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СВЯЗЬ РИТМИЧЕСКОЙ АЛЬФА-АКТИВНОСТИ СУБТАЛАМИЧЕСКОГО 
ЯДРА С НАРУШЕНИЯМИ ДВИГАТЕЛЬНОГО КОНТРОЛЯ У ПАЦИЕНТОВ 
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Повышенная осцилляторная бета-активность в базальных ганглиях считается одним из
основных электрофизиологических биомаркеров нарушения двигательного контроля при
болезни Паркинсона. При этом функциональная роль динамических процессов ритмиче-
ской активности при выполнении движений до сих пор не до конца изучена. Методом
микроэлектродной регистрации мы исследовали ритмическую активность нейронов суб-
таламического ядра у 9 пациентов с болезнью Паркинсона во время проведения нейрохи-
рургических операций для установки систем глубинной стимуляции мозга. Мы показали
значимую положительную корреляцию амплитуды альфа- (7–12 Гц) и низкой бета- (12–
20 Гц) активности в субталамическом ядре с общими показателями двигательных наруше-
ний у пациентов с болезнью Паркинсона. Также мы показали, что амплитуда ритмической
альфа-активности, в отличие от бета-ритмов, значимо снижалась при выполнении паци-
ентами двигательных тестов. Более того, степень снижения альфа-активности напрямую
коррелировала с выраженностью симптома брадикинезии. Полученные результаты позво-
ляют предположить, что наряду с бета-активностью в двигательном контроле пациентов с
болезнью Паркинсона играет роль также альфа-ритмическая активность нейронов субта-
ламического ядра.

Ключевые слова: нейронная ритмическая активность, брадикинезия, микроэлектродная
регистрация, субталамическое ядро, болезнь Паркинсона
DOI: 10.31857/S0044467723060059, EDN: IDVTUV

ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона (БП) – нейродегене-

ративное заболевание, приводящее к различ-
ным двигательным нарушениям, таким как
замедленность движений (брадикинезия),
неконтролируемо увеличенный тонус (ри-
гидность), а также тремор покоя (Galvan,
Wichmann, 2008). Общепринятым электро-
физиологическим маркером болезни Пар-
кинсона является повышенная осциллятор-
ная нейронная активность в базальных ган-
глиях, в частности, в субталамическом ядре
(СТЯ), на частотах 8–30 Гц (Hammond et al.,
2007). Для облегчения симптомов паркинсо-
низма используется медикаментозное лече-

ние (препараты леводопы) (Kühn et al., 2006;
Kühn et al., 2009; Tinkhauser, 2017а) и глубин-
ная стимуляция субталамического ядра
(DBS) (Kühn et al., 2008; Oswal et al., 2016;
Horn et al., 2017; Tinkhauser et al., 2017б), кото-
рые снижают патологические осцилляции.

Исследования, направленные на более по-
дробное выявление патологических частот, по-
казали наибольшую корреляцию осцилляций
на частоте 10–14 Гц с обобщенными показате-
лями двигательных нарушений в записях ло-
кальных потенциалов (local field potentials, LFP)
у пациентов с болезнью Паркинсона (Neumann
et al., 2016). В наших предыдущих исследова-
ниях локальных потенциалов субталамиче-

УДК 612.82

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ)
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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ского ядра мы также показали, что с брадики-
незией в большей степени коррелирует ам-
плитуда осцилляций в диапазоне 8–14 Гц
(Belova et al., 2021). Такой частотный диапа-
зон выбивается из определения “классиче-
ского” бета-диапазона и пересекается с аль-
фа-частотой.

Основные данные о роли осцилляций в па-
тофизиологии БП получены в исследованиях
локальных потенциалов – сигналов, отражаю-
щих комплексную активность от многих ней-
ронных источников со сложной геометрией,
оказывающей существенное влияние на харак-
теристики получаемого сигнала (Herreras,
2016). Источником патологических осцилля-
ций в локальных потенциалах, вероятнее всего,
является синхронная активность больших ней-
ронных популяций. Действительно, в субтала-
мическом ядре наблюдаются ритмические ней-
роны, разряжающиеся с частотой, совпадаю-
щей с осцилляциями LFP (Kühn et al., 2006;
Scherer et al., 2022). Рассмотрение спектральных
характеристик “множественной” или “ансам-
блевой” активности нейронов СТЯ также при-
водит к частотной корреляции как с LFP, так и
с разрядами отдельных нейронов и позволяет
изучать динамику изменения патологических
ритмов (Moran et al., 2010; Drebitz et al., 2019).

В ряде исследований была показана крат-
косрочная десинхронизация бета-активно-
сти в базальных ганглиях при выполнении
произвольных движений (Steiner et al., 2017;
Bichsel et al., 2018). Динамика альфа-активно-
сти при выполнении движений замечена в
первую очередь в свете корреляций с сигна-
лами в коре больших полушарий у пациентов
с болезнью Паркинсона. Предшествующая
движениям десинхронизация локальных по-
тенциалов в альфа-диапазоне (7–12 Гц), ана-
логичная десинхронизации в височной доле
коры, наблюдается также и в локальных по-
тенциалах субталамического ядра при нажа-
тиях клавиш пациентами (Oswal et al., 2013). В
литературе встречается описание снижения
ритмической активности отдельных нейро-
нов в альфа-диапазоне при инициации сжи-
мания руки в кулак у пациентов с высокой
спонтанной альфа-активностью в субталами-
ческом ядре (Alegre et al., 2005). На основании
этого авторы высказывают предположение,
что для успешной реализации движения па-
тологически повышенная “альфа-бета” ак-
тивность должна подавляться.

Несмотря на изучение альфа- и бета-рит-
мов прежде всего как потенциальных био-

маркеров для систем адаптивной стимуляции
(Little et al., 2013; Feldmann et al., 2022), во-
прос о связи этих ритмов с патологическими
и физиологическими процессами двигатель-
ного контроля пациентов с болезнью Пар-
кинсона остается неразрешенным. При этом
исследования, анализирующие ритмические
характеристики активности небольших ней-
ронных групп/ансамблей в области регистра-
ции внутри моторных зон СТЯ при выполне-
нии движений, в литературе отсутствуют.

Задачами настоящей работы было иссле-
дование связи ритмической активности ней-
ронных ансамблей в субталамическом ядре с
выраженностью симптомов паркинсонизма,
исследование изменений ритмической актив-
ности при выполнении двигательных тестов, а
также корреляция этих реакций с клинически-
ми проявлениями болезни Паркинсона.

МЕТОДИКА
Получение данных

В исследование были включены 9 пациен-
тов (3 женщины и 6 мужчин, средний возраст
53.3 ± 7.4 года, от 44 до 65 лет), правши, с аки-
нетико-ригидной формой болезни Паркин-
сона. Выраженность двигательных наруше-
ний пациентов в OFF-состоянии (спустя не
менее 12 часов после последнего приема пре-
паратов леводопы) оценивалась неврологами
по шкале UPDRS-III (Unified Parkinson’s Dis-
ease Rating Scale) за день до проведения опе-
рации. Клинические данные о пациентах
представлены в табл. 1. Все пациенты были
ознакомлены с процедурой исследования и да-
ли свое письменное согласие. Протокол иссле-
дования одобрен этическим комитетом Центра
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией.

Нейрохирургические операции по вжив-
лению электродов для стимуляции глубинных
структур мозга (DBS) осуществлялись в Науч-
ном Центре нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко.
Все операции проводились под местной ане-
стезией. Расчет координат точки цели в СТЯ
определялся нейрохирургами по Т2-взве-
шенным МРТ снимкам. Для уточнения гра-
ниц субталамического ядра осуществляли за-
пись микроэлектродного исследования с по-
мощью вольфрамовых микроэлектродов (R =
= 500–1000 кОм, АlphaProbe, Alpha Omega En-
gineering, Israel). Регистрация нейронной ак-
тивности начинали с 10 мм до расчетной точки
цели и осуществляли с шагом 0.1–0.2 мм. На
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каждой глубине погружения регистрировали
спонтанную нейронную активность длитель-
ностью около 20 с, пока пациент находится в
покое.

Для определения моторной зоны субтала-
мического ядра проводили двигательные тесты
рукой, контралатеральной к исследуемому по-
лушарию, запускаемые с помощью речевых ко-
манд. Тест инициировался командой “Сожми-
те руку в кулак!”, через 2–3 с предъявлялась
команда “Разожмите руку!”, после которой
была пауза 2–3 с. Такая последовательность
повторялась 3–5 раз.

Одновременно с записью нейронной актив-
ности осуществляли регистрацию фонограммы
речевых команд и ЭМГ мышц сгибателей и
разгибателей пальцев рук для определения точ-
ного момента времени начала выполнения
движения, а также чтобы убедиться в отсут-
ствии движений в записи фоновой активности
(пример фрагмента записи ЭМГ изображен на
рис. 1). После уточнения границ субталами-
ческого ядра проводили тестовую стимуля-
цию для исключения побочных эффектов.

Анализ данных
Первичный анализ микроэлектродных за-

писей осуществляли в программе Spike2
(CED, UK), он состоял в проверке нейро-
грамм на наличие артефактов и отборе ин-
формативных записей для дальнейшего ана-
лиза. К отфильтрованным выше 100 Гц (high-
pass filter) записям применяли метод полной
спайковой активности (entire spiking activity,
ESA) (Drebitz et al., 2019), который состоял в
расчете абсолютного значения по всей ней-
рограмме. Далее для модифицированных та-
ким образом нейрограмм проводили вычис-
ление спектральной плотности мощности
(СПМ) в диапазоне 1–100 Гц по всему перио-
ду записи на данной глубине методом Уэлча.
Затем получали нормированные значения
%СПМ: СПМ, деленные на общее значение
мощности в этом частотном диапазоне. При
обнаружении на спектре пиков с амплиту-
дой, как минимум в три раза превышающей
уровень шума, глубина обозначалась как “рит-
мическая” и включалась в дальнейший анализ.

Спектральный анализ проводили отдельно
для периода покоя – спонтанной активности
и для периода выполнения двигательных те-
стов – вызванной активности. Вычислялись
средние значения процента спектральной

Таблица 1. Информация о пациентах, участвовавших в исследовании
Table 1. Information about PD patients included in the study

Пациент
пол

Возраст
во время 
операции

Длительность
болезни UPDRS-III off

Бради-
кинезия

л/п

Кол-во глубин 
со спонтанной

активностью (л/п)

Кол-во глубин 
с вызванной

активностью (л/п)

1
м

48 9 51 8/9 7
(5/2)

5
(4/1)

2
м

48 14 52 10/7 5
(3/2)

2
(0/2)

3
ж

62 16 57 12/11 15
(7/8)

6
(3/3)

4
ж

51 12 78 11/14 13
(10/3)

6
(3/3)

5
ж

60 22 54 8/12 11
(10/1)

4
(4/0)

6
м

50 12 46 9/11 28
(21/7)

12
(8/4)

7
м

65 13 18 1/6 11
(7/4)

9
(6/3)

8
м

44 7 78 16/13 7
(2/5)

3
(1/2)

9
м

51 14 26 0/3 4
(0/4)

3
(0/3)
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плотности мощности (%СПМ) спонтанной и
вызванной активности в трех частотных диапа-
зонах: альфа (7–12 Гц), низком бета (12–20 Гц)
и высоком бета (20–30 Гц) для каждой запи-
си. Затем, для глубин с двигательными теста-
ми вычисляли разности %СПМ между вы-
званной и спонтанной активностями для каж-
дой глубины в трех частотных диапазонах. В

результатах приведены значения %СПМ,
умноженные на 100.

На рис. 1 представлен пример фрагмента
записи ритмической нейронной активности
субталамического ядра в покое и при выпол-
нении движения, соответствующие им элек-
тромиограммы, а также спектры нейрограмм
этих временных отрезков. Спектральный

Рис. 1. (а) – Фрагмент записи электромиограммы мышцы сгибателя и нейрограммы при переходе от спон-
танной активности к вызванной. (б) – Разделение спектра нейрограммы, взятой по абсолютному значе-
нию, на частотные диапазоны: альфа (7–12 Гц), низкий бета (12–20 Гц) и высокий бета (20–30 Гц) отдель-
но для спонтанной и вызванной активностей.
Fig. 1. (a) – An example of an electromyogram recording of the forearm muscle extensor and a microelectrode neu-
rogram recording, capturing the transition from rest to movement. (б) – Power spectral density plot of a rectified
neurogram is divided into alpha (7–12 Hz), low beta (12–20 Hz) and high beta (20–30 Hz) frequency bands.
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анализ нейронной активности проводился в
программе NeuroExplorer (Nex Technologies,
USA).

Статистическая обработка
Зависимости значений %СПМ спонтанной

активности от значений балла UPDRS-III па-
циента, а также разностей %СПМ спонтан-
ной и двигательной ритмической активности
субталамического ядра от значений брадики-
незии контралатеральной стороны были рас-
считаны при помощи коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена (из-за распреде-
ления значений ритмической активности, не
соответствующего нормальному).

Чтобы определить, как выполнение дви-
жений отражается на ритмической активно-
сти СТЯ в различных частотных диапазонах,
мы использовали линейные модели со сме-
шанными эффектами. Каждый интересую-
щий нас частотный диапазон (альфа, низкий
и высокий бета) анализировался отдельно.
Зависимой переменной в моделях был про-
цент спектральной плотности мощности рит-
мической активности в выбранном диапазо-
не. В модели был включен один фиксирован-
ный эффект – тип активности (спонтанная,
то есть в отсутствие движений; и вызванная,
то есть привязанная к движению). Для учета
фактора влияния индивидуальной изменчиво-
сти мы вводили в модель случайный эффект –
фактор пациента. Значимость факторов в мо-
дели оценивали с помощью метода оценки сте-
пеней свободы Саттертуэйта (package lmerTest,
function anova) (Kuznetsova et al., 2017). Значе-
ния %СПМ были логарифмированы для обес-
печения нормального распределения остатков
модели. Нормальность распределений прове-
ряли тестом Шапиро–Уилка.

Статистический анализ проводился в про-
граммах Statistica 12.0. и R software v 4.1.0, па-
кет lme4 (Bates et al., 2015).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Всего были выделена и проанализирована

101 нейрограмма субталамического ядра у
9 пациентов с болезнью Паркинсона, которые
характеризовались наличием ритмической ак-
тивности. Эти нейрограммы получены на глу-
бинах внутри моторной зоны 17 полушарий.
Координаты установки стимулирующего элек-
трода в исследованных ядрах относительно
срединной точки CA-CP в среднем составили

5.66 ± 1.05 мм аксиально; 11.81 ± 1.20 лате-
рально; 2.41 ± 0.79 вертикально. Средняя
длина траектории внутри субталамического
ядра составила 5.24 ± 0.86 мм. Расстояние от
нижней границы ядра (точки установки сти-
мулирующего электрода) до глубин записей,
активность в которых включена в анализ, в
среднем составило 2.96 ± 1.22 мм. В среднем
длина записи спонтанной активности соста-
вила 19.0 ± 10.2 с (3.5–52.0). Информация о
пациентах, в том числе количество проанали-
зированных записей, приведена в табл. 1.

Корреляция спонтанной активности с 
выраженностью симптомов паркинсонизма
Медианные значения процента спектраль-

ной плотности мощности 101-ой микроэлек-
тродной записи периода покоя (умноженных
на 100) с перцентилем 25–75% составили 5.24
(3.49–10.15) для альфа-диапазона, 4.65 (3.20–
6.59) для низкой бета-активности и 2.74
(2.00–3.54) для высокой бета-активности.

Непараметрический статистический ана-
лиз показал значимую корреляцию между
мощностью спонтанной ритмической актив-
ностью и показателем двигательных наруше-
ний UPDRS-III для альфа диапазона (r = 0.343,
p < 0.001) и низкого бета диапазона (r = 0.204,
p < 0.05). В высоком бета диапазоне значимой
линейной зависимости не наблюдалось (r =
= 0.113, p > 0.05) (рис. 2 (а)).

Сравнение активности в покое 
и при выполнении движений

Из всех нейрограмм, включенных в исследо-
вание, в 50 записях помимо периодов спонтан-
ной активности присутствовали также фраг-
менты записи активности во время выполне-
ния двигательных тестов.

Их расположение относительно точки
вживления стимулирующего электрода со-
ставляет 3.20 ± 1.29 мм.

Длина записи фоновой нейронной актив-
ности в этих записях в среднем составила
18.5 ± 9.3 (от 4.5 до 45.5 с), а длительность вы-
полнения двигательной программы – 16.7 ±
± 7.2 с (от 7.5 до 41.0 с).

Анализ взаимосвязи между движениями и
ритмической активностью с использованием
линейных смешанных моделей показал, что
спонтанная и вызванная активность значимо
отличаются в альфа-диапазоне (F(1.90) =
= 6.2164, p = 0.01448). В низком бета-диапа-
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Рис. 2. Для трех частотных диапазонов: альфа, низкий бета и высокий бета (а) – Зависимость мощности
нейронной активности СТЯ от выраженности двигательных нарушений. (б) – Сравнение мощности
спонтанной и вызванной активности. (в) – Сопоставление мощности спонтанной и вызванной активно-
стей на каждой глубине (значимость различий **, соответствующая p < 0.01 приведена для логарифмиро-
ванных единиц, сами значения %СПМ указаны в исходных величинах). (г) – Зависимость разностей
мощности вызванной и спонтанной активности от проявления симптома брадикинезии в контралате-
ральной руке.
Fig. 2. For three frequency bands: alpha, low beta and high beta (а) – Correlation between STN neuronal activity
power and motor impairment severity. (б) – Comparison of rhythmic activity power at rest and during motor tests.
(в) – Plot of rhythmic activity power at rest against during motor tests at each recording site (significance level **
corresponding to p < 0.01 is given for logarithmic units while %PSD values are in original scales). (г) – Correlation
plot showing difference between oscillatory activity power at rest and during motor tests on the y-axis and bradyki-
nesia scores on the x-axis.
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зоне значимых различий не было обнаружено
(F(1.90) = 0.0055, p = 0.9409), как и в высоком
бета-диапазоне (F(1.90) = 0.0094, p = 0.9231).
Таким образом, медианное значение (с перцен-
тилем 25–75%) %СПМ (умноженное на 100)
альфа-активности снижается с 4.79 (3.17–9.89)
в покое до 3.68 (2.60–6.92) на интервале вы-
полнения двигательных тестов. Значения в
низком бета-диапазоне составили 5.00 (2.99–
7.41) для спонтанной активности и 4.63
(2.98–8.18) для вызванной, в высоком бета-
диапазоне 3.03 (2.35–4.06) и 2.98 (2.20–3.99),
соответственно (рис. 2 (б)). При этом важно
отметить, что наибольшая выраженность по-
давления альфа-активности при выполнении
движения наблюдалась на глубинах записи с
высокими значениями спонтанной ритмиче-
ской активности (рис. 2 (в)).

Кроме того, мы показали значимую корре-
ляцию (r = –0.488, p < 0.001) между значением
снижения альфа-ритмов при выполнении
движений с выраженностью симптома бради-
кинезии у исследуемых пациентов (рис. 2 (г)).
При этом зависимости подавления низкой
(r = –0.030, p > 0.1) и высокой бета- (r = –0.052,
p > 0.1) активности от клинических показате-
лей не наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В данной работе мы показали, что ансамбле-

вая ритмическая активность нейронов субтала-
мического ядра пациентов с болезнью Паркин-
сона характеризуется альфа- и бета-частотны-
ми пиками. При этом ритмическая активность
в альфа- и низком бета-диапазонах коррелиро-
вали с обобщенным показателем двигательных
нарушений пациентов, что согласуется с ре-
зультатами, полученными на уровне локальных
потенциалов (Neumann et al., 2016; Belova et al.,
2021).

Исследование вызванной активности по-
казало статистически значимое снижение
мощности ритмической активности в СТЯ у
пациентов с БП при выполнении движений
только в альфа-диапазоне. Эти данные нахо-
дятся в согласии с десинхронизацией альфа-
активности в локальных потенциалах субтала-
мического ядра, аналогичной десинхрониза-
ции в коре больших полушарий (Oswal et al.,
2013). Важно отметить, что как и в работе
Алегре (Alegre et al., 2005), такой характер
снижения ритмической активности наблю-
дался у нейронов с высокими значениями
спонтанной альфа-активности. В отличие от

авторов, сравнивающих параметры бета-ос-
цилляций (Lofredi et al., 2019), мы не обнаружи-
ли статистических изменений мощности в низ-
ком (12–20 Гц) и высоком бета- (20–30 Гц) диа-
пазонах при исследовании многократных
двигательных тестов.

В наших результатах, полученных при ана-
лизе спектральных характеристик множе-
ственной нейронной активности, наблюдает-
ся сохранение пиков бета-активности в суб-
таламическом ядре во время выполнения
движений, описанное также в исследовании
осцилляций локальных потенциалов (Neu-
ville et al., 2021). Полученные нами результа-
ты согласуются с данными предшествующих
исследований, где было показано, что осцил-
ляции в альфа-диапазоне способны точнее
предсказывать момент инициации движе-
ния, чем бета-осцилляции (Khawaldeh et al.,
2020).

Мы показали, что выраженность подавле-
ния альфа-активности при выполнении двига-
тельных тестов значимо коррелирует с выра-
женностью симптомов брадикинезии, в отли-
чие от подавления “широкого” бета диапазона
(12–30 Гц), исследуемого другими авторами
(Eisinger et al., 2020). Схожая десинхрониза-
ция локальных потенциалов альфа-бета ак-
тивности (10–20 Гц) во время двигательных
тестов была показана в недавнем исследова-
нии субталамического ядра, в котором утвер-
ждается, что явление десинхронизации ха-
рактерно для пациентов с тремор-доминант-
ной формой болезни Паркинсона (Godinho
et al., 2021). В отличие от упомянутого выше
исследования, наши данные косвенно указы-
вают на то, что подавление ритмической аль-
фа-активности наблюдается и в случае аки-
нетико-ригидных проявлений болезни Пар-
кинсона.

Отсутствие значимых изменений бета-ак-
тивности при выполнении движений в на-
шем исследовании может быть обусловлено
тем, что мы не учитываем динамические из-
менения ритмической активности на разных
фазах движения, анализируя весь период за-
писи при выполнении двигательных тестов.
Ритмическая активность в бета-диапазоне
может иметь двухфазную природу изменений
внутри этих интервалов, подобно реакциям
на движения в коре больших полушарий, а
именно снижение активности непосред-
ственно перед движением и увеличение через
некоторое время после инициации движения
(Alegre et al., 2005). Кроме того, необходимо
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учитывать, что в разных участках субталами-
ческого ядра реакции на выполнение движе-
ния могут различаться. Так, в одном из иссле-
дований в дорсо-латеральном отделе после
движения наблюдалось увеличение нейрон-
ной активности, в то время как в вентро-ме-
диальном отделе такого увеличения не было
обнаружено (Marmor et al., 2020). Синхрони-
зация внутри отдельных частотных диапазо-
нов (Geng et al., 2018), а также их когерент-
ность с моторной корой (van Wijk et al., 2022)
варьируют в разных зонах внутри субталами-
ческого ядра. Несмотря на то, что альфа-ритм
считается “биомаркером немоторных отде-
лов” субталамического ядра, в моторном от-
деле спонтанная альфа-активность также яв-
но выражена (Rappel et al., 2020). Вероятно,
более детальное изучение паттернов реакций
при выполнении движений требует про-
странственного анализа ритмических харак-
теристик нейронной активности внутри суб-
таламического ядра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Корреляция амплитуды ритмической ак-
тивности альфа- и низкого бета-диапазона в
субталамическом ядре со степенью выражен-
ности симптомов паркинсонизма указывает
на возможную патофизиологическую роль
этого диапазона в двигательных нарушениях
при БП. Выраженное снижение альфа-ак-
тивности при многократных двигательных
тестах, а также связь амплитуды десинхрони-
зации с выраженностью клинических симп-
томов указывает, с одной стороны, на вовле-
чение альфа-активности субталамического
ядра в патологию болезни Паркинсона, с дру-
гой стороны, свидетельствует о функциональ-
ном различии альфа- и бета-ритмических про-
цессов при осуществлении движений в услови-
ях гипокинетических нарушений моторного
контроля.
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CORRELATION BETWEEN SUBTHALAMIC ALPHA RHYTHMIC ACTIVITY
AND MOTOR CONTROL IMPAIRMENT IN PARKINSONIAN PATIENTS

A. A. Nezvinskiya, #, E. M. Belovaa, K. E. Sayfulinaa, A. A. Gamaleyab, A. A. Tomskiyb, and A. S. Sedova

aSemenov Federal Research Center for Chemical Physics, Russian Academy of Science, Moscow, Russia
bBurdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow, Russia

#e-mail: nezvinskii@phystech.edu

Increased oscillatory beta activity in basal ganglia is one of the main electrophysiological biomark-
ers of impaired motor control in Parkinson’s disease. However, the functional role of dynamical
rhythmic processes during movements is still not investigated in detail. We used microelectrode re-
cordings to investigate the subthalamic nucleus neuronal activity in 9 patients with Parkinson’s dis-
ease during deep brain stimulation surgery. We have shown that the amplitude of the subthalamic
nucleus alpha (7–12 Hz) and low-beta (12–20 Hz) activity correlated with motor impairment in-
dices in patients with Parkinson’s disease. Also, we have shown that, in contrast to beta rhythmic
activity, the magnitude of alpha activity decreased significantly during motor tests execution. More-
over, the degree of rhythmic activity suppression in the alpha band correlated with the severity of
bradykinesia. These results allow us to suppose that, along with beta activities, subthalamic nucleus
neuronal alpha activity also participate in motor control of Parkinson’s disease patients.

Keywords: neuronal oscillations, bradykinesia, microelectrode recordings, subthalamic nucleus,
Parkinson’s disease
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Было исследовано влияние взаимного расположения звукового стимула и фонового мас-
кера на компоненты вызванных потенциалов (ВП) мозга человека в ответ на выключение
звука. Звуковые стимулы предъявлялись дихотически, положение звуковых образов зада-
валось при помощи межушных различий по интенсивности. Тестовый сигнал и маскер бы-
ли расположены в одной точке пространства либо были разнесены на расчетное угловое
расстояние 90 или 180 град. При совпадении положения сигнала и маскера выявлено зна-
чимое снижение амплитуды и увеличение латентности компонентов N1, P2 и N2 ответов
на выключение. При удалении сигнала от маскера наблюдалось увеличение амплитуды по-
чти до уровня ответа на сигнал в тишине и уменьшение латентности всех компонентов от-
клика, что, предположительно, свидетельствует об успешном выделении стимула из фона.

Ключевые слова: ЭЭГ, вызванные потенциалы, выключение звука, локализация звука, мас-
кировка
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Большинство исследований слуховой си-
стемы анализируют свойства нейронных или
суммарных ответов на включение звука и иг-
норируют ответы на их окончание. Это обу-
словлено рядом акустических, перцептивных
и нейробиологических причин. Акустически
окончания естественных звуков часто быва-
ют более размытыми, чем начала, также они
сильнее искажаются реверберацией, особен-
но в замкнутых пространствах (Traer, McDer-
mott, 2016). Неудивительно, что, с точки зре-
ния восприятия, окончания звуковых сигна-
лов также менее заметны, чем их начала
(Phillips et al., 2002). Тем не менее окончания
звуков играют важную роль в восприятии речи
и в анализе слуховых сцен, выступая в качестве
одного из значимых признаков для перцеп-
тивной группировки (Szabo et al, 2016). С точ-
ки зрения физики и физиологии в момент
включения начинается воздействие энергии
внешнего источника на нейроны-рецепторы,
которое ведет к изменениям мембранного по-
тенциала и генерации потенциалов действия. В
момент выключения воздействие энергии

внешнего стимула на рецепторы прекращает-
ся, что, в свою очередь, требует принципи-
ально иных механизмов генерации ответа на
это событие. Предполагается, что ответы на
начало и окончание звуковых стимулов яв-
ляются нейронными репрезентациями из-
менений сигнала во времени (Kopp-Scheinp-
f lug et al., 2011, 2018).

