние отделы для проверки уточняющих
гипотез, либо отвергается и заменяется аль-
тернативной гипотезой. Показано, что точ-
ность предсказания семантической категории
стимула на основе фМРТ-данных улучшается,
когда для классификации используются двуна-
правленные рекуррентные нейронные сети, в
конструкцию которых заложены как восхо-
дящие, так и нисходящие потоки информа-
ции (Qiao et al., 2019). Предполагается, что
мозг отдает приоритет декодированию высо-
коуровневых атрибутов, потому что они бо-
лее релевантны с точки зрения поведения и
категоризации и более инвариантны, соот-
ветственно, их легче удерживать в рабочей
памяти. Поэтому декодирование более высо-
кого уровня налагает нисходящие ограниче-

ния на менее надежное декодирование ниж-
него уровня (Ding et al., 2017).

Для того чтобы генерировать гипотезы,
мозг должен извлекать информацию о сход-
ных ситуациях из семантической и/или эпи-
зодической памяти. Значит, уже самые пер-
вые этапы сенсорного восприятия неразрыв-
но связаны с извлечением информации из
памяти. Например, знание о том, в какой си-
туации я нахожусь, извлекается из памяти о
том, где я находился и что делал в предше-
ствующие моменты времени. Так или иначе,
на выходе вентрального зрительного тракта
через 100 мс в явном виде кодируется принад-
лежность воспринимаемого объекта к какой-
либо семантической категории (например,
лица). Далее, по теории Кироги, в течение
последующих 200 мс происходит определе-
ние субъективного смысла воспринимаемой
информации (т.е., например, что это не про-
сто лицо, а лицо моего соседа). Процесс из-
влечения смысла заканчивается активацией
ансамбля нейронов гиппокампа, соответ-
ствующего концепции моего соседа. Однако
как происходит извлечение смысла? В отно-
шении этого Кирога говорит лишь, что это
происходит, вероятно, не в зрительном ана-
лизаторе и не в гиппокампе, а требует участия
других областей коры (Quian Quiroga, 2020).

В какой-то степени на этот вопрос отвеча-
ет недавнее исследование узнавания лиц
близко или поверхностно знакомых людей
(di Oleggio Castello et al., 2021). Считается, что
лица обладают особым статусом в иерархии
визуальных стимулов в силу их значимости в
эволюции человека как существа социально-
го. Соответственно, в зрительном анализаторе
есть области, специализирующиеся именно на
восприятии лиц, такие как лицевая область в
веретенообразной извилине (Grill-Spector
et al., 2004). Однако для извлечения всей не-
обходимой информации о человеке актива-
ции лишь веретенообразной извилины недо-
статочно. Авторы рассматриваемой работы
задались вопросом, какие области мозга
участвуют в опознании близко и поверхност-
но знакомых людей и одинакова ли топогра-
фия этих областей у разных людей, знающих
одного и того же человека. Для ответа на по-
следний вопрос авторы использовали не-
сколько искусственный прием “гипервырав-
нивания” фМРТ-данных всех испытуемых.
Испытуемые предварительно просматривали
один и тот же фильм, и у каждого из них для
последующего анализа были выбраны лишь



808

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

КНЯЗЕВ

те воксели, которые у всех испытуемых оди-
наково активировались при просмотре этого
фильма. При анализе данных использовали
методы многомерного анализа паттернов
(МАП). Было обнаружено, что у всех испыту-
емых личности как близко, так и поверхност-
но знакомых людей можно было декодиро-
вать из активности базовой системы визуаль-
ной обработки лиц, включающей помимо
лицевой области веретенообразной извили-
ны большой набор структур в теменной, ви-
сочной и лобной коре и преклиновидной по-
лоске. Для представления близких знакомых
дополнительно требовалась активация рас-
ширенной системы обработки невизуальной
информации социального характера, вклю-
чающей правую височно-теменную связку,
медиальный префронтальный кортекс, пре-
клиновидную полоску и правый островок
(di Oleggio Castello et al., 2021). Когда далее
мы будем рассматривать работы по кодирова-
нию концепций, мы увидим, что такое широ-
ко распределенное представительство харак-
терно для репрезентации практически любо-
го смысла. Как из этой распределенной
активности возникает смысл – остается за-
гадкой.

Моделирование содержания рабочей памяти

Как видно из предыдущей секции, различ-
ные характеристики стимула можно предска-
зать из активности мозга. Есть данные, что
можно предсказать даже субъективную уве-
ренность в наличии той или иной характери-
стики (Burge, 2010; Peters et al., 2017; van Ber-
gen et al., 2015). В последние годы стало попу-
лярным применять для описания поведения
популяций нейронов Байесовскую модель.
Согласно этой модели, извлечение информа-
ции из активности популяции нейронов дает
не характеристику стимула (например, направ-
ление движется слева направо), а функцию рас-
пределения вероятностей в пространстве воз-
можных направлений движения. Нейроны как
бы рассчитывают апостериорную вероятность
с учетом эффекта стимула и вероятности собы-
тия на основе предшествующего знания
(Rescorla, 2015). По этой теории активность
совокупности нейронов содержит совмест-
ное представление как самого стимула, так и
его неопределенности и, возможно, даже рас-
пределение полной байесовской апостериор-
ной вероятности (Jazayeri, Movshon, 2006).

Субъективное ощущение неуверенности,
связанное с неопределенностью информа-
ции, может иметь место при наличии помех в
процессе восприятия (например, густой ту-
ман или плохое зрение). Точно так же мы мо-
жем быть не уверены в содержании информа-
ции, хранящейся в памяти, например, когда
нужно удерживать большой объем информа-
ции в рабочей памяти. То есть, по крайней
мере в некоторых случаях, появление в созна-
нии информации сопровождается субъектив-
ной уверенностью/неуверенностью в точно-
сти этой информации. Чему соответствует
это чувство в активности мозга? Выяснению
этого вопроса посвящена недавно опублико-
ванная работа, в которой тестировались пред-
сказания Байесовской модели в отношении со-
держания рабочей памяти о локализации точки
в пространстве. Было показано, что среднее
значение распределения вероятностей, деко-
дированных из BOLD-активности вокселей ре-
тинотопных кортикальных областей, предска-
зывало поведенческие ошибки при выполне-
нии теста на рабочую память, а ширина этого
распределения предсказывала субъективную
неуверенность в результате (Li et al., 2021).
С позиций редукционизма этот результат
можно интерпретировать как доказательство
того, что не только содержание рабочей памя-
ти, но и субъективная уверенность в ее надеж-
ности “записаны” в активности нейронов. Но
так ли это? В работе Ли с соавторами содержа-
ние ментального домена предсказывается из
параметров активности мозга с помощью ге-
неративной Байесовской модели BOLD-ак-
тивности (van Bergen et al., 2015). Эта модель
позволяет (с некоторой, не очень высокой
степенью надежности) “извлечь” из активно-
сти нейронов содержание сознания. Но мо-
жет ли такое извлечение происходить в самом
мозге? Согласно теории кодирования рас-
пределения вероятности в популяции нейро-
нов, мозг знает генеративную модель, кото-
рая описывает активность нейронной попу-
ляции как функцию характеристик стимула
(например, его местоположения или ориен-
тации), включая распределение шума. Ис-
пользование этих знаний позволяет мозгу
оценить соответствующий уровень неопреде-
ленности, связанный с функцией стимула
(Jazayeri, Movshon, 2006; Ma et al., 2006). Ли с
соавторами предполагают, что использован-
ная ими для декодирования распределения
вероятностей Байесовская модель должна
быть похожа на ту, которую мозг может ис-
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пользовать для принятия решений (Li et al.,
2021). Однако где в мозге записана эта мо-
дель, откуда она появилась, и где и как произ-
водится расчет распределения вероятностей
и вычисляется его среднее значение и вариа-
ция? На все эти вопросы теория ответов не
дает. Если расчеты делает мозг, то результат
этого расчета должен появиться в виде актив-
ности какой-то другой популяции нейронов.
Ничего подобного в работе Ли с соавторами
не обнаружено. Например, можно было бы
думать, что активность ретинотопных корти-
кальных областей – это низший уровень про-
цессинга, из которого на более высоких уров-
нях в ассоциативной коре как раз и извлека-
ется нужная информация. Однако в работе
Ли с соавторами показано, что в отношении
предсказания содержания сознания актив-
ность ассоциативных зон затылочной и лоб-
ной коры ничем не отличается от активности
ретинотопной коры – из нее также можно из-
влечь это содержание лишь с помощью той
же математической модели, но само содержа-
ние там не представлено. Таким образом, в
работе Ли с соавторами, как и во многих дру-
гих похожих работах, показано, что с помо-
щью математического анализа исследователь
может извлечь из активности мозга информа-
цию, коррелирующую с информацией, со-
держащейся в сознании, однако остается за-
гадкой, как и где это происходит в реально-
сти. Как содержание сознания извлекается из
широко распределенной активности мозга и
где (помимо сознания) оно представлено?

Примеры из нейролингвистики

Цель нейролингвистики – расшифровать
нейрональную основу знания и использова-
ния языка. В связи с обсуждаемыми в этой
статье вопросами наибольший интерес пред-
ставляет кодирование в мозге семантиче-
ской, то есть смысловой информации. Линг-
висты до сих пор не пришли к единому мне-
нию в отношении того, как определить смысл
слова. Споры идут, например, по поводу то-
го, в какой степени связанное с данным объ-
ектом или явлением знание является частью
смысла слова. С точки зрения минималистов,
значение слова – это встроенное языковое
понятие, которое нельзя рассматривать в от-
рыве от языка. То есть никакое относящееся
к данному объекту или явлению знание не яв-
ляется частью значения слова. Максимали-
сты же, наоборот, считают, что значение сло-

ва уходит корнями в человеческое знание,
опыт, ментальные репрезентации и другие
нелингвистические концепции. В вычисли-
тельной лингвистике принято считать, что
значение слова распределено через все кон-
тексты, в которых это слово может быть ис-
пользовано, и количественно это значение
можно определить путем простого подсчета
всех возможных контекстов. Этот подход на-
зывают дистрибутивной семантической мо-
делью (ДСМ). ДСМ позволяет представить
значение слова в виде реального числа, путем
подсчета количества контекстов, в которых
это слово используется в достаточно большой
базе письменных текстов. ДСМ часто ис-
пользуется в когнитивных и нейролингви-
стических исследованиях. Существует два ос-
новных варианта ДСМ. В первом варианте
составляется контекстуальная матрица слов.
В этой матрице каждое слово задано рядом
значений, каждое из которых равно количе-
ству случаев, когда это слово встречается в
контексте с каким-либо другим словом. В по-
следние годы чаще используется другой ва-
риант ДСМ, в котором с помощью нейрон-
ных сетей рассчитывается вероятность найти
слово в определенном контексте. Использу-
ется прямая (feed-forward) нейронная сеть, у
которой в первом слое есть вектор начальных
весовых коэффициентов для каждого слова в
словаре. Проходя через тело текста методом
скользящего окна, сеть учится предсказывать
вероятность нахождения каждого слова в
определенном контексте, заменяя начальные
весовые коэффициенты на рассчитанные ве-
роятности. Полученная модель называется
моделью встраивания слова (МВС, word em-
bedding). МВС можно получать и другими ме-
тодами, основная идея остается той же и была
сформулирована уже в 50-х годах прошлого
века: “слово характеризуется его компанией”
(Firth, 1957). Слова, относящиеся к одному и
тому же семантическому домену, чаще встре-
чаются в одинаковых контекстах. Степень
сходства двух слов можно оценить корреля-
цией их весовых коэффициентов в матрице.
Например, для слов “месяц” и “неделя” корре-
ляция равна 0.74, а для слов “месяц” и “высо-
кий” – 0.22 (Huth et al., 2016). Первая работа, в
которой ДСМ использовалась в нейролингви-
стическом исследовании, была опубликована в
2008 году (Mitchell et al., 2008). Была использо-
вана фМРТ, записанная в эксперименте с
предъявлением 60 конкретных существитель-
ных, принадлежащих 12 семантическим кате-
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гориям, которые предъявлялись девяти ис-
пытуемым в случайном порядке 6 раз каждое.
фМРТ-ответ на каждое слово рассчитывался
как среднее всех ответов на это слово. Веро-
ятность активации вокселя в фМРТ-образе
мозга представлялась в виде взвешенной сум-
мы семантических значений слова, умножен-
ной на коэффициент, рассчитанный описан-
ной в статье моделью. Слово было представле-
но в виде вектора, в котором каждое значение
соответствовало его встречаемости с одним из
25 сенсомоторных глаголов (например, “ви-
деть”, “слышать” и так далее) в большом теле
текста (триллион слов). Средняя точность
предсказания семантической категории на ос-
нове фМРТ была 0.77, а предсказания слов
внутри категории – 0.62. Для случайно сгене-
рированных (бессмысленных) категорий
точность предсказания была 0.60. Наиболее
информативные области мозга были распо-
ложены в левой нижней височной и лобной
извилинах, а также в зрительных областях и
моторной коре, и в случае глаголов с большей
вероятностью обнаруживались поблизости
от функционально когерентной области ко-
ры (например, моторная кора для глагола
“толкать”). Наиболее яркий результат этой
работы состоял в том, что локализация се-
мантических центров и сила ответа на стиму-
лы были более или менее одинаковы у разных
испытуемых.

Следующая веха в исследованиях в этой
области заложена в работе (Huth et al., 2016),
авторы которой поставили себе задачу опи-
сать “семантическую карту” мозга, каждая
единица которой отвечает сильнее на слова с
определенными семантическими характери-
стиками. В отличие от предшествующих ра-
бот, в качестве стимулов использовались не
отдельные слова, а прослушивание фрагмен-
та текста. МВС каждого слова из прослушан-
ной истории строили путем вычисления его
сочетания с каждым из 985 обычных англий-
ских слов (таких как “выше”, “беспокой-
ство”, “мать”) в большом теле английского
текста и использовали для выявления ответов
каждого вокселя в фМРТ-образе мозга. Кла-
стеризация семантических признаков всех
слов позволила создать 12 семантических ка-
тегорий. Анализ фМРТ-ответов методом
главных компонент выявил четыре компо-
нента, объясняющих большую часть вариа-
ции. Первый, наиболее сильный в плане объ-
ясненного разнообразия компонент одним
своим полюсом представлял категории, от-

носящиеся к людям и социальным взаимо-
действиям, а другим – перцептивные, коли-
чественные и пространственные дескрипто-
ры. Остальные три компонента труднее
поддавались интерпретации. Описанные в
статье семантические категории охватывали
далеко не все возможные смысловые катего-
рии, и, более того, некоторые из них кажутся
достаточно случайными. Это может быть свя-
зано с использованием ограниченной линг-
вистической базы, на основе которой строи-
лась модель.

В исследовании (Pereira et al., 2018) была
поставлена задача создать универсальный де-
кодер, потенциально способный извлечь из
активности мозга, записанной в процессе
чтения текстов, значения слов, фраз и сентен-
ций на любую тему, включая абстрактные идеи.
Семантические векторы были посчитаны для
всех слов базового словаря (~30000 слов). Кла-
стеризация этих векторов позволила выявить
200 семантических категорий, 20 из которых
были отброшены в силу трудности интерпре-
тации. Затем из каждой категории было выбра-
но представительное слово, и декодер трениро-
вали путем предъявления этих слов. Затем де-
кодер тестировали на новом лингвистическим
материале. Для отдельных слов сравнивали ре-
альный семантический вектор слова с пред-
сказанным на основе данных активности моз-
га. Средняя точность предсказаний была 0.7
(при уровне случайности = 0.5). Далее авторы
показывают, что декодер можно использо-
вать и для предсказания смысла фраз и сен-
тенций, описывающих понятия, представ-
ленные в словах, использованных для трени-
ровки декодера. Средняя корреляция между
реальным семантическим вектором фразы и
декодированным из фМРТ-данных вектором
была 0.35. Для конструкции декодера исполь-
зовали 5000 наиболее информативных воксе-
лей у каждого испытуемого. Как и в предше-
ствующих работах, локализация этих воксе-
лей была похожа у разных испытуемых.
Оказалось, что они достаточно широко раз-
бросаны по разным областям коры и извест-
ным сетям покоя: 21% – языковая сеть; 15% –
дефолтная сеть; 23% – сети внимания; 19% –
зрительная сеть; 22% – другие области мозга.

Давайте теперь, после рассмотрения этих
этапных и представительных исследований в
области кодирования лингвистической се-
мантической информации, попробуем разо-
браться в том, как эти данные можно интер-
претировать в плане соответствия представ-
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ленного в сознании смысла слов выявляемым
с помощью фМРТ паттернам активности
мозга. Прежде всего нужно отметить, что ис-
пользование модели встраивания слова
(МВС) в качестве идентификатора его смыс-
ла имеет свои ограничения. МВС зависит от
размеров и содержания базы текстов, исполь-
зованных для ее построения. Показано, что
на одних и тех же данных разные МВС могут
давать разные результаты (Abnar et al., 2017).
Кроме того, два слова (или фразы) с высокой
корреляцией их семантических векторов мо-
гут иногда обозначать противоположные
смыслы. Например, МВС слов “налево” и
“направо” будут очень похожи, так как эти
слова в текстах обычно сочетаются с одними
и теми же глаголами (например, “иди нале-
во” и “иди направо”), однако их смысл по су-
ти противоположен. Поэтому полученные с
помощью МВС “семантические карты” моз-
га непригодны для расшифровки истинного
смысла услышанных фраз. Семантические
категории, будь то 12 категорий, как в работе
(Huth et al., 2016), или 200 категорий, как в ра-
боте (Pereira et al., 2018), – это лишь грубая те-
матическая классификация смыслов, напо-
добие того, как в библиотеке книги расстав-
ляют по темам – химия на одной полке, а
детективные истории на другой. Это повто-
ряет организацию зрительного анализатора,
где восприятие лиц связано с одной частью
веретенообразной извилины (face area), вос-
приятие мест с другой (place area), а восприятие
форм с третьей (shape area) (Kanwisher et al.,
1997). Для того, чтобы такая тематическая
классификация была возможна, необходимо,
чтобы тематические категории каким-то об-
разом распознавались на предшествующем
этапе анализа, однако механизмы этого рас-
познавания пока неизвестны. Можно думать,
что это распознавание должно включать из-
влечение информации из семантической па-
мяти и сравнение признаков воспринимае-
мых объектов с признаками, характерными
для разных семантических категорий. Строго
говоря, рассмотренные выше работы не иссле-
дуют связь между активностью мозга и содер-
жанием сознания. Смысл воспринимаемых об-
разов или слов оценивался не по отчетам испы-
туемого, а косвенно, по характеристикам
стимула, интуитивно связанным со смыслом.
Можно думать, что, если бы в этих работах
отчеты испытуемых регистрировались, они
бы коррелировали с этими характеристиками
на уровне, близком к единице. Активность

мозга, как мы видели, коррелирует с семанти-
ческим вектором на уровне 0.35 (Pereira et al.,
2018). То есть активность мозга позволяет с
некоторым приближением извлечь грубую
семантическую характеристику стимула, но
не более того. Средняя точность предсказания
на основе активности мозга семантической ка-
тегории, к которой относится слово, была до-
стоверно выше уровня случайных совпадений,
но не очень от него отличалась (0.7 и 0.5 соот-
ветственно (Pereira et al., 2018)). Это значит, что,
так же как в случае восприятия зрительных об-
разов, активность мозга при восприятии линг-
вистической информации имеет вероятност-
ный характер. И, так же как кодирование от-
дельного лица, кодирование отдельного слова
или фразы представлено в виде активности,
широко распределенной по разным отделам
мозга. Механизмы извлечения смысла из
этой широко распределенной и вероятност-
ной по своей природе активности остаются
непонятными.

Подходы и общие данные 
по кодированию концепций

Вместе с рассмотренными выше данными
о “кодировании” в мозге семантики слов, ме-
ханизмы кодирования мыслей, и особенно
абстрактных концепций, представляют, по-
жалуй, наибольший интерес, так как они свя-
заны со специфически человеческими ко-
гнитивными процессами, без которых невоз-
можно было бы существование человеческой
культуры. Можно выделить два основных ме-
тодологических подхода к вопросу о репре-
зентации мыслей в активности мозга. Клас-
сический когнитивизм, в основе которого ле-
жит вычислительная теория разума, исходит
из представления, согласно которому мозг
принципиально не отличается от компьютера
и устроен по принципу функционально спе-
циализированных модулей (Lilienfeld et al.,
2010). Модули, специализирующиеся на вос-
приятии сенсорной информации или орга-
низации движения, отделены от модулей,
участвующих в мыслительной деятельности, в
качестве которых чаще всего рассматриваются
области височной коры, связанные с лингви-
стическими процессами. Соответственно,
смысл символов и концепций, в том числе из-
влеченный из сенсорной информации, обраба-
тывается в специальном центре, в качестве ко-
торого чаще всего рассматривают передний ви-
сочный полюс (Lambon Ralph et al., 2016).
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Альтернативой традиционному когнити-
визму является популярное сейчас направле-
ние, которое называют “воплощенная когни-
ция” (embodied cognition). Концепция вопло-
щенной когниции (КВК) постулирует, что
смысл символов и концепций имеет корни в
нашем опыте взаимодействия с внешним ми-
ром и доступ к концептуальному знанию задей-
ствует те же процессы, которые активны при
получении или непосредственном использова-
нии этого знания (Shapiro, 2019). КВК предска-
зывает, что понимание смысла возникает в ре-
зультате “проигрывания” чувств, испытанных
при восприятии объекта, на который ссылается
слово. Таким образом, сенсомоторные обла-
сти, участвующие в восприятии и действии,
должны перекрываться с областями мозга,
которые активны во время понимания речи
(Barsalou, 2008; Bergen, 2012). Промежуточ-
ный вариант (слабая версия КВК) предпола-
гает иерархическую организацию семанти-
ческого процессинга и существование зон
конвергенции, связанных с сенсорными и
моторными областями (Damasio, Damasio,
1994; Papeo et al., 2014).

Кроме теоретических моделей организа-
ции когнитивных процессов, большое значе-
ние в этой области исследований, которую
иногда называют нейросемантикой, имеют
методы анализа данных. Большая часть наи-
более интересных результатов получена в по-
следние годы с использованием методов мно-
гомерного анализа паттернов (МАП), кото-
рые использовались и в некоторых уже
описанных в предыдущих секциях исследо-
ваниях распознавания лиц и семантики слов
(di Oleggio Castello et al., 2021; Pereira et al.,
2018). Прежде чем рассмотреть последние
данные о репрезентации концепций в актив-
ности мозга, полученные методами МАП, я
вкратце рассмотрю данные тестирования
предсказаний КВК традиционными метода-
ми статистического параметрического карти-
рования (СПК).

Данные исследований, изучающих доступ
к одной и той же семантической информации
при использовании разных стимулов и раз-
ных типов задач, показывают, что семантиче-
ские концепции представлены в мозге в виде
распределенных паттернов активности, кото-
рые могут быть по-разному задействованы
как стимулами разных форматов, так и осо-
бенностями задания (Yee et al., 2013). Извле-
чение знания о каком-то атрибуте объекта
(например, цвет) сопровождается активаци-

ей тех же областей коры, которые активиру-
ются при сенсорном восприятии этого атри-
бута (Hsu et al., 2011). То же показано в отно-
шении моторных атрибутов (Chao, Martin,
2000). В целом данные нейровизуализации,
нейропсихологии и исследования эффектов
транскраниальной стимуляции мозга пока-
зывают, что семантические знания об объек-
тах построены вокруг их сенсорных и мотор-
ных атрибутов и что эти атрибуты хранятся в
соответствующих сенсорных и моторных об-
ластях мозга, что согласуется с предсказания-
ми КВК (Yee et al., 2013).

Хотя фМРТ-данные, в целом согласующи-
еся с КВК, многочисленны (см., например,
обзор (Barsalou et al., 2003)), их анализ пока-
зывает, что доступ к знанию часто активирует
области коры, расположенные немного впе-
реди областей, активируемых при получении
этого знания, причем этот сдвиг тем больше,
чем более абстрактная форма знания извле-
кается (Rugg, Thompson-Schill, 2013). В це-
лом, если связь конкретных семантических
концепций с активацией сенсорной и мотор-
ной коры многократно показана, эта связь
менее очевидна для абстрактных концепций,
которые могут быть в большей степени связа-
ны с активацией лингвистических зон коры
(Hart, Kraut, 2007). Desai и соавт. (Desai et al.,
2013) обнаружили, что сенсомоторная актива-
ция в ответ на слова, означающие действия,
сильно зависит от контекста. Они наблюдали
постепенное снижение вовлеченности сенсо-
моторных областей при представлении бук-
вальных, метафорических, идиоматических и
абстрактных значений этих слов. Кодирование
абстрактных концепций, которые не имеют
очевидных сенсомоторных компонентов, та-
ких как “числа”, “демократия” или “исти-
на”, представляет собой серьезную проблему
для КВК (Dove, 2016). Нарушения сенсомо-
торного функционирования регулярно сопро-
вождаются нарушениями процессинга кон-
кретных синтаксических знаний, но абстракт-
ная концептуальная информация в гораздо
меньшей степени связана с сенсомоторными
областями (Hauk, Tschentscher, 2013). Так, Ву-
кович с соавторами показали, что блокирова-
ние моторных областей коры с помощью
транскраниальной магнитной стимуляции
замедляло понимание слов, связанных с дей-
ствием, но понимание абстрактных слов даже
ускорялось (Vukovic et al., 2017).

Слабый вариант КВК, предполагающий
существование зон конвергенции и иерархи-
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ческую организацию семантического про-
цессинга, считается в настоящее время наи-
более перспективным (Galetzka, 2017), одна-
ко конкретные механизмы мультимодальной
интеграции неизвестны (Binder, Desai, 2011).
Исследователи в области КВК предполагают,
что крупномасштабные нейронные сети,
включающие области мозга, участвующие в
восприятии и движении, необходимы для на-
чального обучения и последующего приме-
нения семантических понятий, и что специ-
фическое взаимодействие между системами,
поддерживающими обработку речи, и систе-
мами, поддерживающими механизмы вос-
приятия и движения, позволяет формировать
абстрактные концепции (Tschentscher, 2017).
Но, может быть, связь с системами, поддер-
живающими механизмы восприятия и дви-
жения, важна лишь на стадии формирования
концепции? Азиз-Заде и Дамасио (Aziz-Za-
deh, Damasio, 2008) считают, например, что
хорошо знакомые метафоры могут не ис-
пользовать те же сенсомоторные ресурсы, ко-
торые нужны для недавно созданных мета-
фор. Это предположение подтверждается
данными, показывающими, что абстрактные
концепции ассоциируются с сенсомоторны-
ми переживаниями лишь на ранних стадиях
развития. Например, у детей чувство привязан-
ности и любви часто сопровождается ощуще-
нием физического тепла. Эта ассоциация мо-
жет сохраняться долго, но у взрослых абстракт-
ные концепции уже могут быть отделены от
сенсомоторной основы (Casasanto, 2017).

Недавние обзоры последних данных
предоставляют доказательства в пользу того,
что нейронные репрезентации социальных и
эмоциональных знаний, психических состо-
яний и концепций величины вовлекают систе-
мы мозга, участвующие в соответствующих пе-
реживаниях, и, таким образом, подтверждают
расширение воплощенных моделей организа-
ции семантической памяти на несколько типов
абстрактных знаний. В целом, однако, можно
заключить, что определенные данные о связи
абстрактных концепций с активацией сенсо-
моторной коры отсутствуют. В частности, ни
одно исследование с использованием стиму-
ляции мозга не продемонстрировало наличие
причинной связи между активностью мотор-
ной коры и процессингом абстрактных слов.
Нет доказательств того, что временное бло-
кирование моторной коры с помощью транс-
краниальной магнитной стимуляции нару-
шает семантическую обработку абстрактных

понятий. Также нет никаких доказательств в
пользу прямого действия стимуляции мотор-
ной коры на обработку чисел (Tschentscher,
2017).

Далее я рассмотрю недавние работы по
нервным репрезентациям концепций, кото-
рые позволили существенно продвинуться
вперед благодаря использованию методов
многомерного анализа паттернов (МАП) с
использованием машинного обучения (см.
(Bauer, Just, 2019; Vargas, Just, 2020) для более
полного обзора этих работ). Эти методы бо-
лее чувствительны, чем традиционно исполь-
зовавшиеся в нейровизуализационных ис-
следованиях методы статистического пара-
метрического картирования (СПК). Кроме
того, в них заложена другая идеология. В ос-
нове СПК лежит предположение об участии в
когнитивных процессах определенных цен-
тров мозга. Поэтому одним из критериев вы-
явления достоверных вокселей является их
группирование в пространственно-ограни-
ченные кластеры. Методы МАП позволяют
выявить достоверные воксели независимо от
того, группируются ли они друг с другом или
разбросаны по всему мозгу.

Одним из подходов в рамках МАП являет-
ся анализ сходства репрезентации (АСР) раз-
ных концепций. АСР переводит паттерн ак-
тивации одной концепции в паттерн ее похо-
жести на другую концепцию. Другой подход –
использование факторного анализа или ана-
лиза главных компонент для извлечения
“нейронально-значимых” размерностей из
многомерного паттерна активации. Под ней-
ронально-значимыми подразумевается то,
что набор концепций может систематически
активировать набор релевантных вокселей.
Например, конкретные объекты, которые
влекут за собой взаимодействие с частями че-
ловеческого тела (например, ручные инстру-
менты), вызывают активацию моторных и
премоторных областей, так что возникает
нейрональная размерность взаимодействия
тела и объекта (Just et al., 2010).

Области мозга, соответствующие размер-
ности, могут быть локализованы по фактор-
ным нагрузкам различных кластеров воксе-
лей. После того как выявлены размерности и
связанные с ними концепции и воксели, эти
размерности нуждаются в интерпретации,
которая часто делается на основе прошлого
знания о функциональной роли вовлеченных
регионов и характера концепций, тесно свя-
занных с размерностью. Один из подходов к
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оценке правдоподобия интерпретации состо-
ит в том, чтобы получить от независимой
группы экспертов оценки выраженности по-
стулируемой характеристики в каждой из
концепций. Корреляция между рейтингом
экспертов и факторными оценками позволит
оценить, насколько хорошо интерпретация
размерности соответствует данным актива-
ции. Этот метод использовался для извлече-
ния и интерпретации семантически значи-
мых размерностей, лежащих в основе репре-
зентации как конкретных существительных,
так и абстрактных понятий (Just et al., 2010;
Vargas, Just, 2019).

Основная теоретическая концепция, кото-
рая лежит в основе интерпретации простран-
ственно распределенных нейронных репре-
зентаций, соответствует КВК и состоит в том,
что области мозга, которые вместе представ-
ляют данную концепцию, соответствуют си-
стемам, которые участвуют в физическом и
умственном взаимодействии с референтами
концептов. Например, понятия, относящие-
ся к физически манипулируемым объектам,
таким как нож, включают то, как они выгля-
дят, для чего используются, как их держат и
используют и т.д., в результате чего возникает
нейронная репрезентация, распределенная
по сенсорным, перцептивным, моторным и
ассоциативным областям (Bauer, Just, 2019).

В качестве размерностей можно также рас-
сматривать разные референты концепта, ко-
торые можно извлечь из описаний людей или
из базы, содержащей большое количество
текстов. В нескольких исследованиях ис-
пользовались регрессионные модели для
прогнозирования паттернов активации моз-
га, связанных с концепцией данного объекта,
в соответствии с тем, как разные воксели “на-
строены” на различные размерности объекта
и насколько важны эти размерности для
определения концепции данного объекта.
Были сделаны достаточно точные прогнозы с
использованием свойств объектов, описан-
ных участниками (Chang et al., 2011) или из-
влеченных из текстовых баз данных, таких
как статьи в Интернете (Pereira et al., 2013).
Обычная интерпретация этих данных пред-
полагает, что сенсомоторные системы в мозге
хранят или как-то обрабатывают информа-
цию, которая является неотъемлемой частью
понимания концепции объекта и включает
информацию о взаимодействии тела с объек-
том, в соответствии с КВК. Альтернативные
теории утверждают, что активация, наблюда-

емая в сенсомоторных областях, отражает во-
ображаемые образы, или моделирование дви-
жения, которое происходит уже после кон-
цептуальной обработки, а фундаментальное
значение концепции кодируется только в ас-
социативных областях, таких как передняя
медиальная височная доля. Однако исследо-
вания с использованием слов, относящихся к
конкретным объектам, показали, что сенсо-
моторная активация появляется слишком ра-
но, чтобы происходить из образов, генериру-
емых воображением после извлечения смыс-
ла (Kieferet al., 2008), что свидетельствует в
пользу первой интерпретации.

Кодирование эмоций

В качестве примера типичного подхода к
анализу данных с использованием МАП рас-
смотрим работу (Kassam et al., 2013), авторы
которой поставили себе целью выявить пат-
терны кодирования в мозге основных эмо-
ций. В качестве испытуемых использовали
10 студентов, обучающихся драматическому
мастерству. До эксперимента их просили на-
писать сценарии для каждого из 18 эмоцио-
нальных слов и оценить каждый сценарий по
семибалльной шкале на валентность, уровень
возбуждения (arousal), уверенности, контро-
ля и внимания, а также по 9 эмоциональным
категориям. Во время эксперимента с запи-
сью фМРТ задачей испытуемых было актив-
но испытывать эмоции в ответ на предъяв-
ленное на мониторе ключевое слово в соот-
ветствии с созданными ранее сценариями.
Каждое из 18 слов предъявлялось 6 раз в слу-
чайном порядке. Анализ фМРТ-данных на-
чинался с выбора вокселей с наиболее ста-
бильным профилем активации в ответ на сти-
мулы. У каждого испытуемого было выбрано
240 таких вокселей. Далее на первом шаге
был использован один из методов машинно-
го обучения (Gaussian Naïve Bayes) на части
данных (4 из 6 предъявлений) для тренировки
классификатора, задачей которого было вы-
явить паттерн активации выбранных воксе-
лей, соответствующий каждой из 18 эмоцио-
нальных категорий. На втором шаге класси-
фикатор тестировался на оставшейся части
данных. Оба шага повторялись для всех воз-
можных сочетаний обучающих и тестовых
трайлов, что позволило оценить внутриинди-
видуальную (within-subject) стабильность вы-
являемых паттернов. Для тестирования соот-
ветствия паттернов у разных участников (be-
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tween-subject) классификатор тренировался на
всех минус один участниках и тестировался на
оставшемся с повторением этой процедуры со-
ответствующее количество раз (Leave-One-
Out Cross-Validation). Результаты внутриин-
дивидуального тестирования показали сред-
нюю точность предсказаний эмоциональной
категории 0.84 (при 0.5-уровне случайных
совпадений). При межиндивидуальном те-
стировании средняя точность была 0.7 (ва-
рьировала от 0.51 до 0.81) и предсказания бы-
ли достоверно лучше уровня случайных сов-
падений для 8 из 10 участников. Воксели,
внесшие вклад в успешные предсказания,
были широко распределены по всему мозгу,
включая большую их часть во фронтальных и
орбитальных областях коры (что нетипично
для нейросемантической классификации фи-
зических объектов). В частности, успешность
классификации не зависела от включения или
исключения затылочной коры, свидетельствуя
о том, что визуальная форма слова (например,
его длина) не играла принципиальной роли в
классификации. Хотя наиболее точная класси-
фикация наблюдалась при включении в ана-
лиз вокселей из всех областей мозга, класси-
фикация достоверно выше уровня случайных
совпадений была возможна при использова-
нии лишь вокселей из любой изолированной
области, включая лобную, теменную, височ-
ную, затылочную кору или подкорковые обла-
сти, что согласуется с данными метаанализов,
показывающих, что переживание эмоций свя-
зано с активацией широко распределенных се-
тей мозга (Lindquist et al., 2012).

Отдельной задачей работы было определе-
ние смысловых размерностей выявленной
активации мозга. Эта задача решалась с по-
мощью двухуровневого эксплораторного
факторного анализа паттернов активации.
На первом уровне факторный анализ выпол-
нялся для каждого испытуемого отдельно,
используя матрицу корреляций между актив-
ностью 600 стабильных вокселей и принад-
лежностью стимула к одной из 18 эмоцио-
нальных категорий. 600 вокселей выбирались
из шести билатеральных областей мозга (лоб-
ная, височная, теменная и затылочная доля,
поясная кора и подкорковые области, за ис-
ключением мозжечка). Факторные оценки
10 первых факторов от каждого испытуемого
использовались для факторного анализа вто-
рого уровня на всех испытуемых вместе. Ана-
лиз выявил четыре фактора, кодирующие реле-
вантные эмоциям концепции, а также пятый

фактор, кодирующий длину стимулирующего
слова (были извлечены два дополнительных
фактора, но оказалось, что их трудно интер-
претировать). Для интерпретации смысла
этих факторов использовались четыре источ-
ника информации: 1) факторные оценки, по-
казывающие, как 18 эмоций были ранжиро-
ваны по данному фактору; 2) расположение
вокселей, лежащих в основе каждого факто-
ра, и предыдущие фМРТ-исследования, по-
казывающие дифференциальную активацию
в этих местах; 3) корреляция оценок факто-
ров с оценками эмоций участниками по пара-
метрам валентности и возбуждения; и 4) кор-
реляция оценок факторов и оценок слов-
эмоций независимой онлайн-выборкой из
60 участников. Как и в любом факторном
анализе, интерпретация смысла факторов в
некоторой степени субъективна. Фактор,
объясняющий наибольший процент вариа-
ции, по-видимому, кодировал валентность
эмоции. Положительные слова имели поло-
жительную оценку этого фактора, а отрица-
тельные – отрицательную. Его факторные
оценки почти идеально коррелировали с
оценками приятности эмоциональных сце-
нариев, сделанными участниками вне скане-
ра. Области мозга, лежащие в основе этого
фактора, также соответствовали интерпрета-
ции валентности, включая медиальные лоб-
ные области, участвующие в основных аф-
фектах и регуляции эмоций, а также орби-
тальные лобные и средние области мозга,
связанные с оценкой аффективной значимо-
сти. Второй фактор, по-видимому, коррели-
ровал с возбуждением или подготовкой к
действию. Его факторные оценки коррели-
ровали с субъективными оценками возбужде-
ния. Категории гнева, страха и похоти полу-
чили самые высокие оценки, тогда как
грусть, стыд и гордость получили самые низ-
кие оценки. В мозге этот фактор соответство-
вал активности базальных ганглиев и прецен-
тральной извилины, участвующих в подго-
товке к действию, а также медиальной
лобной области. Третий фактор кодировал,
есть ли у эмоции социальный элемент (то
есть другой человек). Физическое отвраще-
ние, которое с меньшей вероятностью каса-
ется другого человека, имело самые высокие
оценки, тогда как ревность, зависть и похоть,
требующие участия другого человека, имели
самые низкие оценки. Воксели, лежащие в
основе социального фактора, в основном ло-
кализовались в передней и задней частях по-
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ясной коры, принадлежащих к дефолтной се-
ти. Четвертый фактор, по-видимому, одно-
значно определял вожделение, отделяя его от
других категорий эмоций. Нервные области,
связанные с этим фактором, включали вере-
тенообразную извилину и нижние лобные
области, участвующие в восприятии лиц, а
также области, о которых ранее сообщалось,
что они участвуют в обработке сексуальных
стимулов. Наконец, пятый фактор кодировал
длину слова. Его факторные оценки коррели-
ровали с длиной стимулирующих слов, а
нервные области, лежащие в его основе, ло-
кализовались только в затылочной коре. Дан-
ные этого исследования вносят некоторый
вклад в разрешение давнего спора в психоло-
гии эмоций между сторонниками концепции
базовых эмоций и конструктивистами, рас-
сматривающими эмоции как эмерджентные
сущности (Barrett, Russell, 2015). Хотя, в соот-
ветствии с теорией базовых эмоций, в этой
работе показано существование специфиче-
ских для каждой эмоции паттернов актива-
ции в мозге, факторная структура этой акти-
вации и ее широкий охват разных областей
мозга больше согласуются с пониманием
эмоций как эмерджентных сущностей в рам-
ках теории конструктивизма.

Кодирование конкретных 
и абстрактных концепций

Похожий анализ паттернов активации,
вызванной обработкой 60 объектных концеп-
ций, выявил три главные размерности: мани-
пулируемость (например, орудия труда), еда
(например, овощи или кухонная утварь) и
укрытия (например, жилища и автомобили), –
которые были связаны с активацией левой
постцентральной и нижней височной извили-
ны, левой нижней височной и нижней лобной
извилины, и билатеральной парагиппокам-
пальной извилины соответственно (Just et al.,
2010). В другом исследовании анализировали
фМРТ-данные, записанные в процессе мно-
гочасового просмотра фильмов. Факторный
анализ паттернов активации мозга выявил
четыре интерпретируемые размерности: по-
движность, социальность, цивилизация и
биологические объекты (Huth et al., 2012).

Важный вопрос – где кодируется соотно-
шение семантических размерностей, опреде-
ляющее смысл индивидуальной концепции.
По логике КВК не должно быть отдельного
места для кодирования этого смысла. Слабый

вариант КВК допускает, однако, существова-
ние зон конвергенции. Эмпирические дан-
ные не дают определенного ответа на этот во-
прос. В некоторых работах объединение раз-
мерностей выявлено в тех же областях,
которые кодируют и сами размерности (на-
пример, (Seymouret al., 2009)), в других – в
передней части височной доли (Coutanche,
Thompson-Schill, 2014).

Одним из самых значимых открытий ней-
росемантики является то, что паттерн акти-
вации, соответствующий данному понятию,
во многом одинаков у разных людей. Когда
два человека думают о понятии “яблоко”, их
паттерны активации распределяются в оди-
наковых областях мозга и очень похожи. Этот
феномен общности был продемонстрирован
для нейронных репрезентаций конкретных
объектов (Just et al., 2010), эмоций (Kassam
et al., 2013), чисел (Damarla, Just, 2013) и соци-
альных взаимодействий (Just et al., 2014).
Способность людей точно классифицировать
концепции предполагает, что они использу-
ют одни и те же свойства данного понятия.
Если бы это было не так, людям было бы
трудно найти общий язык. Показано, что
наиболее определяющие свойства концеп-
ции автоматически активируются в любом
случае вызова этой концепции, даже во время
задач, для которых эта информация не имеет
отношения к делу (Hsu et al., 2014).

Наибольший интерес и наибольший вызов
для КВК представляет кодирование аб-
страктных концепций. Традиционный взгляд
на абстрактность предполагает отсутствие
перцептивной основы, в противоположность
конкретности (Brysbaert et al., 2017). Можно
ли тогда ожидать, что нейронные репрезента-
ции абстрактных, так же как и конкретных
концепций, будут базироваться в сенсорных
и моторных областях мозга? Прямое сравне-
ние кодирования конкретных и абстрактных
концепций показало, что левая нижняя лоб-
ная извилина (ЛНЛИ) была среди небольшо-
го набора областей мозга, которые позволяли
классификатору распознавать паттерны ак-
тивации, соответствующие абстрактным по-
нятиям (Wang et al., 2013). Этот результат согла-
суется с данными метаанализа ранних работ,
выполненных методами СПК, показывающи-
ми, что различие в картинах активации мозга
при процессинге конкретных и абстрактных
концепций наиболее выражено в ЛНЛИ, кото-
рая более активна именно в случае абстракт-
ных концепций (Wang et al., 2010). Этот ре-
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зультат оставляет открытым вопрос, какую
информацию собственно кодирует ЛНЛИ,
которая, помимо ее роли в лингвистических
процессах, связана с фонологической рабо-
чей памятью и процессами торможения (Fec-
teau et al., 2007).

Первые исследования, выполненные ме-
тодами МАП, показывают, что паттерны ак-
тивации мозга позволяют классифицировать
набор абстрактных концепций в соответ-
ствии с их таксономическими категориями
(Anderson et al., 2017). Показано, что для аб-
страктных концепций извлеченные из акти-
вации мозга семантические размерности от-
личаются от таковых, выявленных при изуче-
нии конкретных концепций. Так, Vargas и
Just (2019), исследуя по фМРТ-данным пат-
терны активации, соответствующие 28 аб-
страктным понятиям (например, “этика”,
“правда”, “духовность”), выявили три основ-
ные семантические размерности, которые
соответствовали: 1) степени вербальной ре-
презентации концепции; 2) тому, была ли
концепция внешней (или внутренней) по от-
ношению к человеку; и 3) тому, имела ли
концепция социальное содержание. Области
мозга, связанные с первой размерностью,
были те же (в основном ЛНЛИ), что и выяв-
ленные в метаанализе (Wang et al., 2010) при
сравнении конкретных и абстрактных кон-
цепций. По гипотезе Vargas и Just (2020), ЛН-
ЛИ может участвовать в интеграции смыслов
данной концепции в множестве контекстов.

Некоторые авторы выделяют особый тип
концепций, который они называют “гибрид-
ные” концепции, и которые лежат между
конкретными и абстрактными концепциями
(Vargas, Just, 2020). Эти концепции связаны с
психологическими состояниями, которые
можно испытывать, но не с непосредствен-
ным восприятием информации через органы
чувств. К ним относятся эмоции, социальные
и некоторые физические концепции. Нейро-
семантические исследования этих концеп-
ций выявляют паттерны активации, близкие
к тем, которые выявляются при исследова-
нии объектных концепций (Kassam et al.,
2013; Mason, Just, 2016; Just et al., 2014).

Научные концепции – это особый тип аб-
страктных понятий, изучаемых только в про-
цессе формального образования. Нейронные
репрезентации абстрактных концепций фи-
зики (например, гравитация, крутящий мо-
мент, частота) можно разложить на значимые
базовые нейронные и семантические размер-

ности, несмотря на их абстрактность. В ис-
следовании Mason и Just (2016) студентов фи-
зических факультетов просили думать о
смысле 30 концепций из области классиче-
ской физики. Использование мультивок-
сельного классификатора на базе машинного
обучения позволило идентифицировать от-
дельные концепции со средней ранговой точ-
ностью 0.75. Классификатор, обученный на
данных всех, кроме одного, участников иден-
тифицировал концепции по данным остав-
шегося участника со средней точностью 0.71.
Факторный анализ фМРТ-данных позволил
выделить четыре основные размерности, ле-
жащие в основе нейронного представления
этих понятий: причинность, периодичность,
алгебраическое представление (наличие ко-
личественных отношений между понятиями)
и поток энергии, все из которых, по данным
других работ, используются и для представ-
ления конкретных концепций. В работе (Ma-
son et al., 2021) в качестве испытуемых ис-
пользовали профессиональных физиков и в
набор концепций включили в высшей степе-
ни абстрактные понятия из квантовой меха-
ники и астрофизики. Помимо уже описанных
в предыдущем исследовании размерностей пе-
риодичности и алгебраического представле-
ния, были выделены дополнительные размер-
ности, такие как нематериальность (невозмож-
ность непосредственного наблюдения),
согласованность с классическими концепци-
ями, размышление о каузальности в отноше-
нии ненаблюдаемых объектов и многоуров-
невая организация знания. В работе (Wang
et al., 2021) показано, что математические,
физические и химические концепции были
связаны с похожими паттернами активации в
зрительно-пространственной и семантиче-
ской сетях, указывая на то, что эти сети игра-
ют ключевую роль в процессинге как матема-
тической, так и научной информации. Эти
данные свидетельствуют о том, что абстракт-
ные научные концепции представлены пере-
профилированными нейронными структура-
ми, которые первоначально развивались для
более общих целей. Основные возможности
мозга, лежащие в основе физических концеп-
ций, существовали задолго до того, как были
развиты знания физики и математики (Bauer,
Just, 2019). В целом, несмотря на достигнутые
успехи, механизмы нейронной репрезента-
ции абстрактных концепций и соответствие
этих механизмов слабой или сильной версии
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КВК остаются предметом дебатов (Conca
et al., 2021; Dove, 2021).

Итоги исследований нейросемантики

Итак, если подвести итог обзору исследо-
ваний нейросемантики, то можно выделить
три темы: 1) теоретическая основа – когнити-
визм, КВК и их варианты; 2) методические
подходы к сбору и анализу данных; 3) основ-
ные результаты. Теоретической основой ис-
следований в нейросемантике является КВК,
которая постулирует, что корни наших зна-
ний о мире лежат во взаимодействии с этим
миром. Соответственно, ожидается, что кон-
цепция некоего объекта представлена в мозге
в виде распределенной активности всех обла-
стей мозга, которые активируются при вос-
приятии и взаимодействии с этим объектом.
Это ожидание кажется менее оправданным в
случае абстрактных концепций, связь кото-
рых с сенсорными и двигательными процес-
сами менее очевидна. Альтернативная КВК
позиция, которая сейчас в чистом виде уже
всерьез не рассматривается, утверждает, что
извлечение смысла связано со специализиро-
ванными модулями мозга, отделенными от
сенсорных и двигательных модулей. Чаще
всего в качестве такого специализированного
модуля рассматривается передняя часть ви-
сочной доли (ПЧВД). Гибридная теория, ко-
торую называют слабым вариантом КВК,
признает роль так называемых зон конвер-
генции, в которых интегрируется информа-
ция от сенсорных и двигательных зон коры.
Эти зоны могут находиться в ПЧВД или в
лингвистических областях мозга (например,
левая нижняя лобная извилина), или в смеж-
ных с сенсорными областями, более фрон-
тально расположенных участках мозга. Счи-
тается, что роль зон конвергенции особенно
велика в случае абстрактных концепций. Раз-
деление между абстрактными и конкретны-
ми концепциями не абсолютно, признается
существование гибридных концепций, кото-
рые не связаны напрямую с сенсорными и
двигательными процессами, но связаны с со-
стояниями, которые человек может чувство-
вать в виде некоторых телесных проявлений.
То есть конкретные и гибридные концепции
более явно “воплощены”, чем чисто аб-
страктные.

Методы анализа данных в рамках МАП бо-
лее чувствительны, чем традиционные мето-
ды СПК, но их главная особенность состоит в

том, что они основаны на классификации
паттернов активации мозга при обработке
определенного набора концепций. То есть
классификатор выбирает такие паттерны, ко-
торые лучше всего позволяют отличить друг
от друга концепции из данного набора. На-
пример, воксели, которые активируются при
обработке всех или большинства концепций
из набора, не будут выявляться классифика-
тором, хотя они и участвуют в обработке каж-
дой концепции. То же можно сказать про
факторный анализ, результаты которого
определяются матрицей корреляций между
активацией вокселей и данным набором кон-
цепций. Достаточно посмотреть на интер-
претацию выявляемых размерностей (напри-
мер, манипулируемость, еда и укрытия (Just
et al., 2010)), чтобы увидеть, что они отнюдь
не универсальны и имеют смысл только в
пределах рассмотренного в данном исследо-
вании набора объектных концепций. Вряд ли
в пространстве этих размерностей можно
найти место для концепций справедливости
или добра. Таким образом, получаемые ре-
зультаты зависят от того, какие концепции
были использованы в наборе, и для какой-то
определенной концепции эти результаты мо-
гут быть другими, если ее исследовать в набо-
ре с другими концепциями. Это в какой-то
степени видно из сравнения результатов ра-
бот (Mason, Just, 2016) и (Mason et al., 2021),
где добавление в набор концепций понятий
из квантовой механики вызвало исчезнове-
ние двух ранее описанных и появление четы-
рех новых размерностей. Кроме того, надо
помнить, что интерпретация результатов
факторного анализа неизбежно субъективна
и всегда есть искушение подогнать ее под су-
ществующие теории и концепции. Тем не ме-
нее методы МАП, в отличие от СПК, не огра-
ничены идеологией нервных центров и во
многом произвольным выбором размеров до-
стоверных кластеров.

О чем же говорят результаты этих исследо-
ваний, если забыть обо всех перечисленных
ограничениях и интерпретировать их “в
лоб”? Прежде всего эти данные говорят о
том, что информация, необходимая для
идентификации отдельных концепций из ис-
пользованного набора, в мозге присутствует,
но связь между семантикой и активностью
мозга имеет вероятностный характер. Точ-
ность идентификации концепций на основе
активности мозга в среднем равна 0.7 при
уровне случайности 0.5. Эта вариативность
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видна при анализе как внутри- так и межин-
дивидуальной воспроизводимости результа-
тов. Несмотря на отмечаемую во всех работах
схожесть паттернов активности у разных ис-
пытуемых, средняя точность предсказания
опять равна 0.7, а в некоторых случаях (2 из 10
в работе (Kassam et al., 2013)) предсказания
были недостоверны.

Во-вторых, в активности мозга любая кон-
цепция представлена в виде широко распре-
деленного ансамбля вокселей, охватывающе-
го и сенсомоторные (в соответствии с КВК),
и вербальные (в соответствии с когнитивиз-
мом), и многие другие области ассоциатив-
ной коры. Не надо забывать, что в процессе
факторного анализа извлекается лишь не-
большое количество факторов, поддающихся
интерпретации и объясняющих меньше по-
ловины вариации активности вокселей.
Большая часть этой активности не поддается
интерпретации. Эти данные вместе с теорией
КВК предполагают, что воспроизведение
любой концепции сопровождается активаци-
ей всех чувственных, моторных и прочих зна-
ний, имеющих к ней отношение. Предпола-
гается, что эта активация необходима для из-
влечения смысла концепции. Однако в
повседневной жизни, если не ставится задача
вспомнить и прочувствовать все аспекты
концепции, смысл извлекается мгновенно и
незаметно. На уровне сознания мы не испы-
тываем все те ощущения, которые должны
были бы испытывать исходя из активации
всех этих областей мозга, иначе мысль о ли-
моне сопровождалась бы галлюцинацией ли-
мона, а мысль об ударе ногой произвела бы
этот удар. Концепции извлекаются, как пра-
вило, не сами по себе, а в связи со многими
другими концепциями в процессе обсужде-
ния или обдумывания какой-то проблемы с
привлечением логических связей и причин-
но-следственных отношений. Вряд ли это
было бы возможно, если бы понимание
смысла каждой концепции требовало “про-
чувствования” всех ее аспектов. Вся эта мас-
сивная нервная активация остается за преде-
лами сознания, и в сознании возникает лишь
смысл, непонятным способом извлеченный
из этой активности. По одной из гипотез от-
сутствие ощутимого “проигрывания” соответ-
ствующих ощущений можно объяснить тем,
что основная активация происходит в зонах
конвергенции, а сами сенсомоторные области
активируются гораздо слабее (Yee et al., 2013),

однако эмпирические данные в поддержку
этой гипотезы пока отсутствуют.

По наиболее популярным теориям, для из-
влечения смысла важна не активация всех
этих нейронных популяций сама по себе, а их
взаимодействие друг с другом, то есть воз-
никновение сети взаимосвязанных посред-
ством функциональных связей ансамблей
(см., например, обзор (Palacio, Cardenas,
2019)). Это направление развивается в рамках
коннекционистских моделей семантических
репрезентаций (см., например, обзор (Jones
et al., 2015)), параллельно с дистрибутивными
моделями, которые мы частично рассматри-
вали при разборе примеров из нейролингви-
стики. Эти модели используются при разра-
ботке архитектуры нейронных сетей. Я не бу-
ду здесь рассматривать эту тему, так как,
несмотря на немалое количество эмпириче-
ских исследований, тестирующих адекват-
ность этих моделей для описания процессов в
мозге, пока нет понимания того, как язык
компьютерных нейронных сетей можно
транспонировать в язык динамики процессов
в мозге.

По одной из гипотез, объединение ней-
ронных ансамблей в мозге может достигаться
синхронизацией осцилляций электрической
активности, например, в диапазоне гамма-
ритма, обеспечивая таким образом преслову-
тое связывание (binding) и интеграцию раз-
нородной информации в единый холистиче-
ский смысл (Varela, 2000). Подобные теории
кажутся привлекательными и действительно
дают намек на объяснение того, как единый
смысл может возникать из разнородной ак-
тивности нейронных популяций. Эти теории,
однако, помимо отсутствия однозначной эм-
пирической поддержки, оставляют неотве-
ченным целый ряд сопутствующих вопросов.
Каков механизм этой синхронизации, что ее
вызывает и что ей управляет? Как и где пред-
ставлен смысл, извлеченный из синхронной
активности нейронных популяций?

Общее обсуждение и философские выводы
Таким образом, мы рассмотрели несколь-

ко примеров репрезентации семантической
информации. Во всех этих примерах есть не-
мало общего, что позволяет увидеть общие
принципы организации отражения семанти-
ки в активности мозга. Прежде всего, актив-
ность мозга, сопровождающая извлечение
смысла, имеет вероятностный характер, и речь
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тут идет не об ошибках, связанных с погреш-
ностью методов, а о природе самой нервной
активности. Как из этой вероятностной кар-
тины возникает определенность, присущая
нашему восприятию реального мира и наших
действий в нем, остается неясным.

Конечно, можно думать, что и содержание
ментальности в процессе одного и того же
эксперимента может варьировать как у раз-
ных испытуемых, так и у одного и того же че-
ловека при повторных тестированиях. Одна-
ко эта вариация не связана с содержанием
экспериментального задания и, в принципе,
может контролироваться, например, путем
опроса испытуемых после эксперимента (на-
пример, (Knyazev et al., 2012)). Связанное с
экспериментальным заданием содержание
ментальности должно мало отличаться для
большинства испытуемых в одном экспери-
менте или при его повторениях, иначе они не
смогли бы его успешно выполнять. Это, та-
ким образом, еще одно доказательство того,
что содержание ментальности гораздо более
определенно и лучше связано с поведением,
чем активность мозга.

Вторая характеристика активности мозга,
сопровождающей ментальные операции, –
это ее распределенный характер. Чем слож-
нее когнитивный процесс, тем большее ко-
личество областей мозга активируется. Эти
области, как правило, далеко друг от друга
расположены и участвуют в большом количе-
стве разнородных процессов, включая сен-
сорное восприятие, движение и лингвисти-
ческие процессы. Метаанализ большого ко-
личества экспериментов с записью фМРТ в
процессе выполнения разнообразных когни-
тивных задач (1138 задач по 11 когнитивным
доменам: выполнение действия, наблюдение
действия, подавление действия, внимание,
слуховое восприятие, зрительное восприя-
тие, эмоции, лингвистическая семантика,
рассуждение, эксплицитная семантическая
память и рабочая память) показал, что подав-
ляющее большинство областей мозга активи-
руется в подавляющем большинстве случаев
(Anderson, Penner-Wilger, 2013). Используя
шкалу от 0 (область участвует лишь в задачах
из одного когнитивного домена) до 1 (область
участвует во всех когнитивных доменах), ав-
торы показывают, что средняя вовлеченность
для 78 больших областей мозга составляет 0.7.
Авторы заключают, что локальные нейрон-
ные цепи не очень избирательны и обычно
участвуют во множестве задач из разных ко-

гнитивных доменов. Для функциональных
связей показатель вовлеченности был мень-
ше, чем для активации, то есть при выполне-
нии задач из разных когнитивных доменов
одна и та же область мозга может взаимодей-
ствовать с разным набором других областей.
Однако часто наблюдается похожесть паттер-
нов коактивации при выполнении задач, ка-
залось бы, очень непохожих друг на друга. По
предположению авторов, это свидетельствует
о том, что в процессе эволюции появление
высших когнитивных функций, таких как
язык и мышление, не сопровождалось появ-
лением новых специализированных модулей,
а использовало модули, исходно предназна-
ченные для других целей (Anderson, Penner-
Wilger, 2013). Как эта, по видимости неспеци-
фическая, вероятностно распределенная ак-
тивность порождает содержание сознания,
которое, как правило, определенно и имеет
холистический характер (Curby, Moerel, 2019;
Jin et al., 2021; Poltoratski et al., 2021)?

Можно думать, что содержание каждого
состояния сознания определяется уникаль-
ным паттерном активности широко распре-
деленных нейронных ансамблей, разные еди-
ницы которых (это могут быть отдельные ко-
лонки или даже отдельные пирамидные
нейроны) связаны друг с другом сетью рекур-
рентных возбуждающих и тормозных влия-
ний с разными весовыми коэффициентами
(наподобие того, как это устроено в искус-
ственных нейронных сетях). Топографию и
поведение таких ансамблей можно в некото-
ром приближении описать с помощью теоре-
тических (таких как КВК) и математических
(коннекционистские, распределенные, Байе-
совские) вероятностных моделей. Нет, однако,
даже намека на то, что из этих описаний можно
“вычислить” конкретное содержание состоя-
ния сознания. Еще раз подчеркну, что относи-
тельная успешность методов МАП в распозна-
вании паттернов активности, соответствую-
щих определенной концепции из данного
набора концепций, никак не приближает нас
к тому, чтобы теоретически предсказывать
содержание сознания из известных парамет-
ров активности мозга.

Если вспомнить предложенную Криком и
Кохом примерно четверть столетия назад
программу научного решения проблемы со-
знания, то можно констатировать, что наука
далеко продвинулась в плане выявления
нервных коррелятов (отдельных элементов)
сознания. Однако выявление коррелятов в
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принципе не может ответить на вопрос о при-
чинной связи коррелирующих явлений. Как
процессы, происходящие в мозге, “порожда-
ют” содержание сознания? Как происходит
категоризация сенсорных образов? Как из-
влекается смысл и происходит узнавание об-
раза? Как принимается сознательное реше-
ние? Безусловно, существует немало гипотез
и теорий (Байесовская модель, нейронные
сети, предсказывающее кодирование и так
далее), которые пытаются объяснить, как
мозг производит “вычисления”, необходи-
мые для обеспечения этих процессов, но эти
теории (помимо скудости подтверждающих
их эмпирических данных) сталкиваются с ря-
дом принципиальных трудностей, одна из
которых – высокая скорость и эффектив-
ность протекания этих процессов, которую
трудно объяснить на основе известной нам в
настоящее время физиологической базы,
предположительно лежащей в их основе (им-
пульсная активность нейронов и синаптиче-
ская передача) (Gallistel, King, 2009).

Сейчас накоплены данные, показываю-
щие, что ментальные процессы и процессы в
мозге подчиняются разным законам и опи-
сываются разными математическими и логи-
ческими моделями. Классическая теория ве-
роятности и булева логика хорошо описыва-
ют активность мозга, но для описания
когнитивных процессов лучше подходит
формализм квантовой теории и не-булева ло-
гика (Wang et al., 2013). То есть “свойства,
концепции, объяснения и методы” в области
изучения ментальных процессов не могут
быть “выведены или объяснены” с помощью
свойств, концепций, объяснений и методов
из области нейробиологии. Из имеющихся у
нас данных мы не можем сказать, что x (то есть
ментальная сфера) есть не что иное, как y (то
есть активность мозга). Выполнение этих
требований необходимо для утверждения о
сводимости ментального к физическому
(Brigandt, Love, 2017; van Riel, Van Gulick,
2019). Можно заключить поэтому, что на ос-
нове имеющихся в настоящее время данных
редукционизм вряд ли можно рассматривать
как жизнеспособную опцию. Слабый эмер-
джентизм также кажется малоправдоподоб-
ным, так как он предполагает высокую сте-
пень соответствия между состояниями мозга
и состояниями сознания, которая в свете хо-
рошо известной как внутри-, так и межинди-
видуальной вариативности этих процессов
явно не выполняется. Единственная остав-

шаяся опция – сильный эмерджентизм – в
принципе совместима с имеющимися эмпи-
рическими данными, однако ее совмести-
мость с парадигмальным материализмом вы-
зывает сомнения (Bedau, 1997).

ФИНАНСИРОВАНИЕ

При написании этой статьи автор получал финан-
совую поддержку из бюджетной темы НИИНМ
№ АААА-А21-121011990039-2 и Российского фонда фун-
даментальных исследований (проект № 20-013-00404).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
Abnar S., Ahmed R., Mijnheer M., Zuidema W. Experi-

ential, distributional and dependency-based word
embeddings have complementary roles in decod-
ing brain activity. arXiv. 2017. 1711: 09285.

Anderson A.J., Kiela D., Clark S., Poesio M. Visually
grounded and textual semantic models differen-
tially decode brain activity associated with con-
crete and abstract nouns. Transactions of the As-
sociation for Computational Linguistics. 2017. 5:
17–30.

Anderson M.L., Penner-Wilger M. Neural reuse in the
evolution and development of the brain: Evidence
for developmental homology? Developmental
Psychobiology. 2013. 55: 42–51.

Barrett L.F., Russell J.A. The Psychological Construc-
tion of Emotion. 2015. New York: Guilford Press.

Barsalou L.W. Grounded cognition. Annu. Rev. Psy-
chol. 2008. 59: 617–645.

Barsalou L.W., Simmons W.K., Barbey A.K., Wilson C.D.
Grounding conceptual knowledge in modality-
specific systems. Trends in Cognitive Sciences.
2003. 7: 84–91.

Bauer A.J., Just M.A. Neural representations of con-
cept knowledge. The oxford handbook of neuro-
linguistics. 2019. 1–21.

Bedau M. Weak Emergence. Philosophical Perspec-
tives, Mind, Causation, and World. 1997. Oxford:
Blackwell, pp. 375–399.

Bergen B.K. Louder than Words: The New Science of
how the Mind makes Meaning. 2012. New York
City, NY: Basic Books.

Binder J.R., Desai R.H. The neurobiology of semantic
memory. Trends Cogn. Sci. 2011. 15: 527–536.

Block N. On a Confusion about a Function of Con-
sciousness. Behavioral and Brain Sciences. 1995.
18: 227–247.

Block N. If Perception Is Probabilistic, Why Does It
Not Seem Probabilistic? Philosophical Transac-
tions of the Royal Society B: Biological Sciences.
2018. 373(1755): 20170341.

Brigandt I., Love A. Reductionism in Biology. The Stan-
ford Encyclopedia of Philosophy. 2017. Edward N.



822

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

КНЯЗЕВ

Zalta (ed.): https://plato.stanford.edu/ar-
chives/spr2017/entries/reduction-biology/.

Brysbaert M., Warriner A.B., Kuperman V. Concrete-
ness ratings for 40 thousand generally known En-
glish word lemmas. Behavior Research Methods.
2014. 46(3): 904–911.

Burge T. Origins of objectivity. 2010. Oxford, UK: Ox-
ford University Press.

Casasanto D. The hierarchical structure of mental
metaphors. In Metaphor: Embodied Cognition
and Discourse. 2017. Ed. B. Hampe, Cambridge:
Cambridge University Press.

Chalmers D.J. The Conscious Mind. 1996. Oxford
University Press.

Chalmers D.J. Strong and Weak Emergence. In
(P. Clayton and P. Davies, eds.) The Re-emergence
of Emergence. 2006. Oxford University Press.

Chang K.K., Mitchell T., Just M.A. Quantitative mod-
eling of the neural representation of objects: How
semantic feature norms can account for fMRI ac-
tivation. NeuroImage. 2011. 56(2): 716–727.

Chang L., Tsao D.Y. The Code for Facial Identity in
the Primate Brain. Cell. 2017. 169: 1013–1028.

Chao L.L., Martin A. Representation of manipulable
man-made objects in the dorsal stream. Neuro-
Image. 2000. 12: 478–484.

Churchland P.S. Neurophilosophy: Toward a Unified
Science of the Mind-Brain. 1986. Cambridge,
Massachusetts: The MIT Press.

Conca F., Borsa V.M., Cappa S.F., Catricalà E. The
multidimensionality of abstract concepts: A sys-
tematic review. Neuroscience & Biobehavioral
Reviews. 2021. 
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.05.004

Coutanche M.N., Thompson-Schill S.L. Creating con-
cepts from converging features in human cortex.
Cerebral Cortex. 2014. 25: 2584–2593.

Crick F. The Astonishing Hypothesis: The Scientific
Search for the Soul. Scribner: 1994.

Crick F., Koch C. Consciousness and neuroscience.
Cerebral Cortex. 1998. 8(2): 97–107.

Crick F., Koch C. A framework for consciousness. Na-
ture neuroscience. 2003. 6(2): 119–126.

Crick F.C., Koch C. What is the function of the claus-
trum? Phil. Trans. R. Soc. Lond. B. 2005.
380(1458): 1271–1279.

Curby K.M., Moerel D. Behind the face of holistic per-
ception: Holistic processing of Gestalt stimuli and
faces recruit overlapping perceptual mechanisms.
Attention, Perception, & Psychophysics. 2019.
81(8): 2873–2880.

Damarla S.R., Just M.A. Decoding the representation
of numerical values from brain activation patterns.
Human Brain Mapping. 2013. 34(10): 2624–2634.

Damasio A.R., Damasio H. Cortical systems for re-
trieval of concrete knowledge: the convergence
zone framework. In: Large-scale Neuronal Theo-

ries of the Brain. 1994. Ed. C. Koch (Cambridge,
MA: MIT Press): 61–74.

Dennett D. Why You Can’t Make a Computer that
Feels Pain. Brainstorms. 1978. Cambridge, MA,
MIT Press: 190–229.

Dennett D. Consciousness Explained. 1991. The Pen-
guin Press.

Desai R.H., Conant L.L., Binder J.R., Park H., Seiden-
berg M.S. A piece of the action: modulation of sen-
sory-motor regions by action idioms and meta-
phors. Neuroimage. 2013. 83: 862–869.

di Oleggio Castello M.V., Haxby J.V., Gobbini M.I.
Shared neural codes for visual and semantic infor-
mation about familiar faces in a common repre-
sentational space. Proceedings of the National
Academy of Sciences. 2021. 118(45).

Ding S., Cueva C.J., Tsodyks M., Qian N. Visual per-
ception as retrospective Bayesian decoding from
high-to low-level features. Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences. 2017. 114(43): E9115–
E9124.

Dove G. Three symbol ungrounding problems: abstract
concepts and the future of embodied cognition.
Psychon. Bull. Rev. 2016. 23: 1109–1121.

Dove G. The Challenges of Abstract Concepts. Hand-
book of Embodied Psychology. 2021. 171–195.

Fecteau S., Pascual-Leone A., Zald D.H., Liguori P.,
Théoret H., Boggio P.S., Fregni F. Activation of pre-
frontal cortex by transcranial direct current stimu-
lation reduces appetite for risk during ambiguous
decision making. J Neurosci. 2007. 27(23): 6212–
6218.

Firth J.R. A synopsis of linguistic theory 1930–1955.
Studies in Linguistic Analysis. 1957. 1–32.

Frankish K. Illusionism as a Theory of Consciousness.
Journal of Consciousness Studies. 2016. 23: 11–39.

Friston K., Kilner J., Harrison L. A free energy princi-
ple for the brain. Journal of Physiology. 2006. Par-
is, 100(1–3): 70–87.

Galetzka C. The story so far: How embodied cognition
advances our understanding of meaning-making.
Frontiers in psychology. 2017. 8: 1315.

Gallistel C.R., King A. Memory and the Computation-
al Brain. 2009. Malden: Wiley-Blackwell.

Grill-Spector K., Knouf N., Kanwisher N. The fusiform
face area subserves face perception, not generic
within-category identification. Nature Neurosci-
ence. 2004. 7(5): 555–562.

Gross C. Single neuron studies of inferior temporal
cortex. Neuropsychologia. 2008. 46: 841–852.

Hacker P.M.S. The Sad and Sorry History of Con-
sciousness: being among other things a challenge
to the “consciousness studies community”. Royal
Institute of Philosophy. 2012. Supplementary vol-
ume 70: 1–21.

Hart J., Kraut M.A. Neural hybrid model of semantic
object memory. In J. Hart & M. A. Kraut (Eds.),



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

КОДИРОВАНИЕ СМЫСЛА В АКТИВНОСТИ МОЗГА 823

Neural basis of semantic memory (pp. 331–359).
2007. New York, Cambridge University Press.

Hauk O., Tschentscher N. The body of evidence: what
can neuroscience tell us about embodied seman-
tics? Front. Psychol. 2013. 4: 50.

Hawking S.W. A Brief History of Time. Bantam Dell
Publishing Group. 1988. NY.

Hsu N.S., Kraemer D.J.M., Oliver R.T., Schlichting M.L.,
Thompson-Schill S.L. Color, context, and cogni-
tive style: Variations in color knowledge retrieval
as a function of task and subject variables. Journal
of Cognitive Neuroscience. 2011. 23: 2554–2557.

Hsu N.S., Schlichting M.L., Thompson-Schill S.L.
Feature diagnosticity affects representations of
novel and familiar objects. Journal of Cognitive
Neuroscience. 2014. 26: 2735–2749.

Huth A.G., de Heer W.A., Griffiths T.L., Theunissen F.E.,
Gallant J.L. Natural speech reveals the semantic
maps that tile human cerebral cortex. Nature.
2016. 532(7600): 453–458.

Huth A.G., Nishimoto S., Vu A.T., Gallant J.L. A con-
tinuous semantic space describes the representa-
tion of thousands of object and action categories
across the human brain. Neuron. 2012. 76: 1210–
1224.

Jazayeri M., Movshon J.A. Optimal representation of
sensory information by neural populations. Nat.
Neurosci. 2006. 9: 690–696.

Jin H., Oxner M., Corballis P.M., Hayward W.G. Holis-
tic face processing is influenced by non-conscious
visual information. British Journal of Psychology.
2021. 
https://doi.org/10.1111/bjop.12521

Jones M.N., Willits J., Dennis S., Jones M. Models of
semantic memory. Oxford handbook of mathe-
matical and computational psychology. 2015.
232–254.

Just M.A., Cherkassky V.L., Aryal S., Mitchell T.M. A
neurosemantic theory of concrete noun represen-
tation based on the underlying brain codes. PLOS
One. 2010. 5(1): e8622.

Just M.A., Cherkassky V.L., Buchweitz A., Keller T.A.,
Mitchell T.M. Identifying autism from neural rep-
resentations of social interactions: Neurocognitive
markers of autism. PLOS One. 2014. 9(12):
e113879.

Kanwisher N., McDermott J., Chun M.M. The fusiform
face area: a module in human extrastriate cortex
specialized for face perception. The Journal of
Neuroscience. 1997. 17(11): 4302–4311.