Ответы на выключение звука можно выде-
лить в электрической активности мозга на
всех уровнях слуховой системы, хотя они
обычно менее выражены, чем ответы на
включение (Abeles, Goldstein, 1972; He et al.,
1997; Recanzone, 2000; Phillips et al., 2002). Ос-
новной темой большинства исследований от-
ветов на выключение является их сходство и
различие с ответами на начало стимула. Ак-
тивно обсуждается, формируются ли эти два
типа реакций за счет одних и тех же нейрон-
ных популяций и механизмов обработки ин-
формации, или за счет разных. Существую-
щие данные об ответах на выключение в цен-
тральном слуховом пути предполагают, что
они в основном генерируются в дорсальном
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кохлеарном и верхнем параоливарном ядрах
(Recanzone, 2000; Phillips et al., 2002). В зад-
них холмах и внутреннем коленчатом теле от-
веты на выключение звука могут быть как
унаследованы от ствола головного мозга, так
и сформированы заново, или иметь смешан-
ное происхождение. В коре головного мозга
ответы на выключение звука, по-видимому,
наследуются из нижележащих структур (об-
зор Kopp-Scheinpflug et al., 2018). Исследова-
ния на животных показывают, что в коре
меньше нейронов, отвечающих на выключе-
ние, чем на включение; при этом нейронам,
отвечающим на выключение, менее свой-
ственна тонотопическая организация. Тем
самым подтверждается предположение о том,
что за реакции на включение и выключение
могут быть ответственны отчасти различные
популяции нейронов с различными функци-
ональными свойствами (Abeles, Goldstein,
1972; He et al., 1997; Recanzone, 2000; Phillips
et al., 2002). С другой стороны, в коре есть не-
которая доля нейронов, реагирующих как на
включение, так и на выключение (Volkov,
Galazjuk, 1991). Это соответствует представ-
лениям о том, что связанные с началом и
концом звучания слуховые вызванные потен-
циалы (ВП) имеют общие компоненты и (по
крайней мере, частично) отражают одну и ту
же базовую обработку информации (Qin
et al., 2007). Было высказано предположе-
ние, что различным ответам соответствуют
различные наборы синаптических входов
(Scholl et al., 2010).

Механизмы генерации ответов на выключе-
ние звука особенно чувствительны к поддержа-
нию равновесия между процессами возбужде-
ния и торможения на клеточном уровне. С на-
рушениями этого равновесия связывают
трудности с обнаружением пауз в звуковом
сигнале (Schneider et al., 1994: Snell, Frisina,
2000) и различением речи в шуме (Gordon-
Salant, Fitzgibbons, 1993), возникающие при
старении и заболеваниях центральной нерв-
ной системы, даже когда пороги слуха нор-
мальны. Интересно, что компоненты слухо-
вых ВП на выключение шумовых и оконча-
ние речевых стимулов значительно слабее и
более замедлены у пожилых людей, чем у мо-
лодых (Harris et al., 2012; Skoe et al., 2015). Хо-
тя необходимо отметить, что связанные с на-
чалом звучания компоненты ВП также под-
вержены влиянию старения (Irsik et al., 2021).

На уровне суммарной электрической ак-
тивности, регистрируемой со скальпа, вы-

ключение звука вызывает колебания элек-
троэнцефалограммы (ЭЭГ), по форме и ла-
тентности сходные с теми, которые вызывает
включение звука. Амплитуды ВП на включе-
ние и выключение сходным образом зависят
от крутизны фронтов нарастания и спада сти-
мула, а также от его длительности и от меж-
стимульного интервала. При уменьшении
длительности стимула до 1 с и менее, ВП на
выключение уменьшается вплоть до полного
исчезновения (Davis, Zerlin, 1966). Аналогич-
но, при уменьшении межстимульного интер-
вала до 1 секунды и менее, ВП на включение
второго стимула оказывается угнетен (при
условии, что первый стимул имел достаточ-
ную длительность для формирования ВП на
выключение), из чего делается вывод, что эти
два ответа не являются полностью независи-
мыми, а их генераторы как минимум частич-
но перекрываются (Hillyard, Picton, 1978). За-
писи МЭГ также свидетельствуют, что ком-
поненты N1 и P2 ответов на начало и конец
звучания происходят из перекрывающихся
источников (Hari et al., 1987; Pantev et al.,
1996; Yamashiro et al., 2011). С другой сторо-
ны, имеются данные о достоверно различном
(хотя и близком) расположении генераторов
магнитных ответов на включение и выключе-
ние (Noda et al., 1998).

Изменения ВП на окончание звука иссле-
дуют также в связи с привлечением внимания
к длительности стимулов (Horváth, 2016) и с
процессами обнаружения сигнала в шуме
(Baltzell, Billings, 2014). Предположительно,
выключение стимула может способствовать
выделению сигнала на фоне маскера, высту-
пая в качестве признака перцептивной груп-
пировки (Grose et al., 2009; Mlynarsky, Mc-
Dermott, 2019). Психофизические исследова-
ния с речевыми стимулами свидетельствуют,
что, помимо влияния соотношения сиг-
нал/шум (signal-to-noise ratio, SNR), значи-
мым признаком является также абсолютный
уровень сигнала, даже в присутствии фоново-
го шума (Dirks et al., 1982; Studebaker et al.,
1999; Hornsby et al., 2005). В исследовании
(Baltzell, Billings, 2014) было проведено срав-
нение зависимости слуховых ВП здоровых
испытуемых в реакции на включение и вы-
ключение тонального стимула в тишине и на
фоне длящегося шума, а также зависимость
этих ВП от соотношения сигнал/шум. Ранее
было показано, что увеличение уровня сигна-
ла в тишине приводит к уменьшению латент-
ности и увеличению амплитуды ВП на вклю-
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чение (Billings et al., 2007). На фоне маскера ам-
плитуда и латентность ВП на включение
зависели только от соотношения сигнал/шум,
а зависимость от абсолютного уровня сигнала
терялась. Вызванные потенциалы на выклю-
чение продемонстрировали те же зависимо-
сти от уровня сигнала в тишине и изменений
SNR, как и ВП на включение, и в дополнение
к ним – чувствительность к изменениям
уровня сигнала в шуме. Это сходство мо-
жет свидетельствовать о том, что выключе-
ние сигнала может быть использовано слу-
ховой системой для выделения сигнала из
шума, наряду с другими признаками (Bill-
ings et al., 2009).

В литературе, посвященной помехоустой-
чивости слуховой системы, широко обсужда-
ется феномен бинаурального освобождения
от маскировки, также известный как “эф-
фект вечеринки” (cocktail-party effect), или
пространственное освобождение от маски-
ровки. Пороги обнаружения тестового сигна-
ла на фоне маскера понижаются при разнесе-
нии в пространстве реальных источников
звука (в условиях свободного звукового поля)
или при введении в звуковые стимулы меж-
ушных различий по времени или интенсив-
ности (в условиях дихотической стимуляции)
(Litovsky, 2012). Обзор литературы о влиянии
положения звуковых стимулов на ВП на
включение приведен в статьях Шестопаловой
и др. (2022, 2023). В присутствии маскера общей
тенденцией является уменьшение амплитуды и
увеличение латентности всех компонентов слу-
ховых ВП. При введении межушных или реаль-
ных пространственных различий между сигна-
лом и маскером наблюдается тенденция к уве-
личению амплитуды ВП и уменьшению
латентности. Степень влияния маскировки и
пространственных признаков на отдельные
компоненты ответа варьирует в зависимости
от характера стимулов (шумовые, тональные
или речевые), направленности внимания и за-
дания, которое выполнял испытуемый. При
дихотическом предъявлении шумовых сигна-
лов, пространственное положение которых за-
давалось посредством межушных различий
по интенсивности, было показано, что при
совпадении положения сигнала и маскера
амплитуда компонентов N1 и P2 ответа на
включение заметно снижалась, а латентность
увеличивалась. При увеличении расчетного
углового расстояния между ними до 90 граду-
сов амплитуда этих компонентов росла, а ла-
тентность уменьшалась, что рассматривается

как проявление пространственного освобож-
дения от маскировки (Шестопалова и др.,
2022). Влияние пространственных характе-
ристик стимулов на ответы на выключение
звука не исследовано.

Психофизические исследования локали-
зации звуковых стимулов показывают, что
при анализе пространственных признаков
слуховой системе свойственна значительная
инерционность. По разным данным, времен-
ное окно интеграции пространственной ин-
формации может составлять от 40 до 300 мс
(Carlile, Leung, 2016; Семенова и др., 2022).
При локализации движущихся стимулов
инерционность проявляется в том числе в
смещении воспринимаемого положения на-
чальной точки траектории в направлении
движения. При совпадении во времени нача-
ла движения с включением сигнала начальная
часть траектории не воспринимается (Петро-
павловская и др., 2010). В то же время локализа-
ция конечных точек траекторий оказывается
более надежной, так как после накопления не-
обходимого количества информации об изме-
нении положения стимула вступают в действие
предсказательные механизмы, компенсирую-
щие действие инерционности (Петропавлов-
ская и др., 2011). Исходя из этого можно пред-
положить, что при достаточном времени зву-
чания ВП на выключение звукового стимула
могут оказаться чувствительны к его про-
странственным признакам и устойчивы к
воздействию маскировки.

Настоящая публикация является частью
комплексного исследования пространствен-
ной маскировки, включающего анализ ВП на
три типа событий (начало звучания, начало
движения звукового образа и конец звуча-
ния), а также поведенческие ответы. В дан-
ной работе проведен анализ ВП на выключе-
ние звуковых стимулов, полученных в тех же
условиях и на тех же испытуемых, что и ана-
лиз ответов на включение звука в упомянутой
выше работе Шестопаловой и др. (2022). То-
пография ответов на все три типа событий
проанализирована в следующей работе (Ше-
стопалова и др., 2023).

Таким образом, цели настоящего исследо-
вания состояли в следующем: 1) изучить вли-
яние взаимного расположения звукового
стимула и маскера на ВП, вызванные выклю-
чением звука; 2) определить, какие компо-
ненты ВП в наибольшей степени отражают
пространственное освобождение от маски-
ровки.
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МЕТОДИКА

Условия эксперимента и испытуемые. В
экспериментах приняли участие 18 правору-
ких испытуемых (6 мужчин и 12 женщин) в
возрасте от 18 до 45 лет (средний возраст
27.8 ± 1.4 лет), с нормальным слухом. Все ис-
следования проведены в соответствии с
принципами биомедицинской этики, сфор-
мулированными в Хельсинкской декларации
1964 г. и ее последующих обновлениях, и
одобрены Комиссией по этике ФГБУН Ин-
ститута физиологии им. И.П. Павлова РАН
(Протокол № 22-02). Каждый участник ис-
следования предоставил добровольное пись-
менное информированное согласие, подпи-
санное им после разъяснения ему потенци-
альных рисков и преимуществ, а также
характера предстоящего исследования. Во
время регистрации ЭЭГ испытуемые распо-
лагались в кресле внутри экранированной
звукоизолированной камеры и во время зву-
ковой стимуляции читали книгу по своему
выбору. Звуковые сигналы предъявлялись
испытуемым дихотическим способом. До-
полнительные сведения о методике можно
получить в предыдущих работах этого цикла
(Шестопалова и др., 2022, 2023). Ниже приво-
дятся сведения и детали, необходимые для
понимания анализа реакций на выключение
сигнала.

Все испытуемые до начала опытов прохо-
дили стандартную процедуру аудиометрии на
частотах от 125 до 8000 Гц. Отклонения поро-
говых величин от нормального уровня слуха,
а также разница между порогами, измерен-
ными для правого и левого уха, не превышали
10 дБ. Полная программа эксперимента для
каждого испытуемого распределялась на три
дня с интервалом 1–2 нед. В начале каждого
экспериментального дня у каждого испытуе-
мого определяли пороги слышимости шумо-
вых сигналов для правого и левого уха. Отно-
сительно этих индивидуальных порогов вы-
ставляли одинаковую интенсивность звука в
правом и левом каналах и получали ответы
испытуемого о воспринимаемом положении
звукового образа. При необходимости прово-
дилась коррекция интенсивности на одном
из каналов таким образом, чтобы звуковой
образ располагался ровно по средней линии
головы. Далее интенсивность всех звуковых
стимулов выставлялась относительно этих
скорректированных значений.

Стимулы. Исходными сигналами служили
два отрезка белого шума, синтезированные с
частотой дискретизации 96 кГц и фильтро-
ванные в полосе 200–10000 Гц. Сигналы пре-
образовывались в аналоговую форму при по-
мощи многоканальной аудиоплаты Gina24
(Echo Audio, США) и предъявлялись дихоти-
чески с помощью звукоизлучателей Etymotic
ER-2 (Etymotic Research Inc., США).

Шумовые посылки, используемые в даль-
нейшем для создания тестового и маскирую-
щего стимулов (сигнала и маскера соответ-
ственно), были синтезированы цифровым
способом независимо из исходных сигналов,
что обеспечивало отсутствие корреляции
между сигналом и маскером. Пространствен-
ное положение всех стимулов задавалось ве-
личиной межушных различий по интенсив-
ности (∆I) между бинаурально предъявляе-
мыми сигналами. Межушные различия по
интенсивности создавались одновременным
увеличением интенсивности звука с одной
стороны и уменьшением с другой на одина-
ковые величины, что позволяет при дихоти-
ческом предъявлении создать ощущение сме-
щения звукового образа без изменения его
громкости.

Длительность маскера составляла 9070 мс.
Фронты длительностью 10 мс, сглаженные
косинусоидальной функцией, были наложе-
ны в начале и в конце маскера, а также в на-
чале и в конце каждого из тестовых сигналов.
Здесь и далее длительность сигналов приво-
дится без учета фронтов. В эксперименте ис-
пользовались три типа маскеров, различавших-
ся только пространственным положением и
условно обозначенных как левый, централь-
ный и правый. Центральным маскером служил
стимул с c ∆I = 0 дБ, вызывающий ощущение
неподвижного звукового образа около средней
линии головы. Левым и правым маскерами
служили стимулы с ∆I = –10 и +10 дБ соответ-
ственно, вызывающие ощущение неподвиж-
ного звукового образа, расположенного вблизи
левого или правого уха. Данное положение зву-
кового образа соответствовало расчетному уг-
ловому смещению на ±90 град. Согласно ли-
тературным данным, полная латерализация
звукового образа может наступать в диапазо-
не значений ∆I от 6 до 20 дБ (Dingle et al.,
2012; Ozmeral et al., 2019). Следует подчерк-
нуть, что в данной работе воспринимаемые
угловые расстояния не рассматриваются, по-
этому угловые величины в градусах, приве-
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денные здесь и далее, нужно рассматривать
как категориальную меру.

Полная длительность тестового сигнала
составляла 2000 мс. Каждый тестовый сигнал
состоял из трех фрагментов, следующих друг
за другом без паузы: 1) начального участка
длительностью 1000 мс с постоянной величи-
ной ∆I, равной 0 или ±10 дБ; 2) участка с ли-
нейным изменением ∆I (от 0 до ±10 дБ и от
±10 до 0 дБ, итого 4 вида сигналов) длитель-
ностью 200 или 400 мс; 3) конечного участка
длительностью 800 или 600 мс соответствен-
но, с постоянной конечной величиной ∆I,
равной ±10 или 0 дБ. В представленной рабо-
те анализируются только вызванные реакции
на выключение последнего фрагмента тесто-
вого сигнала; первые два фрагмента исполь-
зовались для других задач. В дальнейшем из-
ложении понятие “неподвижный тестовый
сигнал/стимул” будет относиться именно к
его конечному участку. На конечном участке
сигнала постоянная величина ∆I принимала
значения 0, +10 или –10 дБ в разных стиму-
лах. Эти участки тестовых стимулов также
вызывали ощущение неподвижного звуково-
го образа, расположенного либо у средней
линии головы, либо вблизи левого или пра-
вого уха.

Каждая проба в серии имела общую дли-
тельность 10 с и содержала трехкратное по-
вторение тестового сигнала в тишине или на
фоне одного из маскеров (центрального, у ле-
вого или у правого уха). Тестовые стимулы
предъявлялись с интервалом 770 мс от конца
одного стимула до начала следующего. В про-
бах с маскером начало первого тестового сиг-
нала было отставлено от начала маскера на
770 мс, что позволяло отделить реакцию на
включение сигнала от реакции на включение
маскера. После третьего повторения тестово-
го сигнала следовала пауза 760 мс, так что ре-
акции на выключение сигнала и маскера бы-
ли также разнесены во времени. При предъ-
явлении тестовых стимулов в тишине (без
маскера) интервалы между стимулами были
точно такими же, как в условиях маскировки.

Интенсивность тестовых сигналов уста-
навливали на уровне 45 дБ над порогом слы-
шимости каждого из ушей, интенсивность
маскера – на уровне 50 дБ. Предъявление
сигнала на фоне маскера приводило к увели-
чению общей интенсивности этого участка
стимула на 6 дБ по сравнению с предъявлени-
ем только маскера. Таким образом, при одно-
временном дихотическом предъявлении об-

щая интенсивность маскера и сигнала была
около 56 дБ.

Процедура эксперимента. Левый, цен-
тральный и правый маскеры предъявлялись в
разных сериях. Продолжительность одной
серии составляла около 8 мин. Серии с каж-
дым положением маскера предъявлялись
каждому испытуемому по 4 раза и чередова-
лись в случайном порядке в разные дни.
Между сериями делались перерывы на отдых
по 3–5 мин (или дольше по просьбе испытуе-
мого). Тестовые сигналы в каждой экспери-
ментальной серии могли предъявляться в ти-
шине (4 типа стимула × 3 пробы × 3 повтора
в пробе) или на фоне маскера (4 типа стимула ×
× 8 проб × 3 повтора в пробе) и тоже чередо-
вались в случайном порядке. Таким образом,
каждый тип стимула в тишине и на фоне каж-
дого маскера предъявлялся каждому испыту-
емому по 96 раз. Угловое расстояние между
тестовым сигналом и маскером определялось
разницей величин ∆I между ними и в момент
окончания стимула могло равняться 0, 90 или
180 град (следует напомнить, что приведен-
ные угловые величины нужно рассматривать
как категориальную меру).

Регистрация и обработка ЭЭГ. Регистра-
цию ЭЭГ осуществляли при помощи энцефа-
лографа ActiveTwo (BIOSEMI, Голландия) и
32 хлорсеребряных электродов, расположен-
ных в соответствии с международной систе-
мой 10–20, с заменой точек отведения
PO3/PO4 на C5/C6. Дополнительные элек-
троды располагали на мочках ушей, над пра-
вым глазом и под левым глазом, ближе к их
внешнему краю. ЭЭГ оцифровывалась в по-
лосе 0–102 Гц с частотой дискретизации 2048 Гц
с последующим понижением до частоты
512 Гц и записывалась на жесткий диск ком-
пьютера. Дальнейшая обработка проводи-
лась по окончании опыта. Непрерывную за-
пись ЭЭГ разбивали на эпохи длительностью
10000 мс. В среднем около 2% эпох содержа-
ли нестереотипные артефакты, их удаляли
вручную при предварительном просмотре. В
каждом отведении проводили коррекцию ба-
зовой линии относительно усредненного по-
тенциала всех электродов, и фильтровали в
диапазоне 0.5-45 Гц. Артефакты, связанные с
движениями глаз, мышечной активностью и
нарушениями контакта, удаляли при помощи
метода независимых компонент (ICA) сред-
ствами EEGLab (Delorme et al., 2007). Затем
ЭЭГ восстанавливали, в качестве референса
принимали усредненный потенциал электро-



740

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ПЕТРОПАВЛОВСКАЯ и др.

дов на мочках ушей и проводили коррекцию
базовой линии по предстимульному участку
длительностью 930 мс перед началом маскера.

Для получения ВП ЭЭГ дополнительно
фильтровали в полосе 2–30 Гц. Записи ЭЭГ в
каждом из 32 каналов усредняли отдельно по
всем типам стимулов для каждого испытуе-
мого. В пределах каждой эпохи выделяли
участки реакции на каждое из трех повторе-
ний тестового сигнала, содержавшие ответы
на три типа слуховых событий – включение
стимула, начало движения, выключение сти-
мула. В данной работе приводятся результаты
анализа только ВП на выключение. Для ана-
лиза эффектов пространственного положе-
ния маскера и сигнала индивидуальные запи-
си ЭЭГ усредняли по группе 24 электродов
(Fz, Cz, Fp1, AF3, F3, F7, FC1, FC5, C3, C5,
T7, CP1, CP5, Fp2, AF4, F4, F8, FC2, FC6, C4,
C6, T8, CP2 и CP6). Данная область интереса
была выбрана по результатам визуального
анализа топограмм ответов и с учетом преды-
дущих работ, в которых исследовались ВП на
шумовые стимулы, различающиеся про-
странственными характеристиками (Шесто-
палова и др., 2022, 2023). Для получения
гранд-усредненных потенциалов проводили
усреднение по группе в целом (n = 18). В ре-
акции на выключение тестового сигнала из-
меряли индивидуальные пиковые латентно-
сти и средние амплитуды компонентов N1,
P2 и N2 в окне шириной 50 мс, центрирован-
ном на соответствующем пике гранд-усред-
ненного потенциала. Точность автоматиче-
ского определения латентности индивиду-
альных пиков контролировалась визуально, и
в случае необходимости проводилась коррек-
ция (от 3 до 18% случаев для разных компо-
нентов и разных условий). Скорректирован-
ные величины не выходили за пределы удво-
енной ширины окна.

Анализ данных. Измеренные величины
подвергали предварительному 5-факторному
дисперсионному анализу (repeated measures
ANOVA, rmANOVA) с факторами Условие (в
тишине, с маскером), Положение маскера в
серии (левый, центральный, правый), Дли-
тельность участка движения (200, 400 мс),
Направление движения стимула (слева к цен-
тру, справа к центру, от центра влево, от цен-
тра вправо), Положение стимула в эпохе
(первый, второй, третий). По результатам
дисперсионного анализа и попарных сравне-
ний были выделены факторы, не влиявшие
на амплитуду и латентность ответа на выклю-

чение, и проведено усреднение ВП между со-
ответствующими условиями. В частности,
были усреднены: 1) реакции на каждое из
трех повторений тестового сигнала внутри
эпохи; 2) реакции на сигналы, различавшие-
ся длительностью второго фрагмента (изме-
нения ∆I в течение 200 или 400 мс); 3) реак-
ции на одинаковые стимулы в тишине,
предъявлявшиеся в качестве контроля в се-
риях с разным положением маскера; 4) отве-
ты на стимулы, двигавшиеся справа и слева к
центру, поскольку исследуемые в данной ра-
боте эффекты относились именно к послед-
нему (конечному) фрагменту сигнала, и зна-
чимых различий в их характеристиках выявле-
но не было. В результате были получены
выборки участков ЭЭГ, содержавших ВП на
выключение сигнала в центре (394 ± 25 предъ-
явлений), слева и справа (по 197 ± 12 повторе-
ний), при звучании в тишине либо на фоне
левого, центрального или правого маскера. У
полученных таким образом усредненных ВП
снова измеряли индивидуальные пиковые
латентности и средние амплитуды компонен-
тов N1, P2 и N2 в окне шириной 50 мс, цен-
трированном на соответствующем пике
гранд-усредненного потенциала.

Измеренные величины подвергали 2-фак-
торному дисперсионному анализу (repeated
measures ANOVA, rmANOVA) с факторами
Маскер (без маскера, левый, центральный,
правый) и Сигнал (левый, центральный, пра-
вый). При отклонении данных от сферично-
сти применяли поправку к степеням свободы
Гринхауза–Гайссера. При проведении мно-
жественных сравнений применяли поправку
Бонферрони. Все сравнения проводили с
уровнем значимости p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
ВП на выключение тестового сигнала в усло-

виях маскировки. Пример ВП на все три слу-
ховых события (включение, начало изменения
∆I и выключение), имевших место в течение
звукового стимула при его предъявлении в ти-
шине, приведен на рис. 1. Вызванные потенци-
алы на выключение тестовых сигналов,
предъявленных в тишине или при разных по-
ложениях маскера, приведены на рис. 2.

Дисперсионный анализ (rmANOVA) сред-
них амплитуд компонентов N1, P2 и N2
(Маскер (без маскера, левый, центральный,
правый) × Сигнал (левый, центральный, пра-
вый)) выявил для всех трех компонентов ВП
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высокую значимость главного эффекта Маске-
ра (N1: F(2.06, 35.00) = 7.63, η2 = 0.31, p < 0.01;
P2: F(2.09, 35.55) = 27.17, η2 = 0.62, p < 0.001;
N2: F(2.00, 33.94) = 22.64, η2 = 0.57, p < 0.001).
Для всех трех компонентов главный эффект
Маскера связан с тем, что амплитуда компо-
нентов при маскировке была меньше, чем в ти-
шине. Главный эффект Сигнала был значимым
только для амплитуды N2 (F(2.0, 34.00) = 4.67,
η2 = 0.22, p < 0.05), при отсутствии значимого
взаимодействия со вторым фактором (p >
> 0.05). Согласно попарным сравнениям, этот
эффект был связан с большей амплитудой N2 в
реакции на правосторонний сигнал, чем на ле-
восторонний (p < 0.05). Взаимодействие Мас-
кер × Сигнал было значимо для амплитуд N1 и
P2 (N1: F(3.55, 60.27) = 16.03, η2 = 0.49, p < 0.001;
P2: F(3.10, 52.77) = 3.41, η2 = 0.17, p < 0.05). Ре-
зультаты попарных сравнений rmANOVA по-
казаны видом штриховки линий на рис. 3:
сплошные линии указывают на достоверные
различия (p < 0.05) в степени маскировки
между соседними величинами угловых рассто-
яний сигнала и маскера, а пунктирные отрезки
соответствуют отсутствию достоверных разли-
чий (p > 0.05). Самое сильное подавление ВП
наблюдалось в тех пространственных комбина-
циях, в которых межушные различия ∆I в мас-
кере и сигнале совпадали, т.е. при нулевом
угловом разнесении маскера и сигнала. Осво-
бождение от маскировки проявлялось как
рост амплитуды ВП при увеличении углового
расстояния между маскером и сигналом от 0
до 90 град. Оно достигало уровня достоверно-
сти только для волны N1 (p < 0.05). Дальней-
шее увеличение углового расстояния (с 90 до
180 град) не приводило к изменениям величи-
ны какого-либо из компонентов ВП (p > 0.05),
за исключением амплитуды компонента N1
при ощущении сигнала справа. Попарные
сравнения амплитуды компонента N1 отве-
тов на сигналы в тишине и при разнесении с
маскером на 90 и 180 градусов значимых раз-
личий не выявили (p > 0.05), то есть его ам-
плитуда восстанавливалась до исходного
уровня (под исходным уровнем мы имеем в
виду ответ на тестовый сигнал в тишине). Од-
нако амплитуда компонентов P2 и N2 в при-
сутствии маскера все еще была достоверно
ниже, чем в тишине (p < 0.05), при увеличении
расчетного углового расстояния между сигна-
лом и маскером до 90 град, и даже до 180 град,
когда сигнал располагался слева, а маскер
справа (в обратной комбинации различия
были недостоверны).