Kassam K.S., Markey A.R., Cherkassky V.L., Loewen-
stein G., Just M.A. Identifying Emotions on the
Basis of Neural Activation. PLoS ONE. 2013.
8(6): e66032.

Kay K.N., Naselaris T., Prenger R.J., Gallant J.L.
Identifying natural images from human brain ac-
tivity. Nature. 2008. 452(7185): 352–355.

Kiefer M., Sim E.-J., Herrnberger B., Grothe J., Hoenig K.
The sound of concepts: Four markers for a link be-
tween auditory and conceptual brain systems. The
Journal of Neuroscience. 2008. 28(47): 12224–
12230.

Knyazev G.G., Slobodskoj-Plusnin J.Y., Bocharov A.V.
Subject’s State Modulates Oscillatory Responses
to Emotional Facial Expressions. Journal of Psy-
chophysiology. 2012. 26: 83–91.

Koch C. Reflections of a Natural Scientist on Panpsy-
chism. Journal of Consciousness Studies. 2021.
28(9-10): 65–75.

Lambon Ralph M.A., Jefferies E., Patterson K., Rogers T.T.
The neural and computational bases of semantic
cognition. Nat. Rev. Neurosci. 2016. 18: 42–55.

Lee J., Maunsell J.H.R. A Normalization Model of At-
tentional Modulation of Single Unit Responses.
PLoS ONE. 2009. 4(2): e4651.

Li H.H., Sprague T.C., Yoo A.H., Ma W.J., Curtis C.E.
Joint representation of working memory and un-
certainty in human cortex. Neuron. 2021. 
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2021.08.022

Lilienfeld S., Lynn S.J., Namy L., Woolf N. Psycholo-
gy: A Framework for Everyday Thinking. 2010.
Pearson.

Lindquist K.A., Wager T.D., Kober H., Bliss-Moreau E.,
Barrett L.F. The brain basis of emotion: A meta-
analytic review. Behav. Brain Sci. 2012. 35: 121–
143.

Ma W.J., Beck J.M., Latham P.E., Pouget A. Bayesian
inference with probabilistic population codes.
Nat. Neurosci. 2006. 9: 1432–1438.

Mason R.A., Just M.A. Neural representations of phys-
ics concepts. Psychological Science. 2016. 27(6):
904–913.

Mason R.A., Schumacher R.A., Just M.A. The neuro-
science of advanced scientific concepts. NPJ sci-
ence of learning. 2021. 6(1): 1–12.

Metzinger T. Neural Correlates of Consciousness: Em-
pirical and Conceptual Questions. 2000. Cam-
bridge, MA: MIT Press.

Mitchell T.M., Shinkareva S., Carlson A., Chang K.M.,
Malave V.L., Mason R.A., Just M.A. Predicting hu-
man brain activity associated with the meanings of
nouns. Science. 2008. 320: 1191–1195.

Nagel T. What Is It Like to Be a Bat? The Philosophi-
cal Review, 1974. 83(4): 435–450.

Naselaris T., Kay K.N., Nishimoto S., Gallant J.L. En-
coding and decoding in fMRI. Neuroimage. 2011.
56(2): 400–410.

Naselaris T., Prenger R.J., Kay K.N., Oliver M., Gallant J.L.
Bayesian reconstruction of natural images from
human brain activity. Neuron. 2009. 63(6): 902–
915.

O’Connor T. Emergent Properties. The Stanford En-
cyclopedia of Philosophy. 2020. E.N. Zalta (ed.),



824

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

КНЯЗЕВ

URL = <https://plato.stanford.edu/ar-
chives/fall2020/entries/properties-emergent/>.

Palacio N., Cardenas F. A systematic review of brain
functional connectivity patterns involved in epi-
sodic and semantic memory. Reviews in the Neu-
rosciences. 2019. 30: 889–902.

Papeo L., Lingnau A., Agosta S., Pascual-Leone A.,
Battelli, L. Caramazza A. The origin of word-relat-
ed motor activity. Cereb. Cortex. 2014. 25, 1668–
1675.

Pereira F., Botvinick M., Detre G. Using Wikipedia to
learn semantic feature representations of concrete
concepts in neuroimaging experiments. Artificial
Intelligence. 2013. 194: 240–252.

Pereira F., Lou B., Pritchett B., Ritter S., Gershman S.J.,
Botvinick M., Fedorenko E. Toward a universal de-
coder of linguistic meaning from brain activation.
Nature Communications. 2018. 9(1): 1–13.

Peters M.A.K., Thesen T., Ko Y.D., Maniscalco B.,
Carlson C., Davidson M., Doyle W., Kuzniecky R.,
Devinsky O., Halgren E., Lau H. Perceptual confi-
dence neglects decision-incongruent evidence in
the brain. Nat. Hum. Behav. 2017. 1: 0139.

Poltoratski S., Kay K., Finzi D., Grill-Spector K. Holis-
tic face recognition is an emergent phenomenon of
spatial processing in face-selective regions. Nature
Communications. 2021. 12(1): 1–13.

Potter M.C., Staub A., O’Connor D.H. Pictorial and
conceptual representation of glimpsed pictures.
Journal of Experimental Psychology: Human Per-
ception and Performance. 2004. 30: 478–489.

Purves D. Principles of Cognitive Neuroscience. 2008.
Sunderland, Mass.: Sinauer Associates.

Quian Quiroga R. Neuronal codes for visual percep-
tion and memory. Neuropsychologia. 2016. 83:
227–241.

Quian Quiroga R. No Pattern Separation in the Hu-
man Hippocampus. Trends in Cognitive Sciences.
2020. 24: 994–1007.

Quian Quiroga R., Kreiman G. Measuring sparseness
in the brain: comment on Bowers. 2009. Psycho-
logical Review. 2010. 117: 291–299.

Qiao K., Chen J., Wang L., Zhang C., Zeng L., Tong L.,
Yan B. Category decoding of visual stimuli from
human brain activity using a bidirectional recur-
rent neural network to simulate bidirectional in-
formation flows in human visual cortices. Fron-
tiers in neuroscience. 2019. 13: 692.

Ramsey W. Eliminative Materialism. The Stanford En-
cyclopedia of Philosophy. 2020. E.N. Zalta (ed.):
https://plato.stanford.edu/archives/sum2020/en-
tries/materialism-eliminative/.

Reppert V. Eliminative Materialism, Cognitive Sui-
cide, and Begging the Question. Metaphilosophy.
1992. 23: 378–92.

Rescorla M. Bayesian Perceptual Psychology. In: The
Oxford Handbook of Philosophy of Perception.

2015. Mohan, M. (ed.): Oxford, Oxford University
Press, 694–716.

Rey H.G., Gori B., Chaure F.J., Collavini S., Blenk-
mann A.O., Seoane P., Seoane E., Kochen S., Qui-
roga R.Q. Single neuron coding of identity in the
human hippocampal formation. Curr. Biol. 2020.
30: 1152–1159.

Richards B.A., Frankland P.W. The conjunctive trace.
Hippocampus. 2013. 23: 207–212.

Robinson H. Dualism. The Stanford Encyclopedia of
Philosophy. 2020. E.N. Zalta (ed.): https://pla-
to.stanford.edu/archives/fall2020/entries/dual-
ism/.

Rugg M.D., Thompson-Schill S.L. Moving forward
with fMRI data. Perspectives on Psychological
Science. 2013. 8(1): 84–87.

Schaffer J. Monism. The Stanford Encyclopedia of
Philosophy. 2018. E.N. Zalta (ed.): https://pla-
to.stanford.edu/archives/win2018/entries/mo-
nism/.

Searle J. The Mystery of Consciousness. 1997. New
York: The New York Review of Books.

Seymour K., Clifford C.W.G., Logothetis N.K., Bartels A.
The coding of color, motion, and their conjunction
in the human visual cortex. Current Biology. 2009.
19(3): 177–183.

Shapiro L. Embodied cognition. 2019. Routledge.
Simonite T. Facebook Creates Software That Matches

Faces Almost as Well as You Do. MIT Technology
Review. 2014. https://www.technologyre-
view.com/2014/03/17/13822/facebook-creates-
software-that-matches-faces-almost-as-well-as-
you-do/

Smart J.J.C. Materialism. Encyclopedia Britannica.
2016. https://www.britannica.com/topic/materi-
alism-philosophy.

Stubenberg L. Neutral Monism. The Stanford Ency-
clopedia of Philosophy. 2018. E.N. Zalta (ed.):
https://plato.stanford.edu/archives/fall2018/en-
tries/neutral-monism/.

Tsao D.Y., Freiwald W.A., Tootell R.B., Livingstone M.
A cortical region consisting entirely of face-selec-
tive cells. Science. 2006. 311: 670–674.

Tschentscher N. Embodied Semantics: Embodied
Cognition in Neuroscience. German Life and
Letters. 2017. 70(4): 423–429.

van Bergen R.S., Ma W.J., Pratte M.S., Jehee J.F. Sen-
sory uncertainty decoded from visual cortex pre-
dicts behavior. Nat. Neurosci. 2015. 18: 1728–
1730.

van Riel R., Van Gulick R. Scientific Reduction. The
Stanford Encyclopedia of Philosophy. 2019. E.N.
Zalta (ed.): https://plato.stanford.edu/ar-
chives/spr2019/entries/scientific-reduction/.

Varela F.J. Neurophenomenology: A methodological
remedy for the hard problem. Journal of Con-
sciousness Studies. 1996. 3: 330–335.



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

КОДИРОВАНИЕ СМЫСЛА В АКТИВНОСТИ МОЗГА 825

Varela F. Upward and downward causation in the
brain: Case studies on the emergence and efficacy
of consciousness. No Matter, Never Mind. (2000).
Ed. K. Yasue, M. Jibu and T. Della Senta (Amster-
dam/Philadelphia: John Benjamins Publishing
Co.).

Vargas R., Just M.A. Neural representations of abstract
concepts: Identifying underlying neurosemantic
dimensions. Cerebral Cortex. 2019. 30(4): 2157–
2166.

Vargas R., Just M.A. Neural representations of abstract
concepts: Identifying underlying neurosemantic
dimensions. Cerebral Cortex. 2020. 30(4): 2157–
2166.

Vukovic N., Feurra M., Shpektor A., Myachykov A.,
Shtyrov Y. Primary motor cortex functionally con-
tributes to language comprehension: an online
rTMS study. Neuropsychologia. 2017. 96: 222–
229.

Wang J., Baucom L.B., Shinkareva S.V. Decoding ab-
stract and concrete concept representations based
on single-trial fMRI data. Human Brain Map-
ping. 2013. 34(5): 1133–1147.

Wang J., Conder J.A., Blitzer D.N., Shinkareva S.V.
Neural representation of abstract and concrete
concepts: A meta-analysis of neuroimaging stud-

ies. Human Brain Mapping. 2010. 31(10): 1459–
1468.

Wang Z., Busemeyer J.R., Atmanspacher H., Pothos E.M.
The Potential of Using Quantum Theory to Build
Models of Cognition. Topics in Cognitive Sciences.
2013. 5: 672–688.

Wang L., Li M., Yang T., Zhou X. Mathematics Meets
Science in the Brain. Cerebral Cortex. 2021. 
https://doi.org/10.1093/cercor/bhab198

Wen H., Shi J., Zhang Y., Lu K.-H., Cao J., Liu Z.
Neural Encoding and Decoding with Deep
Learning for Dynamic Natural Vision. Cerebral
Cortex. 2018. 28: 4136–4160.

Wu M.C., David S.V., Gallant J.L. Complete function-
al characterization of sensory neurons by system
identification. Ann. Rev. Neurosci. 2006. 29: 477–
505.

Wurtz R.H. Recounting the impact of Hubel and Wie-
sel. J. Physiol. 2009. 587(12): 2817–2823.

Yee E., Chrysikou E.G., Thompson-Schill S.L. Seman-
tic Memory. In Kevin Ochsner and Stephen Koss-
lyn (Eds), The Oxford Handbook of Cognitive
Neuroscience, Volume 1: Core Topics (pp. 353–
374). 2013. Oxford University Press.

Zihl J., Von Cramon D., Mai N. Selective Disturbance
of Movement Vision after Bilateral Brain Damage.
Brain. 1983. 106(2): 313–340.

CODING THE MEANING IN BRAIN ACTIVITY

G. G. Knyazev#

Federal State Budgetary Scientific Institution “Scientific Research Institute 
of Neurosciences and Medicine”, Novosibirsk, Russia

#e-mail: knyazev@physiol.ru

The question of the nature of the relationship between mental processes and brain activity is not the
prerogative of philosophers. All professional scientists studying the human brain must, in one way
or another, decide for themselves this question. Dominant in the modern scientific worldview is the
reductionist approach, according to which mental states can, in principle, be reduced to brain
states. In this article, I review some of the data obtained in recent years that shed light on the nature
of the relationship between the content of mental processes and brain activity. These data, concern-
ing the encoding of sensory and semantic linguistic information, as well as more complex informa-
tion related to the content of abstract concepts, show that the brain activity accompanying the ex-
traction of meaning has a widely distributed probabilistic nature, which does not correspond to the
nature of mental content, which is usually certain and has a holistic character. Thus, based on the
currently available empirical data, reductionism can hardly be regarded as a viable option, and the
only option within the framework of materialism is the recognition of mentality as an emergent en-
tity.

Keywords: content of consciousness, brain activity, reductionism, semantics, fMRI, multivariate
pattern analysis
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BDNF (brain-derived neurotrophic factor) является нейротропным фактором, вовлеченным
в процессы пластичности мозга. Наиболее изученный однонуклеотидный полиморфизм в
гене BDNF обусловлен заменой аминокислоты валин на метионин в положении кодона 66
(Val66Met). Содержащий метионин аллель связан cо снижением зависимой от активности
секреции BDNF, которая является основным процессом в регуляции его внеклеточного
уровня, влияющего на процессы обучения и памяти. Однако остается неясным, эффектив-
ность каких видов памяти зависит от Val66Met-полиморфизма. Настоящее исследование
направлено на изучение ассоциаций между генотипами Val66Met-полиморфизма и эф-
фективностью вербальной памяти у 212 здоровых испытуемых-правшей в возрасте от 20 до
80 лет. Поскольку речевые процессы асимметрично представлены в полушариях мозга, в
настоящем исследовании мы использовали дихотическое предъявление списков слов, поз-
воляющее анализировать полушарные эффекты. Исследовано непосредственное и отсро-
ченное воспроизведение списков слов. Учитывая половые различия в успешности и стра-
тегиях запоминания словесной информации, мы рассмотрели также полоспецифические
особенности ассоциаций Val66Met-полиморфизма с памятью. Было выявлено общее пре-
имущество женщин и правого уха, как для непосредственного, так и для отсроченного вос-
произведения. Не обнаружено эффектов Val66Met-полиморфизма в отношении эффек-
тивности непосредственного воспроизведения. Для отсроченного воспроизведения выяв-
лено взаимодействие ГЕНОТИП × ПОЛ × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ. Анализ взаимодействия
методом плановых сравнений показал, что оно обусловлено отсутствием связанных с гено-
типом различий у мужчин, тогда как у женщин слова с правого уха запоминались Val-го-
мозиготами лучше, чем носителями Met-аллеля. Сопоставление используемых испытуе-
мыми стратегий запоминания показало наибольшую эффективность стратегий смыслово-
го кодирования. Среди Val-гомозигот частота встречаемости такого кодирования у
женщин была достоверно выше, чем у мужчин. В целом результаты нашего исследования
свидетельствуют о половых различиях в ассоциациях между Val66Met-полиморфизмом
BDNF и эффективностью левополушарных процессов вербальной памяти, которые, воз-
можно, обусловлены использованием разных стратегий кодирования словесной информа-
ции. Полученные данные показывают, что разграничение полоспецифичных эффектов
полиморфизма BDNF является не только оправданным, но и необходимым.

Ключевые слова: BDNF, Val66Met-полиморфизм, вербальная память, дихотический тест,
половые различия
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BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
является нейротропным фактором, вовле-
ченным в процессы пластичности мозга. На-
ряду с ролью в развитии нервной системы

BDNF регулирует выживание нейронов и
процессы, лежащие в основе синаптической
пластичности во взрослой жизни, что пред-
определяет его влияние на базовые когнитив-
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ные функции (Kowiański et al., 2018). Наибо-
лее широко изученным полиморфизмом в гене
BDNF является однонуклеотидный полимор-
физм (rs6265), который обусловлен заменой
аминокислоты валин (Val) на метионин (Met) в
положении кодона 66 (Val66Met). Содержа-
щий метионин аллель связан с аберрантной
сортировкой про-BDNF в секреторные вези-
кулы и снижением зависимой от активности
секреции BDNF, которая является основным
процессом в регуляции внеклеточного уров-
ня BDNF (Chen et al., 2008; Tsai, 2018).

Выявление роли BDNF в регуляции свя-
занных с памятью процессов долговремен-
ной потенциации в гиппокампе (De Vincenti
et al., 2019) привело к исследованию ассоциа-
ций между BDNF-Val66Met-полиморфизмом
и эффективностью памяти. На основе анали-
за влияния Val66Met-полиморфизма на
структуры и функции мозга было сделано за-
ключение о положительном влиянии Val-ал-
леля на память в отличие от Met-аллеля, ко-
торый связывали с ухудшением памяти (Chen
et al., 2008; Azeredo et al., 2017). Однако ре-
зультаты, полученные при изучении ассоциа-
ций между Val66Met-полиморфизмом и па-
мятью, оказались неоднозначными.

Для раскрытия причины противоречиво-
сти полученных данных необходимо учиты-
вать как существование разных видов памяти
и процедур предъявления и воспроизведения
информации, так и тот факт, что некоторые
виды памяти, например, вербальная память,
существуют только у человека. Однако даже
при целенаправленном анализе роли BDNF-
Val66Met-полиморфизма в эффективности
запоминания вербальной информации и, бо-
лее конкретно, в запоминании списков слов
обнаруживаются данные, свидетельствую-
щие как об отсутствии эффекта (Benjamin
et al., 2010; Tsai et al., 2008), так и об отрица-
тельном влиянии Met-аллеля на запомина-
ние (Ho et al., 2006; Kennedy et al., 2015; Miya-
jima et al., 2008).

Для вербальной памяти особое значение
имеют асимметрично представленные в по-
лушариях мозга структуры распознавания,
анализа и воспроизведения речи. Для иссле-
дования полушарных особенностей вербаль-
ной памяти может быть использован дихоти-
ческий тест, обеспечивающий поступление
речевых стимулов из каждого уха в контрла-
теральное полушарие. Известно, что функ-
ции левого и правого полушарий в разной
степени подвержены возрастным изменени-

ям (Johansson et al., 2020), как и тот факт, что
ряд психических заболеваний ассоциирован
с изменениями паттерна функциональной
асимметрии, присущего здоровым испытуе-
мым. Также выявлены половые различия в
успешности запоминания вербальной ин-
формации, а также в стратегиях, используе-
мых при запоминании списков слов (Вольф,
2000; Вольф, Разумникова, 2004; Hirnstein,
Hugdahl, Hausmann, 2019). Одним из факторов
таких различий может быть полоспецифиче-
ская ассоциация Val66Met-полиморфизма с
эффективностью когнитивных функций
(Kim et al., 2016; Barha et al., 2019). В связи с
этим необходимо отметить, что ни в одном из
приведенных выше исследований ассоциа-
ций Val66Met-полиморфизма с памятью не
учитывался вклад латеральности и пола. При
этом в исследованиях, не выявивших зависи-
мости эффективности воспроизведения
списков слов от Val66Met-полиморфизма, в
качестве испытуемых были привлечены на-
ряду со здоровыми людьми лица с психиче-
скими расстройствами. Таким образом, от-
сутствие различий между генотипами может
быть обусловлено использованием таких
смешанных групп.

Настоящее исследование направлено на
изучение того, как факторы “латеральность”
и “пол” опосредуют ассоциации между гено-
типами Val66Met-полиморфизма и эффек-
тивностью словесной вербальной памяти у
здоровых испытуемых. Кроме этого, мы со-
брали данные самоотчетов испытуемых отно-
сительно стратегий, используемых ими при
запоминании списков слов. Таким образом,
мы дополнительно исследовали, могут ли
стратегии запоминания информации влиять
на ассоциации полиморфизма Val66Met с эф-
фективностью вербальной памяти.

МЕТОДИКА
Испытуемые. В исследовании приняли

участие 212 испытуемых-правшей в возрасте
от 20 до 75 лет. Это были студенты, аспиран-
ты, научные сотрудники, работники техни-
ческих, административных и других вспомо-
гательных подразделений Новосибирского
государственного университета или научно-
исследовательских институтов Сибирского
отделения Российской академии наук. Кри-
териями исключения были неврологические
или психические расстройства, серьезные за-
болевания (рак, перенесенный инфаркт, диа-
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бет), травмы головы, текущее лечение психо-
тропными препаратами и проблемы со слу-
хом. После проведения исследования десять
человек (7 мужчин и 3 женщины) были ис-
ключены из анализа из-за неправильного вы-
полнения инструкции теста (внимание толь-
ко к одному уху). Все испытуемые подписали
информированное согласие на участие в ис-
следовании, которое было проведено в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декла-
рации и одобрено Этическим комитетом Ин-
ститута нейронаук и медицины.

Дихотическое тестирование. В процессе ис-
следования с помощью компьютеризирован-
ного дихотического теста через головные те-
лефоны испытуемым были предъявлены
7 списков, состоящих из 10 пар синхронно
предъявляемых конкретных односложных
или двусложных существительных. Суще-
ствительные в парах были подобраны по ча-
стотному словарю, чтобы избежать предъяв-
ления в одной паре слов, различающихся по
встречаемости в языке. Интервалы между па-
рами слов в списке составляли 1 с, а между
списками – 1 мин. Каждому списку предше-
ствовала бинауральная команда “внимание”.
После предъявления списка следовала ко-
манда “пишите”, после которой испытуемые
письменно воспроизводили в произвольном
порядке все запомненные слова (непосред-
ственное воспроизведение). Воспроизведе-
ние заканчивалось по команде “конец вос-
произведения”, предшествующей команде
“внимание” перед предъявлением следую-
щего списка. Испытуемые получали ин-
струкцию не прислушиваться только к одно-
му уху, а попытаться запомнить как можно
больше слов с обоих ушей. Более подробно
детали методики и результаты ее использова-
ния приведены ранее (Вольф, 2000). После
воспроизведения последнего списка слов ис-
пытуемым было предложено записать на от-
дельном бланке все слова, которые они могли
вспомнить из всех прослушанных списков
(отсроченное воспроизведение). Для анализа
использовали показатели количества воспро-
изведенных слов с правого и левого уха от-
дельно для непосредственного и отсроченно-
го воспроизведения.

Самоотчеты испытуемых об используемых
стратегиях запоминания и их группировка.
Опрос испытуемых относительно стратегий
запоминания производился сразу после
окончания дихотического тестирования.
Среди использованных стратегий встреча-

лись следующие: (1) прослушивание (часто с
повторением про себя), (2) воспроизведение
в первую очередь последних слов списка,
(3) образное представление слов (с возмож-
ностью их зрительного объединения), (4) со-
знательное использование стратегий смыс-
лового объединения (категоризация, состав-
ление предложений, картин). Поскольку
воспроизведение последних слов списка со-
четалось со слуховым восприятием и повто-
рением, эти стратегии были объединены в
группу “слуховые”. Стратегия перевода про-
слушиваемых слов в зрительные образы была
обозначена как “зрительная”. Стратегия
смыслового объединения, а также ее сочета-
ние с другими стратегиями были обозначены
как “ассоциативные”.

Генотипирование. Геномную ДНК экстра-
гировали из клеток буккального эпителия,
как описано ранее (Вольф, Приводнова, Ба-
зовкина, 2019). Генотипирование аллелель-
ных вариантов полиморфизма BDNF
Val66Met проводили с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) по методике
Sheikh и коллегами (Sheikh et al., 2010). В ра-
боте использовали четыре праймера для ам-
плификации локуса BDNF, содержащего по-
лиморфизм rs6265 (номер в базе Genebank:
AB038670). Первый набор праймеров (P1 и P2)
амплифицирует область 401 п.н., содержа-
щую интересующий SNP, тогда как второй
набор (P3 и P4) праймеров является аллель-
специфичным и учитывает замену G → A
(табл. 1). В одной реакции ПЦР использова-
ли все четыре праймера. Условия амплифи-
кации включали начальную денатурацию при
94°C в течение 5 мин и 30 циклов, состоящих
из трех стадий: 94°C – 45 с, 62.5°C – 60 с и
72°C – 60 с. На последней стадии проводи-
лась заключительная элонгация при 72°C в
течение 5 мин. Продукты ПЦР, включающие
два аллель-специфичных ампликона (253 и
201 п.н.) и всю область (401 п.н.) в качестве
внутреннего контроля, разделяли на 3%-м
агарозном геле.

Статистический анализ производили в про-
грамме STATISTICA 8 с использованием re-
peated measures ANOVA и анализа ковариа-
ций. Последующий анализ значимых взаи-
модействий проводили с помощью плановых
сравнений. Для определения соответствия
распределения генотипов соотношению Хар-
ди – Вайнберга и сравнения частот использо-
вания разных стратегий запоминания приме-
няли критерий χ2. В тексте статьи также ука-
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заны средние значения и их ошибки для не
представленных на рисунках значимых фак-
торов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Распределение Val/Val-, Val/Met-,

Met/Met-генотипов не отличалось от соотно-
шения Харди – Вайнберга в группах, как
мужчин (χ2 = 0.901, p = 0.342), так и женщин
(χ2 = 1.30, p = 0. 254). Демографические ха-
рактеристики испытуемых представлены в
табл. 2. Исследуемые различных групп не от-
личались по возрасту и уровню образования.
Учитывая редкую встречаемость генотипа
Met/Met, он был объединен в одну группу с
гетерозиготами, которая была названа Met-
носители.

Дисперсионный анализ количества вос-
произведенных слов был проведен с выделе-
нием следующих факторов: ПОЛ (мужчины,
женщины), ГЕНОТИП (Val/Val, Met–носи-
тели) и ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (слова с правого
и левого уха), – отдельно для непосредствен-
ного и отсроченного воспроизведения.

Для непосредственного воспроизведения
выявлены эффекты факторов ПОЛ (F(1,198)

= 5.270, p = 0.023) и ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ
(F(1,198) = 153.856, p = 0.000): женщины запо-
минали достоверно больше слов, чем мужчи-
ны (16.2 ± 0.4 и 14.9 ± 0.4 слов соответствен-
но), и у всех испытуемых воспроизведение
слов с правого уха было более эффективным,
чем с левого (19.1 ± 0.5 и 11.7 ± 0.4).

При отсроченном воспроизведении сохра-
нилась значимость факторов, выявленных
при непосредственном воспроизведении:
ПОЛ (F(1,198) = 6.351, p = 0.012, 4.9 ± 0.2 слов
у женщин и 4.0 ± 0.2 у мужчин), ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ (F(1,198) = 34.381, p = 0.000, 5.2 ± 0.2
с правого и 3.7 ± 0.2 с левого уха). Однако при
этом дополнительно обнаружено значимое
взаимодействие всех рассматриваемых фак-
торов ПОЛ × ГЕНОТИП × ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ (F(1,198) = 4.467, р = 0.036).

Дальнейший анализ выявленного взаимо-
действия методом плановых сравнений пока-
зал, что оно обусловлено отсутствием генетиче-
ских различий у мужчин в отличие от женщин,
для которых выявлены ассоциированные с ге-
нотипом различия в эффективности воспроиз-
ведения слов с правого уха (женщины с геноти-
пом Val/Val воспроизводили больше слов,
чем носители Met (F(1,198) = 5.647 р = 0.018)).

Таблица 1. Праймеры для определения аллельных вариантов BDNF Val66Met (rs6265) полиморфизма 
Table 1. Tetra PCR primers used in the BDNF Val66Met (rs6265) polymorphism assay

Примечание: Tпл – температура плавления, буквы, выделенные жирным курсивом указывают на 3' конец аллель-специфич-
ных праймеров.
Note: Tпл – melting temperature, bold letters indicate 3′ end of allele-specific primers.

Праймеры Последовательность Tпл, °C

P1 (прямой) 5'-cctacagttccaccaggtgagaagagtg-3' 68
P2 (обратный) 5'-tcatggacatgtttgcagcatctaggta-3' 68
P3 (G аллель специфичный) 5'-ctggtcctcatccaacagctcttctataac-3' 67
P4 (A аллель специфичный) 5'-atcattggctgacactttcgaaccca-3' 70

Таблица 2. Демографические характеристики в группах с разными генотипами Val66Met-полиморфизма гена
BDNF 
Table 2. Demographic data in groups with different genotypes of the BDNF Val66Met polymorphism

Показатели

Val/Val–гомозиготные
(n = 140)

Met-носители
(n = 62)

Статистические 
различиямужчины

(n = 53)
женщины

(n = 87)

мужчины
(Met/Met, n = 2, 
Val/Met, n = 30)

женщины
(Met/Met, n = 4, 
Val/Met, n = 26)

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Возраст, годы 42.07 (19.85) 37.14 (20.12) 39.34 (19.99) 38.27 (20.66) F(1,198) = 0.39, p = 0.53
Годы обучения 14.09 (2.09) 13.94 (1.76) 13.95 (1.37) 13.73 (1.28) F(1,198) = 0.01, p = 0.90
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Также воспроизведение с правого уха отлича-
лось у мужчин и женщин с Val/Val-генотипом
(F(1,198) = 5.765, р = 0.017, рис. 1).

Учитывая большой диапазон показателей,
как возраста, так и уровня образования (от
средней школы (10–11 лет) до окончания ас-
пирантуры (18–19 лет)) участников экспери-
мента, для контроля выявленных у женщин
генетических различий был проведен допол-
нительный анализ с введением возраста и
уровня образования в качестве ковариат.
Значимость ассоциированных с генотипом
различий в воспроизведении слов с правого
уха несколько уменьшилась, но осталась до-
стоверной (р = 0.034).

Был также проведен дисперсионный ана-
лиз для показателей асимметрии (воспроиз-
ведение с правого – воспроизведение с лево-
го уха) отдельно для непосредственного и от-
сроченного воспроизведений. В первом
случае не выявлено значимых факторов и
взаимодействий, во втором обнаружено взаи-
модействие ПОЛ × ГЕНОТИП (F(1,198 =
= 4.467, р = 0.036); показатели асимметрии не

зависели от генотипа у мужчин (1.7 ± 0.4 у
Val/Val и 2.0 ± 0.6 у носителей Met) и отлича-
лись у женщин (1.9 ± 0.3 и 0.1 ± 0.6 соответ-
ственно). Анализ ковариации с включением
показателей возраста и уровня образования
подтвердил достоверность полученного эф-
фекта (р = 0.039).

Обнаружив половые и, у женщин, генети-
ческие различия в эффективности воспроиз-
ведения слов, адресованных левому полуша-
рию, мы провели анализ этого показателя в
зависимости от факторов пола, генотипа и
стратегии запоминания. Проведенный дис-
персионный анализ с факторами ПОЛ × ГЕ-
НОТИП × СТРАТЕГИЯ (три описанные вы-
ше стратегии) выявил значимость фактора
СТРАТЕГИЯ (F(2, 190) = 15.412, p = 0.000).
Независимо от других факторов наиболее эф-
фективными оказались стратегии “зритель-
ная” и “ассоциативная”, подразумевающие
смысловое кодирование. Обе эти стратегии
по эффективности воспроизведения слов с
правого уха превосходили “слуховую” стра-
тегию (рис. 2).

Рис. 1. Половые различия в ассоциациях между полиморфизмом Val66Met-гена BDNF и отсроченным
воспроизведением слов, дихотически предъявленных в правое и левое ухо. Представлены доверительные
интервалы. 
Fig. 1. Sex differences in associations between the Val66Met polymorphism of the BDNF gene and delayed retrieval
of words dichotically presented in the right and left ear. Standard deviations are given.
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Далее был проведен частотный анализ ис-
пользования стратегий в зависимости от пола
и генотипа (таблица 3). Вне зависимости от
генотипа женщины по сравнению с мужчи-
нами более часто использовали стратегии
смыслового кодирования: выявлены половые
различия в частотах использования “слухо-
вой” и смысловых стратегий (χ2 = 4.26, p =
= 0.039). При рассмотрении частот использо-
вания стратегий в зависимости от пола и ге-
нотипа обнаружено, что при генотипе Val/Val

у женщин наблюдалось предпочтение более
эффективных стратегий, тогда как мужчины
наиболее часто использовали “слуховую”
стратегию. Половые различия в частотах
“слуховых” и связанных со смысловым коди-
рованием стратегий были достоверными
(χ2 = 5.87, p = 0.015). Частоты использования
разных стратегий не отличались у мужчин и
женщин с наличием Met-аллеля.

Рассмотрение данных по частоте использо-
вания стратегий женщинами с разными гено-
типами также показывает более частое исполь-
зование смысловых стратегий носителями
Val/Val-генотипа по сравнению с Met-носи-
телями. Однако эти различия не достигали
уровня достоверности (χ2 = 1.87, p = 0.252).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Обнаруженное нами преимущество жен-

щин в запоминании списков слов согласует-
ся с результатами большинства работ по ис-
следованию половых различий в запомина-
нии речевой информации (см. обзор
(Hirnstein et al., 2019)). Однако степень и даже
направленность половых различий могут за-
висеть от характеристик предъявляемого вер-
бального материала. Так, анализируя воспро-
изведение конкретных существительных и
псевдослов Кремона с соавторами (2020)
установили, что после однократного предъ-
явления списка преимущество женщин над
мужчинами проявляется при запоминании
слов, но противоположная картина характер-
на для псевдослов. Эти различия могут быть
связаны с особенностями запоминания, со-
хранения и воспроизведения разных видов
информации, в частности, значительным
вкладом семантической обработки при запо-
минании списков существительных. Ранее на
молодых испытуемых в идентичной приме-
ненной в настоящем исследовании парадиг-
ме запоминания дихотически предъявленных

Рис. 2. Эффективность отсроченного воспроиз-
ведения слов с правого уха в зависимости от
стратегий запоминания. Обозначения как на
рис. 1. 
Fig. 2. Delayed retrieval of words presented in the
right ear according to strategies of memorization.
Designations as in Fig.1.
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Таблица 3. Распределение стратегий запоминания слов в зависимости от пола и Val66Met-полиморфизма гена
BDNF 
Table 3. Distribution of self-reported strategies to retain the words according to the sex and BDNF Val66Met polymor-
phism

Стратегии
Val/Val Met-носители

мужчины женщины мужчины женщины

Слуховая 26 (49.1%) 25 (28.7%) 13 (40.6%) 12(40.0%)
Зрительная 14 (26.4%) 33 (37.9%) 11 (34.4%) 9 (30.0%)
Ассоциативная 13 (24.5%) 29 (33.3%) 8 (25.0%) 9 (30.0%)



832

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

ВОЛЬФ и др.

существительных нами было установлено,
что мужчины и женщины используют разные
стратегии запоминания. У мужчин наблюда-
ется преимущественно простое прослушива-
ние с последующим воспроизведением
“всплывающих” слов. Для женщин наиболее
характерными были попытки объединения
слов в предложения или связанных с кон-
кретными существительными образов в кар-
тины с последующим их словесным описани-
ем (Вольф, 2000). Аналогичные результаты
получены нами в настоящем исследовании
на взрослых испытуемых широкой возраст-
ной группы, а также в ряде других работ, в ко-
торых обнаружено преобладание у женщин
наиболее эффективных стратегий, основан-
ных на смысловом анализе (meaning strategy),
подразумевающем классификацию, смысло-
вое объединение слов и связь с семантической
памятью (Cremona et al., 2020; Sundermann
et al., 2017). Эти исследования подтверждают
гипотезу, согласно которой преимущество
женщин в вербальной памяти основано на
использования семантического кодирования
(Andreano, Cahill, 2009). Таким образом, за-
поминание дихотически предъявленных су-
ществительных мужчинами и женщинами
отличается по интенсивности мнестической
деятельности на стадии рабочей памяти.

Выявленное в настоящем исследовании
лучшее воспроизведение слов, адресованных
при дихотическом предъявлении “речевому”
левому полушарию, в целом согласуется с
данными предыдущих исследований с ис-
пользованием вербальных стимулов, однако
в большинстве из них предъявлялся другой
стимульный материал и процедуры тестиро-
вания. Так, чаще всего в качестве вербальных
стимулов были использованы слоги с оцен-
кой эффективности их распознавания в паре
в зависимости от латеральности предъявле-
ния (Penner et al., 2009; Hugdahl, Westerhau-
sen, 2016). Реже, при аналогичной организа-
ции эксперимента, дихотически предъявля-
лись отдельные пары слов (Bryden, MacRae,
1988; Russell, Voyer, 2004). Что касается вос-
произведения дихотически предъявленных
списков слов, то левополушарное преимуще-
ство в их запоминании согласуется с резуль-
татом, полученным нами ранее в аналогич-
ном исследовании с участием только моло-
дых испытуемых (Вольф, 2000).

Основной результат настоящего исследо-
вания состоит в выявлении половых разли-
чий в ассоциациях между генотипами

Val66Met-полиморфизма и эффективностью
полушарных процессов вербальной памяти.

Эффект генотипа наблюдался только у
женщин при анализе отсроченного воспро-
изведения: носители генотипа Val/Val по
сравнению с носителями аллеля Met более
эффективно воспроизводили слова, адресо-
ванные левому полушарию. Отсутствие тако-
го эффекта при непосредственном воспроиз-
ведении каждого списка можно объяснить на
основе анализа имеющихся данных о воспро-
изведении слов в зависимости от их позиции
в списке. Было показано, что сразу после
прослушивания воспроизведение более ран-
них слов списка преимущественно связано с
процессами эпизодической памяти, тогда как
воспроизведение последних слов списка от-
ражает эффект “свежести” и в большей сте-
пени связано с процессами внимания
(Gavett, Horwitz, 2012; Griffin et al., 2017). По-
скольку в настоящем исследовании воспро-
изведение после прослушивания всех спис-
ков слов было неожиданным и отставлен-
ным, эффект “свежести” должен снижаться,
уступая место проявлению процессов, свя-
занных с эпизодической памятью и, в частно-
сти, со стратегиями, использованными при
запоминании. Обнаружено, что самопроиз-
вольный выбор эффективного семантиче-
ского кодирования при запоминании вер-
бальной информации ассоциирован с
Val/Val-генотипом. Люди со сниженной экс-
прессией BDNF склонны использовать ме-
нее эффективные стратегии кодирования
(Kennedy et al., 2015). Поскольку использова-
ние семантического кодирования характерно
для женщин, именно у этой категории испы-
туемых возможна зависимость произвольно-
го выбора стратегии от Val66Met-полимор-
физма BDNF, дающая выявленное в нашем
исследовании преимущество носителям
Val/Val-генотипа. Действительно, проведен-
ный нами анализ стратегий запоминания пока-
зал, что женщины с Val/Val-генотипом наибо-
лее часто используют эффективные стратегии
запоминания. Это преимущество обнаружено
для слов, адресованных левому полушарию
мозга, что согласуется с данными о его домини-
ровании в процессах семантической обработки
информации (Hoffman, Morcom, 2018).

Показанная во многих исследованиях роль
BDNF в связанном с гиппокампом процессе
долговременной синаптической потенциа-
ции позволяет интерпретировать эффект
лучшего запоминания слов при высоком
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уровне BDNF (Val-гомозиготы) за счет эф-
фективности связанных с гиппокампом про-
цессов памяти. Однако эффекты, выявлен-
ные в нашем исследовании, могут быть также
связаны с такими аспектами запоминания,
как семантическое кодирование. Обнаруже-
но, что независимо от возраста семантиче-
ское кодирование положительно коррелиру-
ет с объемом серого вещества в средних лоб-
ных извилинах и левополушарной нижней
лобной извилине (Matsui et al., 2008; Kirchhoff
et al., 2014). Однако в исследовании с анали-
зом половых различий положительные кор-
реляции между выбором стратегий семанти-
ческого кодирования и метаболической ак-
тивностью левой фронтальной извилины
обнаружены только у женщин, тогда как у
мужчин эти корреляции были отрицательны-
ми (Hazlett et al., 2010). Что касается содержа-
ния BDNF в гиппокампе, то оно не отличает-
ся у мужчин и женщин, тогда как в префрон-
тальной коре BDNF больше у женщин
(Hayley et al., 2015). Выявленные особенности
структурной организации семантической па-
мяти и распределения BDNF во фронталь-
ных отделах мозга у мужчин и женщин могут
быть одной из причин половых различий в
ассоциациях между Val66Met-полиморфиз-
мом и эффективностью процессов вербаль-
ной памяти.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом результаты нашего исследования
свидетельствуют о половых различиях в ассо-
циациях между Val66Met-полиморфизмом
BDNF и эффективностью левополушарных
процессов вербальной памяти, которые, воз-
можно, обусловлены использованием разных
стратегий кодирования словесной информа-
ции. Полученные данные показывают, что
разграничение полоспецифичных эффектов
полиморфизма BDNF, как при физиологиче-
ских процессах, так и при патологических со-
стояниях, является не только оправданным,
но и необходимым.
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ASSOCIATIONS BETWEEN THE EFFICIENCY OF HEMISPHERIC 
PROCESSES OF VERBAL MEMORY AND BDNF VAL66MET 

POLYMORPHISM IN MEN AND WOMEN
N. V. Volfa, #, E. Yu. Privodnovaa, and D. V. Bazovkinaa

aScientific-Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia
#e-mail: volf@physiol.ru

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) is a neurotrophic factor involved in brain plasticity pro-
cesses. The most investigated single nucleotide polymorphism of the BDNF gene is due to the sub-
stitution of the amino acid valine to methionine in the codon 66 (Val66Met). The methionine-con-
taining allele is associated with a decrease in activity-dependent BDNF secretion, which is a major
process in the regulation of extracellular BDNF levels, affecting learning and memory. However, it
remains unclear which types of memory may be affected by the Val66Met polymorphism. The pres-
ent study is aimed to investigate the associations between the Val66Met polymorphism genotypes
and the effectiveness of verbal memory in 212 healthy right-handed adults aged 20 to 80 years. Since
language processing is asymmetrically distributed across cerebral hemispheres, in the present study
we used a dichotic presentation of word lists, which makes it possible to analyze the hemispheric
effects. The direct and the delayed retrieval of the words has been investigated. Taking into account the sex
difference in efficacy and strategies to retain the words, we also examined the sex-specific features of the
associations between the Val66Met polymorphism and memory. An overall women and right ear advantage
was found for direct and delayed memory. There were no effects of polymorphism on the efficiency of di-
rect memory. For delayed memory the significant GENOTYPE × GENDER × LATERALITY interac-
tion was revealed. In men, there was no difference associated with BDNF genotype. In women, re-
gardless of age and educational level, the right ear words were remembered better by Val homozy-
gotes compared to Met carriers. The best memory performance was associated with the semantic
strategies to retain the words. Among the tested Val-homozygotes, semantic strategies were signifi-
cantly more frequently observed in women than in men. In general, the results of our study indicate
sex difference in the associations between the BDNF Val66Met polymorphism and the efficiency
of left hemispheric verbal memory processes, which may be due to the use of different strategies for
encoding verbal information. The data obtained show that the differentiation of sex-specific effects
of BDNF polymorphism is not only justified, but also necessary.

Keywords: DNF, Val66Met polymorphism, verbal memory, dichotic test, sex difference
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ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ В РАБОЧЕЙ ПАМЯТИ НА ПРОСТЫЕ 
ЗРИТЕЛЬНЫЕ ПРИЗНАКИ. АНАЛИЗ СВЯЗАННЫХ С СОБЫТИЕМ 

ПОТЕНЦИАЛОВ В ПРОСТРАНСТВЕ СЕНСОРОВ 
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На группе 38 испытуемых (19 мужчин и 19 женщин) при выполнении “n-back”-задачи ра-
бочей памяти (РП) показано, что нейронные механизмы обнаружения разницы между те-
кущей и удерживаемой в памяти ориентациями у мужчин и у женщин различны. По дан-
ным анализа связанных с событием потенциалов только у мужчин в зрительной коре реги-
стрируется увеличение N150, как маркера раннего выявления изменений. Независимо от
совпадения/несовпадения текущей и удерживаемой в памяти ориентаций, мужчины по
сравнению с женщинами демонстрируют более высокую амплитуду P200 в затылочно-ви-
сочных областях, а в центральных – рост позитивности в окне 400–500 мс, что может рас-
сматриваться как проявление усиления селективного внимания к ориентациям и привле-
чения бо̀льших ресурсов зрительной РП. По результатам многомерного анализа диполь-
ной активности у мужчин в детектирование различий текущей и удерживаемой
ориентаций вовлечены преимущественно каудальные проекционные области коры, тогда
как женщины демонстрируют бо̀льшее участие фронтальных отделов. Полученные данные
указывают на важность пола как фактора, влияющего на нейросетевую организацию пере-
работки зрительно-пространственной информации.

Ключевые слова: человек, зрение, пол, зрительная рабочая память, связанные с событиями
потенциалы, картирование, дипольный анализ
DOI: 10.31857/S0044467722060065

Пол является одним из важных биологиче-
ских факторов, определяющих особенности
нейрофункциональной организации как пер-
цептивных функций, так и когнитивных про-
цессов разной степени сложности. Необхо-
димость учета пола при анализе биологиче-
ских данных уже давно была замечена рядом
исследователей, хотя до последнего времени
пол не был предметом систематических ней-
рофизиологических исследований. В этом
отношении очень определенно высказался
Л. Кехил: “поразительное количество и раз-
нообразие влияний, связанных с полом, на
функции мозга указывают на то, что все еще
широко распространенное предположение о

незначительности влияния пола неоправдан-
но и может тормозить прогресс в области
нейронаук” (Cahill, 2006). Высокая статисти-
ческая значимость влияния пола на органи-
зацию многих форм поведения, которые на-
ходятся за пределами непосредственно поло-
вых функций, убедительно показана в обзоре
(Voyer et al., 2017), обобщающем результаты
большого числа нейробиологических и био-
медицинских исследований. Важными для
понимания морфологических основ половых
различий выполнения когнитивных задач, в
том числе и зрительно-пространственных,
представляются данные о выраженных поло-
вых различиях структурного коннектома

УДК 612.821+612.014.423+843.7
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мозга, полученные методом диффузионно-
тензорной визуализации на большой когорте
людей (949 человек, из них 521 женщина, воз-
раст от 8 до 22 лет) (Ingalhalikar et al., 2014).
Согласно этим данным, мозг мужчин демон-
стрирует принцип модульности и гораздо
меньшую связанность как внутри, так и меж-
ду полушариями, чем мозг женщин, кото-
рый, напротив, отличается значительно
большими связями как между полушариями,
так и между отдельными модулями внутри
полушария. Признается, что это уникальное
по объему данных и набору методов обработ-
ки исследование продемонстрировало фун-
даментальные половые различия в архитек-
туре человеческого мозга (Cahill, 2014).

Зрительно-пространственные способно-
сти являются той частью поведения человека,
где различия между мужчинами и женщина-
ми проявляются наиболее отчетливо. Так,
преимущество мужчин экспериментально
подтверждено для таких базовых характери-
стик зрительного восприятия, как острота,
порог контрастной чувствительности, оценка
направления движения, ориентационная
чувствительность (Shaqiri et al., 2018). Одним
из наиболее ярких и часто упоминаемых в ли-
тературе проявлений половых различий яв-
ляется преимущество мужчин в тесте трех-
мерного ментального вращения, которое
остается неизменно высоким на протяжении
десятков лет (Voyer et al.,1995). Успешность
теста ментального вращения положительно
коррелирует с выполнением других про-
странственных задач, например, скоростью
выучивания сложных маршрутов на картах
(Galea, Kimura, 1993) и эффективностью обу-
чения навигации в виртуальном лабиринте
(Moffat et al., 1998). Существуют убедитель-
ные экспериментальные подтверждения тес-
ной связи механизмов ментального враще-
ния и зрительно-пространственной рабочей
памяти (РП) (Christie et al., 2013).

Рабочая память играет ключевую роль во
многих сложных поведенческих процессах,
поэтому понимание нейрофизиологических
основ половых различий РП может предоста-
вить сведения для более обоснованного по-
нимания гендерной специфичности когни-
тивных функций. Наш интерес к РП на ори-
ентационные характеристики зрительной
среды определяется результатами наших ра-
нее проведенных исследований. В работе
(Славуцкая и др., 2014) в психофизическом
эксперименте, воспроизводящем тест Бенто-

на, женщины показали снижение точности и
увеличение времени реакции по сравнению с
мужчинами в задании точного определения
ориентаций наклонных линий, что указывает
на дефицит у них метрических способностей.
При регистрации ВП на набор ориентацион-
ных решеток (шаг 9 угловых град.) только у
мужчин показана ранняя чувствительность
затылочной коры к углу наклона (Михайлова
и др., 2020). Методом моделирования распре-
деленных внутримозговых дипольных источ-
ников компонентов ВП показано, что на ран-
них стадиях обработки (компоненты Р100 и
N150 ВП) у мужчин значимо выше уровень
корковой активации в затылочной, височной
и теменной областях коры (Крылова и др.,
2015). Можно предположить, что половые
различия РП будут проявляться не только на
ранних этапах анализа, значимость которых
для РП подтверждена экспериментально
(Harrison, Tong, 2009; Ester et al., 2009; Ми-
хайлова и др., 2019), но и на последующих
стадиях переработки сигнала.

Целью настоящей работы был анализ
функциональной организации РП на ориен-
тации у мужчин и женщин с привлечением
метода связанных с событием потенциалов
(ССП). Предполагалось, что регистрация
ЭЭГ высокой плотности позволит с хорошим
временным разрешением оценить зависимую
от пола топографию корковой активации на
последовательных этапах переработки ин-
формации. Моделирование распределенной
дипольной активности и ее статистическая
обработка предоставит возможность выявить
те области коры, вклад которых в общую
структуру активационных изменений может
определить различные для мужчин и женщин
нейростратегии выполнения зрительно-про-
странственных задач. Применение “n-back”-
модели РП мы рассматривали как более чув-
ствительный тест для оценки половых разли-
чий этой функции по сравнению с использо-
ванной нами ранее моделью отставленного
сопоставления образца с эталоном. Задача
“n-back” считается валидным тестом при ис-
следовании нейронных коррелятов РП и, в
частности, ее гендерной специфики, в связи с
возможностью изменять объем удерживае-
мой в памяти информации и доступом к вы-
сокоуровневым процессам управления, на-
пример, обновлению содержания памяти
(Lejbak et al., 2011).
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МИХАЙЛОВА и др.

МЕТОДИКА
Испытуемые. В исследовании приняли

участие 38 испытуемых (19 мужчин и 19 жен-
щин) c нормальным или скорректированным
до нормы зрением. Средний возраст мужчин
24.5 ± 0.9, женщин – 24.1 ± 0.9 года. Во всех
случаях было получено письменное согласие
на проведение исследования, согласно про-
токолу, утвержденному этической комиссией
Института высшей нервной деятельности и
нейрофизиологии РАН (протокол № 1 от
15 января от 2020 г.). Исследования проводи-
ли c 9 до 15 часов.

Стимулы. Стимулы представляли собой пря-
моугольные контрастные решетки из черных
линий на светло-сером фоне (1 цикл/град.): го-
ризонтальных (0 град.), вертикальных (90 град.)
и наклонных (45 град.) линий (рис. 1 (а)).

Условия и процедура эксперимента. Во вре-
мя исследования испытуемый сидел в удоб-

ном кресле в затемненной и звукозаглушен-
ной комнате на расстоянии 120 см от экрана
монитора Dell E1911c (диагональ 17 дюймов,
частота обновления экрана 60 Гц). Размер
стимула на экране монитора составлял 6 уг-
ловых градусов. Освещенность на уровне глаз –
3 лк. Горизонтальные и вертикальные края
корпуса монитора и экрана были закрыты
экраном с закругленными краями и круглой
апертурой. Предъявление стимулов и реги-
страцию поведенческих ответов испытуе-
мого осуществляли с помощью программы
E-Prime 2.0 (Psychology Software Tools, Inc.,
USA). Временная схема одного блока экспе-
римента представлена на рис. 1 (в). Каждый
блок состоял из следующих событий: зеленая
точка длительностью 100 мс, при появлении
который испытуемый должен был сосредото-
читься и фиксировать взгляд в центре экрана;
черная фиксационная точка, длительность

Рис. 1. Условия эксперимента. (а) – зрительные стимулы – ориентационные решетки горизонтальной,
вертикальной и наклонной (45 град.) ориентации. (б) – схема расположения 128 регистрирующих элек-
тродов на скальпе. Цифрами обозначены кластеры электродов, в которых проводили анализ компонентов
ССП. 1 – лобный, 2 – центральный, 3 – теменной, 4 – височный и 5 – затылочный. (в) – временная по-
следовательность событий в одном блоке эксперимента – сличение текущего (тестового) и удерживаемого
в памяти (эталонного) стимулов. 
Fig. 1. Experimental conditions. (а) – visual stimuli – orientation gratings of horizontal, vertical, and oblique
(45 degrees) orientations. (б) – 128 electrode positions on the scalp. Numbers denote the clusters of electrodes in
which the components of ERPs were analyzed. 1 – frontal, 2 – central, 3 – parietal, 4 – temporal, and 5 – occipital
clusters. (в) – the sequence of events within an experimental trial for the matching of the current and retained in
working memory line orientations.
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которой в случайном порядке изменялась от
900 до 1100 мс; первый эталонный стимул
(200 мс), интервал 400 мс, второй эталонный
стимул (200 мс); после периода удержания
информации (1500 мс) на экране появлялся
“ключ” – цифра 1 или 2, сигнализирующая, с
каким из эталонов необходимо сравнивать
тестовый стимул. После “ключа” через ин-
тервал времени 2000–3000 мс на экране появ-
лялся тестовый стимул (200 мс). Интервал
между двумя последовательными блоками в
серии варьировал от 2900 до 3100 мс. Весь
эксперимент состоял из 114 блоков, в 50% из
которых тестовая ориентация совпадала с
эталонной, а в 50% не совпадала. Общая дли-
тельность эксперимента от 21 до 24 мин в за-
висимости от длительности варьирующих по
времени интервалов между стимулами. Бло-
ки с совпадением и несовпадением предъяв-
лялись в случайном порядке. При совпаде-
нии эталонного и тестового стимулов испы-
туемый должен был нажать на клавишу “1”
выносной клавиатуры Response Box (Psychology
Software Tools, Inc., USA), при несовпадении –
на клавишу “2”. Регистрировали точность,
или % правильных ответов, и время двига-
тельной реакции (ВР). Перед экспериментом
с испытуемыми проводили тренировочную
серию (30 блоков) для знакомства с экспери-
ментальными условиями и тренировки мо-
торному навыку. В этой серии в качестве сти-
мулов использовали изображения букв.

Регистрация и анализ связанных с событием
потенциалов. Регистрацию электроэнцефа-
лограммы (ЭЭГ) проводили с помощью 128-
канального электроэнцефалографа фирмы
Electrical Geodesics Inc. (USA) с использовани-
ем шлема Hydro Cel Geodesic Sensor Net. Размер
шлема подбирали индивидуально с учетом
окружности головы испытуемого. Частота
квантования сигнала составляла 500 Гц. В ка-
честве референтного электрода использовали
сенсор Cz.

Данные ЭЭГ обрабатывались в программе
NetStation 4.5.4 (Electrical Geodesics Inc., USA).
Фильтрованные (0.5–45 Гц) записи ЭЭГ каж-
дого испытуемого сегментировали на отрезки
длительностью 1300 мс, содержащие 300 мс
до предъявления тестового стимула и 1000 мс
после. Программно исключали реализации, в
которых амплитуда ЭОГ превышала 80 μV.
При визуальном анализе исключали фраг-
менты с ЭМГ и двигательными артефактами.
По безартефактным отрезкам ЭЭГ проводи-
ли усреднение связанных с событием потен-

циалов (ССП) на тестовый стимул для пра-
вильных ответов. Для усреднения использо-
вано 39.7 ± 2.4 реализаций у мужчин и 44.0 ±
± 2.1 у женщин. Анализ ССП проводили на
группе 31 испытуемого (16 мужчин и 15 жен-
щин). Записи девяти испытуемых были ис-
ключены в связи с большим (более 50% запи-
си) количеством артефактов.

Программно в NetStation 4.5.4 измеряли
адаптивный максимум или минимум компо-
нентов (среднее значение амплитуды в ин-
тервале 2 мс до и 2 мс после пика) индивиду-
альных ССП в кластерах электродов симмет-
ричных затылочных (слева электроды
№№ 66, 70, 71, справа 76, 83, 84), височных
(№№ 58, 59, 65 и 90, 91, 96), теменных
(№№ 52, 60, 67 и 77, 85, 92), центральных
(№№ 30, 31, 7 и 80, 105, 106), фронтальных
(№№ 18, 19, 24 и 4, 10, 124) зон коры (рис. 1 (б)).
Приведенные номера сенсоров соответству-
ют номерам в 128-канальном шлеме Hydro Cel
Geodesic Sensor Net. Анализировали следую-
щие компоненты ССП. В затылочном, ви-
сочном, теменном кластерах – Р100 (окно
60–120 мс), N150 (115–200 мс), Р200 (200–
250 мс), N270 (250–320 мс) и P300 (310–
370 мс). В центральном кластере – N90 (60–
125 мс), Р150 (125–200 мс), N200 (190–
250 мс), а для позднего позитивного отклоне-
ния измеряли среднюю амплитуду в интерва-
ле от 400 до 500 мс. Такой способ измерения
амплитуды поздних компонентов рекомен-
дован в литературе (Chen et al., 2019). Во
фронтальном кластере измеряли N90 (60–
125 мс), Р150 (125–200 мс), N200 (190–250 мс),
P250 (250–320 мс), N320 (310–380 мс) и P400
(340–420 мс). При статистической обработке
использовали амплитуду компонентов ССП,
усредненную по кластерам электродов.

Статистический анализ поведенческих по-
казателей (ВР и точности) и амплитуд компо-
нентов ССП проводили с использованием
дисперсионного анализа ANOVA RM с уче-
том факторов Условие (совпадение и несов-
падение эталонной и тестовой ориентаций),
Полушарие и Пол. При внутригрупповых
post-hoc-сопоставлениях для поправки на
множественные сравнения использовали
Tukey test, для межгрупповых сопоставлений
использовали t-test. Анализ проведен в IBM
SPSS Statistics 23 и STATISTICA 10.

Моделирование распределенных дипольных
источников компонентов ССП проводили в
пакете Brainstorm 3.2 программной среды
MatLab. Процедура подробно изложена в ста-
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тье (Крылова и др., 2015). Для моделирования
были взяты индивидуальные ССП для усло-
вий совпадения и несовпадения эталонного и
тестового стимулов. Моделирование прово-
дили в двух временных интервалах, соответ-
ствующих развитию ранних и более поздних
компонентов ССП: 50–150 и 150–350 мс от
начала тестового стимула. При моделирова-
нии объемных распределенных источников
ССП проводили усреднение плотности тока
источников в упомянутых интервалах с по-
следующей проекцией источников в MNI-
пространство. Таким образом для каждого
испытуемого были построены карты про-
странства источников (значений плотности
дипольного тока) при совпадении и при не-
совпадении эталонной и тестовой ориента-
ций. Далее были построены индивидуальные
разностные карты источников (карты при не-
совпадении эталонной и тестовой ориента-
ций минус карта при совпадении).

Индивидуальные разностные карты ана-
лизировали с применением смешанного
дизайна дисперсионного анализа (RM
ANOVA 2 × 2) с учетом фактора межгруппо-
вой вариабельности Пол и фактора внутри-
групповой вариабельности Время (интер-
валы 50–150 и 150–350 мсек). Анализ прово-
дили в пакете статистической обработки
SPM12 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) на
платформе MATLAB (версия 2019b; Math-
Works). Результаты представлены с выбран-
ным порогом статистической значимости р
для групповой вероятности ошибки (FWE –
family-wise error) < 0.05 на уровне кластера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Анализ поведенческих характеристик 

выполнения задачи сопоставления тестовой 
и эталонной ориентаций

Проведен дисперсионный анализ RM
ANOVA (метод повторных измерений) вре-
мени реакции (ВР) и точности (вероятность
правильных ответов) с учетом факторов
Условие (совпадение и несовпадение эталон-
ной и тестовой ориентаций) и Пол. Установ-
лено, что ВР больше при несовпадении эта-
лонной и тестовой ориентаций, эффект
Условия: F(1.36) = 41.06, p < 0.0001,  = 0.053.
Различия значимы как в группе мужчин
(725.68 ± 39.53 и 844.41 ± 43.35 мс, p < 0.0001),
так и женщин (810.56 ± 55.67 и 952.15 ± 73.25 мс,
p < 0.001). Влияние фактора Пол статистиче-

2
pη

ски незначимо, хотя приведенные средние по
группам значения ВР свидетельствуют о тен-
денции к более низким значениям у мужчин
по сравнению с женщинами. Для точности не
было выявлено значимого влияния фактора
Пол. И у мужчин, и у женщин точность вы-
полнения задания достаточно высокая: в
группе мужчин – 0.95 ± 0.02, в группе жен-
щин – 0.91 ± 0.02.

Анализ ССП при выполнении задачи сличения 
тестовой и эталонной ориентаций

Результаты дисперсионного анализа ам-
плитуды компонентов ССП представлены в
табл. 1.

В затылочном кластере электродов связан-
ные с полом эффекты выявлены для ампли-
туды компонентов N150 и P200. Для амплиту-
ды N150 они проявлялись как значимый эф-
фект Условия (p = 0.006) в виде бо̀льшей
амплитуды N150 при несовпадении тестовой
и эталонной ориентаций по сравнению с их
совпадением. Влияние Условия зависело от
Пола (Условие × Пол, р = 0.027): только в
группе мужчин амплитуда N150 больше при
несовпадении эталонного и тестового стиму-
лов по сравнению с совпадением (p = 0.003;
здесь и далее значимость контрастов по
Tukey-test). Близкое к значимому взаимодей-
ствие Условие × Полушарие (р = 0.053) про-
являлось как наличие значимых различий
между условиями совпадения и несовпаде-
ния только в правом полушарии (p = 0.0002) и
как бо̀льшая амплитуда N150 в правом полу-
шарии по сравнению с левым (p = 0.0002) при
условии совпадения эталонной и тестовой
ориентаций.

Для амплитуды компонента Р200 эффект
фактора Пол – на уровне значимости р =
= 0.029. Межгрупповое сопоставление ампли-
туды Р200, усредненной через два Условия и
два Полушария, показало более высокую ам-
плитуду в группе мужчин по сравнению с
женщинами (T = 2.29, df = 29, p = 0.029).
Межгрупповые различия проиллюстрирова-
ны на рис. 2 (а, б). На фрагменте (а) (нижний
ряд) приведены усредненные по группам
мужчин и женщин ССП правого и левого по-
лушарий для условий совпадения и несовпа-
дения тестового и эталонного стимулов. От-
четливо видно превышение амплитуды Р200
в группе мужчин по сравнению с женщина-
ми. Этот эффект проиллюстрирован на диа-
граммах средних значений амплитуды Р200 в
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группах мужчин и женщин для двух условий в
двух полушариях (рис. 2 (б), нижний ряд).

В височном кластере электродов связанные
с полом различия обнаружены для амплиту-
ды компонентов N150 и P200. Для компонен-

та N150 основной эффект Условия близок к
значимому (р = 0.053). Влияние Условия бы-
ло неодинаково в группах мужчин и женщин,
что подтверждается взаимодействием Усло-
вие × Пол (р = 0.05). По результатам post-

Таблица 1. Результаты дисперсионного анализа амплитуды компонентов ССП 
Table 1. Results RM ANOVA of amplitude of ERP components

Кластер 
электродов Волна Фактор df F p z2

p

Фронтальный N90 Условие × Полушарие × Пол 1.29 7.13 0.012 0.197
N200 Полушарие 1.29 5.60 0.025 0.162

Условие × Полушарие × Пол 1.29 11.46 0.002 0.283
P250 Условие × Полушарие × Пол 1.29 4.14 0.050 0.125
N320 Условие × Пол 1.29 8.25 0.008 0.22

Центральный N90 Условие × Полушарие × Пол 1.29 9.15 0.005 0.24
P400–500 Пол 1.29 6.36 0.02 0.18

Височный N150 Условие 1.29 3.99 0.053 0.121
Условие × Пол 1.29 4.12 0.05 0.124

P200 Пол 1.29 7.15 0.012 0.19
Полушарие ×Пол 1.29 4.07 0.052 0.123

Теменной N270 Условие 1.29 5.87 0.02 0.168
P300 Условие 1.29 5.77 0.023 0.166

Полушарие 1.29 7.49 0.01 0.20
Затылочный N150 Условие 1.29 8.60 0.006 0.229

Условие × Полушарие 1.29 4.00 0.053 0.121
Условие × Пол 1.29 5.69 0.027 0.164

P200 Пол 1.29 5.26 0.029 0.153

Рис. 2. Половые различия ССП на тестовый стимул в центральном, височном и затылочном кластерах
электродов в задаче РП на ориентации. (а) – усредненные по группам мужчин и женщин ССП правого и
левого полушарий для условий совпадения и несовпадения эталонной и тестовой ориентаций. ПП – пра-
вое полушарие, ЛП – левое полушарие. Черная линия – ССП мужчин, серая – ССП женщин. Сплошная
линия – совпадение, пунктирная линия – несовпадение. Окнами выделены компонент Р200 и поздняя
позитивность 400–500 мс, для которых на фрагменте (б) приведены диаграммы амплитуд. (б) – ящичные
диаграммы “с усами” (box-and-whiskers) (среднее значение, стандартная ошибка среднего и 95%-й дове-
рительный интервал) для амплитуды поздней позитивности в интервале 400–500 мс в центральном кла-
стере (верх рисунка) и амплитуды компонента Р200 ССП в височном (середина) и затылочном (низ) кла-
стерах электродов. Цифрами на горизонтальной оси обозначены сравниваемые группы и ситуации: 1 –
мужчины, совпадение эталонного и тестового стимулов; 2 – мужчины, несовпадение; 3 – женщины, сов-
падение; 4 – женщины, несовпадение. 
Fig. 2. Sex differences in ERPs to the test stimulus in the central, temporal and occipital clusters of electrodes in the
working memory task on orientation. (а) – grand averaged ERPs in the groups of males and females in the right and
left hemispheres for conditions of matching and mismatching of the reference and test orientations. ПП – right
hemisphere, ЛП – left hemisphere. Black line – ERPs in males, gray line – ERPs in females. Solid line – match,
dotted line – mismatch. The highlighted time-windows show the P200 component and late positivity 400-500 ms,
the data for which are shown in fragment (б). (б) – box-and-whiskers (mean, standard error of the mean, and 95%
confidence interval) for mean values of amplitude of late ERP positivity in the central electrode cluster (top of the
figure) and the amplitude of the amplitude of P200 component in the temporal (middle) and occipital (bottom)
electrode clusters. The numbers on the horizontal axis indicate for which groups and situations the diagrams are
shown: 1 – males, matching of the reference and test stimuli; 2 – males, mismatching of the reference and test stim-
uli; 3 – females, matching; 4 – females, mismatching.
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hoc-сопоставлений только в группе мужчин
есть значимое превышение амплитуды N150
при несовпадении эталонного и тестового
стимулов относительно их совпадения (р =
= 0.03). Сходно с затылочным, в височном
кластере электродов амплитуда компонента
Р200 выше в группе мужчин по сравнению с
женщинами (основной эффект Пола при р =
= 0.012). Межгрупповое сопоставление ам-
плитуды Р200, усредненной через два Усло-
вия и два Полушария, показало более высокую
амплитуду в группе мужчин по сравнению с

женщинами (T = 2.67, df = 29, p = 0.012). Этот эф-
фект проявляется в правом полушарии (Полу-
шарие × Пол, р =0.052), что видно на ССП и
диаграммах, представленных на рис. 2 (а, б),
средний ряд. В правом полушарии амплитуда
Р200 выше в группе мужчин по сравнению с
женщинами, что подтверждено post-hoc-сопо-
ставлениями (p = 0.03).

В теменном кластере электродов значимые
влияния Пола как в виде основного эффекта,
так и в виде его взаимодействия с другими
факторами не выявлены. Обнаружен эффект
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Условия на амплитуду компонентов N270
(р = 0.02) и P300 (р = 0.023) в виде бóльшей
амплитуды при совпадении по сравнению с
несовпадением эталонной и тестовой ориен-
таций. Амплитуда компонента Р300 выше в
правом полушарии, что соответствует значи-
мому эффекту Полушария (р = 0.01). Сходно
с затылочными и височными кластерами, в
теменном амплитуда компонента Р200 боль-
ше в группе мужчин, однако различия не до-
стигают уровня значимости.

В центральном кластере электродов для
ранней негативности N90 показано тройное
взаимодействие Условие × Полушарие × Пол
(р = 0.005), что проявлялось как правополу-
шарное преобладание амплитуды N90 при
условии совпадения эталонной и тестовой
ориентации (р = 0.04) в группе женщин. Ос-
новной эффект Пола (р = 0.02) выявлен для
амплитуды медленной позитивности в ин-
тервале 400–500 мс после начала стимула. Бо-
лее высокая амплитуда этой позитивности у
мужчин по сравнению с женщинами видна
на усредненных ССП (рис. 2 (а), верхний ряд)
и на диаграммах средней амплитуды в этом
интервале (рис. 2 (б), верхний ряд). Межгруп-
повые различия амплитуды позитивности в
окне 400–500 мс, усредненной через два
Условия и два Полушария, по результатам t-test
значимы (T = 2.52, df = 29, p = 0.02).

Во фронтальном кластере электродов влия-
ние фактора Пол обнаружено как двойные
или тройные взаимодействия. Для амплиту-
ды N90 взаимодействие Условие × Полуша-
рие × Пол (p = 0.012) проявлялось как более
высокая амплитуда при несовпадении по
сравнению с совпадением эталонной и тесто-
вой ориентаций (p = 0.02) в правом полуша-
рии в группе женщин, но не в группе мужчин.
Для амплитуды N200 взаимодействие Усло-
вие × Полушарие × Пол (p = 0.002) проявля-
ется в виде преобладания активности правого
полушария в ситуации совпадения эталона и
теста (р = 0.02) у мужчин и в ситуации несов-
падения (р = 0.003) у женщин. Для амплитуды
N320 обнаружено взаимодействие Условие ×
Пол (p = 0.008). Компонент N320 выше у
женщин по сравнению с мужчинами при
условии совпадения эталонной и тестовой
ориентаций (p = 0.005).

Анализ результатов дипольного моделирования
При дисперсионном анализе разностных

карт плотности дипольного тока, которые от-

ражают разницу ответов на стимулы, отлича-
ющиеся и не отличающиеся от эталонного,
значимый эффект фактора Пол (pcorr < 0.05)
был обнаружен в ряде анатомических обла-
стей головного мозга. Список этих структур
приведен в табл. 2. Как видно, это преимуще-
ственно структуры, локализованные в заты-
лочной доле (средняя и нижняя затылочные
извилины, шпорная борозда и затылочный
полюс), в височной доле (верхняя и средняя
височные извилины и веретенообразная из-
вилина) и в теменной доле (теменная часть
оперкулярной области, надкраевая, угловая и
постцентральная извилины, верхняя темен-
ная долька, центральная покрышечная об-
ласть). В передних отделах коры значимый
эффект пола обнаружен в верхней лобной из-
вилине (справа) и заднем сегменте верхней
лобной извилины (слева). Эти результаты
представлены на рис. 3 (а) в виде карт стати-
стических различий. Отчетливо видна пре-
имущественная локализация половых разли-
чий в каудальных отделах коры мозга.

На рис. 3 (б) приведены карты, полученные
при post-hoc анализе для двух вариантов кон-
траста: “мужчины > женщины” и “женщины >
> мужчины”. Как видно, зоны значимого
(pcorr < 0.05) контраста “мужчины > женщины”
локализованы в задних отделах коры, что объ-
ясняется более высокими значениями у муж-
чин плотности дипольного тока в этих зонах .
Напротив, зоны значимого (pсorr < 0.05) контра-
ста “женщины > мужчины”, при котором более
высокие значения плотности дипольного тока
регистрируются у женщин, локализованы в пе-
редних отделах коры. Список структур, для
которых обнаружены значимые различия,
приведен в табл. 2. Представлен состав кла-
стеров, размеры, их полушарная принадлеж-
ность, координаты их локального максиму-
ма, направленность половых различий и их
статистическая достоверность. Как видно на
рис. 3 (а), половые различия больше выраже-
ны в правом полушарии в затылочных, те-
менных и лобных областях, а в левом полу-
шарии – в височной области. Значимых эф-
фектов для фактора Время и для
взаимодействия факторов Время и Пол не
обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Сопоставление вновь поступившей зри-

тельной информации с хранящейся в рабочей
памяти играет важную роль в осуществлении
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многих когнитивных функций. Эта операция
позволяет обнаружить несовпадение зри-
тельных характеристик реальной сцены с те-
ми, которые хранятся в кратковременной па-
мяти, обновить сведения об образе или сцене
и, таким образом, получить и закрепить но-
вые знания об окружающей среде. В прове-
денном нами исследовании установлено, что
нейронные механизмы обнаружения разли-
чий между текущей и кратковременно удер-
живаемой в РП ориентациями у мужчин и у
женщин различны.

Анализ показателей ВР и точности не об-
наружил значимых половых различий. В обе-
их группах ВР при несовпадении эталонной и
тестовой ориентаций выше, чем при их сов-
падении, что соответствует литературным
данным (Yin et al., 2011) и результатам нашего
исследования (Михайлова и др., 2017). При
отсутствии значимых половых различий,
средние по группам значения ВР у мужчин
меньше, а значения точности выше по срав-
нению с этими показателями у женщин, что
по направленности соответствует статисти-
чески значимым различиям, полученным на
бо̀льшей выборке испытуемых (274 человека)
в задаче зрительной РП с увеличенным объе-
мом информации (Zilles et al., 2016).