Аналогичный анализ пиковых латентностей
N1, P2 и N2 выявил для всех трех компонентов
высокую значимость главного эффекта Маске-
ра (N1: F(2.12, 36.12) = 96.23, η2 = 0.85, p < 0.001;
P2: F(2.20, 37.39) = 37.34, η2 = 0.69, p < 0.001;
N2: F(2.13, 36.12) = 6.13, η2 = 0.27, p < 0.01).
Главный эффект Сигнала был значимым
только для латентности N1 (F(1.64, 27.86) =
= 10.67, η2 = 0.39, p < 0.001). Взаимодействие
Маскер*Сигнал было значимо для латентно-
стей всех трех компонентов (N1: F(2.78, 47.33) =
= 96.89, η2 = 0.85; P2: F(3.77, 64.13) = 22.22,
η2 = 0.57; N2: F(4.24, 72.01) = 13.65, η2 = 0.45,
p < 0.001 для всех). Согласно попарным срав-
нениям, эффект маскировки при совпадаю-
щем положении маскера и сигнала состоял в
значимом росте латентностей для всех сигна-
лов и для всех компонентов ВП (p < 0.05),
кроме волны N2 в реакции на центральный
сигнал (p > 0.05) (рис. 2 и 3). Освобождение от
маскировки при разнесении сигнала и маске-
ра на 90 град приводило к уменьшению ла-

Рис. 1. Пример ВП на включение (ВКЛ), начало
движения (ДВИЖ) и выключение (ВЫКЛ) те-
стового сигнала, двигавшегося от центра впра-
во, предъявленного в тишине (тонкая черная
линия) или на фоне центрального маскера (тол-
стая серая линия). Стрелки около схемы головы
соответствуют расчетной траектории движения
тестового сигнала, а крестик – положению мас-
кера. Стрелки над графиком показывают мо-
менты наступления соответствующих слуховых
событий.
Fig. 1. An example of auditory event related poten-
tials (ERPs) evoked by sound onset (ВКЛ), motion
onset (ДВИЖ) and sound offset (ВЫКЛ). Test sig-
nal moving from the center to the right was presented
in silence (thin black line) or against the background
of the central masker (thick gray line). The arrows
near the head scheme correspond to the calculated
trajectory of the test signal, and the cross indicates
the position of the masker. Arrows at the top show
the moments of the corresponding auditory events.
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Рис. 2. Вызванные потенциалы на выключение тестового сигнала, предъявленного в тишине или на фоне
маскера разной локализации. Кружки около схемы головы демонстрируют положение тестового сигнала
в момент выключения, а крестики – положение маскера. На всех графиках тонкая черная линия – сигнал
без маскера, толстая черная линия – маскер у левого уха, пунктирная черная линия – маскер по центру
головы, толстая серая линия – маскер у правого уха.
Fig. 2. ERPs to the sound offset in silence or in the presence of a masker of different locations. The circles near the
head scheme show the offset position of the test signal and the crosses show the position of the background masker.
In all panels, thin black line corresponds to the signal presented in silence, thick black line – to the masker at the left
ear, dotted black line – to the masker near the center, thick gray line – to the masker at the right ear.
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тентности, наиболее выраженному для ком-
понента N1. В отличие от амплитуд, латент-
ности N1 и P2 продолжали сокращаться при
дальнейшем увеличении углового расстояния с
90 до 180 град (p < 0.05, за исключением волны P2
в реакции на левосторонний сигнал).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
На рис. 1 можно видеть, что в тишине ВП

на выключение сигналов имели значительно
меньшую амплитуду, чем ответы на включе-
ние, при сохранении латентности исследуе-
мых компонентов. В работе Шестопаловой и
др. (2022) приведены следующие величины
компонентов ON-ответа в тишине, получен-
ные в этом же эксперименте: амплитуда N1 в
реакции на левый и правый сигнал –2.2 мкВ,
а в реакции на центральный сигнал –1.9 мкВ;
амплитуда P2 в реакции на все сигналы
2.7 мкВ. В настоящем эксперименте получе-
ны меньшие величины: амплитуда N1 в реак-
ции на левый и правый сигнал –0.9 мкВ, а в
реакции на центральный сигнал –1.1 мкВ;
амплитуда P2 составила 1.0 и 1.2 мкВ соответ-
ственно. Различие в амплитуде ответов на
включение и выключение сигнала в тишине
– более чем двукратное. Такие различия ха-
рактерны для амплитуды ВП на включение и
выключение при одинаковом уровне звука,
форме и длительности фронтов нарастания и
спада, и временных интервалах между вклю-
чением и выключением (Davis, Zerlin, 1966;
Hillyard, Picton, 1978; Baltzell, Billings, 2014).

Как и в случае реакций на включение сиг-
нала (Шестопалова и др., 2022), маскировка
оказывала существенное влияние на ампли-
туду и латентность основных колебаний ВП.
В условиях маскировки обнаружено значи-
мое снижение амплитуды и увеличение ла-
тентности компонентов N1, P2 и N2 ответов
на выключение сигнала при совпадении его
положения с длящимся маскером. При раз-
несении в пространстве сигнала и маскера на
расчетное угловое расстояние 90 град отме-
чен рост амплитуды и уменьшение латентно-
сти всех компонентов ВП на выключение,
указывающие на пространственное освобож-
дение от маскировки, однако восстановление
амплитуды было достоверным только для ком-
понента N1. Увеличение расчетного расстоя-
ния между сигналом и маскером до 180 граду-
сов не вызывало значимого увеличения ампли-
туды ответов, но при этом значимо
уменьшались пиковые латентности компонен-

та N1 ответов на латерализованные сигналы
(рис. 2 и 3). Описанные проявления освобож-
дения от маскировки в ответах на окончание
тестового сигнала в целом совпадают с изме-
нениями ВП на его начало, полученных в тех
же условиях и на тех же испытуемых (Шесто-
палова и др., 2022). Наличие пространственно-
го освобождения от маскировки свидетельству-
ет о том, что в генерации этих ответов участву-
ют нейронные популяции, обрабатывающие
бинауральные различия. Сходство между воз-
действием маскировки на вызванные потен-
циалы на включение и выключение звука
подтверждает предположение, что эти два со-
бытия обрабатываются популяциями нейро-
нов, которые частично совпадают.

Однако обнаружены и некоторые отличия
между ответами на включение и выключение
звуковых стимулов. В условиях маскировки
при разнесении сигнала и маскера в про-
странстве амплитуда компонента N1 ответа
на выключение восстанавливалась до исход-
ного уровня, чего не наблюдалось в ответах
на включение. Следовательно, при простран-
ственном освобождении от маскировки реак-
ция на выключение сигнала подавляется в
меньшей степени, чем реакция на включение.
Можно предположить, что восстановление ам-
плитуды до исходного уровня соответствует
лучшему обнаружению сигнала. С другой сто-
роны, латентность N1 ВП на выключение силь-
но изменялась в условиях маскировки. При
совпадении пространственных признаков
сигнала и маскера увеличение пиковой ла-
тентности компонента N1 ответа на выклю-
чение могло достигать порядка 100 мс, тогда
как аналогичная величина для ответов на
включение составляла около 50 мс (Шестопа-
лова и др., 2022). Возможно, механизм генера-
ции ответа на выключение стимула в условиях
маскировки задействует более сложные ней-
ронные сети, что увеличивает время анализа
сенсорной информации, но способствует вы-
делению сигнала из шума.

В работе (Baltzell, Billings, 2014), где иссле-
довалась зависимость ВП на выключение от
интенсивности стимула и соотношения сиг-
нал/шум, было показано, что волна N2 игра-
ет гораздо большую роль в величине ВП на
выключение, чем ответах на включение. Ав-
торы объясняют это большим вкладом тор-
мозных нейронов в генерацию ответов на вы-
ключение, либо большей чувствительностью
ответа на выключение к соотношению сиг-
нал/шум. На этом основании мы могли бы
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предполагать, что компонент N2 будет наи-
более устойчив к условиям маскировки. Од-
нако в нашей работе волна N2 была подавле-
на почти до полного исчезновения. Возмож-
ным объяснением этого явления могут быть
различия в применявшихся звуковых сигна-

лах. В цитированной работе испытуемым
предъявляли тональные сигналы на фоне шу-
мового маскера, что могло приводить к не-
произвольному переключению внимания и
отражаться в амплитуде компонента N2. В
нашем исследовании сигнал и маскер не раз-
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личались по частотным характеристикам, и
непроизвольного переключения внимания,
вероятно, не происходило.

Интерпретация изменений ранних и позд-
них компонентов ВП в реакциях на про-
странственные стимулы может проводиться с
привлечением двухступенчатой модели (Du-
commun et al., 2002). Авторы сравнивали вы-
званные ответы на включение звуковых стиму-
лов, отличающихся по положению и движу-
щихся, и выделяли два временных периода
обработки стимула: начальная фаза (0–250 мс)
предположительно соответствовала накопле-
нию информации и интеграции акустических
признаков, а следующая фаза могла быть свя-
зана с распознаванием направления движе-
ния. Позднее эта концепция была использо-
вана для объяснения функциональных раз-
личий раннего и позднего компонентов ВП
на начало движения (Getzmann, 2011). В на-
шей работе показано разное воздействие мас-
кировки на амплитуду и латентность ранних
и поздних компонентов ВП на выключение:
волна N1 полностью восстанавливалась, а
подавление компонентов P2 и N2 сохраня-
лось даже при сильном разнесении сигнала и
маскера в пространстве. Однако в момент вы-
ключения стимула поступление новой ин-
формации в слуховую систему прекращается,
поэтому генерацию поздних компонентов
ВП невозможно объяснить накоплением ин-
формации и анализом сложных признаков,
следовательно, двухступенчатая модель в
данном случае неприменима. Можно пред-
положить, что активность, соответствующая
поздним компонентам ВП, в значительной
степени отражает сравнение последнего об-
наруженного слухового события с кратковре-
менным контекстом. Возможно, более силь-
ное подавление поздних компонентов ответа

в условиях одновременной маскировки свя-
зано с тем, что продолжающееся воздействие
маскера с теми же частотными характеристи-
ками затрудняет это сравнение.

Согласно анализу топографии ответов на
разные слуховые события (Шестопалова и др.,
2023), в тишине компонент N1 ответа на
включение демонстрировал контралатераль-
ное преобладание, а компонент P2 – право-
стороннее. Асимметрия усиливалась в при-
сутствии маскера в противоположной сигна-
лу половине акустического пространства, и
уменьшалась, если положение сигнала и мас-
кера совпадало. В то же время в цитирован-
ной работе не было обнаружено асимметрии
распределения ответа по скальпу ни для ка-
ких компонентов ВП на выключение, ни в
тишине, ни в условиях маскировки. Эти раз-
личия можно интерпретировать как свидетель-
ство того, что популяции нейронов, отвечаю-
щие на включение и выключение, частично
различаются. Предположительно, симметрич-
ное распределение ВП на выключение может
быть результатом более активного межполу-
шарного взаимодействия и синхронизации ак-
тивности в слуховой коре обоих полушарий.

Возможно, механизм формирования отве-
та на выключение следует рассматривать в
рамках концепции каскада взаимосвязанных
электрических реакций, при котором одни
нейронные популяции реагируют на актив-
ность других (Dexter, 2018; Muraskin et al.,
2018). ВП на выключение может генериро-
ваться широким нейронным ансамблем, ре-
агирующим на прекращение активности от-
дельных пространственно-чувствительных
популяций и обеспечивающим временную
перцептивную группировку. Реакции этого
ансамбля могут различаться величиной и ла-
тентностью (но не топографией) в зависимо-

Рис. 3. Зависимость амплитуды и латентности компонентов ВП на выключение от углового расстояния
между сигналом и маскером. В левой части рисунка приведены графики амплитуды исследуемых компо-
нентов, в правой – латентности. Рядам соответствуют положения тестового сигнала слева, справа и по
центру. Все сочетания взаимного расположения сигнала и маскера отложены по категориальной оси абс-
цисс в порядке возрастания углового расстояния: в тишине (без маскера), 0, 90, 180 град между сигналом
и маскером. Черная линия соответствует показателям компонента N1, светло-серая – компонента P2,
темно-серая – компонента N2. Пунктиром обозначены недостоверные различия (p > 0.05) между сосед-
ними значениями. Вертикальными черточками показана стандартная ошибка.
Fig. 3. Effect of the signal-masker angular distance on the amplitude and latency of ERP components to the sound
offset. Left column: the ERP amplitude. Right column: the ERP latency. The rows (top-down) correspond to the
positions of the test signal on the left/right or at the center. All combinations of signal and masker are plotted along the
categorical abscissa in ascending order of the angular distance: in silence (without masker), 0, 90, 180 deg between the
signal and the masker. Black line, light gray line and dark gray line correspond to the N1, P2 and N2 components,
respectively. The dashed line indicates non-significant differences (p > 0.05) between neighboring values. Vertical
lines represent the standard errors.
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сти от того, какая именно популяция была
“выключена”. При выключении популяции,
активность которой была сильно подавлена в
условиях маскировки (при совпадении поло-
жения сигнала и маскера), реакция широкого
ансамбля может быть слабой и достаточно
поздней, и в результате наблюдается подав-
ленный и запаздывающий ответ на выключе-
ние. При выключении популяции, сохранив-
шей свою активность при маскировке, реак-
ция широкого ансамбля окажется более
быстрой и большей по величине. В отсут-
ствие маскера после выключения сигнала на-
ступает тишина, поэтому ответ на выключе-
ние оказывается максимальным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В присутствии длящегося неподвижного
маскера амплитуда ВП на выключение была
меньше, а их латентность увеличивалась по
сравнению с ответами на выключение тех же
сигналов в тишине. Этот эффект был наибо-
лее выражен при совпадении положения те-
стового сигнала и маскера. При удалении
сигнала от маскера на 90 градусов наблюда-
лось пространственное освобождение от мас-
кировки, выразившееся в увеличении ампли-
туды и уменьшении латентности всех компо-
нентов отклика. Амплитуда компонента N1
восстанавливалась до исходного уровня (ам-
плитуды ответа на сигнал в тишине), что мо-
жет свидетельствовать об успешном выделе-
нии стимула из фона. При этом амплитуда
компонентов P2 и N2 не достигала исходного
уровня. Дальнейшее увеличение расстояния
между сигналом и маскером не вызывало до-
стоверного увеличения амплитуды вызван-
ных потенциалов на выключение.

Обнаруженные закономерности позволя-
ют предположить, что выключение сигнала
может играть значительную роль при выделе-
нии стимула из фона. Наличие простран-
ственного освобождения от маскировки ука-
зывает на то, что механизм генерации ответов
на выключение включает в себя нейронные
сети, обрабатывающие пространственные
признаки.
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OFFSET RESPONSES IN CONDITIONS OF AUDITORY SPATIAL 
MASKING IN HUMANS

E. A. Petropavlovskaiaa, #, L. B. Shestopalovaa, D. A. Salikovaa, and V. V. Semenovaa

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: petropavlovskaiae@infran.ru

The influence of relative spatial positions of sound stimuli and background masker on the event re-
lated potentials (ERPs) evoked by sound offset was investigated. Sound stimuli were presented dich-
otically, the position of sound images was manipulated using interaural level differences. Test sig-
nals were presented in silence or against the background of a masker. Signal and masker were either
co-located or separated by 90 or 180 deg of azimuth. Co-location of signal and masker resulted in
amplitude decrease and latency increase in the N1, P2 and N2 components. When angular distance
between signal and masker increased, the amplitude recovered almost to the initial level and the la-
tency of all components became shorter. The present findings are in line with the view that offset
response is essential for target stimulus detection in the background noise.

Keywords: EEG, event-related potentials, sound offset, sound localization, masking
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С целью изучения роли вербального обозначения в усвоении информации о новых объек-
тах в зависимости от стратегии речевого научения проведено исследование эффективно-
сти распознавания новых объектов, изученных с помощью стратегий быстрого картирова-
ния и явного кодирования, с учетом глазодвигательной активности. Тридцати двум испы-
туемым визуально предъявлялись изображения восьми новых плодов растений по восемь
раз каждое, которые в 50% случаев аудиально сопровождались уникальным, а в других 50%
случаев – общим вербальным обозначением. В качестве проверочного задания использо-
вался зрительный поиск целевого изображения среди дистракторов. Согласно получен-
ным данным, стратегия быстрого картирования позволяла быстрее усваивать новые слова
в сравнении с явным кодированием. Обнаружено положительное влияние уникального
вербального обозначения новых плодов на выполнение задачи зрительного поиска, при-
чем бóльшая значимость такого обозначения оказалась характерна для быстрого картиро-
вания в сравнении с явным кодированием.

Ключевые слова: усвоение языка, изучение новых слов, вербальное обозначение, быстрое
картирование, явное кодирование, видеоокулография
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ВВЕДЕНИЕ
Свойственная человеку тенденция сопо-

ставлять только что услышанное новое слово
с объектом, у которого нет известного ему на-
звания, лежит в основе языкового научения
как у детей, так и у взрослых. Есть два спосо-
ба осуществить такое сопоставление. Первый
из них предполагает формирование нового
понятия путем отвержения известных объек-
тов, которые находятся рядом с неизвестным,
т.е. по принципу дизъюнктивного силлогиз-
ма (A или B). В таком случае отказ от рефе-
рентов, названия которых уже известны ин-
дивиду, является необходимым условием при
поиске референта для новой словоформы.
Согласно второму способу индивид изна-
чально стремится к сопоставлению новой
словоформы с новым объектом (“сопостав-
ление новизны с новизной”), при этом отвер-
жение известного объекта как имеющего воз-
можность быть обозначенным новой слово-

формой не является обязательным для
сопоставления с ней нового объекта (Halberda,
2006). Использование и того, и другого спо-
соба находит подтверждение в ряде исследо-
ваний, однако данные по возрастным перио-
дам их использования противоречивы. В част-
ности, показано, что сопоставление новизны с
новизной не является доступным с самого на-
чала овладения языком, а формируется у детей
после 20-го месяца жизни, когда они приобре-
тают достаточный словарный запас и языковой
опыт (Mervis, Bertrand, 1994). Суждения же на
основе дизъюнктивного силлогизма могут быть
сделаны детьми уже с 12 мес. (Cesana-Arlotti,
2018) (хотя в более позднем исследовании
этот результат был опровергнут (Feiman et al.,
2022)), а при оперировании абстрактными
понятиями – с 2.5 лет (Grigoroglou et al.,
2019). L.A. Mason и R.S. Bass (2020) показали,
что при выполнении теста на словарный за-
пас в ситуации выбора на рисунке незнако-
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мого предмета с неизвестным названием дети
5–6 лет используют сопоставление новизны с
новизной (однако в данном исследовании
участвовали только дети из семей с низким
доходом). K.R. Repnik (2021) в ряде исследо-
ваний показала, что многоязычные взрослые
при сопоставлении новых слов с новыми объ-
ектами, представленными в альтернативе с уже
известными, опираются на дизъюнктивный
силлогизм. Кроме того, было выявлено, что на
точность и скорость обработки информации
испытуемыми в задании на установление вза-
имосвязи между словом и объектом влияет
как их языковой опыт, так и количество язы-
ков, которыми они владеют, – чем больше
они знали языков, тем быстрее справлялись с
заданием. Между тем стоит отметить, что
опора на тот или иной способ для познания
окружающей действительности не всегда тре-
бует знания языка: показано, что еще до
овладения речью дети способны справляться
с заданиями, в основе которых лежит тот или
иной способ, но при этом сами задания не со-
держат лингвистических стимулов (Mody,
Carey, 2016; Hill et al., 2012; Feiman et al., 2022).
Таким образом, роль вербального обозначе-
ния (названия) в процессе усвоения новых
объектов остается не до конца проясненной:
не установлено, насколько наличие уникаль-
ного названия у нового объекта способствует
усвоению и сохранению информации о нем.

Современные исследования на взрослых
выборках, в том числе в рамках теории линг-
вистической относительности, говорят в
пользу важной роли названий для усвоения
новых и различения схожих объектов. В част-
ности, обнаружено положительное влияние
наличия названий у объектов на их замет-
ность: после того, как участники исследова-
ния слышали слово, обозначающее цвет,
улучшалась их способность различать цвета в
задании выбора между одновременно пред-
ставленными цветными стимулами (Forder,
Lupyan, 2019). Было также установлено, что
вербальное обозначение объектов способствует
более точному сохранению информации о них
в памяти – в исследовании A.S. Souza с колле-
гами запоминание новых объектов по опре-
деленному признаку (по форме) происходило
лучше при обозначении их каким-либо на-
званием по сравнению с объектами без назва-
ний (при сравнении количества правильных
ответов в проверочном задании для того и
другого условия) (Souza et al., 2021). Кроме
того, усвоение правил категоризации проис-

ходит успешнее, если индивид оперирует при
этом общепринятыми названиями, по срав-
нению с редко употребляемыми (Котов, Жер-
дева, 2020). Однако в других исследованиях при
необходимости запоминания названий объек-
тов, напротив, наблюдается снижение точно-
сти информации об их индивидуальных свой-
ствах или затруднение их категоризации. В
частности, в исследовании А.А. Котова и
Т.Н. Котовой (2013) такому снижению спо-
собствовало произнесение испытуемыми на-
звания объекта вслух (анализировалось коли-
чество правильных и неправильных ответов в
задании на распознавание тестовых объектов,
в том числе показатели скорости выполнения).
В свою очередь, при изучении влияния принад-
лежности объекта к определенной категории
на способность к его различению среди дру-
гих объектов M.I. Morozov (2017) обнаружил,
что испытуемые искали целевые объекты,
имеющие название, медленнее, чем таковые
без названий.

Помочь разрешить отмеченные противо-
речия можно, на наш взгляд, приняв во вни-
мание вклад вербального обозначения в про-
цессы научения новым понятиям с учетом
стратегий речевого научения (Гнедых и др.,
2022), таких как быстрое картирование (fast
mapping, далее FM) и явное кодирование (ex-
plicit encoding, далее EE). Первая стратегия
позволяет усваивать информацию из контек-
ста путем исключения лишнего, вторая под-
разумевает прямое соотнесение изучаемого
объекта с его названием. Для FM-стратегии
отказ от известных отвлекающих объектов
занимает центральное место при сопоставле-
нии вербального обозначения с новым объ-
ектом (принцип дизъюнктивного силлогиз-
ма), на основании чего формируется предпо-
ложение о связи названия и его референта
(Medina et al., 2011; Trueswell et al., 2013). EE-
стратегия использует способ сопоставления
новизны с новизной без опосредующих пред-
положений (Щербаковаи др., 2022). Более
ранние исследования, посвященные изуче-
нию эффективности языкового научения у
взрослых, находят на поведенческом уровне
преимущества то одной, то другой стратегии.
С одной стороны, показано превосходство
стратегии EE над FM, выражающееся в более
высокой точности ответов при сопоставле-
нии образа объекта (изображения) со слово-
формой (Greve et al., 2014). С другой стороны,
выявлено, что слова, выученные с помощью
FM-стратегии, интегрируются в лексикон
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немедленно (Coutanche, Thompson-Schill,
2014), тогда как для EE-стратегии важна кон-
солидация выученной информации во время
ночного сна (Merhav et al., 2015). Однако бо-
лее поздние работы указывают на схожий
уровень эффективности данных стратегий
(Shtyrov et al., 2021; Perikova et al., 2022). Такая
противоречивость данных может быть связа-
на с недостаточной сбалансированностью за-
даний в обучающих сессиях ранних исследо-
ваний (подробный анализ см. (Shtyrov et al.,
2019; Щербакова и др., 2022)), что делает воз-
можным объяснения найденных различий в
эффективности изучаемых стратегий влия-
нием дополнительных переменных. В иссле-
дованиях, проведенных за последние годы,
этому аспекту стали уделять больше внима-
ния, что привело к более согласованным по-
веденческим данным.

Результаты нейрофизиологических иссле-
дований показывают наличие различных ме-
ханизмов, лежащих в основе данных страте-
гий научения. T. Atir-Sharon с коллегами вы-
явили разное участие областей головного
мозга в запоминании новых слов посред-
ством той или иной стратегии: при использо-
вании FM в большей степени активируется
передняя височная доля, тогда как при EE –
гиппокамп (Atir-Sharon et al., 2015). Также было
выявлено, что FM-стратегия поддерживается
левополушарным височным полюсом (зонами
Брока и Вернике), в то время как ЕЕ-стратегия
наряду с данными зонами также задействует
неречевые области левого полушария (темен-
ные и лобные) и кору правого полушария
(Shtyrov et al., 2021, 2022). Временные пара-
метры активности нейронной динамики
(данные ЭЭГ) при усвоении новых слов с
помощью этих двух стратегий также отлича-
ются: для FM-стратегии характерна взаимо-
связь успешности выполнения проверочных
заданий с более ранними пиками (176–
216 мс), для EE – с более поздними (260–
300 мс) (Shtyrov et al., 2022).

В соответствии с обсуждаемыми данными,
предполагая отсутствие поведенческих раз-
личий между двумя стратегиями научения
при наличии нейрофизиологических разли-
чий, нами было принято решение использо-
вания в новом исследовании психофизиоло-
гических методов, в частности регистрации
движений глаз с помощью видеоокулографа.
Данный метод успешно используется в пси-
холингвистических исследованиях (Походай
и др., 2022), в том числе посвященных про-

верке гипотезы о необходимости использова-
ния принципа дизъюнктивного силлогизма
для усвоения новых понятий. Например, в
одном из таких экспериментов было выявле-
но, что взрослые испытуемые систематиче-
ски отклоняют известные объекты перед со-
отнесением новых названий с новыми объек-
тами (Halberda, 2006). В результате изучения
движений глаз во время чтения была обнару-
жена высокая чувствительность к наличию
новых слов в тексте: для их прочтения тре-
бовалось больше времени, чем для слов,
уже известных испытуемым. При этом на
новых словах, встречающихся в отдельных
предложениях, взгляд задерживался доль-
ше, чем на этих же словах в абзацах (Woch-
na, Juhasz, 2013).

Чаще всего видеоокулограф используется
в исследованиях научения новым словам на
детской выборке, и только в FM-условии
(Axelsson et al., 2021; Ellis et al., 2015 и др.) или
близких к нему, например, в условии быстрого
случайного обучения (quick incidental learning,
QUIL) (Chung, Yim, 2020). Однако такой ди-
зайн не позволяет говорить о специфике на-
учения с помощью FM-стратегии, выявлен-
ной на основе анализа движения глаз, так как
отсутствует сравнение с ЕЕ-стратегией на-
учения. На настоящий момент нам известно
только одно исследование на взрослой выбор-
ке, в котором анализ движений глаз применял-
ся при изучении процессов научения с включе-
нием обеих стратегий (Warren et al., 2016). По
результатам эксперимента D.E. Warren с колле-
гами (Warren et al., 2016) не было обнаружено
значимых различий во времени фиксации
взгляда при выполнении задания на установ-
ление семантического соответствия слова и
изображения между двумя стратегиями на-
учения. Дизайн нашего исследования вос-
полняет недостаток экспериментальных ре-
зультатов в данной области.