Анализ ССП выявил половые различия в
зрительной области коры, где локализованы
нейронные структуры, ответственные за вос-
приятие и анализ ориентаций. Они относи-
лись к раннему этапу переработки информа-
ции – временному окну компонента N150 – и
проявлялись как взаимодействие Пол ×
× Условие. Только в группе мужчин амплиту-
да N150 оказалась выше при несовпадении по
сравнению с совпадением. Аналогичный ре-
зультат показан для амплитуды компонента
N150 в височной коре правого полушария.

По данным ряда исследований, при вы-
полнении задач зрительной РП процессы,
разворачивающиеся в диапазоне N150, отра-
жают не только восприятие зрительного сиг-
нала, но и его удержание и извлечение из па-
мяти (Pasternak, Greenlee, 2005; Postle, 2006;
Agam, Sekuler, 2007). В настоящей работе мы
не только подтвердили результат о значимо-
сти ранних процессов в зрительных областях
коры для обнаружения изменения текущей
ориентации относительно удерживаемой в
памяти (Михайлова и др., 2019), но дополни-
ли его сведениями о связи с полом. Можно
думать, что преимущество мужчин в раннем
детектировании несовпадения текущей и
удерживаемой в памяти ориентаций связано

Таблица 2. ANOVA RM разностных карт дипольных источников (“несовпадающие ориентации > совпадающие
ориентации”) 
Table 2. ANOVA RM of dipole source difference maps (“mismatching orientations > matching orientations”)

Обозначения: M – мужчины, Ж – женщины; ЛП – левое полушарие, ПП – правое полушарие. Объем кластера приведен в вок-
селях. Координаты локального максимума приведены для MNI-пространства. Notations: M – male, Ж – female; ЛП – left hemi-
sphere, ПП – right hemisphere. Cluster volume is given in voxels. Coordinates of local maximum are given for MNI-space.

Структуры мозга, входящие в состав 
кластера

Полуша-
рие

Объем 
кластера 
(воксели)

Координаты 
локального 
максимума PFWE-corr F1,26

Напра-
вление 

эффекта
x y z

Верхняя височная извилина, надкраевая 
извилина, центральная покрышечная 
область, постцентральная извилина

ЛП 2859 –69 –28 1 0.000 154.35 M > Ж

Теменная покрышечная область, planum 
temporale, средняя и нижняя затылочная 
извилина, средняя височная извилина

ПП 5755 53 –24 17 0.000 114.91 M > Ж

Средняя затылочная извилина, угловая 
извилина

ЛП 1095 –35 –94 15 0.000 52.94 M > Ж

Верхняя лобная извилина ПП 80 15 62 31 0.001 46.10 Ж > M
Верхняя лобная извилина (задний сегмент) ЛП 47 –9 0 79 0.013 32.50 Ж > M
Верхняя теменная долька ЛП 17 –21 –52 73 0.024 29.30 M > Ж
Шпорная борозда, затылочный полюс ПП 7 17 –92 5 0.025 29.16 M > Ж
Веретенообразная извилина ПП 5 35 –40 –7 0.045 26.27 M > Ж
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с особенностями восприятия этого вида зри-
тельной информации. Как показано нами ра-
нее, в задаче дискриминации ориентаций у
мужчин по сравнению с женщинами выше
амплитуда ранних компонентов ВП в проек-
ционных областях, шире область локализа-
ции их дипольных источников, захватываю-
щая затылочную, теменную и височные обла-
сти коры (Крылова и др., 2015; Михайлова
и др., 2015). Более высокая чувствительность
зрительной коры мозга мужчин к ориентаци-
онным характеристикам подтверждается
данными функциональной МРТ, зарегистри-
рованной при выполнении задачи идентифи-
кации ориентаций линий (Gur et al., 2000).

Для амплитуды компонента Р200 диспер-
сионный анализ выявил основной эффект
пола. В затылочном и височном кластерах
электродов амплитуда Р200 была значимо
выше в группе мужчин по сравнению с жен-
щинами. Что касается функциональной роли
компонента Р200, то многие исследователи
связывают увеличение Р200 с реакцией на не-
целевые стимулы (Lefebvre et al., 2005; Wang
et al., 2008; Lenartowicz et al., 2010), в связи с чем
компонент Р200 интерпретируется как отраже-

ние процесса подавления нерелевантной ин-
формации (Philips, Takeda, 2009; Coenen, 2012).
Так, например, в работе (Philips, Takeda, 2009)
показано, что при выполнении задачи поиска
целевого стимула (полоска определенной про-
странственной ориентации и цвета) в присут-
ствии в зрительном поле дистракторов (полос-
ки других ориентаций и цветов) амплитуда
Р200 зависит от числа характеристик, которые
отличают дистрактор от значимого стимула.
Именно за счет избирательного внимания к
этим характеристикам осуществляется по-
давление незначимой информации и выбор
кандидатов для последующего сопоставле-
ния с целевым стимулом. Важность событий
в затылочной коре в интервале Р200 для им-
плицитного обнаружения различий между
стандартным и измененными иероглифами
описана в работе (Zhang et al., 2020). Данные
ряда исследований указывают на значимость
Р200 как показателя сопоставления инфор-
мации от сенсорных входов с сохраненной в
памяти информацией (Lefebvre et al., 2005;
Freunberger et al., 2007).

В ряде работ компонент Р200 рассматрива-
ется как возможный нейрофизиологический

Рис. 3. Результаты дисперсионного анализа (RM ANOVA 2×2) разностных карт дипольных источников
“несовпадающие ориентации > совпадающие ориентации” с факторами Пол и Время. На (а) приведен ре-
зультат по основному эффекту фактора Пол, на (б) – результаты post-hoc анализа для контрастов “муж-
чины > женщины” и “женщины > мужчины”. Обозначения: R – правое полушарие, L – левое полушарие.
Под картами приведена шкала значений F- и Т-критерия для (а) и (б) соответственно. 
Fig. 3. Results of analysis of variance (RM-ANOVA 2×2) of dipole source difference maps “mismatched orienta-
tions > matched orientations” with the factors “Gender” and “Time”. (a) shows the result for the main effect of the
Gender factor, and (б) shows the results of the post-hoc analysis for the “male > female” and “female > male” con-
trasts. Notes: R – right hemisphere, L – left hemisphere. Below the maps, there is a scale of F- and T-criterion values
for (а) and (б), respectively.

Главный эффект фактора “Пол” (F > 25, p < 0.05 (FWE-corr)

Мужчины > Женщины (T > 4.76, p < 0.05 (FWE-corr) Женщины > Мужчины (T > 4.76, p < 0.05 (FWE-corr)

L LRR

L RR

R

0 30 60 90

0 42 6 0 42 68 10

(a)

(б)
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маркер такого свойства РП, которое в англо-
язычной литературе обозначается как “capac-
ity”, что может соответствовать терминам
“способность”, “вместимость”. Так, в работе
(Lefebvre et al., 2005) характеристики Р200
ССП теменных областей коры зависели не
только от совпадения/несовпадения текущих
и ранее прослушанных цифр, но и от количе-
ства удерживаемых в памяти знаков. Анало-
гичные результаты представлены и в других
работах (Philips, Takeda, 2009; Cepeda-Freyre
et al., 2020).

Компонент Р200 связывают также со спо-
собностью эффективно управлять внимани-
ем. Это убедительно показано в работе (Föcker
et al., 2019), в которой при выполнении зада-
чи разделения значимых и незначимых ори-
ентационных решеток испытуемые, играю-
щие в видеоигры, демонстрировали бо̀льшую
амплитуду компонента Р200 в центральной
области коры по сравнению с неигроками.
Авторы связывают это усиление Р200 с высо-
ким уровнем контроля внимания и восприя-
тия, являющимся результатом тренировок.
Корреляции Р200 и внимания обсуждают и
другие авторы. Например, в задаче обнаруже-
ния различий двух последовательных стиму-
лов увеличение объема вводимой информа-
ции приводило к росту амплитуды Р200 в за-
тылочных и височных областях, но без
снижения производительности РП (Cepeda-
Freyre et al., 2020). Предполагается, что отсут-
ствие поведенческого ухудшения может быть
результатом регулируемого сверху (Freun-
berger et al., 2007; Linnert et al., 2016) привлече-
ния дополнительных ресурсов внимания для
поддержания эффективности выполнения за-
дачи РП, что и отражается в увеличении ампли-
туды Р200. Сходный эффект описан в работе
(Vogel, Machizawa, 2004).

Таким образом, полученный в нашей ра-
боте результат о бо̀льшей амплитуде Р200 в
ССП каудальных областей коры у мужчин
можно рассматривать как показатель более
высокого уровня селективного внимания к
ориентационным свойствам пространствен-
ной среды. Кроме того, бóльший по амплитуде
компонент Р200 в каудальных областях коры у
мужчин по сравнению с женщинами может
быть проявлением гендерно-обусловленной
специфики селективного внимания (Bianco
et al., 2020).

Повышение амплитуды у мужчин по срав-
нению с женщинами обнаружено также для
медленной позитивной волны, развиваю-

щейся в центральных отведениях; различия
значимы в интервале от 400 до 500 мс.

Позитивное отклонение в центрально-те-
менных областях с пиковой латентностью
около 300 мс и позже – один из наиболее ча-
стых феноменов, регистрируемых в широком
спектре когнитивных задач и обозначаемый
традиционно как Р300 (Picton, 1992). Ампли-
туда Р300 вариабельна и может быть макси-
мальной в диапазоне от 200–250 мс до 800 мс.
Согласно литературе, семейство Р300 вклю-
чает в себя три накладывающихся друг на
друга позитивных отклонения: Р3а с пиком
около 250 мс, Р3b с пиком около 350 мс и по-
зитивная медленная волна. Все они в равной
степени зависят от вероятности появления
стимула, но по-разному чувствительны к ха-
рактеристикам релевантного стимула и име-
ют разную связь с вниманием (Picton, 1992).
Одним из важных факторов, влияющим на
латентность пика и длительность волны, счи-
тается трудность задания (Picton, 1992; Ble-
dowski et al., 2006; Rawdon et al., 2013), которая
модулируется, например, числом стимулов
или набором значимых характеристик реле-
вантного сигнала.

В литературе представлены немногочис-
ленные и разноречивые сведения о половых
различиях Р300. Так, более высокая амплиту-
да P300 (P3b) в левой центрально-теменной
области у мужчин по сравнению с женщина-
ми описана в “oddball”-парадигме с геомет-
рическими фигурами (Maciejewska, Drzazga,
2019). Сходные данные представлены в (Va-
quero et al., 2004). Другие авторы, напротив,
сообщают о более высокой амплитуде Р300 у
женщин (Deldin et al., 1994; Steffensen et al.,
2008). Причины неоднозначности представ-
ленных в литературе данных о половых раз-
личиях Р300 обсуждаются в работе (Maciejewska,
Drzazga, 2019).

Что касается зрительной РП, то Р300 счи-
тается важным индикатором кодирования и
извлечения информации из памяти. В этом
отношении показательна работа (Bledowski
et al., 2006), в которой авторы, исследуя хро-
нометрию извлечения информации из памя-
ти, обнаружили, что при более сложном зада-
нии отставленного сопоставления в интерва-
ле компонента P3b можно выделить два
временных промежутка, которые отличаются
внутримозговыми источниками. При этом
более поздний подкомпонент в бóльшей сте-
пени связан с операциями поиска информа-
ции в памяти, особенно в сложных задачах,
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которые не могут быть решены на основании
обнаружения простого сходства. В исследо-
ваниях с категоризацией объектов авторы об-
ращают внимание на позднее (после 400 мс)
позитивное отклонение в центрально-темен-
ных отведениях. Его связывают с операцией
сравнения объекта с другими представителя-
ми категории, хранящимися в памяти, и счи-
тают индексом доступа к хранилищу (Morri-
son et al., 2015; Rabi et al., 2018).

Для понимания нашего результата о более
высокой амплитуде позитивности 400–500 мс в
группе мужчин по сравнению с женщинами
также важны сведения о положительной свя-
зи Р300 с оценками “общих когнитивных
способностей” по Векслеру (Gevins, Smith,
2000), а также с индивидуальными оценками
“объема памяти”, как общего когнитивного
ресурса, не зависящего от материала (Nittono
et al., 1999). Люди с бóльшей емкостью РП,
как правило, демонстрируют большую ам-
плитуду P300 при кодировании информации.
Исходя из изложенного выше, можно пред-
положить, что известное для мужского пола
преимущество в выполнении зрительно-про-
странственных задач, в том числе задач РП,
может проявляться как усиление позитивно-
сти в диапазоне Р300, необязательно связан-
ное с непосредственной деятельностью, а от-
ражающее “способность” к выполнению это-
го класса задач. В основе таких более
широких возможностей РП у мужчин может
лежать гендерно-зависимая специфичность
нейросетей РП (Hill et al., 2014; Alarcón et al.,
2014; Zilles et al., 2016).

Половые различия нейронных механизмов
детектирования изменения текущей ориента-
ции относительно удерживаемой в памяти бы-
ли обнаружены при анализе карт распределен-
ной дипольной активности. Картирование
проводили по показателю разницы между
условиями несовпадения и совпадения эталон-
ной и тестовой ориентаций, то есть, по выра-
женности реакции на ориентацию, отличаю-
щуюся от удерживаемой в памяти. Различия
между мужчинами и женщинами по этому
показателю обнаружены в обширной зоне,
включающей затылочную, теменную и ви-
сочную области билатерально, и более огра-
ниченно – в лобной коре, а именно в верхней
лобной извилине. При этом контрасты “муж-
чины > женщины” значимы для дипольной
активности структур каудальных областей, а
контрасты “женщины > мужчины” – для ди-
польной активности префронтальной коры.

Полученные результаты сопоставимы с
данными функциональной МРТ – исследо-
ваний половых различий зрительной РП.
Преобладание затылочной активации у муж-
чин описано в работе (Tschernegg et al., 2017):
у мужчин по сравнению с женщинами выше
активность в области шпорной борозды и ла-
теральной затылочной коры левого полуша-
рия. Наиболее часто описываемый в литера-
туре результат – это бóльший уровень мета-
болического сигнала в нижнетеменной коре
и области предклинья у мужчин по сравне-
нию с женщинами (Todd, Marois, 2005; Zilles
et al., 2016). Уровень активности этих обла-
стей значимо коррелирует с успешностью
выполнения зрительно-пространственных
задач (Zilles et al., 2016). Напротив, для жен-
щин в этих задачах характерен более высокий
уровень активности префронтальных отделов
(Hill et al., 2014; Zilles et al., 2016). В работе
Хилл с соавт. (Hill et al., 2014) на основании
метаанализа данных выделены связанные с
полом особенности активации нейросети ра-
бочей памяти, в целом единой для обоих по-
лов, но с преобладанием активации префрон-
тальных и лимбических структур у женщин и
каудальных отделов, преимущественно те-
менной коры, у мужчин. Важно, что такая
гендерно-зависимая специфичность паттер-
на корковой активации воспроизводится при
выполнении заданий с привлечением и зри-
тельно-пространственной, и вербальной РП,
что говорит о ее относительной независимо-
сти от модальности стимулов (Zilles et al.,
2016). Такая устойчивость половых различий
нейросетей РП подтверждается гендерной
специфичностью нейросетей покоя (Allen
et al., 2011; Clemens et al., 2017; de Lacy et al.,
2019). В частности, у мужчин по сравнению с
женщинами функциональная связанность
выше в теменно-затылочных областях, а у
женщин – в лобных и височных, а также в
мозжечке (Allen et al., 2011; Filippi et al., 2013;
Clemens et al., 2017). Возможно, что более вы-
сокая коннективность в структурах дорсаль-
ного и вентрального зрительных путей у муж-
чин по сравнению с женщинами может ле-
жать в основе бо̀льшей производительности
выполнения мужчинами зрительно-про-
странственных задач (Miller, Halpern, 2014).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе с использованием “n-back”-моде-
ли анализировали временные и топографиче-
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ские проявления гендерной специфичности
функциональной организации РП на ориен-
тации. Показано, что нейронные механизмы
обнаружения различий между текущей и
удерживаемой в РП ориентациями у мужчин
и у женщин различны. Только у мужчин в
зрительных областях коры регистрируется
увеличение компонента N150 при несовпаде-
нии текущей и удерживаемой в памяти ори-
ентаций, что является нейрофизиологиче-
ским маркером раннего обнаружения изме-
нений.

Важным представляется результат более
высокой амплитуды компонента P200 в ка-
удальных областях и увеличения позитивного
отклонения 400–500 мс в центральных, кото-
рые не зависят от условия совпадения/несов-
падения. С учетом литературных сведений,
можно думать, что у мужчин обработка ориен-
тационных характеристик зрительной среды
происходит при большем уровне избиратель-
ного внимания и с привлечением бóльших
ресурсов РП по сравнению с женщинами. По
результатам многомерного анализа диполь-
ной активности, у мужчин в детектирование
различий текущей и удерживаемой в РП ори-
ентаций преимущественно вовлечены заты-
лочные, височные и теменные области коры,
тогда как женщины демонстрируют бо̀льшее
участие фронтальных отделов. Полученные
данные указывают на важность пола как фак-
тора, влияющего на нейросетевую организа-
цию переработки зрительно-пространствен-
ной информации.
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Thirty eight subjects (19 men and 19 women) performed the “n-back” working memory (WM) on
orientations. It was discovered that men and women have different brain processes for detecting
changes between present and retained orientations. According to an examination of event-related
potentials, only men had a higher N150 in the visual cortex, which is thought to be a marker of early
detection of these differences. Men also had a larger amplitude of the P200 component in the oc-
cipital and right temporal areas, as well as a greater positive deflection in the 400–500 ms time win-
dow in the central region. According to dipole modeling data, the caudal cortices are more involved
in detecting changes between present and retained orientations in men, whereas the prefrontal re-
gions are more active in women. The findings revealed that the neural network organization of vi-
sual-spatial information processing is influenced by gender.
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Ранее было показано, что для успешного формирования долговременной потенциации у
наземной улитки Helix lucorum необходим нейромедиатор серотонин. В последнее время в
литературе накапливается все больше данных о важной роли серотонина не только как
агента, действующего через синаптические рецепторы, но также посредством ковалентно-
го присоединения к своим белковым мишеням внутри клетки путем серотонилирования.
Ферментом, обеспечивающим данную модификацию, является трансглутаминаза типа II
(трансглутаминаза). В целом на сегодняшний день не сообщалось об исследованиях, на-
правленных на выяснение роли трансглутаминаз в серотонин-зависимой пластичности.
В текущем исследовании мы впервые изучили влияние блокады трансглутаминазы с помо-
щью ингибитора монодансилкадаверина на формирование долговременной потенциации
синаптических ответов в идентифицированных премоторных (командных) нейронах обо-
ронительного поведения виноградной улитки. Мы показали, что применение ингибитора
трансглутаминазы монодансилкадаверина нарушает позднюю фазу долговременной по-
тенциации амплитуды синаптического ответа, вызванной пятикратной тетанизацией сен-
сорного нерва (второго кожного или интестинального), совмещенной с аппликацией се-
ротонина на in vitro-препарате изолированной центральной нервной системы. Мы также
обнаружили, что аппликация монодансилкадаверина сама по себе не влияет на синапти-
ческую передачу в премоторных нейронах. Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что для поддержания индуцированной серотонином поздней фазы долговременной
потенциации синаптических ответов в премоторных (командных) нейронах оборонитель-
ного поведения виноградной улитки требуется опосредованное трансглутаминазой серо-
тонилирование.

Ключевые слова: серотонин, синаптическая пластичность, долговременная потенциация,
трансглутаминаза, монодансилкадаверин, виноградная улитка
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям,
серотонин играет решающую роль в форми-
ровании и поддержании долговременной си-
наптической пластичности и долговремен-
ной памяти у моллюсков (Kandel, Schwartz,
1982; Balaban et al., 1987; Balaban, Bravarenko,
1993; Balaban, 2002; Alberini, Kandel, 2014;
Balaban et al., 2016; Deryabina et al., 2018, Zuzi-
na et al., 2019), однако молекулярный меха-
низм его действия остается неясным. В по-

следнее время в литературе накапливается
все больше данных о важной роли серотони-
на не только как агента, действующего через
синаптические рецепторы, но также посред-
ством ковалентного присоединения к глута-
мину в составе своих белковых мишеней
внутри клетки путем серотонилирования
(Berger et al., 2009; Paulmann et al., 2009; Wal-
ther et al., 2011; Muma, Mi, 2015). Ферментом,
обеспечивающим серотонилирование, явля-
ется трансглутаминаза типа II (ТГ). ТГ — ши-
роко распространенный эволюционно кон-
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сервативный фермент, присутствующий как
в прокариотических, так и в эукариотических
организмах. К настоящему времени ТГ
идентифицированы у широкого круга бес-
позвоночных животных (Singer et al., 1992;
Sugino et al., 2002; Fagutao et al., 2012; Shiba-
ta, Kawabata, 2018; Junkunlo et al., 2019;
Sirikharin et al., 2019; Junkunlo et al., 2020;
Zhu et al., 2021). Анализ нервной ткани апли-
зии in vitro показал наличие ТГ в гигантском
холинергическом нейроне R2 абдоминального
ганглия (Ambron, Kremzner, 1982; Facchiano
et al., 2010). Несмотря на то, что ТГ широко
представлена в мире беспозвоночных живот-
ных, ее исследования у наземных улиток про-
ведены не были и ее физиологическая роль
неясна.

Было показано, что ТГ участвует в различ-
ных клеточных процессах, таких как диффе-
ренцировка (Ivashkin et al., 2015, 2019; Farrelly
et al., 2019), гибель клеток, воспаление, ми-
грация клеток и заживление ран (Piacentini
et al., 2014), в агрегации тромбоцитов и секре-
ции инсулина (Walther et al., 2003; Dale, 2005;
Paulmann et al., 2009), в реорганизации денд-
ритных шипиков в нейронах (Muma, Mi,
2015), а нарушение функций ТГ ведет к раз-
личным заболеваниям (Facchiano et al., 2006),
при этом количество исследований роли ТГ в
механизмах синаптической пластичности
беспозвоночных незначительно.

О том, что серотонин с помощью ТГ спо-
собен связываться с белками, сообщалось не-
однократно (Lin et al., 2014; Penumatsa et al.,
2014; Hummerich et al., 2015; Muma, Mi, 2015;
Ivashkin et al., 2015; Wang et al., 2016; Ivashkin
et al., 2019). Недавно было показано, что се-
ротонин служит субстратом для опосредо-
ванного ТГ трансаминирования ядерных
белков гистонов у эмбрионов как позвоноч-
ных, так и беспозвоночных животных (Ivash-
kin et al., 2019). Примерно в то же время, ос-
новываясь на предыдущих наблюдениях
(Ballestar et al., 1996), предполагающих, что
ТГ модифицируют гистоны, Farrelly с соавт.
(Farrelly et al., 2019) описали гистоны как ми-
шени серотонилирования, где серотонилиро-
вание гистонов выступало в роли нового эпиге-
нетического регуляторного механизма, способ-
ствовавшего потенциации транскрипции
(Anastas, Shi, 2019; Fu, Zhang, 2019; Zhao et al.,
2019; Zlotorynski, 2019).

В целом на сегодняшний день не сообща-
лось об исследованиях, направленных на вы-
яснение роли ТГ в серотонин-зависимой

пластичности. В текущем исследовании мы
впервые изучили влияние блокады трансглу-
таминазы с помощью ингибитора монодан-
силкадаверина на формирование долговре-
менной потенциации синаптических ответов
в премоторных (командных) нейронах обо-
ронительного поведения виноградной улит-
ки. Мы показали, что применение ингибито-
ра трансглутаминазы монодансилкадаверина
нарушает позднюю фазу долговременной по-
тенциации, вызванной пятикратной тетани-
зацией сенсорного нерва (второго кожного
или интестинального), совмещенной с ап-
пликацией серотонина. Мы также обнаружи-
ли, что аппликация монодансилкадаверина
сама по себе не влияет на синаптическую пе-
редачу в премоторных нейронах. Получен-
ные результаты позволяют предположить,
что для поддержания индуцированной серо-
тонином поздней фазы долговременной по-
тенциации в премоторных (командных) нейро-
нах оборонительного поведения виноградной
улитки требуется опосредованное трансглута-
миназой серотонилирование.

МЕТОДИКА
Эксперименты были проведены на улит-

ках Helix lucorum taurica L. массой 20–30 г. За
1–2 нед до эксперимента улиток помещали
во влажную среду, где они находились в ак-
тивном состоянии. Протокол экспериментов
утвержден Этической комиссией Института
высшей нервной деятельности и нейрофи-
зиологии РАН. Электрофизиологические
эксперименты проводили на изолированной
ЦНС улиток. Препарирование и идентифи-
кацию нейронов осуществляли по стандарт-
ной методике (Malyshev, Balaban, 2002). Пе-
ред началом препарирования производили
инъекцию холодного изотонического раство-
ра MgCl2 для обездвиживания и обезболива-
ния животного. Изолированную ЦНС поме-
щали в физиологический раствор Рингера
(мМ): 100 NaCl, 4 KCl, 7 CaCl2, 5 MgCl2,
10 Trizma, pH 7.6.

Внутриклеточную регистрацию активно-
сти премоторных (командных) интернейро-
нов париетальных ганглиев (Pa3 и Pa2) про-
водили при помощи острых стеклянных мик-
роэлектродов, заполненных ацетатом калия
(2 M), с сопротивлением 20–30 МОм. Реги-
стрировали возбуждающие постсинаптиче-
ские потенциалы (ВПСП), вызванные элек-
трической стимуляцией второго педального
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кожного или интестинального нерва. В каж-
дом эксперименте амплитуду стимула подби-
рали таким образом, чтобы стимуляция вы-
зывала не потенциалы действия, а ВПСП ам-
плитудой 6–15 мВ.

В начале записи проводили 5 тестовых сти-
муляций второго кожного или интестиналь-
ного нерва с интервалом между стимулами
10 мин, затем осуществляли тетанизацию
второго кожного или интестинального нерва
(пачка стимулов частотой 10 Гц, длитель-
ность пачки 10 с, 10-кратное увеличение ам-
плитуды тестового стимула). Всего тетаниза-
цию осуществляли 5 раз с интервалом 5 мин.
Перед каждой тетанизацией в эксперимен-
тальную ванночку добавляли серотонин (фи-
нальная концентрация 10−5 M), который от-
мывали через 2 мин после тетанизации. После
пятой тетанизации продолжали тестирующую
стимуляцию второго кожного или интести-
нального нерва с исходной амплитудой сти-
мула каждые 10 мин в течение, по крайней
мере, 4 часов.

Первые 40 мин записи перфузионная си-
стема находилась в замкнутом режиме вплоть
до момента первой тетанизации. В сериях
экспериментов с ингибитором ТГ в этот вре-
менной период в экспериментальной ван-
ночке находился монодансилкадаверин
(МДК, является конкурентным субстратом
первичных аминов) в концентрации 25 мкМ
(низкая концентрация вещества была выбра-
на исходя из литературных данных, чтобы из-

бежать побочных эффектов ингибитора на
возбудимость мембраны, при этом данной
концентрации достаточно, чтобы обеспечить
ингибирование активности трансглутамина-
зы на 50–70% (Facchiano et al., 2010)). Мы
применяли протокол гомосинаптической по-
тенциации с тестовой стимуляцией по второ-
му кожному нерву и тетанизацией того же
второго кожного нерва или тестовой стиму-
ляцией по интестинальному нерву и тетани-
зацией интестинального нерва совместно с
аппликацией серотонина (рис. 1). После пер-
вой тетанизации (и первой аппликации серо-
тонина) производился интенсивный “от-
мыв” препарата, который полностью удалял
МДК из ванночки. После последней тетани-
зации система перфузии переводилась в
разомкнутое состояние (отмыв), при этом
скорость протока составляла 0.2 мл/мин при
объеме ванночки 3 мл. В контрольных экспе-
риментах без тетанизации и аппликации се-
ротонина проток переводили в разомкнутое
состояние в тот же момент времени.

Достоверность изменений амплитуды си-
наптических потенциалов оценивали по ста-
тистическому критерию Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Для изучения влияния ингибирования ТГ

на потенциацию были проведены экспери-
менты на идентифицированных нейронах
виноградной улитки, обработанных мембра-
нопроницаемым ингибитором МДК. В пер-

Рис. 1. Протокол эксперимента. Потенциация вызывалась тетанизацией того же нерва ((а) – второго кож-
ного, (б) – интестинального) с 10-кратным увеличением амплитуды. Совместно с тетанизацией применя-
ли 10–5 М-серотонин (расчетная концентрация в омывающем ЦНС растворе).
Fig. 1. Experiment protocol. Potentiation was caused by tetanization of the same nerve ((a) – n. cutaneus, (б) – n. intestinalis)
with a 10-fold increase in amplitude. Together with tetanization, 10–5 M serotonin was used (calculated concentra-
tion in the solution washing the CNS).

n. cutaneus

n. intestinalis 10 мин

10 мин

5-HT 5-HT 5-HT 5-HT 5-HT

5-HT 5-HT 5-HT 5-HT 5-HT

5 тетанизаций, 10Х ампл., 10 Гц

5 тетанизаций, 10Х ампл., 10 Гц

(а)

(б)
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вой серии экспериментов тестовая стимуля-
ция и тетанизация проводились по второму
кожному нерву. Тестовая стимуляция без те-
танизации вызывала постепенное уменьше-
ние амплитуды ВПСП в командных нейронах
(привыкание) (рис. 2 (а), незаполненные
квадратики, группа Контроль, n = 9). Мы
проверили возможные эффекты МДК на ам-
плитуду ВПСП без тетанизации (группа МДК +
+ Контроль, n = 10) (рис. 2 (а), незаполнен-
ные треугольники). Достоверных отличий
между амплитудой ответов в группах Кон-
троль и МДК + Контроль обнаружено не бы-
ло. Пятикратная тетанизирующая стимуля-
ция, совмещенная с аппликацией серотони-
на, вызывала выраженный рост амплитуд
ВПСП (рис. 2 (б), заполненные квадратики,
группа 5 × (5-НТ + тет), n = 10). Так, через 2 ч по-
сле последней тетанизации и аппликации серо-
тонина амплитуда ВПСП в группе 5 × (5-НТ +
+ тет) составляла 138.1 ± 17.1% от исходной
(рис. 2 (б)), в то время как в группе Контроль
(рис. 2 (а)) эффект ослабления ответа приво-
дил к тому, что в той же временной точке ам-
плитуда ВПСП составляла 63.1 ± 5.4%, (p <
< 0.0001). Через 4 ч после тетанизации ампли-
туда ВПСП тетанизированных входов также
достоверно превышала амплитуды ответов в
группе Контроль (группа 5 × (5-НТ + тет) –
150.0 ± 23.6% (рис. 2 (б)); группа Контроль 31.6 ±
± 5.8% (рис. 2 (а)), p < 0.0001). Аппликация
МДК в течение 40 минут до тетанизации +
+ аппликации серотонина не влияла на ам-
плитуду ВПСП в первые два часа после выра-
ботки долговременной потенциации (наблюда-
емые различия между группами 5 × (5-НТ + тет)
и МДК + 5 × (5-НТ + тет) в первый час экс-
перимента носили недостоверный характер).
Так, через 2 ч после последней тетанизации +
+ серотонин амплитуда ВПСП в группе МДК +
+ 5 × (5-НТ + тет) составляла 119.1 ± 8.8%
(n = 9) и достоверно не отличалась (р > 0.05)
от амплитуд ВПСП в группе 5 × (5-НТ + тет)
(138.1 ± 17.1%) (рис. 2 (б), заполненные тре-
угольники). Однако, начиная с временной от-
метки 2 часа после последней тетанизации +
+ аппликации серотонина в группе МДК + 5 ×
× (5-НТ + тет) происходило постепенное сни-
жение амплитуды ВПСП – амплитуды
ВПСП данной группы достоверно отлича-
лись от амплитуды ответов контрольной
группы 5 × (5-НТ + тет), при этом через 4 ч
после последней тетанизации + серотонин ам-
плитуда ВПСП в группе МДК + 5 × (5-НТ +
+ тет) составляла 74.5 ± 4.5%, тогда как в 5 ×

× (5-НТ + тет)-группе 150.0 ± 23.6% (p <
< 0.0005) (рис. 2 (б)).

Во второй серии экспериментов использо-
вался гомосинаптический протокол фасили-
тации, в котором тестовая стимуляция и тета-
низация осуществлялись по интестинально-
му нерву. Результаты оказались сходными с
эффектом МДК на амплитуду ВПСП в пре-
моторных (командных) гигантских нейронах
париетальных ганглиев виноградной улитки,
вызванных стимуляцией по второму кожно-
му нерву. В экспериментах без тетанизации
амплитуда ВПСП постепенно снижалась
(рис. 2 (в), незаполненные кружки, группа
Контроль, n = 9), МДК не оказывал влияние на
базовую синаптическую передачу (рис. 2 (в),
незаполненные ромбики, группа МДК +
+ Контроль, n = 11). Достоверных отличий
между амплитудой ответов в группах Кон-
троль и МДК + Контроль обнаружено не бы-
ло. Пятикратная тетанизирующая стимуля-
ция, совмещенная с аппликацией серотони-
на, вызывала выраженный рост амплитуд
ВПСП (рис. 2 (г), заполненные кружки, груп-
па 5 × (5-НТ + тет), n = 11). Так, через 2 ч по-
сле последней тетанизации и аппликации
серотонина амплитуда ВПСП в группе 5 ×
× (5-НТ + тет) (рис. 2 (г)) составляла 139.7 ± 14.4%
от исходной, в то время как в группе Кон-
троль (рис. 2 (в)) эффект ослабления ответа
приводил к тому, что в той же временной точ-
ке амплитуда ВПСП составляла 56.1 ± 12.1%,
(p < 0.0001). Через 4 ч после тетанизации ам-
плитуда ВПСП тетанизированных входов также
достоверно превышала амплитуды ответов в
группе Контроль (группа 5 × (5-НТ + тет) –
124.5 ± 9.8% (рис. 2 (г)); группа Контроль 36.8 ±
± 10.6% (рис. 2 (в)), p < 0.0001). Аппликация
МДК в течение 40 минут до тетанизации + се-
ротонин не блокировала начальную фазу
долговременной потенциации, однако через
2 часа после последней тетанизации + апплика-
ции серотонина в группе МДК + 5 × (5-НТ +
+ тет) (рис. 2 (г)), заполненные ромбики) ам-
плитуда ВПСП постепенно уменьшалась и
при этом через 4 ч после последней тетаниза-
ции + серотонин между данными группами
наблюдалось достоверное отличие (амплиту-
да ВПСП в группе МДК + 5 × (5-НТ + тет) со-
ставляла 69.7 ± 10.8%, тогда как в 5 × (5-НТ +
+ тет)-группе 124.5 ± 9.8%; p < 0.01) (рис. 2 (г)).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Прежде всего необходимо отметить, что
долговременная потенциация синаптических
ответов идентифицированных нейронов у
моллюсков представляет собой ценную мо-
дель для исследования молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе формирования и
поддержания синаптической пластичности.
В данной работе было исследовано влияние
ингибирования трансглутаминазы типа II
(ТГ) с помощью блокатора монодансилкада-

верина (МДК) на пластичность синаптиче-
ских входов от сенсорных нейронов на ги-
гантские премоторные интернейроны, чья
активность связана с запуском оборонитель-
ной реакции у виноградной улитки, а потен-
циация данных входов лежит в основе долго-
временной оборонительной памяти. Для вы-
яснения возможного влияния МДК на
базовую синаптическую передачу в команд-
ных нейронах виноградной улитки была по-
ставлена специальная контрольная серия

Рис. 2. Влияние блокатора трансглутаминазы 2 монодансилкадаверина (МДК) на формирование и под-
держание потенциации амплитуды комплексного ВПСП в премоторных (командных) гигантских нейро-
нах париетальных ганглиев виноградной улитки, вызванной тетанизацией различных синаптических вхо-
дов: второго кожного нерва ((а), (б)) или интестинального нерва ((в), (г)). Заштрихованными прямоуголь-
никами обозначено время, когда монодансилкадаверин присутствовал в экспериментальной ванночке.
По оси ординат представлена усредненная амплитуда ВПСП в % от исходного: исходная амплитуда ВПСП
при первой стимуляции во всех экспериментах принята за единицу; по оси абсцисс – время в минутах.
Данные представлены как среднее ± SEM. * – достоверность была установлена на уровне p < 0.05. 
Fig. 2. The effect of the transglutaminase 2 blocker monodansylcadaverine (MDK) on the formation and mainte-
nance of complex EPSP amplitude potentiation in premotor (command) giant neurons of the parietal ganglia of the
terrestrial snail, caused by tetanization of various synaptic inputs: the second cutaneus nerve ((a), (б)) or the intes-
tinal nerve ((в), (г)). The shaded boxes indicate the time when monodansylcadaverine was present in the experimen-
tal bath. The ordinate shows the average EPSP amplitude in % of the initial one: the initial EPSP amplitude during
the first stimulation was taken as one in all experiments; the abscissa shows time in minutes. Data are presented as
means ± SEM. * – the significance was set at p < 0.05.
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экспериментов без тетанизации. Выясни-
лось, что само по себе добавление МДК не
вызывало изменения амплитуды ВПСП при
стимуляции нервов (второго кожного или
интестинального) на протяжении всего пери-
ода записи в сравнении с контрольными экс-
периментами. Наблюдаемое нами в экспери-
ментах без тетанизации (как контрольных,
так и в экспериментах с МДК) (рис. 2 (а), (в))
постепенное уменьшение амплитуды ВПСП
согласуется с литературными данными, по-
лученными на данной модели (Malyshev, Bal-
aban, 2002).