В классических парадигмах исследований
научения языку с помощью FM- и ЕЕ-стра-
тегий используется вербальное обозначение,
соответствующее новому объекту (т.е. при-
своенное ему уникальное название). Как бы-
ло сказано выше, наличие у объекта вербаль-
ного обозначения может как облегчать, так и
затруднять усвоение информации о нем. При
этом в естественной среде знакомство с но-
вым объектом посредством той или иной
стратегии может происходить и в отсутствие
возможности узнать его уникальное назва-
ние. В связи с этим возникает вопрос, являет-
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ся ли стратегия научения (ЕЕ или FM) факто-
ром, определяющим влияние вербального
обозначения на усвоение информации об
объекте (будет ли оно препятствовать или
способствовать научению).

Научение с помощью EE-стратегии подра-
зумевает акцент на названии нового объекта,
т.к. в данном случае прямое указание на объ-
ект сопровождается вербальным обозначени-
ем (например, “Это глорп” (Щербакова и др.,
2022)). Можно предположить, что за счет
привлечения внимания к вербальному обо-
значению в памяти формируется обобщен-
ный образ объекта без его подробной детали-
зации, в отличие от FM-условия, где внима-
ние, напротив, привлекается к какому-либо
конкретному признаку объекта (например,
“Там на столе стоят ваза, чашка и глорп. Ка-
кого цвета глорп?” (там же)) вместо его назва-
ния. Эта особенность FM-условия, согласно
нашим предположениям, должна способ-
ствовать лучшему различению индивидуаль-
ных характеристик изучаемого объекта, что и
проверялось в настоящем исследовании. С
этой целью сопоставлялась эффективность
зрительного поиска объектов, изученных при
помощи обеих стратегий. Также мы ожидали
обнаружить большую значимость вербально-
го обозначения для стратегии EE в сравнении
с FM, что проверялось путем сопоставления
эффективности зрительного поиска объектов
при наличии и отсутствии у них уникальных
названий при использовании обеих страте-
гий. Запись глазодвигательной активности
при выполнении заданий призвана конкрети-
зировать особенности зрительного поиска для
объектов, изученных при использовании той
или иной стратегии с наличием или отсутстви-
ем уникальных вербальных обозначений.

МЕТОДИКА
Выборка: N = 32, возраст 18–35 лет (сред-

ний возраст 22.5 ± 3.6; 22 женщины), правору-
кие носители русского языка как единственно-
го родного, с нормальным или скорректиро-
ванным до нормы зрением. Исследование
одобрено этическим комитетом Санкт-Петер-
бургского психологического общества (про-
токол № 15 от 19.05.2022).

Стимульный материал. Разработаны зри-
тельные (изображения плодов; филлеры) и
слуховые (псевдослова; контекстные предло-
жения) стимулы. Отобраны восемь пятибук-
венных существительных русского языка –

названия экзотических и огородных плодов с
одинаковым чередованием согласных и глас-
ных звуков (фонетическая структура: соглас-
ный–гласный–согласный–гласный–соглас-
ный; напр., “томат” или “банан”) и схожими
показателями частотности (средняя частот-
ность словоформы = 5.28 ± 1.29, первой =
= 6.68 ± 0.99 и последней = 8.72 ± 0.98 би-
грамм, согласно (Ляшевская, Шаров, 2009)).
На основе отобранных существительных со-
ставлены 8 пятибуквенных псевдослов (далее –
новые слова), имеющих аналогичную фоне-
тическую структуру (напр., первый слог от
слова “лимон”, а последний – от слова “го-
рох” в результате образовали слово “лирох”).
Новые слова значимо отличались по оценкам
узнаваемости от реально существующих (t =
= 82.16, р < 0.001) (по результатам опроса экс-
пертов, в группу которых вошли носители
русского языка как родного; N = 29, 8 муж-
чин, средний возраст 29.6 ± 6.31).

В качестве семантических референтов
слов использовались фотографии известных
и малоизвестных (редких) плодов, т.е. незна-
комых большинству представителей русско-
язычного культурного сообщества (напри-
мер, нони). Для каждого плода использова-
лись восемь фотографий, изображающих его
как в целом, так и в разрезанном виде. Для
EE-условия также были созданы филлеры –
изображения, не имеющие смысловой нагруз-
ки; для создания каждого было использовано
четыре повернутых (45, 90, 180, 360 градусов)
полупрозрачных изображения предметов с раз-
мытием. Графические характеристики всех
стимулов были стандартизованы с помощью
методов зрительной унификации (устране-
ние графического шума, отцентровка объек-
тов, приведение изображения к размеру 400 ×
× 400 pxl, усреднение стимулов по шкале све-
чения).

Графические стимулы были оценены по
узнаваемости экспертной группой респон-
дентов (N = 200, 75 мужчин, средний возраст
28.75 ± 4.65 лет) – носителей русского языка.
Сбор данных осуществлялся с помощью интер-
нет-ресурса “Яндекс.Толока”. Узнаваемость
известных плодов была значимо выше узнавае-
мости редких (t = 16.18; р < 0.001), филлеры по-
лучили более низкие оценки узнаваемости в
сравнении как с известными (Z = –4.637; p <
< 0.001), так и с малоизвестными плодами
(Z = –4.383; p < 0.001).

Для создания EE- и FM-условий научения
были составлены наборы из восьми вопроси-
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тельных предложений для каждой стратегии,
отличающиеся по своей структуре. Содержа-
ние вопросов в двух условиях касалось нали-
чия или отсутствия визуальных характери-
стик плодов. При предъявлении стимулов в
EE-условии применялась конструкция из
двух предложений. В первом предложении в
зависимости от условия вербализации назва-
ния использовалась указывающая на новый
плод лексема и уникальное или общее вер-
бальное обозначение в именительном падеже
(например, “Перед Вами ЛИРОХ” или “Пе-
ред Вами НОВЫЙ ПЛОД” соответственно).
Второе предложение содержало вопрос, каса-
ющийся одной из визуальных характеристик
плода (например, “Фиолетовый ли он?”). В
FM-условии вопрос состоял из одного пред-
ложения, последним членом которого также
являлось уникальное или общее вербальное
обозначение в именительном падеже (напри-
мер, “Фиолетовый ли ЛИРОХ?” или “Фиоле-
товый ли НОВЫЙ ПЛОД?”). Все вопросы
предполагали выбор одного из двух вариан-
тов ответа: “Да” или “Нет” (в 50% случаев –
“Да”, и в 50% – “Нет”).

Примеры предложений для одного плода
(фингерлайм) представлены в табл. 1.

Стимульные слова и предложения были
записаны в виде звуковых дорожек с помо-

щью инструмента Yandex SpeechKit. По ре-
зультатам предварительного опроса (N = 16, 8
мужчин, средний возраст 21.2 ± 6.12 лет) был
отобран синтезированный голос, получив-
ший более высокие оценки вероятности при-
надлежности человеку, дружелюбия, привле-
кательности и степени доверия в сравнении с
голосами четырех реальных дикторов (H-test =
= 10.83; p = 0.028). Дополнительно все аудио-
дорожки были скорректированы двумя экс-
пертами, носителями русского языка, по па-
раметрам “тембр голоса” и “ударение”.

Полученные аудиодорожки позволили
производить замену словоформы в каждом из
стимульных предложений, что обеспечило
возможность контрбалансировки соответ-
ствия словоформ и их визуальных референ-
тов. Кроме того, соответствие уникальных и
общих вербальных обозначений изображе-
ниям объектов и предложений для семанти-
зации (EE- и FM-условий) было индивиду-
альным для каждого из участников. Таким
образом, использовались 32 последователь-
ности элементов стимульных наборов.

Обучающая сессия. В центре монитора
(Dell S2716DG, Китай, диагональ 27 дюймов)
предъявлялся фиксационный крест и звучало
указание на плод, которое в 50% случаев под-
разумевало присвоение ему уникального вер-

Таблица 1. Примеры зрительных и слуховых стимулов для одного объекта
Table 1. Examples of visual and auditory stimuli for the object sample

Примечание: Зрительные стимулы предлагались участникам исследования в цвете в ходе обучающей сессии. Название стиму-
ла менялось от испытуемого к испытуемому.
Note: Visual stimuli were presented to subjects in color during the training session. The name of the stimulus changed from subject to
subject.

Примеры нового плода 
в разрезанном и целом виде

Первая часть вопроса 
EE-условия

Вторая часть вопроса 
EE-условия Вопросы в FM-условии

На экране ХХХХХ Он вытянутый? Вытянутый ли ХХХХХ?

Посмотрите, вот ХХХХХ Он надломан? Надломлен ли ХХХХХ?

Вот ХХХХХ Он волнистый? Волнистый ли ХХХХХ?

Это ХХХХХ Он бурый? Бурый ли ХХХХХ?

На картинке ХХХХХ Он выжатый? Выжатый ли ХХХХХ?

На мониторе ХХХХХ Объемный ли он? Объемный ли ХХХХХ?

Перед Вами ХХХХХ Пустой ли он? Пустой ли ХХХХХ?

Вы видите ХХХХХ Белый ли он? Белый ли ХХХХХ?
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бального обозначения (например, “Перед
Вами ЛИРОХ” в EE-условии или вопрос
“Вытянутый ли ЛИРОХ?” в FM-условии). В
других 50% случаев вместо названия плода ис-
пользовалось общее вербальное обозначение
(например, EE: “Вы видите НОВЫЙ ПЛОД”;
FM: “Вытянутый ли НОВЫЙ ПЛОД?”). Затем
демонстрировались два изображения (целе-
вое и нецелевое): целевым изображением был
новый плод, нецелевым – известный плод
для FM-условия и филлер – для EE-условия.
В EE-условии дополнительно звучал вопрос
(например, “Он вытянутый?”, рис. 1). Ис-
пользование в обоих условиях двух изображе-
ний и вопросов о визуальных характеристи-
ках новых плодов позволило уравновесить
условия между собой. Левое/правое располо-
жение целевого изображения было уравнове-
шено между испытаниями. Участники выби-
рали ответ “да” или “нет”, нажимая кнопку
указательным пальцем левой руки с помо-
щью специальной клавиатуры (RB-740, Ced-
rus Corp., США). Каждый плод с семантиче-
ской привязкой предъявлялся восемь раз, по-

рядок предъявления определялся условием
псевдорандомизации. Цвет фона для всех эта-
пов предъявления был белый (255, 255, 255), а
плоды – цветные (для формирования целост-
ного представления о каждом из них). До ос-
новной обучающей сессии все испытуемые
проходили тренировку, включающую 8 зада-
ний. Обучающая сессия была реализована в
Presentation v. 23.1 (Neurobehavioral Systems
Inc., США).

Проверочная сессия. Испытуемый выпол-
нял задачу зрительного поиска целевого
изображения среди 15 дистракторов (по два
изображения каждого нового плода в черно-
белом варианте). Карты для поиска целевого
изображения включали в себя четыре неявно
представленных квадранта, в которых распо-
лагались плоды (по четыре картинки в квад-
ранте, две из которых иллюстрировали один
плод в целом и разрезанном виде). Каждый
квадрант обозначал одно из четырех условий
научения: FM с уникальным и общим вер-
бальным обозначением, EE с уникальным и
общим вербальным обозначением. Каждый

Рис. 1. Пример последовательности предъявления стимулов. Примечание: в обучающей сессии изображе-
ния были цветными.
Fig. 1. An example of the stimulus sequences. Note that the images were colourful in the training session.
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плод, который встречался в обучающей сес-
сии, поочередно помещался во все квадран-
ты. Таким образом, целевой плод единожды
располагался среди плодов (далее дистракто-
ров), изученных в том же условии, и трижды –
среди дистракторов, изученных в альтернатив-
ных условиях, при этом объекты из разных
условий не перемешивались по квадрантам.
Всего было создано 1024 карты, по 32 для
каждого испытуемого. Размер изображения
каждого плода – 295 × 295 pxl, цвет фона –
серый (205, 205, 205), общий размер карты –
1770 × 1770 pxl.

Пример стимуляционной последователь-
ности задачи зрительного поиска представ-
лен на рис. 2. В ходе каждого задания испыту-
емому предъявлялся фиксационный крест,
после чего – целевое изображение, и затем –
карта поиска. Задача испытуемого состояла в
том, чтобы найти целевое изображение и
обозначить, в каком квадранте оно находит-
ся, с помощью нажатия следующих клавиш
на клавиатуре компьютера: Q – если целевое
изображение находится в левом верхнем
квадранте, W – в правом верхнем квадранте,
A – в левом нижнем квадранте, S – в правом
нижнем квадранте (рис. 2). Время поиска бы-
ло ограничено – 5 с, но испытуемый мог дать

ответ раньше. Во время поиска происходила
запись глазодвигательной активности.

Запись движений глаз производилась с по-
мощью оборудования EyeLink 1000 Plus (SR
Research Ltd., Канада) с камерой, располо-
женной под монитором с частотой дискрети-
зации 1000 Гц, с точностью измерений от 0.15
до 0.5. Для показа стимулов использовался мо-
нитор Dell S2716DG (Китай, диагональ 27 дюй-
ма). Испытуемым предлагалось сесть перед
экраном компьютера и положить подбородок
на специальную подставку, фиксирующую
положение головы. Предъявляемое на экране
изображение находилось на расстоянии 65 см
от глаз испытуемого. Камера, регистрирую-
щая движения глаз, располагалась под мони-
тором компьютера и никак не препятствова-
ла полноте обзора.

После индивидуальной настройки обору-
дования испытуемому предлагалось пройти
тренировочную и основную части задания
зрительного поиска, каждая из которых со-
провождалась процедурой калибровки и ва-
лидизации. В ходе калибровки испытуемому
было необходимо следить за “мишенью”,
движущейся по экрану, для фиксации взгля-
да в 9 контрольных точках. Процедура вали-
дизации повторяла задачу фиксации взгляда
в тех же контрольных точках для подтвержде-

Рис. 2. Стимуляционная последовательность в проверочном задании.
Fig. 2. The stimulus sequence in the assessment task.

Пример последовательности
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ния успешности калибровки. После заверше-
ния настройки аппаратуры и успешно прой-
денной тренировки испытуемый приступал к
основному заданию. Задание было реализо-
вано в программе SR Research Experiment
Builder (Version 2.3.1).

Статистический анализ выполнялся с ис-
пользованием программного обеспечения
IBM SPSS Statistics, v. 26.0. Время реакции
испытуемых в ходе обучающей сессии высту-
пало показателем усвоения новых слов. Про-
водился дисперсионный анализ с повторными
измерениями (rmANOVA) с внутригрупповы-
ми факторами ПОРЯДОК ПРЕДЪЯВЛЕНИЯ
ПЛОДОВ (восемь предъявлений каждого
плода), СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ (FM/EE)
и ВЕРБАЛЬНОЕ ОБОЗНАЧЕНИЕ (уникаль-
ное/общее название). В качестве показателей
эффективности поиска целевого объекта в
проверочной сессии использовались пара-
метры времени реакции и времени сканиро-
вания карты поиска, а также показатели гла-
зодвигательной активности: количество сак-
кад и время латентной моторной реакции. Из
анализа результатов времени реакции исклю-
чались данные, превышающие два стандарт-
ных отклонения. RmANOVA применялся для
выявления значимых эффектов и взаимодей-

ствий. Апостериорные сравнения произво-
дились с использованием t-критерия Стью-
дента для зависимых выборок. В качестве
внутригрупповых факторов использовались
СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ и ВЕРБАЛЬНОЕ
ОБОЗНАЧЕНИЕ целевых объектов и дис-
тракторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Усвоение новых слов. Значимым оказалось
влияние фактора ПОРЯДОК ПРЕДЪЯВЛЕ-
НИЯ ПЛОДОВ (F(1, 31) = 13.15; p < 0.001, η2 =
= 0.295) на время реакции в процессе обуче-
ния, причем скорость ответов значимо
уменьшалась после четвертого (860.5 ± 414)
предъявления плода в сравнении с первым
(1109.7 ± 486; PБонферрони = 0.0007). Было выяв-
лено взаимодействие факторов ПОРЯДОК
ПРЕДЪЯВЛЕНИЯ ПЛОДОВ × СТРАТЕГИЯ
НАУЧЕНИЯ (F(1, 31) = 2.51; p = 0.017, η2 =
= 0.075). Для плодов, с которыми испытуе-
мые знакомились в условии FM, ускорение
ответов происходило быстрее (четвертое vs
первое предъявление PБонферрони = 0.006), чем
для плодов, с которыми они познакомились в
условии EE (пятое vs первое предъявление
PБонферрони = 0.017) (рис. 3).

Рис. 3. Динамика времени ответа на вопрос о визуальной характеристике нового плода в условиях FM и EE.
На графике отражено среднее время реакции и ошибка среднего, * – уровень статистической значимости
различий < 0.05.
Fig. 3. The reaction time during the training session for the fruit presentation in FM and EE conditions. The graphs
show the reaction time and the error of the mean. * – p < 0.05.
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Наличие уникальных названий у дистракто-
ров. Наличие уникальных названий у дистрак-
торов, среди которых осуществлялся зритель-
ный поиск, показало преимущества сразу по
трем показателям: по времени реакции и вре-
мени сканирования карты поиска, а также по
количеству саккад. Для каждого из этих пара-
метров оказался значим фактор ВЕРБАЛЬ-
НОЕ ОБОЗНАЧЕНИЕ дистрактора.

В отношении времени реакции (F(1, 31) =
= 6.13; p = 0.019, η2 = 0.165) при поиске целе-
вых объектов среди дистракторов с уникаль-
ными названиями испытуемым требовалось
меньше времени (1462 ± 307) по сравнению с
поиском среди дистракторов с общими назва-
ниями (1578 ± 298). Фактор СТРАТЕГИЯ НА-
УЧЕНИЯ значимости не показал (F(1, 31) =
= 3.38; p = 0.076), также не было обнаружено
взаимодействия факторов СТРАТЕГИЯ НА-
УЧЕНИЯ × ВЕРБАЛЬНОЕ ОБОЗНАЧЕ-
НИЕ дистрактора (F(1, 31) = 1.43; p = 0.240).

В отношении времени сканирования кар-
ты поиска фактор ВЕРБАЛЬНОЕ ОБОЗНА-
ЧЕНИЕ дистрактора также оказался значи-
мым (F(1, 31) = 10.71; p = 0.003, η2 = 0.257):
опять же время сокращалось при поиске сре-
ди дистракторов с уникальными названиями
(1471 ± 425) в сравнении с поиском среди дис-
тракторов с общими названиями (1646 ± 505).
Как и в случае со временем реакции, фактор
СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ значимости не

показал (F(1, 31) = 1.71; p = 0.201), также не
было обнаружено взаимодействия факторов
СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ × ВЕРБАЛЬНОЕ
ОБОЗНАЧЕНИЕ дистрактора (F(1, 31) = 0.239;
p = 0.629).

Анализ количества саккад показал, что
фактор ВЕРБАЛЬНОЕ ОБОЗНАЧЕНИЕ
дистрактора является значимым (F(1, 31) =
= 6.78; p = 0.014, η2 = 0.179): при поиске целе-
вых объектов среди дистракторов с уникаль-
ными названиями испытуемые совершали
меньше саккад (5.42 ± 1.46), чем при поиске
среди дистракторов с общими названиями
(6.0 ± 1.7). Как и в двух предыдущих случаях,
не было обнаружено значимости как фактора
СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ (F(1, 31) = 2.21;
p = 0.147), так и взаимодействия факторов
СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ × ВЕРБАЛЬНОЕ
ОБОЗНАЧЕНИЕ дистрактора (F(1, 31) = 0.126;
p = 0.725).

Наличие названий у целевых объектов. Для за-
висимой переменной “количество саккад”
двухфакторный дисперсионный анализ
(СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ × ВЕРБАЛЬНОЕ
ОБОЗНАЧЕНИЕ) показал значимость
фактора ВЕРБАЛЬНОЕ ОБОЗНАЧЕНИЕ
(F(1, 31) = 4.32; p = 0.046, η2 = 0.122): для на-
хождения плодов, которым были присвоены
уникальные названия, испытуемым требова-
лось меньше саккад (5.5 ± 1.55), чем для на-
хождения плодов с общими названиями

Рис. 4. Количество саккад при поиске плодов, с которыми испытуемые знакомились в условии FM и EE,
с уникальными названиями и без таковых. На графике отражено среднее количество саккад и ошибка
среднего, * – уровень статистической значимости различий < 0.05.
Fig. 4. The number of saccades in the search task for fruits learned with and without labels in the FM and EE con-
dition, p < 0.05. The graphs show the number of saccades and the error of the mean. * – p < 0.05.
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(5.9 ± 1.53). На рис. 4 можно видеть, что эта
тенденция в большей мере характерна для
плодов, с которыми испытуемые знакоми-
лись в условии FM (только в этом случае есть
значимые различия между плодами с уникаль-
ными и общими названиями (t(31) = –2.54; p =
= 0.16)). Однако значимости ни фактор
СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ (F(1, 31) = 2.26;
p = 0.143), ни взаимодействие факторов
СТРАТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ × ВЕРБАЛЬНОЕ
ОБОЗНАЧЕНИЕ не достигли (F(1, 31) = 0.99;
p = 0.328).

Также не было обнаружено взаимодей-
ствия этих факторов после проведения схо-
жего анализа с зависимой переменной “время
реакции” (F(1, 31) = 1.98; p = 0.169). В этом слу-
чае вновь значимым оказался фактор ВЕР-
БАЛЬНОЕ ОБОЗНАЧЕНИЕ (F(1, 31) = 4.32;
p = 0.037, η2 = 0.132): нахождение плодов с
уникальными названиями осуществлялось
быстрее (1483 ± 289), чем плодов с общими
названиями (1560 ± 293). Причем поиск пло-
дов с уникальными названиями, с которыми
испытуемые знакомились в условии FM
(1406 ± 281), осуществлялся быстрее (t(31) =
= –2.67; p = 0.011), чем поиск этих же плодов
с общими названиями (1541 ± 348.4), тогда
как для EE-стратегии по данному параметру
различий не было обнаружено (t(31) = –0.45;
p = 0.656) (рис. 5). При этом фактор СТРАТЕ-
ГИЯ НАУЧЕНИЯ оказался значим лишь на
уровне статистической тенденции (F(1, 31) =
= 4.32; p = 0.058).

И, наконец, было выявлено значимое вза-
имодействие факторов СТРАТЕГИЯ НА-
УЧЕНИЯ × ВЕРБАЛЬНОЕ ОБОЗНАЧЕ-
НИЕ для зависимой переменной “латентная
моторная реакция” (т.е. время от начала по-
следней фиксации взгляда в области распо-
ложения целевого объекта до правильного
ответа) (F(1, 31) = 7.45; p = 0.010, η2 = 0.194).
Полученный результат представлен на рис. 6.
В случае с объектами, изученными в условиях
FM с уникальными названиями, время ла-
тентной моторной реакции было больше, чем
в этом же условии с общими названиями
(277 ± 56 > 247 ± 59; t(31) = –2.65; p = 0.012), а
в случае с объектами, изученными в условиях
EE, наблюдалась противоположная тенден-
ция, которая, однако, не достигла значимо-
сти (t(31) = –1.60; p = 0.119). Факторы СТРА-
ТЕГИЯ НАУЧЕНИЯ (F(1, 31) = 0.126; p =
= 0.725) и ВЕРБАЛЬНОЕ ОБОЗНАЧЕНИЕ
(F(1, 31) = 0.071; p = 0.791) сами по себе ока-
зались не значимыми.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Согласно полученным данным, усвоение

новых понятий происходило при использова-
нии обеих стратегий (для FM – после четверто-
го предъявления нового объекта, для EE – по-
сле пятого). Интересно, что большая ско-
рость научения наблюдалась в условии FM по
сравнению с EE независимо от наличия или
отсутствия уникального вербального обозна-
чения. В предыдущих исследованиях чаще
всего данные стратегии сравнивались на ос-

Рис. 5. Время поиска плодов, с которыми испытуемые знакомились в условии FM и EE, с уникальными
названиями и без таковых. На графике отражено среднее время реакции и ошибка среднего, * – уровень
статистической значимости различий < 0.05.
Fig. 5. The search reaction time for the fruit learned with and without labels in the FM and EE condition. The graphs
show the reaction time and the error of the mean. * – p < 0.05.
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новании правильных ответов и времени реак-
ции в проверочных заданиях (Coutanche,
Thompson-Schill, 2014; Cooper et al., 2019;
Chen et al., 2022 и др.). В нашем эксперименте
мы проанализировали скорость ответов ис-
пытуемых на вопросы, звучащие в процессе
обучения, что является несколько иным под-
ходом к изучению эффективности усвоения
информации, получаемой с помощью FM- и
EE-стратегий. Данный подход чаще исполь-
зуется в ситуации, когда предметом изучения
становятся дополнительные факторы в усло-
виях научения. Так, например, в исследова-
нии C. Li с коллегами (2020) с помощью ана-
лиза времени реакции изучалось влияние
предыдущих знаний респондентов на обуче-
ние в условиях FM и EE. Участников просили
запомнить ассоциации между новыми кар-
тинками и названиями. Половина из них бы-
ла из знакомых ранее респондентам катего-
рий, а другая половина – из незнакомых. Было
выявлено, что в условии FM участники выпол-
нили задание на запоминание ассоциаций луч-
ше для знакомых категорий, чем для незнако-
мых, и в этом же случае быстрее реагировали.
Возможно, полученные нами данные обуслов-
лены спецификой нейронной динамики изуча-
емых стратегий, которая была выявлена нами
ранее во взаимосвязи с успешностью усвое-
ния новых слов: для FM она была характерна
на раннем этапе обработки информации, для

EE – на более позднем (Shtyrov et al., 2022). О
высокой скорости усвоения слов посредством
FM-стратегии свидетельствуют и другие иссле-
дования. Например, в работе M.J. Vasilyeva c
коллегами(2019) была показана интеграция но-
вых ассоциаций в неокортикальные лексико-
семантические сети у взрослых уже после од-
нократного предъявления ассоциации слова
и объекта.

Альтернативное объяснение различий
успешности усвоения информации с помо-
щью двух стратегий научения может быть
связано со спецификой разработанной нами
экспериментальной парадигмы. В частности,
для создания FM-условия контекстное обу-
чение предполагало структуру одного вопро-
сительного предложения, в то время как для
EE-условия испытуемым предлагались по
два контекстных предложения, предполагаю-
щие указание на объект и вопрос о нем. Такая
структура представления информации может
требовать от испытуемых больших усилий
при ее обработке в EE-условии (и, соответ-
ственно, замедлять ее усвоение) в сравнении
с FM-условием. Другой инновационной осо-
бенностью обучающей сессии в данном ис-
следовании стало наличие вопросов, требую-
щих явного вывода о внешних характеристи-
ках объекта в двух условиях научения.
Насколько нам известно, это первое исследо-
вание с такой структурой научения, которое

Рис. 6. Время латентной моторной реакции при поиске плодов, с которыми испытуемые знакомились в
условии FM и EE, с уникальными названиями и без таковых. На графике отражено среднее время реакции и
ошибка среднего, * – уровень статистической значимости различий < 0.05.
Fig. 6. The motor reaction latency in the search task for fruits learned with and without labels in the FM and EE
condition. The graphs show the reaction time and the error of the mean. * – p < 0.05.
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целенаправленно уравновешивает два усло-
вия по своей сложности для испытуемых. Од-
нако использование явного вывода в EE-
условии может смещать внимание испытуе-
мых к анализу деталей нового объекта, делая
его более близким по структуре обработки
информации с FM-условием. Тем не менее
для подтверждения выдвинутых предположе-
ний и проверки выявленной в нашем иссле-
довании тенденции нужны дальнейшие ис-
следования, в том числе с анализом парамет-
ров активности нейронной динамики в
процессе научения.

В результате проведенного эксперимента
найдено подтверждение теории лингвистиче-
ской относительности о значимости уни-
кальных вербальных обозначений объектов
для их распознавания. Наши результаты по-
казывают не только доказанную ранее значи-
мость используемых в языке названий (Wi-
nawer et al., 2007; Ting Siok et al., 2009), но и
важную роль впервые воспринятых индиви-
дом псевдослов в качестве обозначений но-
вых объектов. В реализованном эксперимен-
те эффективность зрительного поиска новых
объектов возрастала при наличии уникаль-
ных названий как у самих целевых объектов,
так и у дистракторов, среди которых осу-
ществлялся поиск. Это в некотором смысле
согласуется с результатами, полученными
C. Vales и L.B. Smith (2015): в задании на зри-
тельный поиск целевые объекты, которым
были даны уникальные названия, находи-
лись быстрее. В данном эксперименте назва-
ния сопровождали образ объекта (изображе-
ние), который нужно было впоследствии
отыскать среди других объектов (похожее за-
дание было использовано в работах Forder,
Lupyan, 2019 и Souza et al., 2021), в нашем же
исследовании вербальное обозначение при-
сутствовало только в процессе обучения (но
не в задании на зрительный поиск). Это мо-
жет говорить о том, что наличие названия иг-
рает важную роль на этапе кодирования ин-
формации об объекте, а не только в момент
его восприятия для решения задачи распо-
знавания.

Вопреки нашему предположению о бóль-
шей значимости вербального обозначения
для EE в сравнении с FM, полученные ре-
зультаты говорят об обратном – более важно
наличие названий у объектов, изучаемых с
помощью FM-стратегии: зрительный поиск
именно этих объектов ускорялся при нали-
чии у них уникальных названий. Однако для

этих же плодов (FM с уникальными названи-
ями) возрастало и латентное время моторной
реакции после фиксации взгляда на целевом
объекте. Это может быть объяснено в рамках
предположения T. Medina c коллегами (2011)
и J. Trueswell с коллегами (2013), согласно ко-
торому FM-стратегия, в основе которой ле-
жит принцип дизъюнктивного силлогизма
(Repnik, 2021), подразумевает выдвижение
гипотезы о значении слова при первом столк-
новении с ним. При следующих встречах с
этим объектом данная гипотеза проверяется в
новом контексте, что делает ассоциацию вер-
бального обозначения с его визуальным рефе-
рентом менее устойчивой в сравнении с EE-
стратегией и побуждает испытуемых больше
опираться на название. В результате при ис-
пользовании FM-стратегии идентификация
объектов с уникальными названиями вызы-
вает больше трудностей, побуждая испытуе-
мых совершать дополнительную процедуру
контроля. Такой контроль выражается в бо-
лее длительном времени обработки инфор-
мации с момента фиксации взгляда на этих
объектах до моторной реакции. При актуали-
зации стратегии “сопоставления новизны с
новизной”, задействованной в EE-условии,
уникальное название оказывается, вероятно,
более устойчиво связано с визуальным рефе-
рентом и не требует дополнительной верифи-
кации при распознавании. Высказанная идея
будет проверяться в будущих исследованиях.

Кроме того, предположение, согласно ко-
торому в условии EE внимание индивида в
большей мере сконцентрировано на вербаль-
ном обозначении объекта, чем на его призна-
ках, а при FM – наоборот, также требует
дальнейшей проверки с помощью иных те-
стовых заданий. Задание на зрительный по-
иск не дало возможности удостовериться, что
выбор целевых объектов совершается на ос-
нове лучшего запоминания их индивидуаль-
ных характеристик или же подсказки в виде
названия. В связи с этим для проверки выдви-
нутого предположения нужны более чувстви-
тельные тесты, например, свободное воспроиз-
ведение индивидуальных признаков объектов,
изученных с помощью той или иной страте-
гии с использованием названий и без них.

Результат о большей значимости вербаль-
ного обозначения у объекта для FM-страте-
гии также интересно рассмотреть в сравне-
нии с исследованием D.E. Warren и коллег
(2016). В данном эксперименте окулограф ис-
пользовался на этапе научения с помощью
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FM-стратегии, что позволило выявить значи-
мые различия во времени фиксации взгляда
на целевом стимуле до и после звучания его
вербального обозначения. Это подчеркивает
важность наличия уникального названия у
объекта в FM-условии. Испытуемым также
было предложено задание на распознавание
(с принудительным выбором из трех альтер-
натив), которое заключалось в следующем:
одновременно предъявлялись три изученных
новых объекта и звучала инструкция “На-
жмите на …”, за которой следовало название
одного из объектов. В процессе выполнения
данного задания не было обнаружено разли-
чий во времени фиксации взгляда на объектах,
изученных с помощью FM- и ЕЕ-стратегий. И
вновь отличие данного задания на распознава-
ние от используемого в нашем исследовании
заключается в предъявлении уникального на-
звания целевого объекта в момент поиска.
Можно предположить, что наличие названия
могло облегчить задачу соотнесения, направ-
ляя зрительное внимание с помощью такой
подсказки на целевой объект, что позволило
находить объекты одинаково эффективно,
независимо от того, в каком условии они изу-
чались (т.е. подсказка нивелировала эффект
условия). В проведенном нами исследовании
такая подсказка в момент зрительного поис-
ка не давалась, и испытуемым нужно было
опираться только на визуальный образ объ-
екта и память о том, имеет ли он уникальное
название или нет. На наш взгляд, это позво-
лило избежать влияния дополнительных пе-
ременных на результат выполнения задания,
что проявилось в появлении различий в зна-
чимости вербального обозначения между
условиями научения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты экспериментального исследо-
вания показывают положительное влияние
вербального обозначения на усвоение ин-
формации о новых объектах. При этом нали-
чие уникальных названий у объектов оказа-
лось более значимым для их поиска среди дис-
тракторов, если сами объекты были изучены с
помощью стратегии FM в сравнении с EE.
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THE LABELING BENEFIT IN FAST MAPPING AND EXPLICIT ENCODING
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The aim of this study was exploring the role of labels in acquisition of information about new objects
depending on the learning strategy. In order to reach this aim we investigated efficiency of identifi-
cation of new objects presented through fast mapping or explicit encoding taking into consideration
eye movement patterns. 32 subjects were presented with 8 new fruits 8 times each. The images were
accompanied with unique audial labels in 50% of the cases. Visual search of the target image among
distractors was used as an assessment task. The results showed that fast mapping speeded learning
of information about new objects compared to explicit encoding. We found positive impact of
unique labels of new fruits on the results of visual search task. This impact was stronger for fast map-
ping compared to explicit encoding.

Keywords: language acquisition, new word learning, labelling, fast mapping, explicit encoding, eye-
tracker
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Считается, что запоминание смысла новых слов речи происходит благодаря ассоциативно-
му обучению. Например, именно так слова, обозначающие движения, могут сопоставлять-
ся с соответствующими моторными актами. Известно, что синаптическая пластичность в
мозге развивается при условии совпадения во времени активности клеточных ансамблей,
репрезентирующих ассоциируемые события. Однако в реальности при выработке подоб-
ных ассоциаций возможен значительный разрыв во времени между ассоциируемыми со-
бытиями, нарушающий условия возникновения синаптической пластичности. Мы пред-
положили, что необходимые условия для развития синаптической пластичности в мозге
могут создаваться благодаря тому, что активность нейронных репрезентаций продлевается
во времени, и тем самым обеспечивается требуемое перекрытие во времени на уровне ней-
ронных ансамблей. Чтобы проверить это предположение, мы регистрировали магнитоэн-
цефалограмму у добровольных участников во время выработки ассоциаций между псевдо-
словами и движениями четырьмя конечностями. Результаты исследования показывают,
что при выработке новых ассоциаций действительно происходит значимое удлинение слу-
хоречевой активации, вызванной стимулом. Таким образом, во время выработки ассоциа-
ции в мозге действительно могут создаваться условия для развития Хеббовской пластично-
сти, даже если ассоциируемые события разнесены во времени.

Ключевые слова: ассоциативное обучение, обучение с подкреплением, память, слова свя-
занные с действиями, вызванные поля, магнитоэнцефалография
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время предполагается, что за-

поминание новых слов речи основано на
нейробиологических механизмах ассоциа-
тивного обучения (Barsalou, 2003; Pulver-
müller, 2005, 2018), т.е. при обучении смыслу
слов развиваются процессы синаптической
пластичности, связывающие две репрезента-
ции. Например, в случае обучения смыслу
слов, обозначающих движения, это может

быть ассоциирование звучащего слова с вы-
полнением физического движения. Если со-
ответствующие популяции нейронов в слухо-
вой и моторной областях активируются одно-
временно, то это может приводить к
усилению синаптических связей и формиро-
ванию распределенных клеточных ансамблей
(Hebb, 1949). После развития таких пластиче-
ских перестроек изолированное предъявле-
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ние слухового стимула начинает активиро-
вать обе популяции нейронов.

Косвенным доказательством применимо-
сти принципа Хеббовского обучения к чело-
веческой речи послужили результаты нейро-
визуализации ассоциативной реактивации в
слуховых и соматотопически организован-
ных моторных областях коры головного моз-
га, вызванной слуховыми предъявлениями
слов, обозначающих действия (см., напри-
мер, Shtyrov et al., 2014). Кроме того, реализа-
ция данного принципа была подтверждена вы-
числительным моделированием обучения сло-
вам, обозначающим действия (Tomasello et al.,
2017). Однако в этих исследованиях исполь-
зовались реальные слова языка, которые бы-
ли хорошо знакомы участнику эксперимента,
а исследований ассоциативной пластично-
сти, формирующейся непосредственно в ходе
эксперимента при установлении новой ассоци-
ации между слуховыми псевдословами и кон-
кретными действиями, в литературе крайне ма-
ло (см. обзор Разоренова et al., 2020).

Более того, насколько нам известно, ни в
одном из этих исследований не рассматрива-
лись изменения в нейронной активности в
условиях, когда ассоциируемые события раз-
несены во времени (например, Naya et al.,
2003). Между тем такие исследования могли
бы прояснить нерешенные вопросы относи-
тельно предполагаемых механизмов ассоциа-
тивного обучения словам, которые основы-
ваются на временных корреляциях между
слуховым предъявлением слов и моторными
действиями.

Слабым местом упомянутых выше совре-
менных представлений об ассоциативной
природе механизма установления соответ-
ствий между словами и действиями как раз
является то допущение, что слуховая актива-
ция, вызванная соответствующим словом-
действием, и моторные команды в моторной
коре происходят практически одновременно
(см., например, Pulvermüller, 2018). Однако в
естественной среде при подобном обучении
слово и ассоциируемое с ним действие могут
не совпадать во времени – с расхождением до
нескольких секунд или более – что заведомо
больше допустимого для формирования Хеб-
бовской пластичности. Таким образом, что-
бы объяснить обучение словам, обозначаю-
щим действия, через ассоциативную синап-
тическую пластичность, необходимо понять
нейрофизиологические механизмы, которые
позволяют синаптической пластичности раз-

виваться несмотря на такое существенное
расхождение ассоциируемых событий во вре-
мени.

Один из подходов к решению этой пробле-
мы заключается в предположении, что в про-
цессе выработки ассоциации между словом и
действием новые слова начинают вызывать
более длительные слуховые ответы, позволя-
ющие обеспечить совпадение во времени с
моментом инициации соответствующей мо-
торной команды. Со времен идеи Д. Хебба
(Hebb, 1949), выдвинутой более 50 лет назад,
существует гипотеза, что активность поддер-
живается за счет синаптической ревербера-
ции в рекуррентных цепочках связей между
нейронами (Shu et al., 2003).

Эта возможность была подтверждена рабо-
тами с регистрацией активности одиночных
нейронов на обезьянах, в которых действитель-
но удалось продемонстрировать устойчивое
возбуждение в нейронах височных областей
коры во время выполнения задачи на удержа-
ние зрительного образа в кратковременной
памяти (Miyashita, Chang, 1988). В этот про-
цесс могут вовлекаться нисходящие пути из
лобной коры, которые инициируют ретро-
спективное удержание сенсорной репрезен-
тации, релевантной в рамках текущей задачи.
Роль префронтальной коры в предвосхище-
нии событий и их интеграции во времени хо-
рошо описана в исследованиях на обезьянах
(Funahashi et al., 1989; Fuster, Bressler, 2015;
Quintana, Fuster, 1999). Это позволяет ожи-
дать, что активность слуховой коры в мозге
человека будет возрастать в процессе форми-
рования слухо-моторной ассоциации одно-
временно с выработкой правила, связываю-
щего предъявляемые слуховые стимулы с со-
ответствующими моторными ответами.

Такая гипотеза ретроспективной актива-
ции позволяет предсказать, что длительность
нейронного ответа, вызванного предъявле-
ниями нового слова, для которого вырабаты-
вается ассоциация с определенным действи-
ем, должна увеличиваться по мере формиро-
вания такой ассоциации. Таким образом,
можно предположить, что в процессе обуче-
ния будет происходить усиление и удлинение
слухоречевой активации в височных обла-
стях.

В данном исследовании с помощью маг-
нитоэнцефалографии (МЭГ) мы изучили во-
прос, ведет ли активное формирование ассо-
циации между псевдословами и действиями к
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соответствующим изменениям мозговой ак-
тивности после предъявления слухового сти-
мула.

Наше недавнее исследование с помощью
МЭГ у взрослых людей позволило изучить
быстрое формирование ассоциации между
псевдословами и действиями, происходящее
непосредственно в ходе эксперимента (Ra-
zorenova et al., 2020). Мы показали, что пас-
сивное прослушивание псевдослов, ранее ас-
социированных с определенными двигатель-
ными действиями, вызывает специфическую
дифференциальную активацию мозга в слу-
ховых и других речевых областях левого полу-
шария, по сравнению с аналогичными псев-
дословами, предъявлявшимися такое же ко-
личество раз, но без выработки ассоциации с
действиями (Razorenova et al., 2020). Возник-
новение таких различий в нейронном ответе
доказывает, что активное обучение ассоциа-
ции приводит к развитию быстрой корти-
кальной пластичности в слуховой коре взрос-
лого человека; данный результат явился не-
обходимой предпосылкой для проведения
настоящего исследования.

Настоящая работа направлена на то, чтобы
исследовать непосредственно процесс обуче-
ния, который может обеспечивать возмож-
ность обнаруженной нами пластичности; по-
этому в настоящей работе мы анализировали
фазы активного обучения и выполнения в
том же эксперименте (Razorenova et al., 2020).
Участникам экспериментов предъявляли на-
бор из восьми псевдослов, ассоциируемых и
не ассоциируемых с действием в ходе экспе-
римента; связь этих псевдослов с движением
различных частей тела или бездействием по-
степенно устанавливалась участниками путем
обучения методом проб и ошибок. Мозговую
активность сравнивали между ранней и про-
двинутой стадиями ассоциативного обучения.
Мы ожидали, что будет наблюдаться усиление
и продление активации, вызванной слуховым
стимулом, на продвинутой стадии обучения
по сравнению с ранней стадией.

МЕТОДИКА
Участники эксперимента

Двадцать девять участников, для которых
русский язык является родным, правши,
добровольно приняли участие в исследова-
нии (средний возраст 24.7 года, диапазон
19–33 года, 18 мужчин). Все участники имели
нормальный слух и не страдали от неврологи-

ческих или психиатрических расстройств. Ис-
следование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами проведения экспери-
ментов на человеке (Хельсинкская декларация)
и было одобрено Этическим комитетом Мос-
ковского государственного психолого-педаго-
гического университета. Все участники подпи-
сали информированное согласие перед нача-
лом эксперимента.

Стимулы и процедура эксперимента
Слуховые стимулы (псевдослова) были

разработаны таким образом, чтобы их аку-
стические и фонетические свойства были
уравновешены (подробное описание см. в
Razorenova et al., 2020). Мы использовали
слоги, составленные из одной согласной и
одной гласной (CV), и составили из них во-
семь двуслоговых (C1V1C2V2) бессмысленных
псевдослов. Во время процедуры ассоциатив-
ного обучения четыре из этих слов-стимулов
ассоциировались с уникальным действием,
выполняемым одной из четырех конечностей
тела (псевдослова, связанные с движением,
ДВ) – т.е., собственно, “слова”, приобретав-
шие смысл), а остальные четыре обозначали
отсутствие двигательной реакции (псевдо-
слова, не связанные с движением, НДВ).

В псевдословах, созданных для настояще-
го эксперимента, первые две фонемы (C1V1)
образуют слог “хи” [x`ˈi], который был иден-
тичен для всех использованных псевдослов.
Следующие две фонемы (C2 и V2) были сба-
лансированы между стимулами ДВ и НДВ та-
ким образом, чтобы еспечить полное совпа-
дение акустических и фонетических характе-
ристик между двумя типами стимулов
(таблица 1). Третья фонема (C2), согласные
“ч” [ t͡ɕ ], “ш” [f], “с” [s̪], “в” [v], встречались
как в ДВ, так и в НДВ стимулах и сигнализи-
ровали о том, какую конечность испытуемый
должен использовать (правую руку, левую ру-
ку, правую ногу или левую ногу). Четвертая
фонема (V2: гласная “а” [ə] или “у” [ʊ]) была
уравновешена между условиями ДВ и НДВ.
Таким образом, только четвертая фонема
позволяла однозначно распознать все псев-
дослова. Ее начало в дальнейшем будет назы-
ваться “точкой дизамбигуации” (рис. 1 (в)).

Как видно из табл. 1, фонетический состав
стимулов и сопоставление стимула с реакци-
ей соответствовали полному внутрисубъект-
ному плану контрбалансировки в отношении
третьей и четвертой фонем, а также в отноше-
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нии движений левыми/правыми и верхни-
ми/нижними конечностями.

Все стимулы были записаны в цифровом
формате женским голосом носителем рус-
ского языка в звукоизолированной кабине.

Все псевдослова произносились с ударением
на первый гласный “и”. Амплитуда звукоза-
писей была выровнена по максимальной
мощности. Кросс-склейка и нормализация
записанных стимулов проводилась с помо-

Таблица 1. Соответствие между стимулами и поведенческими ответами в экспериментальной ассоциативной задаче
Table 1. Correspondence between stimuli and behavioral responses in the experimental associative task

Псевдослова, ассоциируемые с движением (ДВ) Псевдослова, не ассоциируемые с движением (НДВ)

псевдослово движение псевдослово движение

хича Левой рукой хичу Без движения
хишу Левой ногой хиша Без движения
хиса Правой ногой хису Без движения
хиву Правой рукой хива Без движения

Рис. 1. Процедура эксперимента. (а) – Последовательность экспериментальных блоков. (б) – Временная
структура пассивных и активных экспериментальных блоков. (в) – Примеры псевдослов, использовав-
шихся в качестве стимулов в эксперименте (“хиву” и “хива”, слева и справа соответственно). Нулевое зна-
чение на временной шкале и вертикальная сплошная линия обозначают начало четвертой фонемы (точка
дизамбигуации псевдослов); вертикальная пунктирная линия обозначает начало третьей фонемы.
Fig. 1. Experimental procedure. (а) – Sequence of experimental blocks. (б) –Temporal structure of passive and ac-
tive experimental blocks. (в) – Examples of pseudoword stimuli used in the experiment (“hivu” and “hiva”, on the
left and right, respectively). Zero value on the timeline and a vertical solid line denote the beginning of the fourth phoneme
(point of disambiguation of the pseudowords); a vertical dotted line denotes the onset of the third phoneme.

–400 –300 –200 –100 0 100 200
–1.0
–0.5

0
0.5
1.0

–400 –300 –200 –100 0 100 200

Пассивный блок 1

Пассивный блок 2

Пассивное прослушивание
до обучения

Пассивное прослушивание
просле обучения

Пассивный блок

Активный блок 1

Активный блок 2

Активный обучение

Активное выполнение

Активный блок

(а) (б)

В

Время, мс Время, мс

Н
ор

м
ал

из
ов

ан
на

я
ам

пл
ит

уд
а

[C1][V1] [C2][V2]
[xj'] [i] [v] [�]

[C1][V1] [C2][V2]
[xj'] [i] [v] [�]

псевдослово псевдослово

псевдослово псевдослово
поведенческий
ответ

обратная
связь

2000 мс

2000–2500 мс

1500–2000 мс

400 мс

540–580 мс

кино без звука на экране

фиксационный крест на экране

интервал между реализации

интервал между
реализации



768

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ЧЕРНЫШЕВ и др.

щью программы Adobe Audition CS6.5. Сред-
няя продолжительность псевдослова состав-
ляла около 530 мс.

В качестве сигналов положительной и от-
рицательной обратной связи использовали
два неречевых звука, длительностью около
400 мс каждый.

Двигательные ответы, выполняемые рука-
ми, регистрировали с помощью кнопок (па-
кет 932, CurrentDesigns, США), на которые
участники эксперимента нажимали больши-
ми пальцами правой или левой руки, а дви-
жения ног регистрировали с помощью педа-
лей, нажимаемых носками правой или левой
ноги (табл. 1). Ответы, записанные с педалей
и кнопок, автоматически маркировались как
“правильные” или “ошибочные” после каж-
дой реализации в соответствии с правилами
задачи (см. ниже).

В течение всего эксперимента участники
удобно сидели в кресле в аппарате МЭГ в
экранированной комнате (см. ниже). Псев-
дослова предъявляли бинаурально через пла-
стиковые ушные трубки в чередующемся ква-
зислучайном порядке, при уровне громкости
60 дБ УЗД. Эксперимент проводился с ис-
пользованием программного обеспечения
Presentation 14.4 (Neurobehavioral systems,
Inc., Albany, CA, США).

Эксперимент состоял из четырех блоков:
(1) пассивное прослушивание до обучения,
(2) активное обучение, (3) активное выполне-
ние и (4) пассивное прослушивание после
обучения (рис. 1 (а)). Весь эксперимент длил-
ся около 2 ч. В настоящей работе мы проана-
лизировали данные по двум активным бло-
кам (результаты по пассивным блокам были
представлены ранее в Razorenova et al., 2020).

После завершения первого пассивного
блока участникам зачитывали инструкцию,
что во время следующих активных блоков
они должны установить однозначную ассо-
циацию между каждым из представленных
восьми псевдослов и движениями своих соб-
ственных рук и ног. Для этого они должны
либо ответить на каждое псевдослово, ис-
пользуя одну из четырех конечностей тела,
либо воздержаться от двигательного ответа.
После этого они прослушивали сигналы по-
ложительной и отрицательной обратной свя-
зи, сообщавшие им о правильности или оши-
бочности действия. Данная поведенческая
процедура предполагала перебор участника-
ми различных движений и, в конечном итоге,

выбор тех, которые приводили к положитель-
ному подкреплению, что соответствует опе-
рантному обучению (Neuringer, 2002).

Во время активных блоков участников
просили удерживать взгляд на фиксацион-
ном кресте в центре экрана, с целью предот-
вращения артефактов, вызванных движения-
ми глаз. Восемь псевдослов предъявляли в
псевдослучайном порядке. Сигнал обратной
связи подавали во всех реализациях активных
блоков. Положительная обратная связь дава-
лась, если участник выполнял правила зада-
чи, т.е. производил правильное движение на
стимул ДВ и не совершал никакого движения
на стимул НДВ (табл. 1). Отрицательная об-
ратная связь следовала за тремя видами
ошибок: (1) отсутствие ответа на ДВ; (2) дви-
гательный ответ на ДВ, выполненный “не-
правильной конечностью”; (3) любой ответ
на НДВ.

Сигнал обратной связи предъявляли че-
рез 2000 мс после окончания псевдослова
(рис. 1 (б)). Интервал между реализациями
(от окончания стимула обратной связи до на-
чала следующего псевдослова) варьировался
случайным образом в пределах от 2000 до
2500 мс.

Количество стимулов в блоке активного
обучения зависело от скорости обучения
каждого участника: блок заканчивали, если
участник достигал критерия обучения или ес-
ли всего было предъявлено 480 стимулов – в
зависимости от того, что наступало раньше.
Критерий обучения подразумевал, что участ-
ник давал правильные ответы по крайней мере
в четырех из пяти последовательных предъяв-
лений каждого из восьми псевдослов. Двое
участников не достигли критерия обучения и,
таким образом, прошли через все 480 реализа-
ций в блоке обучения. Учитывая, что общий
процент правильных ответов во время следу-
ющего блока активного выполнения у этих
участников был в тех же пределах, что и для
остальных, мы не стали исключать их из даль-
нейшего анализа.

В следующем блоке активного выполне-
ния участникам предлагалось повторить ту
же процедуру. Единственное различие между
двумя активными блоками заключалось в
том, что блок активного выполнения вклю-
чал фиксированное количество 320 реализа-
ций и длился около 30 мин.

Участникам предлагались короткие пере-
рывы между блоками.
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Регистрация магнитоэнцефалографических 
данных

Эксперименты проводили в электромаг-
нитно и акустически экранированной ком-
нате (AK3b, Vacuumschmelze GmbH, Герма-
ния). МЭГ регистрировали с помощью dc-
SQUID системы Neuromag VectorView (Elek-
ta-Neuromag, Финляндия), которая имеет
306 каналов МЭГ (204 планарных градиенто-
метра и 102 магнитометра). МЭГ-сигналы за-
писывали с полосовым фильтром 0.1–330 Гц,
оцифровывали с частотой 1000 Гц и сохраня-
ли для последующего анализа.

Форму головы участников измеряли с по-
мощью системы 3Space Isotrack II System
(Fastrak Polhemus, Colchester, США) путем
оцифровки трех анатомических опорных то-
чек (назион, левая и правая преаурикулярные
точки) и дополнительных случайно распре-
деленных 60–100 точек на коже головы. По-
ложение и ориентация головы постоянно
контролировались во время записи МЭГ с
помощью четырех HPI-катушек.

Биологические артефакты и другие источ-
ники магнитного поля, возникающие вне го-
ловы, удаляли из данных МЭГ с помощью
метода временного разделения сигналов и
пространства (Temporal Signal-Space Separa-
tion Method, tSSS) (Taulu et al., 2005), реализо-
ванного в программе MaxFilter (штатное про-
граммное обеспечение Elekta Neuromag). Для
дальнейшего анализа на уровне сенсоров дан-
ные МЭГ преобразовывали в стандартное по-
ложение головы (x = 0 мм; y = 0 мм; z = 45 мм).

Коррекцию биологических артефактов
(вызванных движениями глаз, морганиями и
биениями сердца) проводили на непрерывных
данных в программе Brainstorm (Tadel et al.,
2011) с использованием алгоритма SSP (Uusita-
lo, Ilmoniemi, 1997).

Для того чтобы исключить из анализа эпо-
хи (от –500 до 1500 мс относительно начала
псевдослова, см. ниже) с мышечными арте-
фактами, мы вычислили средние абсолют-
ные значения сигнала, отфильтрованного
выше 60 Гц на каждом канале. Эпохи, в кото-
рых максимальные амплитуды на более чем
четверти каналов превышали 5 стандартных
отклонений от среднего значения по всем ка-
налам, были исключены из анализа.