Далее в двух сериях опытов вырабатывали
долговременную потенциацию синаптиче-
ских входов (предположительно глутаматер-
гический вход при стимуляции волокон вто-
рого кожного нерва (Bravarenko et al., 2003);
предположительно холинергический вход
при стимуляции волокон интестинального
нерва (Ter-Markarian et al., 1990)) и анализи-
ровали изменение амплитуды ВПСП в ответ
на добавление МДК. Вне зависимости от эр-
гичности нерва высокочастотная стимуляция
нерва с одновременной аппликацией серото-
нина вызывала долговременное увеличение
амплитуды комплексного ВПСП в ответ на
тестовую стимуляцию нерва. На фоне МДК
также наблюдалось кратковременное увели-
чение амплитуды ВПСП с последующим на-
рушением величины долговременной потен-
циации (рис. 2 (б), (г)). Фармакологическое
ингибирование ТГ приводило к достоверно-
му ослаблению поздней фазы долговремен-
ной потенциации в премоторных (команд-
ных) нейронах оборонительного поведения
виноградной улитки. В экспериментах на
нервной ткани аплизии сообщалось о нали-
чии белков, иммунореактивных к антителу
против ТГ (Facchiano et al., 2010), что, вероят-
но, отражает присутствие в нервных оконча-
ниях более чем одной ТГ. Опираясь на эти
данные, можно объяснить только частичное
ослабление потенциации при ингибирова-
нии активности ТГ с помощью МДК в наших
экспериментах, поскольку другие ТГ могли
так или иначе вносить свой вклад, как это
продемонстрировано в работе Johnson и со-
авт. (Johnson et al., 2012). Полученные резуль-
таты подтверждают необходимость опосре-
дованных ТГ процессов при формировании
долговременных синаптических изменений в
нервной системе виноградной улитки. С дру-
гой стороны, необходимо отметить, что мы
наблюдали лишь частичное, но достоверное

ослабление поздних этапов долговременной
потенциации при блокаде ТГ, что говорит о
наличии других путей действия серотонина
при формировании долговременных пласти-
ческих перестроек, а именно посредством ак-
тивации серотонинергических рецепторов,
как это было показано в ряде более ранних
работ (Abramova et al., 2006; Solntseva, Nikitin,
2008). В настоящей работе существенным яв-
ляется также тот факт, что введение ингиби-
тора ТГ без процедуры инициации потенциа-
ции не приводило к выраженным эффектам
при тестировании любого из нервов. Данное
наблюдение предполагает регулирующее
влияние ТГ-опосредованных процессов
именно на молекулярную систему формиро-
вания и поддержания долговременных си-
наптических перестроек.

Следует отметить, что долговременная по-
тенциация – это сложный многоступенчатый
процесс, регулируемый множеством меха-
низмов и требующий нескольких сигнальных
каскадов. На основании имеющихся литера-
турных данных и полученных нами результа-
тов мы попробуем предложить вероятный
механизм синаптической потенциации, опо-
средованной серотонином у наземных мол-
люсков. В литературе принято разделять дол-
говременную потенциацию на раннюю (дли-
тельностью 1–3 часа) и позднюю фазы
(длящуюся много часов), при этом поздняя
фаза долговременной потенциации требует
экспрессии генов (Silva et al., 1998; Kandel,
2001; Dudai, 2004; Klann, Sweat, 2008; Alberini,
2009; Allen et al., 2014). Поскольку ингибиро-
вание ТГ влияло на позднюю фазу долговре-
менной потенциации (рис. 2 (б), (г)), можно
предположить, что ТГ-опосредованные про-
цессы являются частью молекулярного меха-
низма включения экспрессии генов на позд-
них этапах долговременной потенциации. В
пользу данного предположения свидетель-
ствуют следующие литературные данные.
Известно, что посттрансляционные моди-
фикации гистонов (ацетилирование, метили-
рование, фосфорилирование, убиквитинили-
рование, пропионилирование, бутирилирова-
ние) могут выступать как транскрипционные
контролеры (Huang et al., 2014; Borodinova, Bal-
aban, 2020; Cavalieri, 2021). При этом гистоны
представляют собой хороший глутамин-со-
держащий субстрат для фермента ТГ (Ball-
estar et al., 1996; Ballestar et al., 2001; Sato et al.,
2003; Sileno et al., 2014). Кроме того, совсем
недавно было обнаружено, что серотонили-
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рование гистонов может являться эпигенети-
ческим регуляторным механизмом (Anastas,
Shi, 2019; Fu, Zhang, 2019; Zhao et al., 2019;
Zlotorynski, 2019): серотонилирование гисто-
на H3 модулировало связывание транскрип-
ционного фактора II D с H3K4me3, тем са-
мым влияя на экспрессию генов (Bader, 2019;
Farrelly et al., 2019). Примерно в то же время
было показано, что серотонин служит суб-
стратом для опосредованного ТГ трансами-
нирования ядерных белков гистонов у эм-
брионов как позвоночных, так и беспозво-
ночных животных: активность ТГ определяла
ядерную локализацию иммунореактивности
к серотонину – уровень иммунореактивно-
сти к серотонину в ядрах клеток увеличивал-
ся при повышении концентрации серотони-
на, а фармакологическое ингибирование ак-
тивности ТГ приводило к снижению как
яркости, так и ядерной локализации окраши-
вания (Ivashkin et al., 2019). Способность как
ТГ (Lesort et al., 2000), так и серотонина про-
никать в ядро также не вызывает сомнений
(Emanuelsson, 1974; Korneliussen, 1976; Csaba,
Sudar, 1978; Сalas et al., 1981; Bosler, Calas,
1982; Csaba et al., 1983; Csaba, Kovacs, 2006;
Csaba et al., 2006; Czaker, 2006; Farelly et al.,
2019; Ivashkin et al., 2019). Таким образом,
можно предположить, что наблюдаемое нами
ослабление поздней фазы долговременной
потенциации является следствием наруше-
ния такого ТГ-опосредованного процесса,
как серотонилирование, где ТГ играет роль в
модификации хроматина и регуляции экс-
прессии генов за счет присоединения моле-
кулы серотонина к гистонам.

Обнаруженный нами эффект ухудшения
долговременной потенциации при ингиби-
ровании ТГ может также объясняться тем,
что ТГ модулирует экспрессию генов (Kuo
et al., 2011; Fagutao et al., 2012), регулируя
функционирование многочисленных факто-
ров транскрипции (Mann et al., 2006; Tatsuka-
wa et al., 2009; Gundemir et al., 2012; Agnihotri
et al., 2013; Eckert et al., 2014). Кроме того, ТГ
может выступать в роли модулятора сигналь-
ных путей, увеличивая активацию CREB в
нервных и ненейрональных клетках (Satpathy
et al., 2009; Obara et al., 2013).

Важным обстоятельством является то, что
проявление ТГ своей каталитической актив-
ности возможно только в условиях повышен-
ной внутриклеточной концентрации кальция
(Bader et al., 2019), при этом повышенные
уровни внутриклеточного кальция увеличи-

вают транслокацию ТГ в ядро (Gundemir
et al., 2012), где она может опосредовать регу-
ляцию транскрипции. В экспериментах на ви-
ноградной улитке было показано, что повыше-
ние внутриклеточной концентрации кальция в
премоторных интернейронах наблюдается при
действии серотонина (Balaban et al., 2004) в ре-
зультате активации рецепторов клеточной
поверхности. Учитывая вышеприведенные
факты, можно предположить, что действие
серотонина включает ранний этап: опосредо-
ванный через внеклеточные взаимодействия
лиганд-рецептор, сопровождающийся повы-
шением внутриклеточной концентрации каль-
ция, связыванием кальция ТГ, с переходом
последней в открытую активную конформа-
цию, – и поздний этап, который, вероятно, со-
провождается вовлечением серотонина во
внутриклеточную регуляцию посредством по-
сттрансляционных модификаций белков в ре-
зультате опосредованного ТГ связывания с
остатками глутамина в пептидах-мишенях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные, полученные в настоящем иссле-
довании на моллюсках, предполагают, что
активация трансглутаминазы является важ-
ным событием, которое обеспечивает стаби-
лизацию индуцированной серотонином дол-
говременной потенциации в премоторных
(командных) нейронах оборонительного по-
ведения виноградной улитки. Основываясь
также на предыдущих исследованиях, мы
описали вероятную роль трансглутаминазы в
формировании опосредованной серотони-
ном долговременной потенциации у назем-
ных моллюсков за счет модификации хрома-
тина и регуляции экспрессии генов за счет
присоединения молекулы серотонина к ги-
стонам. Будущие исследования, безусловно,
необходимы для выявления белков-мишеней
и сигнальных путей, характерных для транс-
глутаминазы.
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CONTRIBUTION OF TRANSGLUTAMINASE TO THE INDUCTION 
AND MAINTENANCE OF LONG-TERM SYNAPTIC PLASTICITY 

IN TERRESTRIAL SNAILS
А. B. Zuzinaa, # and P. М. Balabana

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Science, Moscow, Russia
#e-mail: lucky-a89@mail.ru

Previously, it was shown that the neurotransmitter serotonin is required for successful formation of
long-term potentiation in the terrestrial snail Helix lucorum. Recently, more and more data have
been accumulating on the important role of serotonin not only as an agent acting through synaptic
receptors, but also through covalent attachment to its protein targets inside the cell via serotonyla-
tion. The enzyme providing this modification is transglutaminase type II (transglutaminase). In
general, no studies have been reported to date concerning the role of transglutaminase in serotonin-
dependent plasticity. In the current study, we studied the effect of blockade of transglutaminase
with the inhibitor monodansylcadaverine on the formation and maintenance of long-term potenti-
ation of synaptic responses in the identified premotor (command) neurons of the withdrawal be-
havior of the terrestrial snail. Experiments were performed in isolated nervous system. We have
shown that the inhibitor of the transglutaminase, monodansylcadaverine, disrupts the late phase of
long-term potentiation induced by five-fold sensory nerve tetanization (cutaneous or intestinal
nerves) combined with serotonin bath applications. We also found that the application of
monodansylcadaverine alone did not affect synaptic responses in the premotor neurons. Our results
suggest that transglutaminase-mediated serotonylation is required to maintain the serotonin-in-
duced late phase of long-term potentiation of synaptic responses in the premotor (command) neu-
rons of defensive behavior in the terrestrial snail.

Keywords: serotonin, synaptic plasticity, long-term potentiation, transglutaminase, monodansilca-
daverine, Helix
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В настоящей статье с использованием экспериментальной модели аутизма, созданной пу-
тем пренатального введения вальпроевой кислоты, представлен сравнительный анализ по-
веденческих нарушений у самок и самцов крыс, а также показателей относительного уров-
ня экспрессии гена дофаминовых рецепторов Drd1 в структурах головного мозга, играю-
щих значимую роль в нарушении социального поведения и развитии тревожности: в
префронтальной коре, миндалине, мозжечке и гиппокампе. Показано, что состояние тре-
вожности в вальпроатной модели аутизма развивается только у самцов, а нарушение соци-
ального поведения характерно для крыс обоего пола, хотя характер этих нарушений у са-
мок и самцов различается: в методе “Трехкамерный социальный тест” самцы предпочита-
ли больше времени находиться в отсеке со знакомым животным, а самки – значительно
меньше с новой, незнакомой крысой, по сравнению с контрольными животными. Обна-
ружены половые различия в относительном уровне экспрессии гена Drd1 в префронталь-
ной коре, миндалине и мозжечке: у самок относительный уровень экспрессии Drd1 повы-
шен в префронтальной коре и миндалине, тогда как у самцов, напротив, отмечено суще-
ственное его снижение в мозжечке как по отношению к самцам контрольной группы, так
и по отношению к самкам. Анализ полученных результатов свидетельствует о целесообраз-
ности рассматривать изменения относительных уровней экспрессии Drd1 одновременно
во всех исследуемых областях, оценивая общие измененные профили этого гена, которые
могут лежать в основе половых различий как в коммуникативных нарушениях, так и в дру-
гих возможных изменениях поведения в вальпроатной модели аутизма у крыс.

Ключевые слова: вальпроатная модель аутизма, половой диморфизм, социальное взаимодей-
ствие, тревожность, экспрессия гена Drd1, префронтальная кора, миндалина, мозжечок
DOI: 10.31857/S0044467722060089

Расстройства аутистического спектра
(РАС) – это патология психического разви-
тия, характеризующаяся ранними нарушени-
ями социальной коммуникации и социаль-
ного взаимодействия (DeFilippis, Wagner,
2016; Chang et al., 2017). РАС включают в себя
весьма разнородный набор расстройств

(Willsey, State 2015; Cho et al., 2017), что пред-
ставляет серьезную проблему для диагности-
ки и лечения. В настоящее время проводится
большое количество исследований для пони-
мания молекулярных механизмов этих нару-
шений, выявления потенциальных лекар-
ственных мишеней и разработки подходов к
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коррекции поведения при аутистических
расстройствах (Kennedy, Adolphs, 2012; Mey-
er-Lindenberg, Tost, 2012; Torre-Ubieta, 2016).
Несмотря на то, что этиопатогенез РАС явля-
ется сложным и многофакторным, включаю-
щим влияние генетических особенностей и
половой принадлежности, было выявлено
несколько патогенетических звеньев, лежа-
щих в основе изменений социального пове-
дения при этих расстройствах (Parletta et al.,
2016; Parker et al., 2017; Horder et al., 2018;
Toczylowska et al., 2020), при этом существен-
ное значение имеет дисфункция нейромеди-
аторных систем и нарушение их взаимодей-
ствия (Freitag, 2010; Zieminska et al., 2018; Се-
мина и соавт., 2019; Toczylowska et al., 2020).

В значительной мере в регулирование со-
циального поведения вовлечена дофаминер-
гическая система (Reguilon et al., 2017; Cao
et al., 2010; Francis et al., 2015). В нашем иссле-
довании мы сделали акцент на анализе экс-
прессии гена дофаминовых D1-рецепторов, ко-
торые играют значимую роль в нарушении со-
циального поведения: чрезмерное повышение
или снижение их функции в определенных
структурах мозга у животных приводит к дефи-
циту социального взаимодействия (Liu, 2017;
Lee, 2017; Tickerhoof et al., 2020). D1-рецепторы
вовлечены также в нарушение коммуника-
тивного поведения у людей с РАС. В частно-
сти, было показано, что аллель С полимор-
физма rs265981, аллель A полиморфизма
rs4532 и аллель T полиморфизма rs686 гена
DRD1 ассоциируются с РАС (Azzam et al.,
2018). Имеются сведения о значении этих ре-
цепторов в социальном поведении и у жи-
вотных: мутации в гене Drd1 крыс приводят
к значительным нарушениям в различных
компонентах социального поведения
(Homberg et al., 2016).

Наряду с доказанностью участия D1-ре-
цепторов в социальном поведении не совсем
понятна их роль в механизме нарушения со-
циального поведения с учетом половых раз-
личий. Некоторые исследователи считают,
что вовлечение D1-рецепторов в патогенез
поведенческих нарушений у крыс отмечается
только у самцов (Oguchi-Katayama et al.,
2013), в то же время показано, что введение
агонистов D1-рецепторов в прилежащее ядро
мышей приводит к усилению социального
взаимодействия только у самок, но не у сам-
цов (Campi et al., 2014); о половых различиях
в социальном поведении и молекулярных пу-

тях, которые регулируются рецепторами D1 у
степных полевок, сообщается и в работе Tick-
erhoof et al., 2020.

Половые различия характерны при РАС у
людей (Tillmann et al., 2018; Charman et al.,
2017; Beggiato et al., 2017): аутизм в большей
степени распространен у мальчиков, но со-
провождается более глубокими деструктив-
ными синдромами у девочек (Lai et al., 2015;
Cho et al., 2017; Ratto et al., 2018).

Половые различия при нарушении соци-
ального поведения отмечены и при модели-
ровании аутизма у крыс путем пренатального
введения вальпроевой кислоты (Schneider
et al., 2008; Nicolini, Fahnestock, 2017). Счита-
ется, что пренатальное введение вальпроевой
кислоты вызывает более обширные поведен-
ческие и молекулярные изменения у самцов,
поэтому на них и сосредоточено большин-
ство исследований. В результате отсутствует
четкое понимание механизма половых разли-
чий в поведении самцов и самок, а также в
молекулярных мишенях, лежащих в основе
нарушенного поведения при аутизме (Kessler
et al., 2016; Nicolini, Fahnestock, 2017; Lai et al.,
2015; Cho et al., 2017; Ratto et al., 2018).

Учитывая совокупность этих сведений,
целью нашей работы стало проведение срав-
нительного анализа нарушений в социаль-
ном поведении и уровней экспрессии гена
Drd1 в разных отделах мозга у самцов и самок
крыс в вальпроатной модели аутизма (ВМА)
для получения новых сведений о механизмах
изменения поведения с учетом половых раз-
личий.

МЕТОДИКА
Лабораторные животные были получены

из питомника Филиал “Столбовая” Феде-
рального государственного бюджетного
учреждения науки “Научный центр биомеди-
цинских технологий Федерального медико-
биологического агентства”. До начала экспе-
риментов все животные содержались в стан-
дартных условиях вивария с естественным
световым режимом на полнорационной сба-
лансированной диете (ГОСТ Р 50258-92) с со-
блюдением Международных рекомендаций
Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых при экспе-
риментальных исследованиях (1997), а также
правил “Правила надлежащей лабораторной
практики”, утвержденных приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ № 199н от



864

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 6  2022

СЕМИНА и др.

01.04.2016. Все исследования были одобрены
локальным этическим комитетом ФГБОУ
ВО Казанского ГМУ Минздрава России.

Дизайн эксперимента представлен на рис. 1.
Для моделирования аутизма у крыс была

использована вальпроатная модель (Schnei-
der et al., 2008). Вальпроевую кислоту (Конву-
лекс, G.L.PHARMA, GmbH, Австрия) вводи-
ли самкам крыс линии Wistar подкожно в до-
зе 500 мг/кг на 13-й день беременности, так
как именно этот период является критиче-
ским для эмбрионального развития и на него
приходится пик нейрогенеза и экспрессии
генов в нейромедиаторных системах. Бере-
менным самкам контрольной группы на том
же сроке в том же объеме вводили подкожно
физиологический раствор. Эксперименты
проведены на потомстве этих крыс: 20 сам-
цах, 20 самках из 8 пометов с пренатальным
введением вальпроевой кислоты и 20 самцах,
20 самках из 7 пометов контрольных крыс.

После отнятия от матерей в возрасте при-
мерно 35 дней животных рассаживали с уче-
том пола в отдельные клетки, не более 6 крыс
в каждой клетке. Крыс из одного помета со-

держали, как правило, всех вместе в одной
клетке. Таким образом, первоначально в
каждой клетке находились особи примерно
из двух пометов. За неделю до начала экспе-
риментов формировали группы животных
(по 10 крыс в каждой группе), в которые
включали по 1–2 крысы из каждого помета.
Эксперименты начинали по достижении
крысами 90 ± 3 дней.

Были проведены 2 серии экспериментов: в
первой серии исследовали изменения в дофа-
минергической системе путем оценки выра-
женности каталептогенного действия, вы-
званного введением нейролептика галопери-
дола. Во второй серии (эти эксперименты
проводились на других группах животных,
которые не использовались в опытах с гало-
перидоловой каталепсией) осуществлялась
оценка поведенческих характеристик и уро-
вень экспрессии гена Drd 1 в отделах головно-
го мозга (рис. 1).

Поведенческие тесты
Поведенческие тесты проводили с интер-

валом 6–7 дней для всех групп крыс в после-

Рис. 1. Дизайн эксперимента. 
Fig. 1. Experiment design.

Потомство крыс линии Wistar в
вальпроатной модели аутизма
(ВМА) (20 самок и 20 самцов)

Контрольные
 крыс линии Wistar того же

возраста (20 самок и 20 самцов)

Введение нейролептика галоперидола
(внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг)

Оценка выраженности
каталептогенного действия

Оценка поведенческих характеристик в тестах:
– “Трехкамерный социальный тест”

–“Распознавание объекта”
–“Приподнятый крестообразный лабиринт”

Выделение структур мозга у самок и самцов крыс: миндалины,
префронтальной коры, мозжечка и гиппокампа

Выделение суммарной мРНК и анализ относительного уровня
экспрессии гена рецептора дофамина D1(Drd1)
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довательности, соответствующей описанию
полученных результатов. После тестирова-
ния каждого животного осуществляли дез-
одорацию поверхности установки с исполь-
зованием 3%-й перекиси водорода; после
каждой группы крыс установку обрабатывали
70%-м раствором этанола.

Каталепсия, вызванная введением галопери-
дола. Для моделирования каталепсии (Vogel,
2008) галоперидол (ООО Озон, Россия) вво-
дили внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг. Для
оценки выраженности каталепсии (способ-
ность животного сохранять искусственно
приданную позу) мы использовали тест “поза
лектора”. Передние лапы животного поме-
щали на горизонтальную перекладину (Уста-
новка для каталепсии, НПО “Открытая нау-
ка”, Россия), расположенную на высоте
10 см, и регистрировали продолжительность
нахождения крысы в “позе лектора” в течение
2 минут на 15-й, 30-й, 90-й и 120-й минутах по-
сле введения галоперидола. Окончанием ката-
лепсии на каждом сроке считался момент, ко-
гда крыса убирала с перекладины 2-ю лапу. Ес-
ли животное не выходило из позы “лектора” в
течение 2 минут, крысу снимали с перекладины
и длительность каталепсии на этом сроке при-
нимали за 120 с.

Тестирование проводили в одно и то же
время суток, с 11.00 до 17.00. Оценку каталеп-
тогенного действия галоперидола у крыс в
ВМА и у контрольных животных осуществ-
ляли параллельно.

Для исследования социального поведения
применяли метод “Трехкамерный социаль-
ный тест”; для оценки интереса к новому не-
социальному объекту использовали “Тест
распознавания нового объекта”.

Трехкамерный социальный тест (Cho et al.,
2017; Семенова и соавт., 2020) является обще-
принятым методом оценки социального по-
ведения у грызунов. Метод основан на том,
что грызуны, как правило, предпочитают
проводить больше времени с другими особя-
ми (общительность) и проявляют больший
интерес к новому объекту, чем к знакомому
(социальная новизна). Тест помогает вы-
явить грызунов с дефицитом общительности
и социальной новизны. В эксперименте была
использована установка (НПО “Открытая
наука”, Россия), которая представляет собой
бокс с непрозрачными стенками 120 × 80 см с
тремя отсеками, имеющими отверстия для
свободного перемещения животных по бок-

су. Размер центрального отсека составляет
40 × 80 см, боковых отсеков – 40 × 80 см. Бо-
ковые отсеки содержат два сетчатых огражде-
ния для новых объектов.

Исследование состояло из трех 10-минут-
ных сессий: в первой сессии тестируемое жи-
вотное помещали в центральный отсек со
свободным доступом в боковые отсеки для
адаптации к установке; во второй сессии в ле-
вый отсек помещали “социальный стимул”
(незнакомое животное, иммобилизованное в
металлической клетке), а в правый – неоду-
шевленный объект (металлическая клетка) и
осуществляли видеорегистрацию поведения;
в третьей сессии в правый боковой отсек по-
мещали новый “стимул” (незнакомая кры-
са), тогда как “стимул”, находящийся в левом
отсеке, становился знакомым, и также осу-
ществляли видеорегистрацию поведения.
В тесте оценивали время (в секундах), прове-
денное объектом в правом и левом отсеках во
2-й сессии (как показатель предпочтения со-
циального объекта несоциальному), а также
время, проведенное объектом исследования в
отсеках с незнакомой и знакомой крысами в
3-й сессии, как показатель предпочтения со-
циальной новизны (увеличение времени,
проведенного в отсеке с незнакомцем по
сравнению со временем в отсеке с уже знако-
мой (по предыдущей сессии) крысой (Семе-
нова и соавт., 2020)).

Незнакомые крысы брались из разных
клеток, до тестирования никогда не находи-
лись в физическом контакте с объектом ис-
следования. Стимулом служили крысы того
же пола и возраста.

Тест распознавания нового объекта (Бело-
зерцева и соавт., 2017). Эксперименты прово-
дили на установке круглой формы диаметром
97 см (НПО “Открытая наука”, Россия). Тест
состоял из трех сессий. В первую сессию кры-
су помещали в установку на 10 мин (сеанс
привыкания). После привыкания животное
убирали. В поле размещали два одинаковых
несоциальных объекта (пластмассовые объ-
емные фигуры синего цвета) на расстоянии
40 см друг от друга. Во второй сессии крысу
снова сажали в установку с этими объектами
и в течение следующих 10 мин регистрирова-
ли ее поведение (обнюхивание каждого объ-
екта, сидение вблизи объекта на расстоянии
менее 1 см), затем крысу убирали и один из
объектов заменяли на новый, незнакомый –
в нашем случае металлический полосатый
контейнер. Тестируемую крысу вновь запус-
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кали в установку на 10 мин (3-я сессия) и ре-
гистрировали продолжительность (в секун-
дах) контакта (обнюхивание, сидение вблизи
объекта) с каждым из несоциальных объектов –
новым (незнакомым) и старым (знакомым).
Фиксацию результатов осуществляли с ис-
пользованием системы видеотрекинга. Ин-
тервал времени между сессиями составлял 2–
3 мин. Основным критерием теста являлась
оценка длительности контакта крыс с незна-
комым и знакомым объектами по результа-
там 3-й сессии.

Оценку тревожности проводили с исполь-
зованием теста “Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт” (ПКЛ). Этот тест позициони-
руется как один из наиболее чувствительных
для исследования тревожности животного
(Walf, Frye, 2007; Ковалёв и соавт., 2019).
Установка (НПО “Открытая наука”, Россия)
представляет собой квадратную площадку и
четыре перпендикулярно расположенных
“рукава”: два закрытых и два открытых. За-
крытые “рукава” являются аналогом норы, а
открытые – потенциально опасной обла-
стью. Размер “рукавов” для крыс составляет
50 × 14 см. Лабиринт приподнят над полом на
70 см. Тестирование проводили согласно
Протоколу верификации, представленному
производителем (www. openscience.ru).

Эксперименты в ПКЛ осуществляли при
общем освещении с использованием свето-
диодных потолочных ламп. Параметры осве-
щения в открытых “рукавах” составляли
350 люкс, в закрытых – 150 люкс.

За 24 часа до эксперимента крыс контроль-
ных и опытных групп в домашних клетках пе-
реносили из вивария в лабораторию, где кры-
сы оставались до начала тестирования, сидя в
домашних клетках. Исследования проводили
в звукоизолированной комнате с постоян-
ным световым режимом, без доступа есте-
ственного освещения и без присутствия экс-
периментатора.

Продолжительность теста для каждого жи-
вотного составляла 5 мин. Крысу помещали в
центр лабиринта, носом к открытому “рука-
ву”. Фиксировали следующие показатели:
время пребывания в закрытых “рукавах’, вре-
мя пребывания в открытых “рукавах”. До на-
чала тестирования в ПКЛ на 5 минут поме-
щали крысу “нулевой” группы, что было не-
обходимо для уравнивания условий
тестирования (по запаховым меткам) между
первым и последующими животными.

Фиксация поведенческих изменений осу-
ществлялась при помощи цифровой видео-
системы с использованием компьютерной
программы Ethovision ХТ “Noldus” (Нидер-
ланды) с автоматическим способом анализа
треков.

Оценка уровня экспрессии гена Drd1
в отделах головного мозга

Относительный уровень экспрессии ис-
следуемого гена осуществляли с помощью
TaqMan-технологии методом ПЦР в реаль-
ном времени в образцах суммарной РНК, вы-
деленных из различных отделов головного
мозга крыс (префронтальная кора (ПФК),
мозжечок, миндалина и гиппокамп).

Через 24 часа после окончания тестирова-
ния крыс в ВМА и контрольных животных
последовательно декапитировали с помощью
гильотины (НПО “Открытая наука”, Россия)
в том же порядке, в котором проводили пове-
денческое тестирование, вскрывали череп,
извлекали головной мозг для последующего
отделения ПФК, гиппокампа, мозжечка и ле-
вой миндалины. Выделение структур мозга
проводили на холоде с использованием пла-
стины с хладоагентом. Отдельный образец
мозга каждой крысы помещали в охлажден-
ные пробирки Eppendorf и немедленно замо-
раживали при –80°С. На другой день после
забора всех структур у каждой крысы выделя-
ли суммарную мРНК, используя реагент Ex-
tractRNA (BC032, Евроген, Россия) согласно
инструкции производителя. Качество и кон-
центрацию выделенной тотальной РНК оце-
нивали с помощью спектрофотометра Nano-
DropLite (ThermoFisher, США). Среднее ко-
личество выделенной матричной РНК по
всем структурам составляло 822 ± 145 нг/мкл.
Для постановки реакции обратной тран-
скрипции использовали набор реактивов для
получения кДНК MMLV RT kit (SK021, Евро-
ген, Россия) и 500 нг общей РНК. Далее с по-
лученными образцами кДНК проводили ко-
личественную ПЦР в двух повторностях на
амплификаторе CFX96Touch™ Real-Time
PCR Detection System (BioRad, США), ис-
пользуя коммерческие наборы TagMan для
гена Drd1 (Cat. 4331182) и референсного гена
Gapdh (Cat. 4448490) (AppliedBiosystems,
США), а также реакционной смеси TaqMan
Fast Advanced MasterMix (Cat. 4444965, Ther-
moFisher, США). Условия ПЦР в реальном
времени соответствовали вложенному прото-
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колу: 50°С – 2 мин, 95°С – 20 сек, 39 циклов:
95°С – 1 сек, 60°С – 20 сек. Детекция резуль-
тата проходила на этапе отжига при 60°С по
каналам FAM для гена Drd1, по каналу VIC –
для гена Gapdh.

Статистический анализ результатов пове-
денческих тестов проводили в программе
GraphPad Prism 8.0 с предварительной про-
веркой нормальности распределения в груп-
пах и последующим применением двухфак-
торного дисперсионного анализа ANOVA с
использованием post hoc анализа Бонферро-
ни, где факторами служили принадлежность к
экспериментальной группе (контроль, ВМА) –
фактор “группа”, и пол животного (самцы, сам-
ки) – фактор “пол”. Данные представлены как
среднее значение ± стандартная ошибка сред-
него.

Анализ полученных результатов экспрессии
гена. Для анализа относительного уровня
экспрессии генов использовался метод Лива-
ка (2–ΔΔCt) (Livak, 2001), согласно которому
подсчет уровня проводился по формуле:

2–(CqDrd1 опыт – CqGapdh опыт)-(CqDrd1 контроль – CqGapdh контроль).
Нормальность распределения данных оцени-
вали с помощью теста Шапиро-Уилка. Ста-
тистическую значимость различий результа-
тов у групп животных: самцыВМА/самцы-
контроль; самкиВМА/самки-контроль, а
также между группами самцыВМА/самкиВ-
МА – определяли с использованием про-
граммы GraphPad prism 8.0.1 с вычислением
t-критерия Стъюдента. Фактический уровень
значимости с использованием поправок Бон-
феррони принято было считать p ≤ 0.01.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Результаты исследования поведения крыс

в ВМА в методе “Трехкамерный социальный
тест” представлены на рис. 2. Анализ показа-
телей во 2-й сессии теста не показал измене-
ний в предпочтении социального объекта несо-
циальному у самок и самцов в ВМА по сравне-
нию с контрольными крысами (рис. 2 – I).
Применение двухфакторного ANOVA при
исследовании времени нахождения в отсеке с
несоциальным объектом не выявило влияния
фактора “пол” [F(1.36) = 1.356, p = 0.2519], а так-
же фактора “группа” [F(1.36) = 0.0097, p =
= 0.9218], хотя установлено статистически
значимое взаимодействие факторов “пол” ×
× “группа” [F(1.36) = 5.133, p = 0.0296)]. Прове-
дение последующего post hoc анализа не пока-

зало статистически значимых различий у
крыс в ВМА по сравнению с контрольными
животными (рис. 2 – I (а)) ни в группе самок
(p = 0.2065), ни в группе самцов (p = 0.2685),
тем не менее были выявлены статистически
значимые различия между самками и самца-
ми в ВМА: самцы в 1.6 раза (p = 0.0479) доль-
ше находились в отсеке с несоциальным объ-
ектом.

При исследовании в этой же сессии дли-
тельности нахождения крыс в отсеке с соци-
альным объектом также не было установлено
влияния фактора “пол” [F(1.36) = 0.1175, p =
= 0.7338], однако выявлено влияние фактора
“группа” [F(1.36) = 7.143, p = 0.0113], при этом
взаимодействия факторов обнаружено не бы-
ло [F(1.36) = 0.1045, p = 0.7483]. Поскольку по
данному показателю было выявлено только
влияние фактора “группа”, нами был прове-
ден анализ по всей выборке животных и уста-
новлены статистически значимые различия
между всеми крысами опытной и контроль-
ной групп, т.е. крысы в ВМА, по сравнению с
контрольными, проводили больше времени с
социальным объектом (рис. 2 – I (б)).

Применение двухфакторного ANOVA при
изучении длительности нахождения в отсеке
с “незнакомой” крысой в 3-й сессии опыта не
выявило влияния фактора “пол” [F(1.36) = 2.85,
p = 0.102], но позволило обнаружить стати-
стически значимое влияние фактора “груп-
па” [F(1.36) = 18.97, p = 0.0001] и взаимодей-
ствие факторов “группа” × “пол” [F(1.36) =
= 13.23, p = 0.0009]. Последующий post hoc
анализ показал, что самки в ВМА в 3.6 раза
(p < 0.001) меньше времени находились в от-
секе с “незнакомой” крысой по сравнению с
аналогичными показателями у крыс кон-
трольной группы (рис. 2 – II (а)).

Оценка социального поведения при на-
хождении объекта исследования в отсеке со
“знакомой” крысой в этой же сессии с ис-
пользованием ANOVA не выявила влияния
факторов “группа” [F(1.36) = 2.56, p = 0.1177] и
“пол” [F(1.36) = 1.99, p = 0.1669], но было уста-
новлено взаимодействие между этими факто-
рами (“группа” × “пол”) [F(1.36) = 5.40, p =
= 0.0259]. Проведение post hoc анализа пока-
зало статистически значимое увеличение
(в 1.5 раза, p = 0.0173) времени нахождения
самцов в ВМА в отсеке со “знакомым” жи-
вотным по сравнению с контрольными кры-
сами (рис. 2 – II (б)).
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Анализ параметров поведения крыс мето-
дом ANOVA в тесте “Распознавание объекта”
при предъявлении им нового, незнакомого
объекта (рис. 3 – I), не выявил статистически
значимого влияния фактора “группа” [F(1.36) =

= 0.089, p = 0.7667] и взаимодействия факто-
ров [F(1.36) = 0.8046, p = 0.3757], однако было
установлено влияние фактора “пол”
[F(1.36) = 27.50, p = 0.0001]. Последующий ана-
лиз показал, что самки, вне зависимости от

Рис. 2. Поведение крыс в ВМА в методике “Трехкамерный социальный тест” во 2-й сессии (I) и 3-й сессии
(II). По оси абсцисс – группы животных: К – контроль, О – крысы в ВМА; по оси ординат: I (а) – время
(с), проведенное объектом исследования в камере с несоциальным объектом (металлическая клетка); I (б) –
время (с), проведенное объектом исследования в камере с социальным объектом (крыса-стимул в метал-
лической клетке); II (а) – время (с), проведенное объектом исследования в камере с “незнакомой” кры-
сой, II (б) – время (с), проведенное объектом исследования в камере со “знакомой” крысой. + – стати-
стически значимые отличия между самками и самцами в ВМА, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по
методу Бонферрони) – I (а); ✓– статистически значимое влияние фактора “группа” по времени нахожде-
ния крыс в отсеке с социальным объектом, p < 0.05 (2-way ANOVA) – I (б); * – статистически значимые
различия между контрольной и опытной группами при р < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по методу
Бонферрони). 
Fig. 2. The behavior of rats in the VРA in the “Three-chamber interaction” method in the 2nd session (I) and the
3rd session (II). On the abscissa axis – groups of animals: K – control, O – rats in the VРA; on the ordinate axis: I
(а) – time (sec) spent by the research object in a cell with a non-social object (metal cage); I (б) – time (sec) spent
by the research object in a chamber with a social object (stimulus rat in a metal cage); II (а) – the time (sec) spent
by the research object in the chamber with the “unfamiliar” rat, II (б) – the time (sec) spent by the research object
in the chamber with the “familiar” rat; + – statistically significant differences between females and males in the
VPA, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc analysis according to the Bonferroni method) – I (а); ✓– statistically sig-
nificant effect of the “group” factor on the time spent by rats in the compartment with a social object, p < 0.05 (2-
way ANOVA) – I (б); * – statistically significant differences between the control and experimental groups at p < 0.05
(2-way ANOVA, post-hoc analysis by the Bonferroni method).
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Рис. 3. Поведение крыс в ВМА в методике “Распознавание объекта”. По оси абсцисс – группы животных:
К – контроль, О – крысы в ВМА; по оси ординат: I – длительность контакта (с) исследуемой крысы со не-
знакомым объектом, II – длительность контакта (с) исследуемой крысы со знакомым объектом.  × – ста-
тистически значимое влияние фактора “пол” по показателю времени контакта с “незнакомым объектом”,
p < 0.05 (2-way ANOVA) – I (а); ✓– статистически значимое влияние фактора “группа” по показателю про-
должительности контакта со знакомым объектом, p < 0.05 (2-way ANOVA) – II (а); × – статистически зна-
чимое влияние фактора “пол” по показателю продолжительности контакта со “знакомым объектом”, p <
< 0.05 (2-way ANOVA) – II (б); * – статистически значимые различия между контрольной и опытной груп-
пами, р < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по методу Бонферрони). 
Fig. 3. Behavior of rats in VРA in the “Object recognition” method. On the abscissa axis – groups of animals: K –
control, O – rats in the VРA; on the ordinate axis: I – duration of contact (sec) of the test rat with a unfamiliar ob-
ject, II – duration of contact (sec) of a test rat with an familiar object. × – statistically significant influence of the
“gender” factor in terms of the time of contact with the “unfamiliar object”, p < 0.05 (2-way ANOVA) – I (а); ✓–
statistically significant influence of the “group” factor in terms of the duration of contact with a familiar object, p < 0.05
(2-way ANOVA) – II (а); × – statistically significant effect of the “gender” factor in terms of the duration of contact
with a “familiar object”, p < 0.05 (2-way ANOVA) – II (б); * – statistically significant differences between the con-
trol and experimental groups, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc analysis by the Bonferroni method).
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группы (опытной или контрольной), стати-
стически значимо больше времени проводи-
ли с незнакомым объектом, чем самцы
(рис. 3 – I (а)).

Анализ показателей времени, проведенно-
го крысами со знакомым объектом, выявил
статистически значимое влияние факторов
“группа” [F(1.36) = 78.72, p < 0.0001] и “пол”
[F(1.36) = 15.38, p = 0.0004], а также статистиче-
ски значимое взаимодействие факторов
“группа” × “пол” [F(1.36) = 13.33, p = 0.0008].
Post hoc анализ показал, что и самки, и самцы
из группы с ВМА предпочитали проводить
больше времени с уже знакомым им несоци-
альным объектом, и время нахождения с
этим объектом превосходило показатели
контрольной группы в 4.6 (p = 0.0015) и 2.6
(p < 0.0001) раза для самцов и самок соответ-
ственно (рис. 3 – II (б)). Кроме того, самцы
опытной группы в 1.8 раза (p = 0.0248) дольше
контактировали со знакомым объектом по
сравнению с самками.

Учитывая, что в развитии нарушений со-
циального поведения существенную роль иг-
рает фактор тревожности, нами было иссле-
довано поведение крыс на установке ПКЛ
(рис. 4).

Использование двухфакторного ANOVA
выявило статистически значимое влияние
фактора “пол” [F(1.36) = 9.244, p = 0.0044]
(рис. 4 – I (а)) и фактора “группа” [F(1.36) =
= 21.20, p < 0.0001] (рис. 4 – I (б)) на длитель-
ность нахождения крыс в ОР ПКЛ. Кроме того,
было выявлено значимое влияние фактора
“группа” на время, проведенное в ЗР [F(1.36) =
= 11.32, p = 0.0018] (рис. 4 – II), то есть все
крысы в ВМА проводили больше времени в
ЗР и меньше в ОР по сравнению с контроль-
ными. При этом не было отмечено взаимо-
действия факторов “группа” × “пол”, как в ОР
[F(1.36) = 1.64, p = 0.208], так и в ЗР [F(1.36) =
= 0.7515, p = 0.3918], а также влияния фактора
“пол” на время, проведенное крысами в ЗР.

Применение двухфакторного ANOVA при
исследовании каталептогенного действия га-
лоперидола, оцениваемого по длительности
нахождения крыс в позе “лектора”, выявило
статистически значимые эффекты влияния
факторов только на 15 и 30-й минутах наблю-
дения. На 15-й минуте было обнаружено вли-
яние фактора “пол” (рис. 5 (а)) [F(1.36) = 11.01,
p = 0.0021] и взаимодействие факторов “груп-
па” × “пол” [F(1.36) = 4.947, p = 0.0325], при этом
влияния фактора “группа” не отмечено. По-

следующее использование post hoc анализа
показало, что у самок в ВМА каталепсия раз-
вивалась значительно медленнее (рис. 5 (в)):
длительность их нахождения в “позе лекто-
ра” была короче в 2.9 раза (p = 0.0172), чем у
контрольных; следует отметить и статистиче-
ски значимую разницу между самцами и сам-
ками в ВМА – у последних каталепсия разви-
валась в 3.15 раза медленнее, чем у самцов
(р = 0.0023).

На 30-й минуте наблюдения не было обна-
ружено влияния фактора “пол” [F(1.36) = 1.116,
p = 0.2870] и взаимодействия факторов “груп-
па” × “пол”, но при этом отмечено влияние
фактора “группа” [F(1.36) = 7.104, p = 0.0114]
(рис. 5б): у всех крыс в ВМА показатели дли-
тельности каталепсии на данном сроке были
меньше, чем у всех контрольных.

Таким образом, мы подтвердили, что у
крыс опытной группы отмечались поведен-
ческие нарушения, характерные для ВМА, и
показали, что эти изменения выявлялись не
только у самцов, но и у самок. Уменьшение
каталептогенного действия галоперидола у
крыс с пренатальным введением вальпроевой
кислоты свидетельствует об изменениях в до-
фаминергической системе.

Результаты оценки относительного уровня
экспрессии гена Drd1 в ПФК, миндалине, моз-
жечке и гиппокампе представлены на рис. 6.

В ПФК у самок в ВМА были выявлены су-
щественные изменения в экспрессии гена
Drd1 (рис. 6а) – относительный уровень экс-
прессии был у них выше в 14.9 раза (p <
< 0.0001); у самцов испытуемой группы отме-
чена тенденция к повышению (p < 0.02) – как
по сравнению с показателями контрольной
группы, так и по отношению к группе самок.

В миндалине (рис. 6б) относительное по-
вышение экспрессии гена Drd1 отмечалось
только у самок, и его уровень был выше в
5.2 раза (p = 0.005) по сравнению с данными
контрольной группы и в 8.1 раза (p < 0.0001)
по сравнению с группой самцов, у которых
показатели экспрессии Drd1 не отличались от
контрольных значений (p = 0.2). Иная тен-
денция в изменении относительного уровня
экспрессии Drd1 наблюдалась в мозжечке
(рис. 6 (в)): у самцов мы зафиксировали его
снижение, причем весьма существенное – в
4.8 раза (p < 0.002) по сравнению с данными
контрольной группы и в 3.4 раза (p < 0.0001)
по сравнению с показателями у самок. В
гиппокампе (рис. 6 (г)) мы не обнаружили
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изменений в относительном уровне экс-
прессии гена Drd1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе мы провели сравни-
тельный анализ поведенческих нарушений и

изменений относительного уровня экспрес-
сии гена Drd1 в структурах головного мозга,
играющих значимую роль в нарушении соци-
ального поведения, у самцов и самок крыс в
ВМА. Необходимость проведения данного
исследования обусловлена наличием проти-
воречивых сведений о половом диморфизме

Рис. 4. Характеристики состояния тревожности самок и самцов крыс в ВМА в ПКЛ. По оси абсцисс –
группы животных: К – контроль, О – крысы с ВМА; по оси ординат: I – время (с), проведенное крысой в
“открытых рукавах” (ОР); II – время (с), проведенное крысой в “закрытых рукавах” (ЗР). × – статистиче-
ски значимое влияние фактора “пол” на длительность нахождения крыс в ОР ПКЛ (I (а)), p < 0.05 (2-way
ANOVA); ✓ – статистически значимое влияние фактора “группа” на длительность нахождения крыс в ОР
ПКЛ (I (б)), p < 0.05 (2-way ANOVA); ✓– статистически значимое влияние фактора “группа” на время,
проведенное в ЗР (II), p < 0.05 (2-way ANOVA). 
Fig. 4. Characteristics of the state of anxiety in female and male rats in VРA in EPM. On the abscissa axis - groups
of animals: K – control, O – rats with VРA; on the ordinate: I – time (sec) spent by the rat in the “open arms” (OA);
II – time (sec) spent by the rat in the “closed arms” (CA). × – statistically significant effect of the “gender” factor
on the duration of the stay of rats in the OA EPM (I-A), p < 0.05 (2-way ANOVA); ✓ – statistically significant effect
of the “group” factor on the duration of the stay of rats in the OA EPM (I- Б), p < 0.05 (2-way ANOVA); ✓ – sta-
tistically significant effect of the “group” factor on the time spent in the CA (II), p < 0.05 (2-way ANOVA).
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как у людей с РАС, так и на моделях на жи-
вотных (Frazier et al., 2014; Ratto et al., 2017;
Bölte et al., 2011; Mandy et al., 2017; Tillmann,
2018).

Изучение поведенческих нарушений в
ВМА обычно проводят на самцах, исключая
самок из эксперимента, считая, что у них не

проявляются нарушения на этой модели
(Oguchi-Katayama et al., 2013; Nicolini, Fahne-
stock, 2018). Некоторые исследователи не вы-
деляют группы по половым признакам
(Schneider et al., 2008; Kim et al., 2013), а дру-
гие подчеркивают, что пренатальное введе-
ние вальпроевой кислоты вызывает пример-

Рис. 5. Показатели каталептогенного действия галоперидола у самок и самцов крыс с ВМА. По оси абс-
цисс – интервалы наблюдения (мин) и группы животных: К – контроль (галоперидол), О – крысы с ВМА
+ галоперидол. По оси ординат – длительность каталепсии по отношению к показателям контрольных
крыс, принятым за 100%. × – статистически значимое влияние фактора “пол” на 15-й минуте наблюдения,
p < 0.05 (2-way ANOVA) (а); ✓ – статистически значимое влияние фактора “группа” на 30-й минуте наблю-
дения, p < 0.05 (2-way ANOVA) (б); * – статистически значимые различия между контрольной и опытной
группами, р < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по методу Бонферрони) (в). 
Fig. 5. Indicators of the cataleptogenic effect of haloperidol in female and male rats with VРA. On the abscissa axis –
observation intervals (min) and groups of animals: К – control (haloperidol), O – rats with VPA + haloperidol; on
the ordinate axis – duration of catalepsy in relation to the indicators of control rats taken as 100%. × – statistically
significant influence of the “gender” factor at the 15th minute of observation, p < 0.05 (2-way ANOVA) (а); ✓ – statisti-
cally significant influence of the “group” factor at the 30th minute of observation, p < 0.05 (2-way ANOVA) (б); * – sta-
tistically significant differences between the control and experimental groups, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc
Bonferroni analysis) (в).
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но одинаковые нарушения поведения у гры-
зунов обоего пола с небольшими различиями
(Kataoka et al., 2013; Cho et al., 2017).

Таким образом, все вышесказанное свиде-
тельствует об отсутствии четкого представле-
ния о характере половых различий в поведен-
ческих нарушениях в ВМА.

Как известно, основными чертами аутиз-
ма являются социальный дефицит, тревож-
ность и стереотипность, и эти же характери-
стики поведения были отмечены в ВМА у
грызунов (Schneider, Przewlocki, 2005; Nicoli-
ni, Fahnestock, 2018).

Мы показали, что нарушение социального
поведения у крыс в ВМА характерно и для
самцов, и для самок, но с некоторыми разли-
чиями. При анализе поведенческих измене-
ний в методе “Трехкамерный социальный
тест” во 2-й сессии, где оценивали предпо-
чтение социального объекта несоциальному,
нам не удалось выявить нарушений поведе-
ния, характерных для аутизма у крыс опыт-
ной группы в целом, но было отмечено, что
самцы в ВМА предпочитали больше времени,
чем самки, находиться в отсеке с несоциаль-
ным объектом.

Рис. 6. Относительный уровень экспрессии гена Drd1 в структурах мозга крыс в ВМА: (а) – префронталь-
ная кора; (б) – миндалина; (в) – мозжечок; (г) – гиппокамп. По оси абсцисс – группы животных; по оси
ординат – относительный уровень экспрессии гена Drd1 (контрольные значения приняты за 1). + – тен-
денция к различиям между контрольной и опытной группами при 0.05 ≤ p ≤ 0.01; % – тенденция к разли-
чиям между самцами и самками p = 0.027; * – статистически значимые различия между контрольной и
опытной группами при p ≤ 0.01; ** – статистически значимые различия между контрольной и опытной
группами при p ≤ 0.001. # – статистически значимые различия между группами самцов и самок при p ≤ 0.01. 
Fig. 6. Relative level of Drd1 gene expression in the brain structures of rats with VРA: (а) – prefrontal cortex; (б) –
amygdala; (в) – cerebellum; (г) – hippocampus. The abscissa shows groups of animals; ordinate – relative level of
Drd1 gene expression (control values are taken as 1). + – tendency towards significance relative to the control at
0.05 ≤ p ≤ 0.01; % – tendency towards significance between males and females p = 0.027; * – the difference is sig-
nificant in relation to the control at p ≤ 0.01; ** – the difference is significant in relation to the control at p ≤ 0.001;
# – the difference is significant between males and females p ≤ 0.01.
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Анализ социального поведения в 3-й сес-
сии выявил, что самцы предпочитали больше
времени находиться в отсеке со знакомой
крысой, а самки – значительно меньше с не-
знакомой, то есть поведение и самок и самцов
характеризовалось снижением предпочтения
социальной новизны. В норме у животных при
появлении нового (“незнакомого”) социаль-
ного объекта приоритетом является необходи-
мость его изучения с одновременным сниже-
нием интереса к уже “знакомому” животно-
му. Следует отметить, что именно в области
социального поведения были обнаружены
половые различия и у детей с аутизмом (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, 2014;
Frazier et al., 2014; Lai et al., 2015).

В другом поведенческом тесте – “Распо-
знавание нового объекта” – у крыс в ВМА
были отмечены изменения поведения, харак-
терные для аутизма: они предпочитали боль-
ше времени контактировать с уже знакомым
им объектом, не проявляя, в отличие от кон-
трольных крыс, особого интереса к незнако-
мому. Следует отметить, что у самцов дли-
тельность контакта со знакомым предметом
была больше, чем у самок. Таким образом,
результаты этого теста, аналогично предыду-
щему, подтвердили снижение показателя
предпочтения новизны и у самок, и у самцов
в ВМА.

Один из факторов, который существенно
влияет на социальное поведение, – это тре-
вожность, которая, в свою очередь, может
оказывать влияние на инициацию и интен-
сивность социальных взаимодействий: чем
выше тревожность, тем в большей степени
будут нарушения в социальном поведении
(Neuhaus et al., 2010; Blackford, Pine, 2012;
Carlisi, Robinson, 2018). На усиление тревож-
ности крыс в ВМА указывает их поведение в
ПКЛ: сокращение времени нахождения в ОР
и увеличение продолжительности пребыва-
ния в ЗР. Такие показатели в поведении явля-
ются типичными для крыс в ВМА (Schneider
et al., 2008), но иногда, на основании резуль-
татов развития тревожности только у самцов,
самки исключаются из дальнейших экспери-
ментов (Oguchi-Katayama et al., 2013).

Анализируя результаты каталептогенного
действия галоперидола, мы выявили, что у
самок в ВМА каталепсия развивалась мед-
леннее, чем у самцов. Данный эффект демон-
стрирует некоторые половые различия в ха-
рактере изменений в дофаминергической си-
стеме. Известно, что состояние каталепсии

обусловлено блокадой дофаминовых D1- и
D2-рецепторов нигростриатной области
(Sanberg, 1980), и снижение каталептогенно-
го действия галоперидола может свидетель-
ствовать об изменении их плотности и аффи-
нитета (Vogel, 2008; Hellings et al., 2017). Ниг-
ростриатная область является одной из
структур, которая вовлечена в поведенческие
нарушения при аутизме, а D1-рецепторы этой
области играют важную роль в развитии со-
циального дефицита и повторяющегося по-
ведения, характерных для расстройств аути-
стического спектра (Kim et al., 2016; Lee et al.,
2018), а также модулируют функцию D2-ре-
цепторов (Смагин и соавт., 2018).

Учитывая, что D1-рецепторы широко рас-
пространены в дофаминергической системе
ЦНС и кодируются геном Drd1, мы провели
анализ относительного уровня экспрессии
этого гена у крыс в ВМА в структурах мозга,
играющих значимую роль в развитии нару-
шений социального поведения.

В ПФК относительный уровень экспрес-
сии гена Drd1 был существенно повышен у
самок и имел тенденцию к повышению у сам-
цов в ВМА, что позволило высказать предпо-
ложение о возможном увеличении активно-
сти дофаминергической системы. Известно,
что повышенный уровень дофамина в ПФК
способствует нарушению социального пове-
дения, развитию тревожности и зависит
прежде всего от функционального состояния
D1- и отчасти D2-рецепторов (Santana et al.,
2009; Shinohara et al., 2017; Plavén-Sigray et al.,
2017). Сопоставляя результаты поведения
опытных крыс в ПКЛ с относительным уров-
нем экспрессии гена Drd1 в ПФК, можно от-
метить, что повышенная тревожность у крыс
в ВМА сопровождается высоким уровнем
экспрессии гена Drd1 у самок и тенденцией к
повышению экспрессии этого гена у самцов.

Миндалина тоже относится к структурам
мозга, в которых изменение функции D1-ре-
цепторов может приводить к нарушению
коммуникативных навыков и общения (Neu-
haus et al., 2010; Homberg et al., 2016). Следует
отметить, что в литературе имеются сведения
о латеральности действия дофамина в минда-
лине (Bradbury et al., 1985), а также о наруше-
нии межполушарной асимметрии при неко-
торых нервно-психических нарушениях и
специфическом повышении содержания до-
фамина в левой миндалине (Reynolds, 1983).
На данном этапе исследований мы не опреде-
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ляли латеральность действия дофамина в
миндалине и ограничились пока только ис-
следованием уровня экспрессии гена Drd1 у
всех крыс в левой миндалине.

В наших экспериментах уровень гена Drd1
в миндалине изменялся только у самок в
ВМА, причем был значимо выше, чем у сам-
цов. Ранее некоторыми исследователями со-
общалось об отсутствии изменений экспрес-
сии гена Drd1 в миндалине у крыс-самцов в
ВМА (Oguchi-Katayama et al., 2013). Возмож-
но, D1-рецепторы миндалины, несмотря на
их значимость в регуляции социального по-
ведения, не принимают участия в развитии
социальных нарушений в ВМА у крыс–сам-
цов в половозрелом возрасте. Повышенный
относительный уровень экспрессии гена
Drd1 у самок в ВМА может быть связан с на-
личием у них половых гормонов – эстрогенов
и прогестерона, которые способны изменять
активность дофаминергической передачи,
влияя на опосредованную ГАМК-регуляцию
дофамина (McEwen, 2002; Baron-Cohen et al.,
2019).

Патологические изменения в мозжечке
при аутизме характеризуются его гипоплази-
ей с потерей клеток Пуркинье и аномальной
нейротрансмиссией, что также сопровожда-
ется симптомами социального и коммуника-
тивного дефицита и подтверждается много-
численными исследованиями у человека
(Rojas et al., 2006; Riva et al., 2013; D’Mello
et al., 2015) и на животных (Stoodley et al.,
2017; Hoche et al., 2016; Tsai et al., 2018). Что
касается D1-рецепторов мозжечка, то их
плотность по сравнению с миндалиной и
ПФК невелика, но они выполняют значимую
роль в регуляции в ПФК дофаминергической
передачи, которая нарушается при аутизме
(McKimm et al., 2014; D’Mello, Stoodley, 2015;
Crippa et al., 2016).

Исследование относительного уровня экс-
прессии гена Drd1 в мозжечке показало суще-
ственное его снижение у самцов, причем раз-
ница была достоверна и по отношению к
группе самок с экспериментальным аутиз-
мом. Таким образом, мозжечок – это еще од-
на структура мозга, где мы можем видеть раз-
личия в экспрессии гена Drd1 между самцами
и самками в модели аутизма.

Структурно-функциональные нарушения
в гиппокампе также связаны с патогенезом
поведенческих расстройств при РАС (Var-
ghese et al., 2017; Toczylowska et al., 2020). Ис-

следование относительного уровня экспрес-
сии гена Drd1 в гиппокампе не выявило его
статистически значимых различий ни у са-
мок, ни у самцов в ВМА по сравнению с кон-
трольными крысами.

Таким образом, в структурах головного
мозга крыс в ВМА нами были выявлены вы-
раженные изменения в экспрессии гена Drd1,
со значимыми половыми различиями. Ана-
лиз полученных результатов показывает це-
лесообразность рассмотрения относитель-
ных уровней экспрессии гена Drd1 одновре-
менно во всех исследуемых областях, оценивая
у самок и самцов общие измененные профили
этого гена, которые могут вызывать дисбаланс
уровней D1-рецепторов, способствуя наруше-
нию межструктурного взаимодействия в дофа-
минергической системе мозга.

Пока на основании полученных данных
мы не можем с уверенностью говорить о ха-
рактере изменений функциональной рецеп-
ции – для этого необходимы исследования по
определению экспрессии соответствующего
функционального белка; требует также до-
полнительного подтверждения наличие по-
ловых различий в коммуникативных наруше-
ниях у крыс в вальпроатной модели аутизма.
Тем не менее нельзя отрицать тот факт, что
измененные уровни экспрессии гена Drd1 у
самок и самцов могут играть определенную
роль в возможных изменениях поведения на
этой модели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные выше исследования по-

казали, что изменения социального поведе-
ния у крыс в ВМА отмечаются как у самцов,
так и у самок, но различаются рядом показа-
телей. Кроме того, нами выявлены половые
различия в профиле экспрессии гена Drd1 в
префронтальной коре, миндалине и мозжеч-
ке. Полученные данные дополняют сведения
о половом диморфизме в вальпроатной моде-
ли аутизма и имеют значение для понимания
некоторых молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе нарушения поведения в ВМА.
Учитывая гетерогенность аутизма, необходи-
мо разрабатывать подходы к диагностике и
лекарственной коррекции нарушений соци-
ального поведения и тревожности с учетом
патогенетических различий, обусловленных
половыми особенностями мозга.

Полученные результаты подтверждают не-
обходимость расширения спектра фундамен-
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тальных и клинических исследований аути-
стических расстройств с учетом половых раз-
личий, поскольку до сих пор их природа
окончательно не изучена.
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SEX DIFFERENCES IN RATS IN THE VALPROATE AUTISM MODEL: 
DISORDERS IN SOCIAL BEHAVIOR AND CHANGES IN DRD1 GENE 

EXPRESSION IN DIFFERENT BRAIN STRUCTURES
I. I. Seminaa, b, #, E. V. Valeevaa, c, D. O. Nikitinb, A. Z. Baichurinab, A. V. Nikitinab,

E. V. Shilovskayab, and O. A. Kravtsovac
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bDepartment of Pharmacology, Kazan State Medical University, Kazan, Russia

cDepartment of Biochemistry, Biotechnology and Pharmacology, Federal State Autonomous Educational Institution 
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This article in an experimental model of autism created by prenatal administration of valproic acid
presents a comparative analysis of behavioral disorders in female and male rats, as well as indicators
of the relative level of expression of the Drd1 dopamine receptor gene in the brain structures respon-
sible for social behavior and anxiety: in the frontal cortex, amygdala, cerebellum and hippocampus.
It was shown that the state of anxiety develops in the valproate model of autism only in males, while
violation of social behavior is similar in females and males with a slight difference: in the “Three-
chamber interaction” method, males spent more time with a “familiar” animal, and females had
significantly less contacts with a new one, an “unfamiliar” social object. Sex differences were found
in the relative level of Drd1 gene expression in the prefrontal cortex, amygdala, and cerebellum: in
females, the relative level of Drd1 expression increased in the prefrontal cortex and amygdala, while
in males, it was significantly reduced in the cerebellum as compared to males in the control group,
and in relation to females. Analysis of the results obtained indicates the usefulness of considering
changes in the relative levels of Drd1 expression not separately in each structure, but simultaneously
in all studied areas, assessing the general altered profiles of this gene, which may underlie the mech-
anism of sex differences both in communication disorders and in other possible behavioral changes
in the valproate model of autism in rats.

Keywords: valproic model of autism, sex differences, social interaction, anxiety, Drd1 gene expres-
sion, prefrontal cortex, amygdala, cerebellum
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Метод оптического картирования по внутреннему сигналу широко используется в совре-
менных исследованиях функциональной анатомии коры головного мозга. Однако реги-
стрируемый оптический сигнал, коррелирующий с нейронной активностью, маскируется
фоновой активностью, которая может на порядок превышать амплитуду полезного карти-
рующего сигнала. В качестве одного из компонентов фоновой активности в сигнале при-
сутствуют спонтанные колебания частотой от 0.01 до 0.15 Гц, называемые вазомоторными
колебаниями. В данной работе были выделены вазомоторные колебания в трех областях
интереса: нервной ткани, крупных артериолах и в dura matter. Вазомоторные колебания в
области нервной ткани и кровеносных сосудах имеют различные спектральные и ампли-
тудные характеристики. Тем не менее между колебаниями, зарегистрированными в этих
областях интереса, наблюдается высокая когерентность. На основе указанных свойств мы
пришли к выводу о том, что применение метода главных или независимых компонент поз-
волит получить более точные и подробные функциональные карты.

Ключевые слова: первичная зрительная кора, оптическое картирование по внутреннему
сигналу, сверхмедленные и медленные вазомоторные колебания
DOI: 10.31857/S0044467722060041

Метод оптического картирования по внут-
реннему сигналу (Intrinsic-Signal Optical Im-
aging) широко используется в современных
исследованиях функциональной анатомии
коры головного мозга млекопитающих.
Впервые этот метод был применен для выяв-
ления структуры ориентационных колонок в
областях V1 и V2 (Bonhoeffer, Grinvald, 1991).
К настоящему времени структура ориентаци-
онных модулей в этих корковых областях де-
тально изучена, предложены математические
модели, с высокой точностью описывающие
процесс распознавания ориентаций в зри-
тельной системе (Kozhukhov et al., 2020) и
формирование ориентационной настройки в
онтогенезе (Tanaka et al., 2020). Успешным
оказалось и применение метода оптического
картирования для исследования функцио-
нальных модулей в других корковых областях
(Sintsov et al., 2017; Tang et al., 2020; Townsend

et al., 2020; Xie et al., 2020; Chung et al., 2020;
Friedman et al., 2020).

Метод оптического картирования приме-
няется в исследовании на разных видах лабо-
раторных животных: обезьянах (Tang et al.,
2020), кошках (Shumikhina et al., 2018; Бугро-
ва, Бондарь, 2019; Tanaka et al., 2020), грызу-
нах (Sintsov et al., 2017; Sintsov et al., 2018;
Townsend et al., 2020; Xie et al., 2020; Chung et al.,
2021; Padawer-Curry et al., 2021). Определение
функциональной микроструктуры коры с по-
мощью этого метода применяется и в при-
кладных медицинских исследованиях, как
для диагностики некоторых заболеваний
(Townsend et al., 2020, Chung et al., 2021), так и
при проведении нейрохирургических опера-
ций (Morone et al., 2017).

В современных исследованиях метод оп-
тического картирования по внутреннему сиг-
налу может применяться как отдельно (Shu-
mikhina et al., 2018; Бугрова, Бондарь, 2019;
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Tanaka et al., 2020; Friedman et al., 2020; Xie et al.,
2020; Chung et al., 2021; Padawer-Carry et al.,
2021), так и в сочетании с другими видами не-
инвазивных исследований, такими как функ-
циональная магнитно-резонансная томогра-
фия (фМРТ, Morone et al., 2017) и нейровизу-
ализация при помощи потенциал-зависимых
красителей (Voltage Sensitive Dyes, VSD; Tang
et al., 2020; Townsend et al., 2020).

Главным преимуществом метода является
то, что с его помощью можно выделить функци-
ональные модули малых размеров (до 100 мкм)
при фактически неограниченной площади
картирования. Помимо этого метод обладает
относительно высоким временным разреше-
нием – до 100 мс (Lu et al., 2017; Schwartz,
Bonhoeffer, 2001). И, наконец, нужно отме-
тить, что этот подход характеризуется низкой
себестоимостью и при этом высокой эффек-
тивностью. Баланс цены/эффективности
связан с необходимостью иметь лишь узко-
полосный источник света, например, свето-
диоды, и чувствительную камеру для записи
отраженного сигнала, что позволяет реги-
стрировать незначительные локальные изме-
нения отраженного света (M. Sintsov et al.,
2017; M.Y. Sintsov et al., 2018).

Для оптического картирования по внут-
реннему сигналу характерен значительный
уровень фоновой активности, который мо-
жет на порядок превышать амплитуду полез-
ного сигнала. В качестве одного из компо-
нентов фоновой активности в сигнале при-
сутствуют спонтанные колебания частотой от
0.01 до 0.1 Гц, называемые вазомоторными ко-
лебаниями (Mayhew et al., 1996; Vermeij et al.,
2013; Tong et al., 2019). Источником этих коле-
баний является сердечно-сосудистая система
(Pradhan, Chakravarthy, 2011; Machado et al.,
2015). Вазомоторные колебания непосред-
ственно не влияют на активность нейронов,
однако их амплитудные и частотные характе-
ристики могут изменяться в зависимости от
активности симпатического отдела автоном-
ной нервной системы (Julien et al., 1995).

Установлено, что вазомоторные колеба-
ния зависят от условий эксперимента: фазы
сна (Mayhew et al., 1996), предъявленного
зрительного или слухового стимула (Mayhew
et al., 1996), возраста испытуемых или когни-
тивной нагрузки предъявляемых стимулов
(Vermeij et al., 2013). Кроме того, простран-
ственно-временная структура проявления
вазомоторных колебаний претерпевает во
время проведения экспериментов постепен-

ные изменения, причина которых однознач-
но не установлена.

В нашей работе мы выделили вазомотор-
ные колебания из оптического сигнала, заре-
гистрированного в области V1, а также про-
анализировали их мощность и форму спек-
тра. Наша задача состояла в том, чтобы
сравнить эти характеристики для колебаний,
обнаруженных в топографически различных
локусах функциональной карты. Другой за-
дачей является обнаружение причинно-след-
ственной связи между такими колебаниями
путем оценки их когерентности, а также ко-
эффициента корреляции между их характе-
ристиками.

МЕТОДИКА
Проведение эксперимента 

и регистрация сигнала

Опыты были проведены на 28 кошках ве-
сом 2.5–4 кг. Животному проводилась непре-
рывная внутривенная инфузия физраствора,
содержащего глюкозу и пропофол (5 мг/мл),
со скоростью 1.5–2 мл/час. Оно также было
иммобилизировано ардуаном и переведено
на искусственное дыхание. Глубина анесте-
зии контролировалась при помощи анализа
содержания CO2, оксиметрии, частоты дыха-
ния и сердцебиения. Зрачки глаз животного
были расширены при помощи атропина.
В глаза кошки были помещены корректиру-
ющие контактные линзы для фокусировки
глаз на зрительных стимулах, предъявляемых
на мониторе компьютера. Череп трепаниро-
вали над полями 17 и 18 обоих полушарий.
Все потенциально болевые места операцион-
ного поля дополнительно обкалывали лидо-
каином. Протоколы экспериментов были
одобрены Этической комиссией Института
ВНД и НФ РАН. Экспериментальная проце-
дура детально описана в работе В.С. Бугровой
и И.В. Бондаря (Бугрова, Бондарь, 2019).

В работе использовали эксперименталь-
ный подход и оборудование, разработанное
Валерием Калацким (Kalatsky, Stryker, 2003).
Для проведения функционального картиро-
вания зрительную кору непрерывно освеща-
ли красным светом длиной волны 630 ± 50 нм
при помощи источника “холодного света”
(Schott KL 1500 HAL, Германия), соединен-
ного со светофильтром. Часть света отража-
лась от коры и прилегающих сосудов, после
чего фиксировалась 16-битной CCD-каме-
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рой (Dalsa 1M60P, США) размером 12 × 12 мм
с пространственным разрешением 1024 ×
× 1024 пикс. (в среднем в 1 пикселе было
12.4 мкм). Видеоизображение коры, пред-
ставлявшее собой изменение интенсивности
отраженного света, регистрировалось с раз-
решением 31.2 кадра/с.

В ходе записи сигнала на жесткий диск ча-
стота оцифровки уменьшалась до 7.9 Гц, а раз-
решение каждого кадра – до 512 × 512 пикс.

Весь эксперимент был поделен на экспери-
ментальные сессии, во время которых изменя-
ли условия зрительной стимуляции, что не-
обходимо для детальной оценки функцио-
нальной анатомии коры. В ходе одной сессии
осуществлялась непрерывная регистрация
сигнала. Было записано 1048 таких сессий
для всех кошек (по 7–68 записей на каждое
животное). Время начала этих записей выби-
ралось нами в случайном порядке. Длитель-
ность одной сессии составляла от 6 до 10 мин.

Зрительная стимуляция
В 40 сессиях осуществлялась фоновая за-

пись внутреннего сигнала, какие-либо сти-
мулы не применялись. В оставшихся 1008 за-
писях животному в процессе регистрации
сигнала предъявлялся зрительный стимул на
мониторе с электронно-лучевой трубкой, ча-
стота развертки которой составляла 85 Гц.

Стимул представлял собой видеофильм,
который проигрывался на экране определен-
ное время, называемое циклом стимуляции.
Длительность одного такого цикла составля-
ла примерно 1 мин (медианное значение –
59.90 с, интерквартильный размах от 59.89 до
59.90 с). После того как фильм заканчивался,
его воспроизведение повторялось (иначе го-
воря, начинался следующий цикл стимуля-
ции), и так происходило несколько раз, пока
сессия не завершится. В фильмах были пока-
заны простейшие геометрические фигуры. В
подавляющем числе экспериментов это были
решетки с разной пространственной часто-
той и контрастом.

Выделение оптического сигнала
В результате проведения эксперимента мы

получили последовательность цифровых
изображений мозга (или кадров), сделанных
через равные временные интервалы, состав-
ляющие 0.125 с. Из этой последовательности
изображений нами для инициации анализа

был взят самый первый кадр (см. пример на
рис. 1 (а)). На нем мы отметили три области
интереса (region of interest, ROI), которые обо-
значены на рис. 1 (а) прямоугольниками с
цифрами 1, 2, 3. Область интереса 1 (назовем
ее ROIткань) включала в себя только непосред-
ственно нервную ткань, а также примыкаю-
щие к ней капилляры и мелкие артериолы,
невидимые невооруженным глазом. Следую-
щая область (рис. 1 (а-1), или ROIсосуд) содер-
жала только крупную артериолу, которая де-
лила видимую часть полушария на две нерав-
ные части. Наконец, область 3, (рис. 1 (а-3),
или ROIмп) соответствовала межполушарной
области. Сигнал от этой области, по всей ви-
димости, отражал вазомоторные колебания в
дорсальном сагиттальном синусе, зашумлен-
ные твердой мозговой оболочкой.

Те же самые ROI были автоматически от-
мечены на всех остальных кадрах, получен-
ных в ходе сессии, и для каждого кадра мы
рассчитали среднее значение интенсивности
отраженного света по каждой из трех ROI.
Тем самым на основе временнóй последова-
тельности кадров получена временнáя после-
довательность средних значений отраженных
сигналов, или то, как интенсивность отра-
женного света для конкретной ROI зависит
от времени.

От каждой такой зависимости мы оставля-
ли только ту ее часть, которая содержала це-
лое число циклов: она начиналась тогда, ко-
гда начинался цикл стимуляции, и заканчи-
валась, когда другой цикл заканчивался.
Затем при помощи метода скользящего сред-
него с временным окном, равным одному
циклу стимуляции, оценивались изолинии
наших сигналов, они соответствовали наибо-
лее медленным непериодическим изменени-
ям интенсивности отраженного света. Эти
изолинии вычитались из исходных сигналов,
и в результате этого выделялись только пери-
одические колебания этой интенсивности
(рис. 1 (б, в, г)). Они включали в себя как вы-
званный ответ коры на зрительный стимул,
так и периодические составляющие фоновой
активности. Дополнительно мы делили полу-
чившиеся сигналы на их среднее по времени,
выражая результат в процентах от среднего
значения сигнала.