Поведенческие показатели
Показатели выполнения задачи участни-

ками эксперимента оценивали как (1) сред-
нее количество правильных ответов на четы-
ре псевдослова, ассоциируемые с движения-
ми (ДВ), и четыре псевдослова, которые не
были ассоциированы с движениями (НДВ,
правильным ответом считалось отсутствие
движения), и (2) среднее время реакции при
выполнении моторного ответа (ДВ) на псев-
дослова; оба показателя оценивали отдельно
в двух активных блоках, т.е. на ранней и про-
двинутой стадиях активного обучения (усло-
вия РСО и ПСО соответственно) (табл. 2).
Для построения кривых обучения мы вычис-
ляли накопленные значения количества пра-
вильных ответов в пределах каждого блока
как функцию номера реализации в данном
блоке (см., например, Gallistel et al., 2004).
Наклон такой кривой показывает текущий
уровень выполнения задачи. Для визуализа-
ции общего хода обучения и асимптотиче-
ского уровня успеваемости на групповом
уровне мы также построили график доли ис-
пытуемых, дававших правильные ответы в
условиях РСО и ПСО соответственно (рис. 2).

Выбор эпох для анализа
Наша цель состояла в том, чтобы прове-

рить возможность увеличения и продления
поздней слуховой активности в ходе активно-
го обучения, и соответственно мы были заин-
тересованы в сравнении ранних и продвину-
тых стадий ассоциативного обучения (РСО и
ПСО соответственно). Мы извлекали наибо-
лее ранние реализации из активного блока 1
(условие “ранняя стадия обучения”, РСО) и
наиболее поздние реализации из активного
блока 2 (условие “продвинутая стадия обуче-
ния”, ПСО), и делали это отдельно для двух
типов реализаций: с моторным ответом (ДВ)
и без моторного ответа (НДВ). Для каждого
условия мы стремились извлечь до 80 реали-
заций, если количество свободных от арте-
фактов реализаций было достаточным для
этого. Если набиралось менее 40 реализаций
хотя бы в одном из условий, то соответствую-
щих участников полностью исключали из
дальнейшего анализа; таким образом, дан-
ные МЭГ были проанализированы на выбор-
ке из 24 участников.

Далее мы выделяли эпохи от –500 до 1500 мс
относительно начала псевдослова. Для кор-
ректировки базовой линии использовали
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Таблица 2. Поведенческие показатели выполнения задачи
Table 2. Behavioral measures of task performance

1 Приведены средние значения ± стандартные отклонения.
1 Data are expressed as mean ± SD.

Поведенческие показатели

Активное 
обучение 

(активный 
блок 1)1

Активное 
выполнение 
(активный 

блок 2)1

Активное обучение против 
активного выполнения, тест 

Стьюдента

T(28) p

Правильные ответы на псевдослова, ассоциируе-
мые с движением (%)

68 ± 9.6 95.6 ± 5.4 –13.2 <0.0001

Правильные ответы (т.е. отсутствие движения) на 
псевдослова, не ассоциируемые с движением (%)

68.1 ± 7.1 97.2 ± 4.1 –20.2 <0.0001

Правильные ответы в целом (%) 68 ± 6.2 96.4 ± 4 –22.2 <0.0001
Ошибки: неверное движение на псевдослова, 
ассоциируемые с движением (%)

16.1 ± 5.9 1 ± 1.4 12.5 <0.0001

Ошибки: отсутствие движения на псевдослова, 
ассоциируемые с движением (%)

15.9 ± 7.1 3.4 ± 5.1 8.0 <0.0001

Ошибки: ложные тревоги на псевдослова, не 
ассоциируемые с движением (%)

31.9 ± 7.1 2.8 ± 4.1 20.2 <0.0001

Время ответа (мс) 1492.5 ± 101.1 1352.9 ± 116.3 8.4 <0.0001

предстимульный интервал от –500 до –50 мс
до начала предъявления стимула.

Анализ на уровне сенсоров
Чтобы снизить размер массива данных и

объем множественных сравнений, мы вычис-
ляли среднеквадратичные значения вызван-
ных полей (ВП) отдельно для каждой пары
градиентометров (далее – комбинированные
градиентометры). После такого преобразова-

ния анализ на уровне сенсоров мы проводили
на 102 каналах. Для анализа и иллюстрации
динамики ВП во времени мы вычисляли
среднеквадратичные значения ВП между все-
ми градиентометрами, получая глобальные
среднеквадратичные значения ВП (аналог
глобальной мощности поля в ЭЭГ).

Среднеквадратичные значения ВП мы вы-
числяли по следующей формуле:

(1)

где  – количество планарных градиенто-
метров,  и  – значения для
планарных градиентометров в ориентациях 1
и 2, n – индекс пары градиентометров.

Среднеквадратичные значения вычисляли
последовательно в каждой временной точке,
полученную временную динамику представ-
ляли на соответствующих графиках. Глобаль-
ные среднеквадратичные ВП (т.е. усреднение
по всем градиентометрам) строили для всех
условий в активных блоках вместе, для каж-
дого условия в активных блоках отдельно, а
также дополнительно для первого пассивно-
го блока. Значимость различий между усло-

виями оценивали с помощью двустороннего
парного t-теста с поправкой FDR для множе-
ственных сравнений на число временных то-
чек.

Для проверки гипотезы об усилении и
удлинении активности, связанной со стиму-
лом, на продвинутой стадии обучения, мы
искали различия между условиями РСО и
ПСО. Мы ожидали, что изменения, вызван-
ные обучением, могут привести к увеличе-
нию длительности вызванной стимулом ней-
ронной активации как для ДВ-, так и для
НДВ-реализаций, но наиболее сильное про-
дление дифференциального нейронного от-

( ) ( )+ + … + +
=

2 2 2 2
1 2 1 2_1   _1     _   _
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Рис. 2. Выработка ассоциаций между псевдословами и движениями при активном обучении. Верхние па-
нели: кумулятивный уровень выполнения ассоциативной задачи в активном блоке 1, общее среднее (а) и
индивидуальные данные каждого из участников эксперимента (б). Здесь и далее на горизонтальной оси
отложены номера реализаций (по 40 реализаций от начала активного блока 1 на каждую конечность, и весь
активный блок 2). Средние панели: Доля правильных ответов в группе испытуемых, в зависимости от но-
мера реализации в активном блоке 1 (в) и в активном блоке 2 (г). Нижняя панель (д): Диаграмма рассеяния
времени реакции в зависимости от номера реализации в активном блоке 2 (каждая точка представляет со-
бой среднее значение времени реакции по 4 последовательным реализациям). Сплошная и пунктирная
линии представляют линейную регрессию (R2 = –0.26; p < 0.001) и 95-процентный доверительный интер-
вал соответственно.
Fig. 2. Acquisition of the rules for pseudoword-movement association via active learning. Top panels: cumulative
performance accuracy in active block 1, grand average (а) and individual data for all participants in the experiment
(б). Here and hereafter, the horizontal axis represents trial numbers (40 trials starting from the beginning of the ac-
tive block 1, for each extremity, and the whole active block 2). Middle panels: Proportion of subjects who made the
correct response, as a function of trial number, in active block 1 (в) and in active block 2 (г). Bottom panel (д): Scat-
terplot of response times as a function of trial number in active block 2 (each dot represents the average of response
times across four consecutive trials). Solid and dashed lines represent linear regression (R2 = –0.26; p < 0.001) and
95% confidence interval, respectively.
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вета должно было наблюдаться для недавно
выученных псевдослов, ассоциированных с
действием (ДВ).

Чтобы избежать предвзятости, мы выбирали
временные интервалы и сенсоры интереса для
последующих анализов, не выдвигая никаких
априорных предположений, а ориентируясь не-
посредственно на данные (с учетом необходи-
мых поправок на множественные сравнения),
и последовательно выполняли следующие ша-
ги. Сначала мы определили время максимума
ВП в ответ на псевдослова независимо от
условия: для этого мы усредняли среднеквад-
ратичные значения ВП между всеми комби-
нированными градиентометрами по всем че-
тырем условиям активных блоков, последо-
вательно в каждой временной точке. Для
дальнейшего анализа мы выбрали временной
интервал длиной 100 мс, центрированный на
выявленном пике ответа – и применяли его
для анализа всех условий в активных блоках.

Затем мы искали те комбинированные
градиентометры, сигнал от которых, усред-
ненный по описанному выше временному
интервалу максимального ответа, был досто-
верно подвержен влиянию обучения. На всех
102 каналах, отдельно в ДВ- и НДВ-реализа-
циях, мы провели статистическое сравнение
между РСО и ПСО. Достоверными считались
сенсоры, в которых уровень значимости был
ниже 0.05 (с учетом поправки FDR на 102
комбинированных градиентометра). Про-
странственные кластеры значимых сенсоров
определялись как совокупность достоверных
сенсоров, расположенных на топографической
карте в непосредственной близости друг от дру-
га, и достоверных одновременно как для ДВ-,
так и для НДВ-реализаций. Проведенный ана-
лиз позволил выделить два кластера комби-
нированных градиентометров – левый ви-
сочный и срединный (см. Результаты иссле-
дования).

Для дальнейшего пространственно-вре-
менного анализа по каждому кластеру мы
усредняли среднеквадратичные значения ВП
по всем трем комбинированным градиенто-
метрам в пределах каждого кластера. Затем
строили графики полученных среднеквадра-
тичных значений ВП и сравнивали их значе-
ния в условиях ПСО и РСО между реализаци-
ями, включающими моторные ответы на
предъявленные псевдослова (ДВ), и реализа-
циями, которые не сопровождались действи-
ями конечностей (НДВ).

Для визуализации временной динамики на
уровне сенсоров были построены топографи-
ческие карты по 102 комбинированным гра-
диентометрам в реализациях ДВ и НДВ, для
ранней и продвинутой стадии обучения, а
также топографические карты дифференци-
альной реакции на обучение для каждого ти-
па реализаций (ПСО ДВ против РСО ДВ;
ПСО НДВ против РСО НДВ).

Для статистического анализа ожидаемого
дифференциального продления мозгового
ответа на выученные псевдослова ДВ по срав-
нению с псевдословами НДВ использовали
дисперсионный анализ с повторными изме-
рениями. Для этого временной интервал, со-
ответствующий постепенному спаду глобаль-
ного среднеквадратичного ВП, был разделен
на четыре последовательных сегмента (850–
1000, 1000–1150, 1150–1300 и 1300–1450 мс
после начала стимула). Среднеквадратичные
значения ВП, усредненные по каждому вре-
менному сегменту для каждого из кластеров,
служили зависимой переменной. Факторами
анализа были Стадия обучения (РСО и
ПСО), Тип реализации (ДВ и НДВ), Топо-
графия (левые височные и срединные класте-
ры) и Время (850–1000, 1000–1150, 1150–1300
и 1300–1450 мс после начала стимула). Число
степеней свободы корректировали с помощью
поправки Гринхауса-Гейссера. Для оценки
различий между ДВ-ответами (ПСО минус
РСО) и НДВ-ответами (ПСО минус РСО) ис-
пользовали плановые апостериорные сравне-
ния; уровень значимости для каждого планово-
го сравнения корректировали с помощью по-
правки Бонферрони на четыре сравнения, и
считали достоверными при p < 0.01.

Анализ на уровне источников

Участники эксперимента прошли МРТ-
сканирование на 1.5Т-системе Philips Intera.
Индивидуальные структурные МРТ исполь-
зовались для построения однослойных гранич-
но-элементных моделей серого вещества коры
головного мозга с помощью алгоритма сегмен-
тации водораздела (программное обеспечение
FreeSurfer 4.3; Martinos Center for Biomedical Im-
aging, США). Индивидуальные анатомические
модели были корегистрированы с использо-
ванием фидуциальных точек и около 60 до-
полнительных точек поверхности головы.
Для размещения диполей на поверхности мо-
дели мозга использовалась сетка с шагом 5 мм,
что позволило получить 10242 вертекса на
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каждое полушарие. Для локализации источ-
ников использовались данные и аксиальных
магнитометров, и планарных градиентометров.
Локализация источников была выполнена с
использованием кортикальной поверхностно-
ограниченной оценки минимальной нормы на
основе L2-нормы (без знака), реализованной в
программном комплексе MNE-Python (Gram-
fort et al., 2013).

Матрица ковариации шума вычисля-
лась для каждого испытуемого в интервале
от –500 мс до –50 мс до предъявления стиму-
ла в каждой реализации. Матрица ковариа-
ции шума и прямой оператор были объедине-
ны в линейный обратный оператор с исполь-
зованием оценки минимальной нормы на
основе L2-нормы, ограниченной поверхно-
стью коры (без знака), реализованной в про-
граммном комплексе MNE. Оценки источ-
ников были морфированы на стандартный
мозг MNI с помощью процедуры нормализа-
ции на основе поверхности MNE. Для анализа
временных рядов активации в пространстве ис-
точников данные были прорежены до 200 от-
счетов в секунду.

Сначала для каждого анализируемого вре-
менного окна мы определили области коры,
опосредующие эффект обучения. Парные t-те-
сты для контраста РСО против ПСО прово-
дились для активации, усредненной по всем
отсчетам анализируемого временного окна, в
каждом вертексе отдельно. Для внесения по-
правки на множественные сравнения мы ис-
пользовали ту же статистическую процедуру,
что и на уровне сенсоров, но для всего набора
вертексов поверхности коры вместо каналов
МЭГ. Кортикальные области интереса опре-
делялись как кластеры смежных достоверных
вертексов. Учитывались только кластеры, со-
держащие не менее 30 кортикальных вертек-
сов. Результаты представлены с пороговым
значением по вертексам без поправки (p < 0.05)
(Gross et al., 2013), а также с FDR-коррекцией
на число вертексов.

Затем мы использовали эти области коры
для анализа временной динамики активации
для условий РСО и ПСО. Временные ряды
активации были построены для каждого вер-
текса независимо, а затем усреднены по со-
седним вертексам в пределах каждой области
интереса. Чтобы оценить задержку и продол-
жительность эффекта обучения на актива-
цию соответствующих областей коры, оцени-
вали различия между условиями РСО и ПСО
с помощью t-теста, с поправкой FDR для

множественных сравнений на число времен-
ных точек.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Поведенческие показатели

В ходе активного оперантного обучения
участники эксперимента успешно научились
выполнять задачу, связывающую восемь псев-
дослов с движениями определенных конечно-
стей тела или отказом от движения. Уже в ак-
тивном блоке 1 (блоке активного обучения)
средний процент правильных ответов испытуе-
мых совокупно составил 68.0 ± 6.2% (табл. 2),
что значимо отличалось от случайного уров-
ня (p = 0.02). Вероятность правильного ответа
значительно увеличивалась на протяжении обу-
чения в пределах данного блока. На рис. 2 пред-
ставлено число правильных ответов в зависимо-
сти от номера реализации на ранней стадии обу-
чения РСО на уровне группы (рис. 2 (а, в)) и для
отдельных участников (рис. 2 (б)). На графи-
ках хорошо видна общая тенденция к посто-
янному улучшению выполнения задачи. Ко-
личество реализаций, необходимых для до-
стижения критерия обучения, варьировалось
у разных участников от 74 до 480, что соответ-
ствовало продолжительности активного обу-
чения от 6 до 40 мин.

В активном блоке 2, т.е. на стадии актив-
ного выполнения, все участники показали
практически максимально возможные ре-
зультаты выполнения задачи (средний про-
цент правильных ответов составил 96.4 ±
± 4.0%, p < 0.001). Таким образом, видно, что
участники успешно усвоили связь между
каждым из восьми слуховых сигналов и соот-
ветствующим действием или бездействием
(рис. 2 (г)).

Не было выявлено статистически значи-
мых различий в точности выполнения задачи
между реализациями ДВ и НДВ как на ран-
ней стадии обучения РСО (67. 3 ± 9.8 и 69.5 ±
± 5.5% для ДВ и НДВ соответственно, t(23) =
= –0.95, p > 0.05), так и во время продвинутой
стадии обучения (96.4 ± 3.6 и 97.2 ± 4.4% для ДВ
и НДВ соответственно, t(23) = –1.31, p > 0.05).

Время реакции испытуемых в реализациях
ДВ было в среднем больше на ранней стадии
обучения по сравнению с продвинутой ста-
дией обучения (РСО: 1492.5 ± 101.1 мс; ПСО:
1352.9 ± 116.3; t(1, 23) = 5.91; p < 0.0001). Та-
ким образом, как и ожидалось, решение о вы-
полнении двигательной реакции в ответ на
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стимул облегчалось в ходе обучения. Приме-
чательно, что даже и в активном блоке 2, т.е.
при активном выполнении, наблюдалось
дальнейшее сокращение латентности мотор-
ного ответа, что подтверждается значимой
отрицательной регрессией между номером
реализации и временем реакции (R2 = –0.26;
p < 0.001) (рис. 2 (д)). Таким образом, на про-
двинутой стадии обучения происходило
дальнейшее укрепление слухо-моторной ас-
социации.

Анализ МЭГ на уровне сенсоров
Эффект задачи. В качестве первого шага

мы сравнили вызванные ответы на псевдо-
слова на ранней стадии обучения с пассив-
ным условием, когда участник слушал те же
слуховые стимулы без какой-либо конкрет-
ной задачи, т.е. во время пассивного блока 1
(рис. 3 (а)). Поскольку в пассивном условии
участники не выполняли никаких движений,
то для сопоставимости в данный анализ из
активного блока были взяты только реализа-
ции из условия НДВ.

Сравнение динамики среднеквадратичных
значений ВП между двумя условиями (рис. 3 (б))
показало значительное увеличение ответа
при активном обучении, начиная примерно с
500 мс от начала предъявления стимула. Если
в пассивном условии ВП уже возвращался к
исходному уровню через 1200 мс после начала
предъявления стимула, то во время активного
обучения подъем сохранялся значительно
дольше (не менее чем до 1500 мс после начала
стимула).

Наиболее прямым объяснением большей
силы и продолжительности слухового ней-
ронного ответа в РСО по сравнению с пас-
сивным состоянием может являться повы-
шенная нагрузка на внимание и память во
время выполнения задачи. Если роль внима-
ния заключается в том, чтобы облегчить приоб-
ретение и запоминание ассоциаций “стимул–
результат”, то логично представить себе, что
объем внимания, уделяемого слуховым стиму-
лам, будет наибольшим на раннем этапе обу-
чения (Pearce, Hall, 1980; Pearce, Mackintosh,
2010). Следуя той же логике, можно ожидать,
что эффект усиления внимания на вызван-
ный ответ должен начать уменьшаться по ме-
ре усвоения правил задачи. В отличие от этого
предположения, наша гипотеза о продлении
нейронной репрезентации в ходе ассоциатив-
ного обучения приводит к противоположному

предсказанию. Поэтому, чтобы отделить
предполагаемый вклад активного обучения
от вклада внимания, мы далее сравнили вы-
званный ответ между условиями РСО и ПСО.

Эффект обучения. На рис. 3 (в) показана
разница между среднеквадратичными значе-
ниями ВП для условий РСО и ПСО, для ДВ-
и НДВ-реализаций отдельно. Зарегистриро-
ванные ответы состояли из нескольких на-
чальных коротких пиков, за которыми следо-
вал большой широкий пик с латентностью
около 800 мс от начала стимула. Чтобы оце-
нить, влияет ли процесс обучения на слухо-
вую обработку предъявляемых стимулов, мы
сначала исследовали слуховой вызванный от-
вет в момент его максимальной силы.

Для этого мы усреднили условия РСО и
ПСО (включая реализации ДВ и НДВ) и
определили, что на объединенных данных
слуховой вызванный ответ достигал макси-
мума через 780 ± 53 мс после начала стимула.
Учитывая, что точка дизамбигуации состав-
ляла 410 мс от начала стимула (см. рис. 1), пи-
ковая латентность слухового вызванного от-
вета соответствовала семантическому компо-
ненту N400 в ЭЭГ и МЭГ (Kutas, Federmeier,
2011; O’Rourke, Holcomb, 2002).

Далее мы исследовали, как пиковое значе-
ние слухового ответа менялось в зависимости
от экспериментальных условий. Для этого
среднеквадратичные значения ВП были усред-
нены по 100-миллисекундному интервалу
времени с центром на указанном выше мак-
симуме ответа (730–830 мс от начала предъ-
явления стимула). Используя полученные
значения, мы выполнили сравнения между
условиями РСО и ПСО для типов реализаций
ДВ и НДВ отдельно (рис. 4 (а)).

Во время пика слухового ответа топогра-
фия дифференциального эффекта, вызван-
ного обучением, была сходной для ДВ- и
НДВ-реализаций: для обоих типов реализа-
ций выявлены два пространственных класте-
ра, которые располагались примерно над ле-
вой височной корой и срединной линией ко-
ры (достоверные сенсоры выделены, p < 0.05,
FDR-корр.) (рис. 4 (а), правая панель). Как
видно на рисунке, усиление в обоих про-
странственных кластерах было выражено
сильнее для псевдослов, которые стали ассо-
циироваться с движениями (ДВ) по сравне-
нию с теми, которые не приобрели такой ас-
социации (НДВ) (рис. 4 (а), правая панель).



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ПРОДЛЕНИЕ МОЗГОВОЙ АКТИВАЦИИ В ОТВЕТ НА СТИМУЛ КАК ВЕРОЯТНЫЙ 775

–0.4 0 0.4 0.8 1.2 1.6

–4

0

4

–0.4 0 0.4 0.8 1.2 1.6
0

1

2

3

–0.4 0 0.4 0.8 1.2 1.6
0

1

2

3

–0.4 0 0.4 0.8 1.2 1.6

–0.4 0 0.4 0.8 1.2 1.6

Время, с

Время, с

Время, с

РСО

ПСО р < 0.05 cFDR коррекцией

р < 0.05

РСО

РСО

Пассивный блок 1

Пассивный блок 1

НДВ ДВ

р < 0.05 cFDR коррекцией

С
ре

дн
ек

ва
др

ат
ич

ны
е 

В
П

, ф
Т

/с
м (а)

(б)

(в)



776

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ЧЕРНЫШЕВ и др.

Рис. 3. Влияние выполнения ассоциативной задачи и обучения на динамику ВП в ответ на слуховые псев-
дослова. (а) – Графики среднеквадратичного ВП по каждому сенсору во время пассивного прослушива-
ния до обучения (слева) и на ранней стадии обучения РСО, только НДВ реализации (справа). Каждая ли-
ния показывает динамику вызванного поля на отдельном комбинированном градиентометре. (б) – Гра-
фики глобального среднеквадратичного ВП во время пассивного прослушивания до обучения и РСО,
только НДВ реализации. (в) – Графики глобального среднеквадратичного ВП для ранней и продвинутой
стадий обучения задаче (РСО и ПСО соответственно). Отдельно показаны реализации, в которых мотор-
ные реакции не выполнялись (НДВ, слева) и те, в которых выполнялись моторные реакции (ДВ, справа).
Заливка вдоль каждого графика обозначает соответствующий 95-процентный доверительный интервал.
Горизонтальная ось – время в секундах относительно начала стимула; вертикальная ось – амплитуда
среднеквадратичного ВП в фТ/см. Под графиками обозначены достоверные различия (двухсторонний
t-тест, p < 0.05, как без коррекции, так и с коррекцией FDR на множественные сравнения по всем времен-
ным точкам). Вертикальные сплошные линии обозначают время начала редъявления стимула-псевдосло-
ва (0 с) и точку дизамбигуации (0.410 с). Серым прямоугольником показан 100-миллисекундный интервал,
центрированный на пике вызванного поля (объяснения в тексте).
Fig. 3. Effect of the associative task performance and learning on the ERF dynamics in response to auditory
pseudowords. (а) – Plots of the grand average RMS ERF for each sensor during passive listening before training
(left) and at the early stage of training, only non-motor trials (right). Each line represents ERF dynamics in a single
combined gradientometer. (б) – Plots of the grand average global RMS ERF during passive listening before training
and at the “early stage of learning”, only non-motor trials. (в) – Plots of the grand average global RMS ERF for the
early and advanced stages of task learning (“early stage of learning” and “advanced stage of learning”, respectively).
Plots separately represent trials in which no motor responses were performed (left) and those in which motor re-
sponses were performed (right). The shading along each graph indicates the corresponding 95% confidence interval.
The horizontal axis is the time in seconds relative to the stimulus onset; the vertical axis is the RMS ERF amplitude
in fT/cm. Significant differences (two-tailed t-test, p < 0.05, both without correction and with FDR correction for
multiple comparisons across all time points) are indicated below the plots. Solid vertical lines indicate pseudoword
onset (0 s), and disambiguation point (0.410 s). Gray rectangle shows the 100-millisecond interval centered on the
peak of the evoked field (explanation in the text).

Последовательные карты топографии вы-
званных полей в условиях РСО и ПСО (рис. 5)
показывают, что данный эффект не ограни-
чивался временем пика ответа, а скорее пред-
ставлял собой длительный общий сдвиг в
обоих пространственных кластерах, особен-
но заметный для реализаций ДВ.

Для статистической проверки достоверно-
сти видимого изменения в сторону длитель-
ного устойчивого нейронного ответа на псев-
дослова после приобретения ими значения
слов действия мы построили графики вре-
менной динамики сигналов градиентометров,
усредненных по сенсорам левого височного
кластера и срединного кластера (рис. 4 (б)).
Действительно, статистическая разница
между ВП между условиями РСО и ПСО про-
должалась по времени существенно правее
пика.

Затем для каждого кластера мы вычислили
среднеквадратичные значения ВП в четырех
последовательных 150-миллисекундных вре-
менных интервалах после пика, для каждого
типа реализаций и условия отдельно. Резуль-
таты были подвергнуты дисперсионному
анализу с повторными измерениями, с фак-
торами Стадия обучения (РСО и ПСО), Тип
реализации (ДВ и НДВ), Топография (левые
височные и срединные кластеры) и Время

(850–1000, 1000–1150, 1150–1300 и 1300–1450 мс
после начала стимула).

Значимое взаимодействие Стадия обуче-
ния*Тип реализации (F(1, 23) = 23.39; p <
< 0.0001; частичное η2 = 0.5) показало увели-
чение общей силы устойчивой активации,
вызванной обучением, в ДВ по сравнению с
НДВ во всем временном окне от пика и пра-
вее. Независимо от типа реализации эффект
обучения ослабевал со временем, т.е. стано-
вился менее выраженным в более отдаленных
интервалах нейронного ответа (Стадия обу-
чения*Время (F(3, 69) = 20.22; p < 0.0001; ча-
стичное η2 = 0.47).

Что особенно важно для проверяемой гипо-
тезы, значимый эффект обучения (контраст
РСО против ПСО) все еще присутствовал в реа-
лизациях ДВ для двух последних временных ин-
тервалов, предшествующих моторному дей-
ствию (3-й интервал: F(1, 23) = 24.84; p < 0.0001;
4-й интервал: F(1, 23) = 14.54; p < 0.01 с поправ-
кой Бонферрони). Эффект обучения не отли-
чался значимо от нуля в двух последних вре-
менных интервалах в реализациях НДВ (3-й
интервал: F(1, 23) = 1.25; p = 0.27 без коррек-
ции; 4-й интервал: F(1, 23) = 0.15; p = 0.70 без
коррекции). Дополнительный дисперсион-
ный анализ, проведенный для последнего
4-го временного интервала, подтвердил
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Рис. 4. Пространственные максимумы и длительность эффекта бучения (контраст ПСО > РСО) глобаль-
ного среднеквадратичного ВП в реализациях ДВ и НДВ. (а) – Топографические карты глобального сред-
неквадратичного ВП для реализаций НДВ (верхний ряд) и ДВ (нижний ряд) в условиях РСО и ПСО (левая
и средняя панели), а также для разницы между ПСО и РСО (правая панель), усреднение в интервале 730–
830 мс от начала предъявления стимула. На правой панели кружками отмечены места расположения ком-
бинированных градиентометров, в которых эффект обучения был достоверен после коррекции FDR на
множественные сравнения. (б) – Графики среднеквадратичного ВП для латеральных и медиальных кла-
стеров (показаны на схеме расположения сенсоров МЭГ на врезках слева), для условий РСО и ПСО, от-
дельно для реализаций НДВ и ДВ (левая и средняя панели), а также разностные значения (ПСО минус
РСО) для реализаций НДВ и ДВ. Все остальные обозначения как на рис. 3.
Fig. 4. Spatial maxima and duration of the learning effect (“advanced stage of learning” > “early stage of learning”
contrast) of the grand average global RMS ERF in motor and non-motor trials. (a) Topographic maps of the global
RMS ERF for the non-motor (top row) and motor (bottom row) trials under “early stage of learning” and “advanced
stage of learning” conditions (left and middle panels), and for the difference between the two conditions (right pan-
el), averaged over the 730–830 ms interval from the beginning of the stimulus presentation. In the right panel, circles
indicate locations of the combined gradientometers where the learning effect was significant after FDR correction
for multiple comparisons. (б) – Plots of the grand average RMS ERF for the lateral and medial clusters (shown in
the insets on the left), for the “early stage of learning” and “advanced stage of learning” conditions, separately for
non-motor and motor trials (left and middle panels), and the difference (“advanced stage of learning” minus “early
stage of learning”) for non-motor and motor trials. All other notations as in Fig. 3.
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значимое преобладание реализаций ДВ над
реализациями НДВ в продолжительности
эффекта обучения (взаимодействие факторов
Стадия обучения*Тип реализации F(1, 23) =
= 14.67; p = 0.0009; частичное η2 = 0.39).

Таким образом, как на максимуме ответа,
так и после него слуховой ответ был значи-
тельно увеличен после обучения – особенно
в тех реализациях, в которых участники со-
вершали движение в ответ на псевдослово.

Анализ МЭГ на уровне источников
Чтобы оценить мозговую локализацию

эффектов обучения, которые мы статистиче-
ски продемонстрировали в пространстве сен-
соров, мы далее провели анализ локализации
источников. Мы взяли в анализ только ДВ-
реализации, в которых совершалось движе-

ние, и которые, соответственно, были в фо-
кусе настоящего исследования. Локализацию
кортикальных источников производили во
временном интервале между 800 и 900 мс по-
сле начала стимула, где на уровне сенсоров
мы наблюдали наибольший эффект обучения
в реализациях ДВ (рис. 4). В подтверждение
анализа топографии на сенсорах анализ на
уровне источников показал, что обучение
преимущественно модулировало области ле-
вой и правой височных долей на их латераль-
ной и медиальной поверхности, а также зад-
нюю часть медиальных лобных областей и
прилегающую поясную борозду (рис. 6).

Контраст условий РСО – ПСО позволил
выявить несколько достоверных кластеров
кортикальных источников (p < 0.05, с по-
правкой FDR), с локализацией пиковых раз-
личий в левой и правой верхней височной бо-

Рис. 5. Серия топографических карт глобального среднеквадратичного ВП для реализаций НДВ и ДВ.
Каждая топографическая карта представляет собой относительные значения амплитуды, усредненные по
временным точкам в последовательных интервалах, обозначенных под рисунками. Верхняя и нижняя па-
нели соответствуют реализациям НДВ (а) и ДВ (б) соответственно. На каждой панели верхний ряд соот-
ветствует РСО, средний ряд – ПСО, а нижний ряд – разнице между условиями ПСО и РСО.
Fig. 5. A series of topographic maps of the global RMS ERF for the non-motor and motor trials. Each topographic
map represents relative amplitude values averaged over time points in consecutive intervals indicated below the fig-
ures. The upper and lower panels correspond to non-motor (а) and motor (б) trials, respectively. In each panel, the
upper row corresponds to the “early stage of learning”, the middle row to the “advanced stage of learning”, and the
lower row to the difference between these two conditions.

(а)

(б)

Время, с

РСО

ПСО

ПСО минус
РСО

РСО

ПСО

ПСО минус
РСО

НДВ

ДВ

фТ/см
4

0

–4

2
0
–2

фТ/см
4

0

–4

2
0
–2

0.4–0.5 0.5–0.6 0.6–0.7 0.7–0.8 0.8–0.9 0.9–1.0 1.0–1.1 1.1–1.2 1.2–1.3 1.3–1.4



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ПРОДЛЕНИЕ МОЗГОВОЙ АКТИВАЦИИ В ОТВЕТ НА СТИМУЛ КАК ВЕРОЯТНЫЙ 779

розде, левой супрамаргинальной извилине,
левой и правой нижней височной извилине,
левой и правой фузиформной/парагиппо-
кампальной борозде и задней части левой по-
ясной борозды/средней верхней лобной из-
вилины. Эффект обучения проявлялся в обо-
их полушариях, но более выраженным он
был в левом полушарии, что также согласует-
ся с результатами анализа топографии на
уровне сенсоров (рис. 4). Вклад височных и
теменных долей в активацию, вызванную

обучением, соответствовал классической
карте областей мозга, вовлеченных в понима-
ние речи в целом (Friederici et al., 2017) и в се-
мантический эффект N400 в частности (Van
Petten, Luka, 2006). Однако наши данные так-
же свидетельствуют о вовлечении довольно
широкой области медиально-фронтального
неокортекса.

Чтобы получить дальнейшее представле-
ние о временном ходе различий между РСО и
ПСО в реализациях ДВ, мы проанализирова-

Рис. 6. Локализация источников эффекта обучения для вызванного нейромагнитного ответа, в реализаци-
ях ДВ. На центральной панели показаны кортикальные источники, демонстрирующие значительный эф-
фект обучения (ПСО > РСО) во временном окне 800–900 мс после начала стимула, в том числе без кор-
рекции и с коррекцией FDR на количество вертексов (q < 0.05). Вышеуказанные области рассматривались
как области интереса для дальнейшего анализа. Для наглядности также показаны области, проявившие
аналогичный эффект при уровне значимости p < 0.05 (без коррекции). На соседних панелях изображены
графики динамики среднего тока в источниках (без знака) из пяти областей интереса, для условий РСО и
ПСО. Значимые различия ПСО > РСО на графиках (p < 0.05, без коррекции) отмечены, если они появля-
ются не менее чем в 20 последовательных временных точках.
Fig. 6. Source localization of the learning effect for the evoked neuromagnetic response, in motor trials. The central
panel shows cortical sources revealing significant learning effects (“advanced stage of learning” > “early stage of
learning”) in the 800–900 ms time window after stimulus onset, including uncorrected statistics and statistics
with FDR correction for the number of vertices (q < 0.05). The aforementioned areas were considered as regions
of interest for further analysis. For illustrative purposes, the areas that showed a similar effect at a significance
level of p < 0.05 (without correction) are also shown. The adjacent panels show plots of the dynamics of the average
current in the sources (unsigned) from the five regions of interest, for the “early stage of learning” and “advanced
stage of learning” conditions. Significant differences between time courses (“advanced stage of learning” > “early
stage of learning”) at the p < 0.05 level (without correction) are marked if they appear in at least at 20 consecutive
time points.
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ли динамику изменения активации, вызван-
ной обучением, на протяжении постстимуль-
ного интервала для следующих кластеров
кортикальных источников в обоих полуша-
риях: латеральных височных областей (верх-
няя височная борозда и верхняя височная из-
вилина, STS/STG), дополнительных и пред-
дополнительных моторных областей (SMA и
pre-SMA) и фузиформной/парагиппокампаль-
ной извилин (FFG/PHG) (рис. 6). Мы извлек-
ли временные ряды силы тока источников,
усреднили их по всем вертексам каждого кор-
тикального кластера отдельно, а затем прове-
ли сравнение между условиями РСО и ПСО с
помощью t-теста в каждой временной точке
на постстимульном интервале (с поправкой
FDR на количество временных точек).

Полученные результаты на уровне источ-
ников в целом схожи с теми, которые были
получены на уровне сенсоров, но выявили
более подробную информацию о начале и
смещении активности, вызванной обучени-
ем, в интересующих нас кортикальных обла-
стях. Графики динамики активации для ПСО
начинали значительно отличаться от таковых
для РСО сначала в левых областях коры (STS
и SMA/preSMA), а затем в симметричных им
областях правого полушария и в медиальной
височной области (FFG/ PHG). Для областей
SMA/preSMA эффект обучения в основном
совпадал с максимумом ответа (от 500–700 до
1200 мс после начала стимула). Напротив, на
латеральной и медиальной поверхности ви-
сочных долей (STS билатерально, FFG/PHG
слева) активация, вызванная обучением, сохра-
нялась дольше, примерно до среднего времени
начала движения (т.е. до 1400–1450 мс после
начала стимула).

В итоге полученные нами результаты сви-
детельствуют о том, что, когда слуховые псев-
дослова приобретали ассоциации с опреде-
ленным движением посредством активного
обучения, они стали вызывать более сильный
и длительный вызванный ответ на стимул.
Этот эффект обучения был сильнее и продол-
жительнее для слуховых стимулов, которые
предписывали совершать движение конечно-
стью тела, по сравнению с теми, которые
предписывали воздерживаться от движения.
Кортикальными областями, максимально за-
тронутыми обучением в ДВ-реализациях, были
верхняя височная (STS) и фузиформная/пара-
гиппокампальная извилины (FFG/PHG) ле-
вой и, в меньшей степени, правой височной
доли, а также области медиальных лобных

структур. В височных областях обоих полу-
шарий модуляции, связанные с обучением,
сохранялись до конца периода задержки
между стимулом и началом движения.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Цель данного исследования состояла в

том, чтобы выявить эффект усиления и про-
дления активации височной коры при выра-
ботке ассоциации между слухоречевыми сти-
мулами и движением. Мы действительно об-
наружили такой эффект.

Уже на ранней стадии обучения слуховым
псевдословам – по сравнению с их пассив-
ным прослушиванием – наблюдалось усиле-
ние и пролонгация лексико-семантического
компонента N400m, с максимальным эффек-
том примерно через 400–450 мс после точки
дизамбигуации псевдослов.

Возможным объяснением выявленного
нами эффекта удлинения слухоречевой акти-
вации могло бы быть то, что испытуемые
вследствие усталости или иных причин к
концу эксперимента начинали тратить боль-
ше времени на распознавание стимулов. Од-
нако такому объяснению противоречит со-
кращение времени реакции – как между ак-
тивными блоками, так и внутри каждого
блока, а также возрастание доли правильных
ответов.

Волна N400, длящаяся еще достаточно
долго после пика – подобная той, что наблю-
далась в нашем исследовании, – была ранее
зарегистрирована как для вербальных, так и
невербальных стимулов в зрительной мо-
дальности (Deacon, Shelley-Tremblay, 2000;
Erlbeck et al., 2014; Kutas, Federmeier, 2011),
особенно для задач, подразумевающих ак-
тивное удержание репрезентации стимула в
кратковременной памяти – например, задача
на отсроченное сопоставление с образцом
(Pinal et al., 2014) или задача на кодирование
букв в азбуке Морзе (Lang et al., 1987).

При исследовании задачи на отсроченное
сопоставление с образцом у обезьян наблю-
далось устойчивое возбуждение нейронов
нижней височной коры в период задержки
между целевым зрительным стимулом и хо-
рошо выученной поведенческой реакцией.
Оно, как оказалось, отражало активное под-
держание внутренних репрезентаций стиму-
ла, необходимых для предстоящего поведе-
ния (Takeda et al., 2005). Учитывая данные ли-
тературы, мы предположили, что удлинение
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N400m на слуховые псевдослова на ранней
стадии обучения является результатом усиле-
ния нагрузки на рабочую память – намерен-
ного удержания репрезентации псевдослова в
кратковременной памяти.

Однако такой интерпретации недостаточ-
но для объяснения изменения ВП, которое
мы наблюдали в процессе обучения. В тече-
ние всего периода обучения задачи на ассо-
циацию псевдослова и действия требовалось
как сфокусированное внимание, так и удер-
жание стимулов в памяти. Однако по мере
обучения соотнесение стимула с движением
становится все более автоматическим, и на-
грузка на рабочую память и внимание снижа-
лась (Pearce, Mackintosh, 2010), что, в свою
очередь, должно было снизить нейронную ак-
тивацию, связанную с рабочей памятью/вни-
манием (см., например, Jensen, Tesche, 2002).
Таким образом, эти процессы сами по себе
вряд ли могли бы обеспечить выявленное на-
ми увеличение и продление устойчивой ней-
ронной активации, особенно выраженное на
продвинутой стадии обучения – когда ошиб-
ки практически исчезли, время реакции су-
щественно снизилось, что явно свидетель-
ствует о значительной степени автоматиза-
ции реакций на стимулы.

Напротив, вышеупомянутый результат хо-
рошо согласуется с гипотезой ретроспектив-
ной активации. Действительно, только когда
опыт предшествующего обучения мог быть
интегрирован, мы наблюдали, что нейрон-
ный ответ на вновь приобретенные псевдо-
слова действия (которые были последова-
тельно и уникально сопряжены с движениями
определенной части тела) сохранялся до начала
ожидаемого движения (рис. 4 (б), 5 и 6). Учи-
тывая, что эффект обучения для псевдослов,
которые не ассоциировались с движением
(НДВ), резко снижался после максимума слу-
хового ответа и полностью исчезал в поздней
части нейронного ответа (рис. 4), мы делаем
вывод, что удлинение волны N400 было ха-
рактерно именно для тех псевдослов, кото-
рые стали предсказуемыми сигналами для
выбора, подготовки и выполнения движения.
Появляясь в преддверии моторного дей-
ствия, которое полностью определялось слу-
ховым стимулом, ретроспективное усиление
и продление активности могло в основном
быть следствием того, что на продвинутой
стадии обучения (ПСО), в отличие от ранней
стадии обучения (РСО), участники уже устано-
вили для себя соответствие между стимулами и

ответами, и выполнявшиеся действия оценива-
лись участниками как “правильные” уже на
стадии инициации и выполнения движения.
Аналогичное увеличение устойчивой актив-
ности нейронов наблюдалось в префронталь-
ной коре приматов, когда обезьяны путем
проб и ошибок обучались произвольным ас-
социациям между каждой из двух картинок и
движением глаз влево или вправо (Histed et
al., 2009).

Однако, что очень важно для гипотезы ре-
троспективной активации, в нашем исследо-
вании вызванная обучением устойчивая ак-
тивность наблюдалась в классических “рече-
вых областях” левой и, в меньшей степени,
правой височных долей (рис. 6), вовлеченных
в фонологическую и лексико-семантическую
обработку реальных слов (Kutas, Federmeier,
2011; McCarthy et al., 1995; Smith et al., 1986;
Travis et al., 2012). Это позволяет предполо-
жить, что ресурсы обработки речи мобилизу-
ются в период задержки до начала движения,
в основном для тех псевдослов, которые вре-
менно приобрели значение слов, связанных с
действиями. Учитывая, что префронтальная
кора содержит нейронные популяции, кото-
рые кодируют сенсорные репрезентации, мо-
торные репрезентации и репрезентации воз-
награждения (см. в Histed et al., 2009), она,
через нисходящие проекции, может играть
ключевую роль в этом общем механизме ак-
тивного обучения произвольной сенсорно-
моторной ассоциации.

Однако выявленный нами эффект не огра-
ничивался только слухоречевыми репрезен-
тациями. Помимо височной слухо-речевой
коры, дополнительная моторная и пред-до-
полнительная моторная кора, а также мотор-
ные зоны поясной коры, – т.е. области,
обычно вовлеченные в моторное программи-
рование (Picard, Strick, 2001), – также проявили
усиление нейронного ответа на псевдослова на
продвинутом этапе обучения (рис. 6). Интерес-
но, что в фМРТ-исследовании Н. Постле и др.
(Postle et al., 2008) было выявлено, что имен-
но активация пред-дополнительной мотор-
ной коры была значительно выше во время
понимания смысла слов, специфически со-
относимых с конкретными действиями – по
сравнению с прочими словами; согласно
мнению авторов, эта активация может отра-
жать ассоциацию между словами и инициа-
цией программы движения.

Важно отметить, что наблюдавшаяся нами
активация дополнительной и пред-дополни-
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тельной моторной коры в ответ на стимул была
недостаточно длительной, чтобы являться при-
чиной инициации соответствующего движе-
ния как такового (рис. 6). Вместо этого, появле-
ние активации моторной коры в классическом
окне N400m (400 мс после точки дизамбигуа-
ции), предполагает, что она может участво-
вать в лексико-семантическом извлече-
нии/кодировании слуховых псевдослов дей-
ствия как нейронного представления только
что выученных моторных ассоциаций. При
этом отсутствие активации SMA во время
пассивного прослушивания того же самого
только что выученного псевдослова действия
(Razorenova et al., 2020) предполагает, что по-
сле короткого активного обучения такие слу-
хо-моторные ассоциативные соответствия
все еще являются хрупкими и требуют рас-
пределения ресурсов внимания и рабочей па-
мяти, чтобы быть обнаруженными в нейрон-
ном МЭГ-сигнале в ответ на стимул.

В целом, наши результаты показывают,
что после приобретения ассоциации между
слуховым псевдословом и предсказанным
действием извлечение лексико-семантиче-
ских знаний, хранящихся в височной коре,
запускается предъявленным псевдословом.

В настоящей работе мы имели возмож-
ность исследовать динамику вызванных моз-
говых ответов лишь в пределах длительности
эксперимента, т.е. порядка полутора-двух ча-
сов. Реальная длительность выявленного эф-
фекта остается неизвестной, и выяснение отве-
тов на этот вопрос может явиться перспектив-
ным направлением дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты дают первое
доказательство того, что мозг взрослого чело-
века для установления новой ассоциации по-
лагается на механизм, который позволяет ему
заполнять временной разрыв между звуча-
щим словом и ассоциируемым действием.
Это обеспечивается путем удлинения мозго-
вой слухоречевой активации, вызванной сти-
мулом. Таким образом создаются условия для
реализации Хеббовской пластичности, то
есть долговременных синаптических перестро-
ек в нейронных ансамблях, которая основана
на совпадении активности во времени.
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PROLONGATION OF STIMULUS REPRESENTATION IN THE BRAIN
AS A PROBABLE MECHANISM OF ASSOCIATIVE PLASTICITY 

IMPLEMENTATION DURING SEMANTIC LEARNING
B. V. Chernysheva, b, #, A. A. Pavlovaa, c, A. M. Rytikovaa, A. V. Butorinaa, d, and T. A. Stroganovaa
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It is believed that memorization of the meaning of new words occurs due to associative learning. For
example, it may be matching of a word to the corresponding motor act. Synaptic plasticity in the
brain develops on condition that activity of cell ensembles representing the associated events coin-
cides in time – however, in reality, during the development of such associations, a significant time
gap between the associated events is likely, which compromises necessary conditions for synaptic
plasticity. We hypothesized that conditions for the development of synaptic plasticity may be creat-
ed by way of prolongation in the activity of neuronal representations, thus providing for the required
overlap in time at the level of neuronal ensembles. To test this assumption, we recorded magneto-
encephalogram in volunteers during acquisition of associations between pseudowords and move-
ments by four limbs. The results of the study show that there indeed occurs a significant prolonga-
tion of stimulus-induced auditory speech activation during the development of new associations.
Thus, during the development of the association in the brain, the necessary conditions for Hebbian
plasticity can be created – even if the events being associated are separated in time.

Keywords: associative learning, reinforcement learning, memory, action words, evoked fields, mag-
netoencephalography
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Механизмы восстановления различных форм поведения при пробуждении от сна до сих
пор недостаточно изучены. В настоящей работе мы исследовали восстановление простых
моторных реакций на зрительный стимул, тонкой зрительно-моторной координации, а
также абстрактного мышления при пробуждении из самой глубокой, третьей стадии днев-
ного сна. В бодрствовании до сна и в течение первых 2 мин пробуждения от сна доброволь-
цам предлагали два типа задач: зрительно-моторные, в которых нужно было управлять
движущимся объектом; и арифметические, в которых нужно было определять верность
предложенных равенств. Полученные результаты показали, что скорость простой мотор-
ной реакции на появление зрительного стимула достигала уровня, характерного для бодр-
ствования, практически сразу же после пробуждения (в течение 4 с), тогда как восстанов-
ление способности определять верность или неверность арифметических равенств, а также
точного управления траекторией движущегося объекта требовало гораздо больше времени:
около 40 с (в арифметической задаче) и 60 с (в зрительно-моторной задаче). Мощность аль-
фа-ритма при пробуждении была выше, чем в бодрствовании. Дельта-мощность была по-
вышена только в начале пробуждения, пока решение задач было затруднено, а на второй
минуте пробуждения, когда оно восстанавливалось, дельта-ритм снижался. Полученные
нами данные свидетельствуют о том, что простые и сложные формы поведения при про-
буждении восстанавливаются неодновременно.

Ключевые слова: дневной сон, зрительно-моторная координация, абстрактное мышление,
3-я стадия сна, пробуждение, ЭЭГ, альфа-ритм, дельта-ритм
DOI: 10.31857/S0044467723060096, EDN: ULAEPC

ВВЕДЕНИЕ

Научная проблема, на решение которой
направлена работа, – это определение оче-
редности и скорости восстановления разных
аспектов моторных и когнитивных функций
при пробуждении от сна. В настоящее время
эта научная проблема остается неизученной.

Сон – это естественное состояние покоя,
отличающееся выраженной ареактивностью
и отключением сенсорных систем от внеш-
ней среды. Во время медленного (ортодок-

сального) сна активность нейронов из десин-
хронизированной, характерной для бодрство-
вания, становится синхронизированной –
равномерно распределенной и групповой.
Из-за такой смены активности условия для
переработки информации в мозге резко ухуд-
шаются. Вместе с этим по мере углубления
сна растут пороги для всех внешних сенсор-
ных сигналов и их поступление в мозг затруд-
няется (Ковальзон, 2012). Самая глубокая,
третья стадия ортодоксального сна характе-
ризуется распределенной по всему кортексу

УДК 612.821.6
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высоко синхронизированной и стереотипной
активностью в низкочастотном дельта-диа-
пазоне (0.5–2 Гц) (Steriade et al., 2001), наи-
большим угнетением сознания, высокими
порогами возбуждения и выраженной инер-
цией сна при пробуждении (Trotti, 2017).

Как же происходит пробуждение из этой
стадии сна? На настоящий момент о феномене
пробуждения известно относительно немного
(Украинцева, Соловьева, 2023). По некоторым
имеющимся данным (Peter-Derex et al., 2015;
Latreille et al., 2020; Liaukovich et al., 2022),
форсированное пробуждение из третьей ста-
дии длится десятки секунд, в течение которых
сначала на записи ЭЭГ появляются К-комлек-
сы и сигма-веретена, после чего происходит
увеличение частоты дельта-ритма, который
постепенно сменяется высокочастотной ак-
тивностью – альфа и бета. Единичные иссле-
дования, в которых процесс пробуждения
изучался с помощью вживленных в мозг
электродов у пациентов с фармакорезистент-
ной эпилепсией (Bassetti et al., 2000; Terzaghi
et al., 2009 Peter-Derex et al., 2015), обнаружи-
ли неодновременность пробуждения разных
отделов мозга. В частности, было показано,
что у сенсорных и моторных зон коры порог
активации ниже, чем у ассоциативных (Terzaghi
et al., 2009 Peter-Derex et al., 2015), более того,
на раннем этапе пробуждения активация сен-
сорных и моторных областей сопровождается
еще большей деактивацией ассоциативных –
в дорсолатеральной фронтальной коре и в
дорсолатеральной теменной коре регистри-
руется парадоксальное увеличение дельта-
мощности, как будто бы эти отделы пытают-
ся подавить распространение возбуждения и
продолжить “спать” (Peter-Derex et al., 2015).
Также было показано, что во время неполных
пробуждений у пациентов, страдающих сом-
намбулизмом, в моторной и поясной коре
может регистрироваться бодрствующая ак-
тивность, в то время как в лобно-теменной
ассоциативной коре преобладает повышен-
ная дельта-активность, характерная для глу-
бокого сна (Terzaghi et al., 2009). Кроме того,
недавняя работа на здоровых добровольцах с
использованием метода фМРТ также проде-
монстрировала, что первыми в процесс про-
буждения вовлекаются правая островковая
доля и сенсомоторная кора, при том, что лоб-
ные и теменные области коры активируются
значительно позже (Alcaide et al., 2021). По-
скольку во время сна мы наиболее уязвимы,
основная функция пробуждения – восста-

новление восприятия внешних сигналов и
поведенческой реактивности, и это восста-
новление должно происходить быстро. По-
этому можно заключить, что очередность
пробуждения разных отделов мозга неслучайна
и имеет важный адаптационный смысл. По-ви-
димому, пониженный порог пробуждения мо-
торных отделов коры объясняется их филогене-
тической древностью относительно других
корковых зон и является эволюционной
адаптацией, способствующей выживанию в
дикой природе, позволяя спастись бегством
при пробуждении, вызванном внезапным по-
явлением опасности.

Более низкий порог активации моторной
коры отмечается не только при пробуждении,
он также неоднократно был описан в иссле-
дованиях, посвященных неоднородности
глубины сна в разных отделах мозга, в част-
ности в исследованиях такого феномена, как
локальное бодрствование (Nobili et al., 2011;
De Carli et al., 2016). Такая неоднородность
уровней бодрствования в коре головного
мозга может быть обусловлена тем, что раз-
ные области неокортекса испытывают раз-
личное “давление сна”, т.е. подвергаются
различному влиянию гомеостатических фак-
торов, обусловливающих потребность во сне.
Так, лобные области коры испытывают наи-
более высокое давление сна и демонстрируют
выраженный ответ на его депривацию (Mar-
zano et al., 2010). Было также показано, что
даже во время реакций arousal, возникающих
во время сна в ответ на внешние стимулы, у
ассоциативных зон коры порог активации
выше, чем у сенсорных и моторных (Peter-
Derex et al., 2015; Latreille et al., 2020).

В итоге данные литературы указывают на
то, что пробуждение не является однородным
процессом, равномерно охватывающим весь
мозг. Различие порогов активации сенсомо-
торных и ассоциативных отделов коры голов-
ного мозга приводит к тому, что в начале про-
буждения в них сосуществуют локальные очаги
бодрствования и сна. Поэтому можно предпо-
ложить, что если простые поведенческие реак-
ции могут восстанавливаться в первые секунды
пробуждения, то сложные формы поведения,
требующие участия ассоциативных зон, такие
как ориентация в пространстве и абстрактное
мышление, по-видимому, требуют полного
пробуждения мозга и восстанавливаются зна-
чительно позднее. На это указывают также ре-
зультаты исследования, в котором с помо-
щью анализа вызванных потенциалов мозга у
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здоровых добровольцев было показано, что
разные аспекты пробуждения – восстановле-
ние доминирующего альфа-ритма в ЭЭГ, или
ЭЭГ-пробуждение, появление первых неосо-
знанных реакций на внешние стимулы и, на-
конец, их сознательное восприятие – проис-
ходят не одновременно. Если автоматиче-
ские реакции могут быть зарегистрированы
уже в первые секунды перехода от сна к бодр-
ствованию, еще до ЭЭГ-пробуждения, то спо-
собность к сознательным реакциям восстанав-
ливается значительно позже. А именно – такие
корреляты осознанного восприятия стимулов,
как появление компонента P300 в вызванных
потенциалах мозга, а также способность из-
бирательно реагировать на целевые стимулы
при пробуждении, появляются на 20–25 с
позже восстановления в ЭЭГ альфа-активно-
сти, характерной для бодрствования (Liau-
kovich et al., 2022).