Анализ оптического сигнала
После получения оптического сигнала мы

в первую очередь строили его периодограм-
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мы при помощи быстрого преобразования
Фурье. Примеры таких периодограмм приве-
дены на рис. 1 (д, е, ж). На них отчетливо вид-
но, что зарегистрированные нами изменения
дезоксигемоглобина включают в себя вазо-
моторные колебания, дыхательный и сердеч-
ный ритмы: вазомоторным колебаниям соот-
ветствовало широкополосное повышение
плотности спектральной мощности на участ-
ке 0–0.15 Гц (рис. 1 (д-1)), дыхательному рит-
му – один большой острый пик (рис. 1 (д-2))
на промежутке от 0.17 до 0.25 Гц и следующие
за ним пики на частотах, кратных частоте ды-
хательного ритма, сердечному ритму – более
мелкий пик, наблюдаемый в диапазоне свы-
ше 2 Гц (рис. 1 (д-3)).

Все три компонента сигнала располага-
лись в разных частотных диапазонах, а это
означает, что их можно выделить из исходно-
го сигнала при помощи различных цифровых
фильтров. Вазомоторные колебания были
выделены с помощью фильтра Баттерворта
десятого порядка с полосой пропускания до
0.15 Гц, а сердечный ритм (рис. 1 (з), серая
линия) – с применением фильтра Чебышева
I типа четвертого порядка с амплитудой бие-
ний в полосе пропускания, не превышающей
0.01 дБ. Полоса пропускания фильтра Чебы-

шева для каждой сессии выбиралась индиви-
дуально на основе анализа периодограмм
(рис. 1 (д, е, ж)). Дыхательный ритм мы в ра-
боте не рассматривали.

Вазомоторные колебания сердечного ритма
В ряде работ (Machado et al., 2015; Vermeij

et al., 2013; Korhonen et al., 2014) были опубли-
кованы сведения о наличии сверхмедленных
и медленных изменений сердечного ритма,
которые авторы главным образом связывали
с влиянием симпатической нервной систе-
мы. Так как вазомоторные колебания локаль-
ных изменений уровня дезоксигемоглобина
(рис. 1 (д-1)) также испытывают модулирую-
щее влияние симпатической нервной систе-
мы (Hald et al., 2018), мы исследовали колеба-
ния амплитуды и частоты сердцебиения.

Выделение таких колебаний осуществля-
ется при помощи преобразования Гильберта.
Оно переводит исходный ритм сердцебиения
(рис. 1 (з), серая линия) в некоторую ком-
плексную функцию. Вычисляя модуль такой
комплексной функции, можно определить,
как менялась по времени огибающая этих
ритмов (рис. 1 (з), толстая черная линия), от-
ражавшая изменения их амплитуды. Если

Рис. 1. Пример вазомоторных колебаний. (а) – изображение первичной зрительной коры, зарегистриро-
ванное при помощи метода оптического картирования по внутреннему сигналу, на котором прямоуголь-
никами с цифрами 1, 2, 3 отмечены выбранные нами области интереса (ROI): 1 – ROIткань (ROI в нервной
ткани), 2 – ROIсосуд (ROI в сосуде), 3 – ROIмп (ROI из области между полушариями). (б) – динамика внут-
реннего сигнала, зарегистрированного в нервной ткани (рис. (а), ROI № 1). (в) – динамика сигнала, заре-
гистрированного в сосуде (рис. (а), ROI № 2). (г) – динамика сигнала, зарегистрированного между полу-
шариями (рис. (а), ROI № 3). На рис. (б), (в), (г) по оси абсцисс отмечено время в мин, по оси ординат –
относительное изменение интенсивности отраженного света, %. (д) – плотность спектральной мощности
сигнала, зарегистрированного в нервной ткани и изображенного на рис. (б). Цифрами отмечены: 1 – ва-
зомоторные колебания, 2 – дыхательный ритм, 3 – сердечный ритм. (е) – плотность мощности сигнала,
зарегистрированного в сосуде и изображенного на рис. (в). (ж) – плотность мощности сигнала, зареги-
стрированного в области между полушариями и изображенного на рис. (г). На рис. (д), (е), (ж) по оси абс-
цисс отмечена частота в Гц, по оси ординат – плотность спектральной мощности в Гц–1. (з) – сердечный
ритм (серая кривая) и его огибающая (черная кривая). По оси ординат – относительная интенсивность от-
раженного света, %. (и) – динамика частоты сердечных сокращений (ЧСС). По оси ординат – ЧСС в уда-
рах/мин. На рис. (з), (и) по оси абсцисс отмечено время в мин. Понятие относительной интенсивности от-
раженного света определено в Методике. 
Fig. 1. An example of vasomotor oscillations. (a) – imaging of the primary visual cortex revealed by means of the
intrinsic-signal optical imaging where rectanges with digits denote the following: 1 – neural tissue, 2 – blood vessel,
3 – the region between hemispheres. (б) – dynamics of the intrinsic signal recorded from the neural tissue (Fig. (а),
ROI No. 1). (в) – dynamics of the signal recorded from an arteriole (Fig. (а), ROI No. 2). (г) – dynamics of the
signal recorded from the region between hemispheres (Fig. (а), ROI No. 3). On fig. (б), (в), (г) abscissa reflects time
in minutes while ordinate corresponds to the relative intensity of reflected light, %. (д) – power spectrum density
(PSD) of a signal recorded from the neural tissue and shown on Fig. (б). Denoted by digits are: 1 – vasomotor os-
cillations, 2 – breath rhythm, 3 – heart rhythm. (е) – PSD of a signal recorded from the arteriole and depicted on
Fig. (в). (ж) – PSD of a signal recorded between the hemispheres and depicted on Fig. (г). On Fig. (д), (е), (ж)
abscissa is for frequency in Hz, ordinate is for PSD in Hz–1. (з) – heart rhythm (grey curve) and its envelope (black
curve). Ordinate is for relative intensity of reflected light, %. (и) – dynamics of the heart rate. Ordinate reflects the
heart rate in cycles per minute. On Fig. (з), (и): Depicted on abscissa is time in min. Definition of the relative in-
tensity of reflected light is given in Methods.
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вычислить ее аргумент и взять от него произ-
водную, то мы увидим, как меняется во вре-
мени частота ритма (рис. 1 (и)).

Все полученные таким образом изменения
амплитуды и частоты сердечного ритма мы
дополнительно пропускали через фильтр
Баттерворта десятого порядка с полосой про-
пускания до 0.15 Гц.

Отделение вазомоторных колебаний
от зрительного вызванного ответа. 

Два частотных диапазона 
вазомоторных колебаний

В результате применения вышеупомяну-
тых процедур мы получили сигналы, которые
содержали в себе смесь вызванных зритель-
ных ответов и фоновой активности, главным
образом представленной в виде вазомотор-
ных колебаний. Кроме того, и сами вазомо-
торные колебания не были однородными, в
них выделялось два типа: сверхмедленные
(Very-Low-Frequency, VLF) колебания с часто-
тами до 0.05 Гц и медленные (Low Frequency, LF)
колебания с частотами от 0.05 до 0.15 Гц. Од-
нако в этом случае мы уже не смогли разде-
лить наш сигнал на отдельные составляющие
и поэтому решили построить спектр всего
сигнала, используя для этих целей быстрое
Фурье-преобразование. Дальнейшие выводы
мы делали исключительно на основе анализа
этих спектров.

Для такого анализа мы воспользовались
тем, что если животному предъявлялся пери-
одический стимул (постоянно повторяю-
щийся фильм), то и вызванный зрительный
ответ также должен был иметь периодиче-
ский характер, а такому сигналу будет соот-
ветствовать дискретный спектр, плотность
спектральной мощности которого сконцен-
трирована исключительно на частотах Fs, 2Fs,
3Fs, …, где Fs – частота, соответствующая од-
ному циклу стимуляции. Назовем этот ряд
частот гармониками зрительной стимуляции. С
другой стороны, вазомоторным колебаниям
соответствует непрерывный спектр (Pradhan,
Chakravarthy, 2011; см. также рис. 1 (д-1)). А
это значит, что плотность спектральной
мощности вне гармоник стимуляции будет
соответствовать исключительно вазомотор-
ным колебаниям. Исходя из этого соображе-
ния мы оценили в нашей спектрограмме:
а) площадь под частью спектрограммы, соот-
ветствующей частотам до 0.05 Гц, кроме гар-
моник стимуляции, – это была мощность

сверхмедленных колебаний; б) площадь под
частью спектрограммы, соответствующей ча-
стотам от 0.05 до 0.15 Гц, кроме гармоник сти-
муляции, – это была мощность медленных
колебаний; в) пиковые значения частот
сверхмедленных и медленных колебаний.

Когерентность вазомоторных колебаний
Помимо анализа спектральной мощности

мы составляли любые возможные комбина-
ции из двух пар сигналов. Примером таких
пар сигналов могут быть: отведение от
ROIткань – отведение от ROIсосуд, ROIткань –
ROIмп, ROIткань – изменения амплитуды сер-
дечного ритма, ROIсосуд – ЧСС и так далее.

Для каждой из этих пар мы вычисляли ко-
герентность. Из нее мы брали усредненные
значения этой величины отдельно в VLF- и
LF-диапазонах частот. Когерентность двух
колебаний – это специальный показатель,
который отражает, насколько эти колебания
протекают синхронно, а значит, имеют об-
щий источник. Когерентность принимает
значение от 0 до 1: когерентность, равная 0, со-
ответствует независимым друг от друга колеба-
ниям, а когерентность, равная единице, – их
полной синхронности, которая может указы-
вать на наличие общего источника.

Статистическая обработка данных
Обработка цифровых сигналов производи-

лась с помощью интерпретатора Python 3.8;
использовались как стандартные расшире-
ния numpy, matplotlib, scipy, pandas, sklearn,
openpyxl, pingouin, так и созданный в нашей
лаборатории дистрибутив imageanalysis, ис-
ходный код которого доступен для скачива-
ния по ссылке: https://www.github.com/ser-
ik1987/ihna_kozhuhov_image_analysis.

Когда при сглаживании или фильтрации
возникали краевые эффекты, то от начала и
от конца сигнала удалялось целое число цик-
лов, из-за чего длительность самого сигнала
уменьшалась.

Для уменьшения влияния паразитарного
шума на полученные результаты значения
всех мощностей, зарегистрированных на од-
ном конкретном животном и с одного канала,
усреднялись. Статистический анализ данных
производился для уже усредненных значений
при помощи пакетов scipy 1.6.0, pandas 1.2.0 и
pingouin 5.1.0. Все коэффициенты корреляции
рассчитывались по Спирману. Мощности ва-
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зомоторных колебаний сравнивались друг с
другом при помощи непараметрического теста
Фридмана (аналога теста ANOVA для повтор-
ных измерений). После положительного ре-
зультата такого теста с целью получения бо-
лее детальной информации о различиях мощ-
ностей в разных измерениях мы
дополнительно осуществляли попарное срав-
нение при помощи критерия Вилкоксона.

При упоминании значений мощности и
частоты колебаний мы сначала приводим ее
медианное значение, а затем в скобках –
25%-й и 75%-й персентили.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Пример вазомоторных колебаний

На рис. 1 приведен пример вазомоторных
колебаний, зарегистрированных в одном из
экспериментов. Мы записали оптический
сигнал от областей интереса, которые отме-
чены на рис. 1 (а) прямоугольниками с циф-
рами 1, 2, 3. Сами эти сигналы приведены на
рис. 1 (б, в, г). На графиках видны вазомотор-
ные колебания, которые особенно четко вы-
являются в отведениях от сосуда (рис. 1 (в)).
Для того чтобы подтвердить их существова-
ние, проведено быстрое Фурье-преобразова-
ние, после чего построены спектрограммы
(рис. 1 (д, е, ж)). На них можно увидеть много-
кратное повышение плотности спектральной
мощности на частотах до 0.15 Гц (рис. 1 (д-1)),
которое и подтверждает присутствие в нашем
сигнале вазомоторных колебаний.

Мы пошли дальше и выделили из оптиче-
ских сигналов сердечный ритм (рис. 1 (з), се-
рая линия). С помощью преобразования
Гильберта мы построили изменения его ам-
плитуды (рис. 1 (з), черная линия) и частоты
(рис. 1 (и)). Визуальный анализ подобных из-
менений также позволяет нам обнаружить,
что им свойственны медленные колебания, и
такое наблюдение тоже подтверждается при
помощи Фурье-преобразования.

Аналогичное повышение плотности спек-
тральной мощности наблюдалось для всех
построенных нами спектрограмм как оптиче-
ского сигнала, так и сердечного ритма, на ос-
новании чего можно сделать вывод о том, что
вазомоторные колебания были обнаружены
нами во всех областях интереса.

Сравнение колебаний, зарегистрированных 
от разных областей интереса

Мощность колебаний зависит от того, от
какого именно отведения эти колебания бы-
ли зарегистрированы (критерий Фридмана,
p < 10–8 для сверхмедленных и p < 10–10 для
медленных колебаний).

На рис. 2 (а) приведено сравнение мощно-
стей сверхмедленных (VLF) колебаний уров-
ня дезоксигемоглобина для трех различных
ROI: ткани, сосуда и области между полуша-
риями. Из графиков следует, что наибольшей
мощностью, медианное значение которой
равно 0.25, а интерквартильный интервал –
0.13–0.46, обладают колебания, зарегистри-
рованные от сосуда, затем идут колебания от
ROIткань с мощностью 0.056 (0.028–0.124), что
достоверно меньше, чем колебания в сосуде
(p < 0.000012). Наконец, наименьшей мощно-
стью, равной 0.019 (0.009–0.028), обладает
сигнал от dura matter, что также достоверно
меньше, чем мощность сигнала от ROIткань
(p < 0.0003).

Такая же закономерность свойственна
медленным (LF) колебаниям, несмотря на
то, что численные показатели для них другие:
для сосудов – 0.30 (0.12–0.68), для ROIткань –
0.14 (0.06–0.18, p < 0.0003), для межполушар-
ной области – 0.013 (0.006–0.028, p <
< 0.0000009). Подобные различия могут быть
обусловлены в том числе и техническими
особенностями регистрации оптического
сигнала, при которых спектральная мощ-
ность регистрируемого сигнала прямо про-
порциональна площади той части ROI, кото-
рая приходится на систему кровообращения.
В связи с этим наиболее объективным пока-
зателем, как нам кажется, является вклад
сверхмедленного ритма в общую мощность
колебаний, который определяется как отно-
шение мощности сверхмедленных колебаний
на частоте до 0.05 Гц к общей мощности вазо-
моторных колебаний (рис. 2 (в)).

Вклад сверхмедленных колебаний, зареги-
стрированных для разных отведений, досто-
верно отличается друг от друга (критерий
Фридмана, p < 10–7). В изменениях частоты
сердечных сокращений (рис. 2 (в), ЧСС) пре-
обладают колебания в диапазоне, аналогич-
ном VLF-колебаниям вазомоторного сигна-
ла, их вклад составляет 0.71 (0.62–0.76). Так-
же колебания VLF-диапазона преобладают
при регистрации в межполушарной области,
хотя их вклад достоверно ниже (0.61 (0.46–
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0.73), p < 0.04). Преобладание медленных
(LF) колебаний свойственно изменениям ам-
плитуды сердечного ритма (рис. 2 (в), АСР), а
также вазомоторным колебаниям, зареги-
стрированным в сосудах и нервной ткани
(рис. 2 (в), сосуд, ткань). В случае изменений
амплитуды сердечного ритма вклад VLF-ко-
лебаний равен 0.41 (0.35–0.53), что достовер-

но ниже (p < 0.04) величины этого вклада в
колебаниях, зарегистрированных между по-
лушариями. Вклад сверхмедленных колебаний
для сигналов, зарегистрированных в сосудах, и
колебаний амплитуды сердечного ритма со-
ставляет 0.41 (0.35–0.53) и 0.42 (0.30–0.64) соот-
ветственно, и значимо не различается. Вклад
сверхмедленных колебаний для вазомоторных

Рис. 2. Диаграммы размаха значений мощности сверхмедленных (VLF) и медленных (LF) вазомоторных
колебаний. (а) – мощность VLF-колебаний, (б) – мощность LF-колебаний, (в) – отношение мощности
VLF-колебаний к суммарной мощности всех выделенных нами вазомоторных колебаний.По оси абсцисс
обозначены параметры вазомоторных колебаний: “ткань” – уровень дезоксигемоглобина в ROIткань, “со-
суд” – уровень дезоксигемоглобина в ROIсосуд, “мп” – уровень дезоксигемоглобина в ROIмп, ЧСС – изме-
нение частоты сердечных сокращений, АСР – изменение амплитуды сердечного ритма. Каждому из при-
веденных параметров соответствует диаграмма “усатый ящик”; границами ящика служат 25-й и 75-й про-
центили (первый и третий квартили). Линия в середине ящика обозначает медианное значение. Белыми
кружками отмечены данные, выходящие за границы “усов”, или выбросы. В случае, если выбросы не ука-
зываются, то границы усов соответствуют максимальному и минимальному значениям. Везде, где отмече-
ны выбросы, границы усов выбраны таким образом, чтобы расстояние от границ ящика до границ усов было в
1.5 раза больше интерквартильного интервала. Звездочками отмечены достоверные различия: * – p < 0.05, ** –
p < 0.005, *** – p < 0.0005. 
Fig. 2. Boxplots of spectrum power values of very-low-frequency (VLF) and low-frequency (LF) oscillations. (а) –
VLF oscillations power, (б) – LF oscillations power, (в) – ratio of VLF oscillations power to the total power of va-
somotor oscillations. Depicted on abscissa are: “ткань” is for the brain tissue, “сосуд” is for the brain vessel, “мп”
is for region between the hemispheres, ЧСС – the heart rate, АСР – the heart rhythm amplitude. A boxplot is given
for each of the rhythm: its borders are 25th and 75th procentiles or first and third quartiles. Line in the middle reflects
median value. White circles depict outliers. Whiskers borders correspond to the minimum and maximum values
when no outliers present. Whisker size is 1.5 times higher than the interquantile range when some outliers were
shown. Stars denote reliability values obtained by the Wilcoxon test: * – p < 0.05, ** – p < 0.005, *** – p < 0.0005.
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Рис. 3. Коэффициенты корреляции между различными параметрами вазомоторных колебаний: (а) – меж-
ду спектральными мощностями сверхмедленных ритмов, (б) – между спектральными мощностями мед-
ленных ритмов, (в) – между частотами сверхмедленных ритмов, (г) – между частотами медленных ритмов.
Обозначения параметров те же, что на рис. 2. Наличие линии, соединяющей два источника, означает, что
коэффициент корреляции по Спирману между мощностями или частотами двух колебаний выше, чем 0.3.
Стиль и толщина этой линии зависят от того, в каком диапазоне этот коэффициент корреляции находит-
ся. Соответствие стиля линии и значения коэффициента корреляции приведено снизу от диаграмм. 
Fig. 3. Correlations between oscillations recorded from different sources: (а) – correlations between VLF oscillation
powers, (б) – between LF oscillation powers, (в) – between VLF oscillation frequencies, (г) – between LF oscilla-
tion frequencies. The source names are the same as in Fig. 2. A line connecting two sources means that the correla-
tion between their oscillations is above 0.3. The line style and width depends on the correlation value in a way shown
below the figures.
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колебаний, зарегистрированных в ткани мозга
(0.35 (0.23–0.53)), значимо меньше (p < 0.03),
чем аналогичный показатель для колебаний,
зарегистрированных в сосуде: 0.42 (0.30–0.64).

Частоты максимумов (то есть частоты, на
которых плотность спектральной мощности
была максимальна) для сверхмедленных
(VLF) колебаний находились в нижней спек-
тральной области, составляя для нервной
ткани 0.008 (0.008–0.039) Гц, для сосуда –
0.025 (0.008–0.042) Гц, для межполушарной
области – 0.008 (0.008–0.008) Гц, для АСР –
0.009 (0.008–0.026) Гц, для ЧСС – 0.008
(0.008–0.025) Гц. Для медленных (LF) коле-
баний они находились в диапазоне около

0.1 Гц: для ткани – 0.092 (0.058–0.109) Гц, для
сосуда – 0.075 (0.058–0.108) Гц, для межполу-
шарной области – 0.075 (0.058–0.109) Гц, для
АСР – 0.092 (0.075–0.109) Гц, для ЧСС –
0.092 (0.058–0.109) Гц. Частоты колебаний,
зарегистрированные в отведениях разных об-
ластей, достоверно отличались друг от друга
(p < 0.05).

Для выявления взаимосвязи между раз-
личными типами выявленных нами вазомо-
торных колебаний мы провели корреляцион-
ный анализ их спектральной мощности и ча-
стоты, а также вычислили коэффициенты
когерентности между разными колебаниями.

Рис. 4. Значения когерентности для вазомоторных колебаний разных частотных диапазонов. (а) и (в) – ко-
герентность в диапазоне сверхмедленных (VLF) колебаний, (б) и (г) – когерентность в диапазоне медлен-
ных (LF) колебаний. На (а) и (б) отмечено, в скольких записях наблюдались достоверные значения коге-
рентности (p < 0.05). Стиль и толщина линии зависят от процентного соотношения таких записей так, как
это показано на шкале между двумя рисунками. На (в) и (г) графически изображены медианные значения
когерентности между двумя различными колебаниями. Стиль линии зависит от данного конкретного ме-
дианного значения так, как это показано на шкале между графиками. Обозначения параметров те же, что
и на рис. 2. 
Fig. 4. Coherence of vasomotor oscillations recorded from different sources. (а) and (в) depict very-low-frequency
(VLF) oscillations and (б) and (г) is for low-frequency (LF) oscillations. Depicted on (а) and (б) is fraction of re-
cords where coherence was reliably different from zero (p < 0.05). The line style and width designates proportion of
such records in a way shown between the graphs. Shown on (в) and (г) are median coherence values between oscil-
lations recorded from two penetrations. The line style and width designates such a value in a way shown between the
graphs. The source names are the same as in Fig. 2.
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Коэффициент корреляции между 
характеристиками колебаний, 

зарегистрированных в различных 
областях интереса

На рис. 3 (а) приведен коэффициент кор-
реляции между мощностями сверхмедлен-
ных колебаний. На нем толстая сплошная ли-
ния соответствует коэффициенту, который
превышает 0.5. Он свойственен для таких пар
параметров, как “ЧСС–ткань”, “ткань–со-
суд”, “ткань–мп”. Из этого мы можем сде-
лать вывод о том, что эти колебания действи-
тельно могут взаимно влиять друг на друга.

В отличие от сверхмедленных колебаний,
медленный (LF) ритм характеризуется более
низкими значениями корреляции: значения
свыше 0.5 все еше наблюдаются для пар “со-
суд–мп”, а также “ткань–мп”, в то время
как для пары “ткань–сосуд” он понижается

до 0.471, а для пары “ткань–ЧСС” – и вовсе
до 0.322.

В отличие от мощностей, частоты колеба-
ний взаимосвязаны друг с другом по совсем
иному принципу. Так, для сверхмедленного
(VLF) ритма (рис. 3 (в)) высокие значения ко-
эффициента корреляции (более 0.5) свой-
ственны только паре “ткань–мп” (r = 0.508),
в то время как для медленных (LF) колеба-
ний (рис. 3 (г)) таких пар гораздо больше:
“мп–сосуд”, “мп–ткань”, “сосуд–ткань”,
“сосуд–АСР”.

Когерентность между различными 
колебаниями

На рис. 4 (а, б) отмечено, в скольких случа-
ях между двумя парами колебаний регистри-
руется достоверная когерентность. Мы ви-
дим, что относительно стабильно (более 80%

Рис. 5. (а) – Коэффициент корреляции между мощностью сверхмедленных (VLF) и медленных (LF) вазо-
моторных колебаний. (б) – Коэффициент корреляции между частотой сверхмедленных и медленных ва-
зомоторных колебаний. В каждой из диаграмм левый столбец соответствует параметрам VLF-колебаний,
а правый столбец – параметрам LF-колебаний. Обозначения параметров те же, что и на рис. 2. Стиль и
толщина линий на диаграмме зависит от величины коэффициента корреляции. Соответствие стиля линии
и значения коэффициента корреляции приведено снизу от диаграмм. 
Fig. 5. (а) – Correlation between powers of very-low-frequency (VLF) and low-frequency (LF) oscillations.
(б) – Correlation between frequencies of VLF and LF oscillations. On each diagram the left column corresponds to
VLF oscillations and the right one is for LF oscillations. Source names are the same as in Fig. 2. The line style and
line width designates the correlation coefficient range in a way shown below the graphs.
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случаев) когерентность регистрируется толь-
ко между парами “мп–сосуд”, “мп–ткань”,
“сосуд–ткань”, в то время как когерентность
сигнала, зарегистрированного в этих обла-
стях интереса, с колебаниями частоты и ам-
плитуды сердечного ритма встречается зна-
чительно реже.

Соответствующие значения когерентно-
сти схематично изображены: для сверхмед-
ленных колебаний – на рис. 4 (в), а для мед-
ленных – на рис. 4 (г). Мы можем видеть, что
оба типа колебаний характеризуются сравни-
тельно высокими значениями когерентно-
стей (выше 0.6) только в парах “мп–ткань”,
“мп–сосуд”, “ткань–сосуд”, причем значе-
ния коэффициента когерентности для мед-
ленных (LF) колебаний выше, чем для сверх-
медленных (VLF).

Корреляции между характеристиками 
сверхмедленных (VLF) и медленных (LF) 

колебаний
Выявлена также связь между сверхмедлен-

ными и медленными колебаниями. Корреля-
ционные связи между значениями спек-
тральных мощностей вазомоторных колеба-
ний представлены на рис. 5 (а), а между
значениями их частот – на рис. 5 (б). На ри-
сунках видно, что между спектральными
мощностями VLF- и LF-колебаний наблюда-
ются высокие (более 0.5) значения коэффи-
циентов корреляции (рис. 5 (а)). Другой ин-
тересной особенностью этих взаимодействий
является то, что высокие корреляционные
коэффициенты связывают спектральные
мощности одних и тех же вазомоторных ко-
лебаний, относящиеся к LF- и VLF-диапазо-
нам.

В отличие от спектральных мощностей,
частоты LF-колебаний слабо коррелируют с
частотами VLF-колебаний, значения коэф-
фициентов корреляции между парами значе-
ний не превышают 0.4.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Согласно современным литературным

данным, вазомоторные колебания представ-
ляют собой очень медленные (менее шести
циклов в минуту) периодические изменения
артериального давления (Julien et al., 1995;
Takato et al., 1999; Korhonen et al., 2014), ам-
плитуды и частоты сердцебиения (Takato et al.,
1999; Machado et al., 2015; Латанов, Панкова,

2018), скорости кровотока (Julien et al., 1995;
Burk, Riva, 1998), диаметра просвета сосудов
(Peng et al., 2001; Watanabe et al., 2014), кон-
центрации оксида азота (NO; Burk, Riva,
1998; Peng et al., 2001; Hald et al., 2018), нор-
эпинефрина (Hald et al., 2018) и Ca2+ в гладких
мышцах эпителия (Peng et al., 2001). Все эти
параметры прямо или косвенно связаны как с
изменением объема сосудов, так и с соотно-
шением между концентрациями гемоглобина
и дезоксигемоглобина в крови (Morone et al.,
2017), благодаря чему могут также проявлять-
ся и при анализе нейронной активности ме-
тодами, основанными на регистрации внут-
реннего сигнала, например, в функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии
(фМРТ; Mitra et al., 1997; Vermeij et al., 2013;
Korhonen et al., 2014; Tong et al., 2019; Drew
et al., 2020) или инфракрасной спектроско-
пии (Korhonen et al., 2014).

Мы выявили вазомоторные колебания при
анализе внутреннего сигнала оптического
картирования в различных областях интереса
(рис. 1 (д-1)). Схожим методом вазомоторные
колебания были выделены и исследованы
Мейхью и соавторами (Mayhew et al., 1996).
Мы также выделили вазомоторные колеба-
ния амплитуды и частоты (рис. 1 (и)) сердеч-
ного ритма, которые были обнаружены и ис-
следованы ранее (Takato et al., 1999; Machado
et al., 2015; Латанов, Панкова, 2018).

Типы вазомоторных колебаний
Обычно в нормальном физиологическом

состоянии у животных выделяются два ча-
стотных диапазона колебаний (Julien et al.,
1995; Pradhan, Chakravarthy, 2011; Vermeij et al.,
2013; Watanabe et al., 2014; Machado et al.,
2015): сверхмедленные (VLF) колебания с ча-
стототой до 0.05 Гц и медленные (LF) колеба-
ния с частотой от 0.05 до 0.15 Гц. Тех же самых
обозначений мы придерживались и в наших
экспериментах.

Некоторые исследователи (Julien et al.,
1995; Vermeij et al., 2013; Watanabe et al., 2014;
Smirni et al., 2019) приходят к выводу о том,
что сверхмедленный и медленный ритмы –
это два различных колебательных процесса,
которые имеют разные источники. Напри-
мер, Джулиен с соавт. (Julien et al., 1995) про-
демонстрировал, что VLF- и LF-колебания
соответствуют двум четким пикам на спек-
трограмме. В другой работе (Vermeij et al.,
2013) было показано, что на VLF- и LF-ритмы
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по-разному влияют стресс и когнитивная на-
грузка. Ватанабе и соавт. (Watanabe et al.,
2014) пришли к заключению, что симпатиче-
ская нервная система по-разному модулирует
VLF- и LF-ритмы. Наконец, использование
вейвлет-анализа позволило установить, что
за генерацию VLF- и LF-колебаний отвечают
разные механизмы (Smirni et al., 2019).

В нашем исследовании мы получили, что ча-
стоты VLF-колебаний очень слабо коррелиру-
ют с частотами LF-колебаний (рис. 5 (б)), не-
смотря на то, что мощности этих колебаний
очень сильно друг с другом взаимосвязаны
(рис. 5 (а)). Кроме этого, мощности и частоты
LF-колебаний, взятых от разных отведений,
коррелируют друг с другом не так, как это де-
лают аналогичные показатели для VLF-коле-
баний (рис. 3). Наконец, медленный и сверх-
медленный ритмы имеют разную локализа-
цию: сверхмедленные колебания в большей
степени проявляются в изменениях ЧСС, а
медленные – в изменениях уровня дезокси-
гемоглобина тканей (рис. 2 (в)). Таким обра-
зом, наши данные подтверждают сделанные в
некоторых работах выводы о различных ис-
точниках этих типов ритмов (Julien et al.,
1995; Vermeij et al., 2013; Watanabe et al., 2014;
Smirni et al., 2019).

Вазомоторные колебания можно класси-
фицировать не только по своим частотным
диапазонам, но еще и по способу регистра-
ции. Дело в том, что в имеющихся литератур-
ных данных достоверно установлено два
главных источника их формирования. Одним
из них являются клетки гладкой мускулатуры
артериол. Каждая такая клетка обладает не-
сколькими осцилляторами, которые позво-
ляют генерировать колебания разных частот-
ных диапазонов (Peng et al., 2001; Pradhan,
Chakravarthy, 2011; Hald et al., 2018; Smirni
et al., 2019). После того как эти колебания сге-
нерированы, они могут синхронизироваться
друг с другом, а также распространяться
вдоль русла сосуда за счет щелевых контактов
между мышечными клетками, а также за счет
движения кровотока (Pradhan, Chakravarthy,
2011; Hald et al., 2018; Tong et al., 2019). Парал-
лельно с таким источником также действует и
другой источник осцилляций, который непо-
средственно связан с работой симпатической
нервной системы и отвечает за возникнове-
ние вазомоторных колебаний амплитуды и
частоты сердечного ритма (Julien et al., 1995;
Machado et al., 2015).

В настоящей работе для выяснения источ-
ника вазомоторных колебаний был проведен
анализ когерентности между ними (рис. 4).
Этот анализ показал отсутствие значитель-
ной когерентности между колебаниями ам-
плитуды и частоты сердечного ритма с одной
стороны и локальными колебаниями уровня
дезоксигемоглобина с другой. Это подтвер-
ждает наличие в нашей системе двух различ-
ных источников VLF-колебаний и двух ис-
точников LF-колебаний.

Однако, несмотря на отсутствие когерент-
ностей между этими двумя параметрами, их
мощности очень хорошо друг с другом корре-
лировали (рис. 3). Это может указывать на на-
личие общего источника, осуществляющего
одновременную модуляцию обоих колеба-
ний. Этим источником может быть симпати-
ческая нервная система, что находит под-
тверждение в современной литературе (Hald
et al., 2018; Julien et al., 1995; Korhonen et al.,
2014; Латанов, Панкова, 2018).

Практическое применение 
полученных результатов

Метод оптического картирования по внут-
реннему сигналу позволяет зарегистрировать
вазомоторные колебания в каждом пикселе
карты. В результате мы получили 262144 сиг-
нала, по одному для каждого пикселя. Каж-
дый из этих сигналов представляет собой из-
менение во времени относительной концен-
трации дезоксигемоглобина в некотором
пикселе. В нашей работе мы показали (рис. 1),
что компонентами этих сигналов являются
сверхмедленные и медленные вазомоторные
колебания. Вклад колебаний разной частоты
в результирующий сигнал зависит от того, от-
носится ли тот или иной пиксель к нервной
ткани или к кровеносному сосуду (рис. 2).
В то же время колебания, зарегистрирован-
ные в кровеносном сосуде, и колебания, за-
регистрированные в нервной ткани, облада-
ют высокой степенью когерентности (May-
hew et al., 1996) (см. также рис. 4).

Существуют специальные методики, кото-
рые позволяют сигнал в каждом пикселе
представить в виде суммы нескольких неза-
висимых компонент. К таким методикам от-
носят метод главных компонент (Sintsov et al.,
2018), а также метод независимых компонент
(Hyvarinen et al., 2001). Сами эти сигналы яв-
ляются общими для всех пикселей карты. Од-
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нако их вклад в результирующий сигнал, или
“вес”, уникален для каждого пикселя.

Основываясь на наших данных, мы можем
сделать следующие предположения: а) по-
скольку между вазомоторными колебаниями,
зарегистрированными на разных участках кар-
ты, имеет место высокая когерентность, а их
взаимосвязь с сигналом, вызванным нейрон-
ной активностью, слаба, то сверхмедленные и
медленные колебания могут быть выделены в
отдельные независимые компоненты; б) по-
скольку процентное соотношение между эти-
ми колебаниями различается для кровенос-
ного сосуда и для нервной ткани, то и набор
вкладов различных компонент для этих двух
участков также будет отличаться.

Таким образом, на основе полученных
данных мы предполагаем применение в на-
шей дальнейшей работе следующей обработ-
ки функциональных карт. Сначала из исход-
ного многомерного сигнала выделяются не-
зависимые компоненты, а каждый пиксель
характеризуется уникальным набором коэф-
фициентов или вкладов этих компонент. За-
тем на основе различий между этими вклада-
ми отбираются только те пиксели, которые
принадлежат исключительно нервной ткани.
И, наконец, для анализа сигнала берутся
только те компоненты, которые не соответ-
ствуют вазомоторным колебаниям. Мы пред-
полагаем, что предложенный нами способ
обработки сигналов позволит построить бо-
лее точные функциональные карты мозга,
чем применяемый в настоящее время метод
на основе Фурье-анализа (Kalatsky, Stryker,
2003) и последующего выделения прямо-
угольной ROI.

ВЫВОДЫ
1. В проведенных нами экспериментах бы-

ли зарегистрированы корковый ответ и вазо-
моторные колебания, для каждой из состав-
ляющих которых был предложен оптималь-
ный режим фильтрации.

2. Вазомоторные колебания, зарегистри-
рованные в области нервной ткани и сосудов,
обладают различными амплитудными и
спектральными характеристиками.

3. Между параметрами обоих типов вазо-
моторных сверхмедленных и медленных ко-
лебаний, зарегистрированных в области
нервной ткани и сосудов, с помощью анализа
корреляций и когерентности обнаружены
высокозначимые взаимосвязи.
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APPLICATION OF INTRINSIC-SIGNAL OPTICAL IMAGING FOR ANALYSIS 
OF NEURONAL ACTIVITY IN THE CORTEX. VASOMOTOR OSCILLATIONS
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aLaboratory of physiology of sensory systems, the Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology,
Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
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The intrinsic-signal optical imaging is widely used in modern research of the mammalian brain.
However its main disadvantage is presence of vasomotor oscillations that are recorded simultane-
ously with cortex activity. Such oscillations complicate extraction and analysis of useful signal and
may result to erroneous interpretation of obtained results. In the present research we revealed that
vasomotor oscillations recorded from the blood vessel differ from oscillations recorded from the
neural tissue by amplitude as well as by the spectrum shape. Moreover, both of them contain highly
coherent constituents. These properties may be used for improving the methods of extraction of
neural activity from the intrinsic optical signal.

Keywords: primary visual cortex, intrinsic-signal optical imaging, very-low-frequency and low-fre-
quency vasomotor oscillations
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