Однако, несмотря на то, что неодновре-
менность пробуждения сенсомоторных и ас-
социативных областей коры была неодно-
кратно показана (Terzaghi et al., 2009; Peter-
Derex et al., 2015; Alcaide et al., 2021), особен-
ности восстановления функций, в которых
участвуют эти отделы, до сих пор не изуча-
лись. Поэтому мы решили сравнить восста-
новление сенсомоторных реакций, обеспе-
чивающихся “ранопробуждающимися” сен-
сорными и моторными отделами мозга, с
восстановлением способности к абстрактно-
му мышлению, которое требует участия ассо-
циативных отделов неокортекса. Также мы
решили сопоставить особенности восстанов-
ления этих форм поведения при пробужде-
нии с восстановлением бодрствующей актив-
ности мозга в суммарной электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ). К сожалению, ЭЭГ обладает
малым пространственным разрешением в
сравнении с внутримозговой регистрацией
биоэлектрической активности (Müller-Putz,
2020), но, поскольку ЭЭГ имеет достаточно
высокое временное разрешение, этот метод
позволяет исследовать не только первые ми-
нуты, но и первые секунды пробуждения, и
сопоставлять динамику восстановления по-
веденческих реакций с постепенным повы-
шением уровня бодрствования.

В итоге мы поставили своей целью оце-
нить возможные различия в скорости восста-
новления зрительно-моторной координации
и абстрактного мышления в первые секунды
пробуждения от сна. А также сопоставить ди-
намику восстановления этих функций с дина-

микой восстановления бодрствующей актив-
ности в ЭЭГ. Поскольку дневной сон имеет те
же механизмы, что и ночной (Mylonas et al.,
2020), в данной работе мы ограничились изу-
чением пробуждений из 3-й стадии дневного
сна. Дневной сон, хоть он и короче ночного и
состоит обычно из одного цикла, в большин-
стве случаев включает в себя все стадии сна, и
в том числе 3-ю стадию (Mylonas et al., 2020;
Simon et al., 2022; Shah et al., 2023), поэтому
он вполне подходит для исследования зако-
номерностей восстановления разных форм
поведения при пробуждении из 3-й стадии
сна. В качестве задачи на зрительно-мотор-
ную координацию мы выбрали управление
движущимся объектом, которое требует по-
стоянного моторного направления объекта,
движущегося по экрану по случайной траек-
тории, и приведения его к цели. Эта задача
позволяет, во-первых, регистрировать про-
стые зрительно-моторные реакции на появ-
ление объекта; во-вторых, она дает возмож-
ность оценивать динамику восстановления
тонкой зрительно-моторной координации,
необходимой для приведения объекта к цели
по кратчайшей траектории. В качестве задачи
на абстрактное мышление было выбрано ре-
шение арифметических примеров.

МЕТОДИКА
Участники

В эксперименте участвовали 30 доброволь-
цев (средний возраст 24 ± 4 года), без невро-
логических нарушений и нарушений сна. Мы
использовали следующие критерии исключе-
ния из эксперимента: острые или хронические
заболевания, прием любых медикаментов, ал-
когольная или наркотическая зависимость, ра-
бота со сменным графиком, отсутствие регу-
лярного режима сна и бодрствования, рас-
стройства сна, перелеты со сменой часовых
поясов в течение последнего месяца. Участ-
ники исследования соблюдали регулярный
цикл сна-бодрствования с длительностью ноч-
ного сна около 8 ч со временем отхода ко сну
23:00–00:00 и временем подъема 07:00–08:00.
За сутки перед участием в эксперименте они
воздерживались от употребления алкоголя,
кофе, чая, шоколада. Перед началом опыта ис-
пытуемые были осведомлены о предмете и про-
цедуре исследования, а добровольность уча-
стия была подтверждена подписанным Ин-
формированным согласием. По завершении
каждого эксперимента они получали денежное
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вознаграждение (750 руб.). Все протоколы в на-
шем исследовании были составлены в соот-
ветствии с требованиями Хельсинкской де-
кларации и одобрены этической комиссией
ИВНД и НФ РАН. Поскольку 4 добровольца
не смогли достичь 3-й стадии сна (наблюда-
лись только 1-я и 2-я стадии), они были ис-
ключены из анализа, в итоге анализирова-
лись данные только 26 добровольцев, среди
которых было 7 мужчин и 19 женщин.

Процедура
После подписания информированного со-

гласия все участники эксперимента заполня-
ли опросник “Самочувствие, активность, на-
строение” (CАН), оценивающий их психоэмо-
циональное состояние, а также проходили
тесты, определяющие субъективный уровень
сонливости: стэнфордскую шкалу сонливости
(Stanford Sleepiness Scale/SSS) и визуально-
аналоговую шкалу сонливости (Visual Ana-
logue Sleepiness Scale/VASS).

Перед дневным сном добровольцу сооб-
щали, что будет оцениваться скорость его
пробуждения из 3-й стадии дневного сна,
просили проснуться как можно быстрее и
предупреждали, что, когда его разбудят, сразу
нужно будет смотреть на экран, закреплен-
ный над кроватью и решать предложенную
задачу, используя для этого мышь-кольцо,
закрепленную на пальце.

Добровольцам предлагали два типа задач –
на зрительно-моторную координацию и на
арифметический счет. Задачи демонстриро-
вали на экране компьютерного монитора,
расположенного на высоте около 1 м над но-
гами участника. В задаче на зрительно-мо-
торную координацию “Кружки” испытуе-
мый должен был управлять траекторией
красного кружка, движущегося по экрану из
левого нижнего угла по случайной параболе,
и, поворачивая вверх и вниз колесико ком-
пьютерной мыши-кольца (закрепленной на
пальце), направлять его в цель – черный кру-
жок такого же размера в правом верхнем углу
(рис. 1 слева сверху). В задаче на арифметиче-
ский счет “Равенства” доброволец должен
был ответить, верно ли предложенное ариф-
метическое равенство или нет. На экране мо-
нитора ему предъявлялись правильные либо
неправильные равенства и два полых квадра-
та сверху и снизу от примера – зеленый и
красный. Выбор верности-неверности про-
изводился поворотом вверх и вниз колесика

компьютерной мыши (в сторону зеленого
или красного квадрата) (рис. 1 справа сверху).
Каждая задача включала в себя 40 проб
(40 движущихся кружков либо 40 примеров)
и длилась 2 мин. В зрительно-моторной зада-
че каждая проба длилась 2.5 с и между проба-
ми отсутствовали паузы. Длительность пробы
в арифметической задаче составляла 3 с, и
пробы были разделены между собой фикса-
ционной точкой длительностью в 0.5 с. Одна-
ко добровольцы в нормальном состоянии ре-
шали каждое равенство быстрее отведенного
времени – приблизительно за 2 с. Поэтому в
среднем длительность проб (вместе с пауза-
ми) в обеих задачах была одинаковой и со-
ставляла 2.5 с. В задаче “Кружки” все парабо-
лы, по которым вылетали кружки, задавались
случайным образом. Половина проб в задаче
“Равенства” представляла собой сложение
двух однозначных чисел, а вторая половина –
сложение двузначного и однозначного чисел.
Два типа сложений были распределены в за-
даче квазислучайно и были примерно одина-
ковы по сложности. Задачи предъявлялись в
бодрствовании до и после сна (обе задачи), а
также во время форсированного пробужде-
ния от дневного сна – сразу же после пробуж-
дающего сигнала (одна из задач).

Каждый доброволец участвовал в двух экс-
периментах: в одном при пробуждении предъ-
являлась задача на зрительно-моторную коор-
динацию “Кружки”, в другом – задача на
арифметический счет – “Равенства”. Соблю-
дали строгий контрбаланс: половина добро-
вольцев при первом пробуждении получала
зрительно-моторную задачу, вторая полови-
на – арифметическую. Каждый эксперимент
начинался в 13:00 и заканчивался в 17:30. На-
чало дневного сна приходилось на промежу-
ток времени 14:30–15:00, добровольца будили
при достижении им 3-й стадии ортодоксаль-
ного сна. Испытуемые спали в звукоизолиро-
ванной и специально оборудованной для сна
комнате при полностью выключенном осве-
щении.

Регистрация ЭЭГ

Для записи использовали 19 каналов ЭЭГ
(по международной системе 10–20), один ка-
нал электромиограммы (ЭМГ) и два канала
окулограммы, использовали энцефалограф
“Энцефалан-EEGR-19/26” (фирма “Меди-
ком”, Таганрог, Россия) с частотой дискрети-
зации 250 Гц. ЭМГ регистрировали от подбо-
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родка. Для регистрации использовалась про-
грамма “Энцефалан”. Частота дискретизации
составляла 250 Гц.

Во время дневного сна добровольцев по-
лисомнограмму отслеживали в режиме “он-
лайн”. Наступление 3-й стадии определяли по
индексу дельта-ритма в соответствии со стан-
дартными критериями (Iber C et al., 2007) – ко-
гда он превышал 20% (когда в течение 30-се-

кундной эпохи анализа наблюдалось 6 или
больше секунд дельта-активности с амплиту-
дой более 75 мВ и частотой, меньшей 2 Гц).
При мониторинге полисомнограммы в ос-
новном ориентировались на центральные от-
ведения C3, Cz, C4. Пробуждение из 3-й стадии
сна производили акустическим тоном – “бу-
дильником” – частотой 440 Гц, длительно-
стью 1.5 с и индивидуально подобранной для

Рис. 1. Задачи “Кружки” и “Равенства” и пример типичной гипнограммы дневного сна. Синей кривой по-
казана случайная парабола, по которой движется кружок. Зеленая линия – результирующая траектория
полета кружка. Желтым полем обозначен оптимальный коридор. Наклонными красными стрелками ука-
заны корректирующие “подкрутки”. Вертикальными красной и зеленой стрелками над равенством пока-
зано направление движения колесика компьютерной мыши-кольца при решении когнитивной задачи. На
гипнограмме зеленой стрелкой показано начало засыпания; синей стрелкой – спонтанное пробуждение
из 2-й стадии сна; красной стрелкой – форсированное пробуждение из 3-й стадии сна.
Fig. 1. The motor task “Circles” and the cognitive task “Equalities” and example of a typical daytime nap hypno-
gram. The blue arrows show the parabola along which the circle moves in motor task. The green line shows the re-
sulting trajectory of the circle, controlling by subjects. The yellow field indicates the optimal corridor. Slanted red
arrows show corrective “spins”. The red and green vertical arrows show the direction of movement of the computer
mouse-ring wheel when subjects solve the cognitive task. On the hypnogram, the green arrow shows the start of fall-
ing asleep; the blue arrow shows spontaneous awakening from the 2nd stage of sleep; the red arrow shows the forced
awakening from the 3rd stage of sleep.

Задача “Кружки”

Гипнограмма дневного сна

Задача “Равенства”

Верно!

Неверно!

1 : 1 250 Hz

NREM3
NREM2
NREM1
REM

MT
<250> “s”

Wake

Lights out Lights out

14:33 15:04
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каждого испытуемого интенсивностью. Звук
подавался через динамик, расположенный на
расстоянии примерно 1 м от головы испытуе-
мого.

Стадирование полисомнограмм
Запись ЭЭГ разбивали на 30-секундные

эпохи. Каждую эпоху относили либо к бодр-
ствованию, либо к одной из стадий орто-
доксальной фазы сна (стадия 1, стадия 2,
стадия 3), либо к парадоксальной фазе сна в
соответствии со стандартными критериями
(Iber C et al., 2007).

На основе проведенного стадирования
строили гипнограммы для каждой записи
дневного сна (рис. 1 снизу) и фиксировали
данные о таких параметрах сна, как латент-
ный период засыпания, а также латентный
период и длительность 3-й стадии сна.

Спектральный анализ ЭЭГ
Полученные записи ЭЭГ обрабатывали в

программном обеспечении Brainvision Ana-
lyzer 2.0 (Brain Products GmbH, Гильхинг,
Германия). На запись накладывали следую-
щие фильтры: notch-фильтр 50 Гц, фильтр
верхних частот 0.5 Гц и фильтр нижних ча-
стот 30 Гц. Далее из записей всего сна выреза-
ли момент форсированного пробуждения и
производили очистку артефактов от ЭОГ,
ЭКГ и ЭМГ с помощью анализа независимых
компонент (Independent Component Analysis,
ICA) и его обратной версии (inverse ICA)
(Makeig et al., 1996). Из очищенных записей
вырезали сегменты длительностью 5 с в са-
мом начале пробуждения на первых пробах
(на 1–5-й пробах) предъявляемой задачи (ко-
гда выполнение задачи все еще было затруд-
нено), в конце пробуждения на 25–35-й про-
бах, а также в середине выполнения задачи
(на 15–25-й пробах) во время бодрствования
до сна. После этих преобразований проводи-
ли спектральный анализ с помощью метода
быстрого преобразования Фурье и получали
мощностно-частотные спектры по каждому
сегменту для следующих ЭЭГ-каналов: F3,
Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, O1, O2.

Анализ выполнения задач
Для анализа правильности и скорости вы-

полнения обоих типов задач подсчитывали
количество правильно решенных проб. Ко-

личество правильно решенных проб выража-
ли в процентах от их общего числа (от 40).
Также мы подсчитывали долю добровольцев,
верно справившихся с каждой пробой, от об-
щего числа принявших участие в нашем экс-
перименте испытуемых (от 26) и латентный
период первой реакции добровольца при ре-
шении каждой пробы (время первой реак-
ции). В зрительно-моторной задаче “Круж-
ки” первой реакцией считалась первая “под-
крутка” – короткое движение колесиком
мыши-кольца – для коррекции траектории
движения красного кружка. В арифметиче-
ской задаче первой реакцией являлся пово-
рот колесика мыши для ввода ответа – верно
или неверно. Исследовали изменение общей
доли верных проб, а также динамику измене-
ния верных решений и времени первой реак-
ции для каждой пробы в течение всей дли-
тельности задач.

Анализ стратегий управления
траекторией полета кружка

Для анализа тонкой зрительно-моторной
координации добровольцев выделяли опти-
мальный коридор вокруг прямой, соединяю-
щей левый нижний угол экрана (точку вылета
кружка) и правый верхний угол экрана (цель,
в которую его нужно было направить), –
удержание траектории кружка в этой области
повышало его вероятность попадания в цель,
вне этой области возрастал риск не справить-
ся с задачей (упустить кружок за пределы
экрана). Область задавали следующим обра-
зом: так как изначально кружок двигался по
траектории в виде параболы, то в качестве
оптимальной выбирали область, ограничен-
ную двумя параболами с вершинами в точке
начала движения, симметричными относи-
тельно прямой, проходящей через центр цели
и точку вылета, и касающимися окружности
с центром, совпадающим с центром цели, и
радиусом больше радиуса цели на 10 пиксе-
лей (рис. 1 слева сверху). Для каждого кружка
(для всех 40 проб) анализировали результиру-
ющую траекторию. Сначала оценивали, ка-
кая доля этой траектории находилась в опти-
мальном коридоре (протяженность в пиксе-
лях части/частей траектории, находившейся
в оптимальном коридоре, выраженная в про-
центах к общей протяженности траектории).
Считали, что чем выше эта доля, тем точнее
добровольцы справлялись с управлением дви-
жущимся объектом. Кроме того, мы подсчиты-
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вали количество корректирующих “подкру-
ток”, совершенное в ходе выполнения каждой
пробы, а также подразделяли их на верные и
неверные. “Подкрутка” считалась верной, если
она сокращала расстояние до прямой, проходя-
щей через центр цели и точку начала движения,
и неверной в противоположном случае.

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли с ис-

пользованием программы Statistica 10 (Stat
Soft. Inc., Талса, Оклахома, США). Решение
каждой отдельной задачи при пробуждении
сравнивали с решением задач в бодрствова-
нии до сна. Также сравнивали решения двух
задач между собой. Для оценки нормально-
сти распределения полученных данных при-
меняли критерий Колмогорова – Смирнова.
Для нормально распределенных переменных
использовали дисперсионный анализ ANOVA
(однофакторный и для повторных измере-
ний), для апостериорного анализа применя-
ли критерий Вилкоксона. При сравнении ве-
роятности правильного выполнения каждой
пробы при решении обоих типов задач ис-
пользовали таблицу сопряженности 2 × 2, до-
верительный интервал в которой вычислялся
по критерию Хи-квадрат.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Структура сна, сонливость
и функциональное состояние

Мы сравнили баллы опросника САН и
оценки сонливости по методикам SSS и VASS в
двух типах экспериментов (с решением при
пробуждении зрительно-моторной либо ариф-
метической задачи) и не обнаружили каких-
либо значимых различий в функциональном
состоянии добровольцев в этих эксперимен-

тах (табл. 1). Анализ дневного сна также по-
казал, что латентность засыпания, латентный
период наступления третьей стадии сна, а
также длительность этой стадии были сопо-
ставимы в двух экспериментах. Полученные
данные свидетельствуют о схожем состоянии
добровольцев перед началом каждого из экс-
периментов, и о том, что различия в выпол-
нении двух типов задач при пробуждении не
были вызваны различным функциональным
состоянием добровольцев, их сонливостью
либо длительностью глубокого сна.

Доля верно выполненных проб
Средняя доля верно выполненных проб

для задачи “Кружки” составила 74.8% в бодр-
ствовании до сна (далее “контроль”) и 59.3%
при пробуждении, тогда как для задачи “Ра-
венства” доля верных проб была 88.3% в кон-
троле и 80.9% при пробуждении. Анализ дан-
ных показал, что для обоих типов задач сред-
няя доля верных проб при пробуждении была
достоверно ниже, чем в контроле (p < 0.001).
Однако мы также обнаружили, что доля вер-
ных проб для задачи “Кружки” была значимо
ниже, чем для задачи “Равенства” даже в кон-
троле (p < 0.001). Это указывает на то, что за-
дачи оказались несколько различными по
сложности выполнения, хотя мы предполага-
ли их сходство на этапе разработки методики.

Чтобы оценить динамику восстановления
способности правильно решать каждую зада-
чу, мы для каждой из 40 проб посчитали долю
участников эксперимента, верно выполнив-
ших задание. Эта доля, описывающая вероят-
ность верного решения каждой отдельной
пробы, также снижалась при пробуждении, но
это снижение зависело от типа задачи. Значи-
мое снижение для задачи “Кружки” мы полу-
чили для первой половины проб – предъяв-

Таблица 1. Оценка функционального состояния, сонливости и структуры сна – средние значения
Table 1. Assessment of the functional state, drowsiness and sleep structure – average values

Задачи

Опросник САН, баллы Опросник SSS, 
баллы

Опросник VASS, 
баллы Объективные показатели сна

само-
чувствие

актив-
ность

настро-
ение до сна после сна до сна после сна ЛП сна, 

мин
ЛП SWS, 

мин

длитель-
ность 

SWS, мин

Кружки 5.4 ± 1.21 5.0 ± 1.16 5.9 ± 1.04 3.5 ± 1.42 2.8 ± 1.13 5.6 ± 2.23 3.5 ± 2.00 13.4 ± 14.13 18.6 ± 13.44 6.3 ± 3.22

Равенства 5.3 ± 1.23 6.9 ± 10.31 5.7 ± 1.19 3.4 ± 1.47 2.6 ± 0.99 5.6 ± 1.85 3.2 ± 1.88 11.9 ± 5.76 19.7 ± 9.21 4.9 ± 2.00

Уровень зна-
чимости, p

0.49 0.62 0.38 0.67 0.31 0.87 0.47 0.74 0.15 0.067
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лявшихся в течение 1 минуты от начала про-
буждения (для 1, 2, 5, 7, 12, 14-й и 21-й проб
p < 0.05), а при решении задачи “Равенства” –
только для первых проб (для 1-й и 3-й пробы
p < 0.05) и, что интересно, мы отметили по-
вторное уменьшение вероятности верного ре-
шения проб в середине выполнения задачи –
для 23–25-й и 37-й проб (p < 0.05) (рис. 2). Та-
ким образом, результаты показали, что, хотя
среднее значение доли верно выполненных
проб при пробуждении снижается для обеих
задач, успешность выполнения зрительно-
моторной задачи при пробуждении страдает
заметно сильнее, чем успешность выполне-
ния арифметической задачи.

Из дальнейшего анализа была исключена
первая проба, поскольку для нее мы получи-
ли мало данных (число добровольцев, выпол-
нивших первую пробу: n = 9 для задачи
“Кружки”; n = 3 для задачи “Равенства”), по-
скольку добровольцы часто спали на боку и
не успевали повернуться к экрану и поэтому
пропускали ее.

Время первой реакции
Как и ожидалось, время первой реакции при

решении двух типов задач различалось – для

зрительно-моторной задачи “Кружки” двига-
тельные реакции регистрировались раньше,
чем для задачи “Равенства”. Среднее время ре-
акции для задачи “Кружки” в контроле со-
ставило 1.0 ± 0.52 с, а при пробуждении –
1.1 ± 0.62 с; в то время как среднее время пер-
вой реакции при выполнении задачи “Равен-
ства” составило 1.4 ± 0.46 с для контроля и
1.5 ± 0.45 с для пробуждения. Такое различие
объясняется тем, что зрительно-моторная за-
дача “Кружки” требовала раннего реагирова-
ния и постоянного моторного управления
движущимся кружком, в то время как при ре-
шении задачи “Равенства” испытуемые по-
ворачивали колесико мыши-кольца только
на заключительном этапе – для ввода ответа.

В задаче “Кружки” при пробуждении вре-
мя первой моторной реакции на появление
стимула было в среднем несколько выше, чем
в бодрствовании, однако анализ ANOVA по-
казал, что различия между этими состояниями
значимы лишь на уровне тенденции (F(1, 20) =
= 3.2214, p = 0.08). Чтобы оценить динамику
восстановления способности решать задачи,
мы разделили все пробы на 3 группы по 13 проб:
с 2-й пробы по 14-ю включительно, то есть
пробы, которые предъявлялись в течение
первых 40 с после пробуждения; пробы с 15-й

Рис. 2. Динамика изменения вероятности верного решения задач (n = 26). По оси ординат – количество
участников эксперимента (в процентах), правильно решивших данную пробу, по оси абсцисс – номер
пробы. Жирными кривыми показаны линии полиномиального тренда степенью 4. # – p < 0.05.
Fig. 2. The dynamics of change in the probabilities of correct solution of each trial (n = 26). X-axis – the number of
participants in the experiment (in percent), correctly solved this test; Y-axis – the trial number. Bold lines show
polynomial trend lines of degree 4. # – p < 0.05.
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по 27-ю включительно – предъявлявшиеся
примерно с 40-й по 80-ю секунды от момента
пробуждения; и пробы с 28-й по 40-ю вклю-
чительно – предъявлявшиеся после 80-й с ре-
шения задачи. Двухфакторный ANOVA “со-
стояние” × “группы проб” не выявил взаимо-
действия между этими факторами (F(2, 40) =
= 0.30420, p = 0.74), то есть время первой ре-
акции оставалось примерно одинаковым как
в контроле, так и при пробуждении в течение
выполнения всей задачи (рис. 3 (а)).

Для задачи “Равенства” время реакции в
среднем также не отличалось от контроля:
F(1, 20) = 1.1142, p = 0.30 по ANOVA, – однако
в динамике скорость ответа при пробужде-
нии восстанавливалась нелинейно. Анализ
ANOVA показал статистически значимое вза-
имодействие факторов “состояние” × “груп-
пы проб” (F(2, 40) = 3.4973, p = 0.04): для пер-
вых 13 проб время реакции было больше, чем
в контроле, но для вторых 13 – меньше. Апо-
стериорный анализ с помощью критерия
Вилкоксона подтвердил, что для проб 3, 28 и

Рис. 3. Результаты дисперсионного анализа ANOVA для повторных измерений для взаимодействия фак-
торов “состояние” × “группы проб” (а) и изменения времени первой реакции (б) для задач “Кружки” и
“Равенств” (n = 26). По оси ординат – время первой реакции (сек), по осям абсцисс – группы проб (а) и номер
пробы (б). Жирными кривыми показаны линии полиномиального тренда степенью 4 для медиан. # – p < 0.05.
Fig. 3. Repeated measures ANOVA results for factor interactions “State” X “Trial groups” (а) and changes in the
first reaction time (б) for the motor task “Circles” and the cognitive task “Equalities” (n = 26). X-axis – the first
reaction time (sec), Y-axes – the trial groups (а) and the trial number (б). Bold lines show polynomial trend lines of
degree 4 for median. # – p < 0.05.
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29 при пробуждении время реакции было до-
стоверно выше, чем в контроле, а для пробы 21 –
ниже (p < 0.05) (рис. 3 (б)).

Показатели зрительно-моторной координации
Чтобы оценить динамику восстановления

способности тонкого управления движущим-
ся кружком, мы рассчитывали долю его ре-
зультирующей траектории, которая находи-
лась внутри оптимального коридора вокруг
прямой, соединяющей точку вылета кружка и
его цель (рис. 1 слева). При пробуждении
средняя доля попадания в оптимальный ко-
ридор – 67.3% – была значимо ниже, чем в
контроле – 78.5% (по критерию согласия ча-
стот, p < 0.001). Анализ ANOVA показал ста-
тистически значимое взаимодействие факто-
ров “состояние” × “группы проб” (F(2, 48) =
= 6.8216, p = 0.002) – доля траектории в опти-
мальном коридоре была ниже, чем в контроле
на протяжении всего пробуждения, что было
подтверждено апостериорным анализом для
первых 10 проб, а также для 21-й, 23-й и 32-й
пробы (p < 0.05) (рис. 4 слева).

Также мы оценивали число корректирую-
щих “подкруток” и долю верных из них.
Средняя доля верных “подкруток” от общего
числа была значимо ниже при пробуждении
(65.7%), чем в контроле (70.8%) (p = 0.01, по
критерию согласия частот). В среднем общее
число корректирующих “подкруток” при
пробуждении (6 ± 3 “подкрутки”) практиче-
ски не отличалось от контроля (7 ± 3 “под-
крутки”). Но в динамике обнаружились от-
личия – для общего числа “подкруток” с по-
мощью двухфакторного анализа ANOVA мы
получили, что их было меньше при пробуж-
дении для 1-й и 2-й групп проб, чем в контро-
ле (F(2, 48) = 4.2690, p = 0.020). Интересно,
что в контроле число “подкруток” постепен-
но уменьшалось от 1-й группы проб к 3-й, то
есть в начале выполнения задачи доброволь-
цы чаще корректировали траекторию, чем в
конце. Апостериорный анализ подтвердил
значимость отличий для 1, 4, 13, 19, 20, 24-й и
37-й проб (p < 0.05) (рис. 4 справа).

Спектральный анализ
Статистическое сравнение данных спек-

трального анализа в бодрствовании, в начале
пробуждения (когда выполнение задачи все
еще было затруднено) и в конце пробуждения
(когда выполнение задач стало стабильным)

показало различие в спектральной мощности
разных частотных диапазонов в этих трех со-
стояниях. Различия в спектральной мощно-
сти для всех диапазонов не зависели от типа
задачи, поэтому для дальнейшего анализа мы
объединили данные обеих задач. Анализ
ANOVA показал, что спектральная мощность
всего альфа-диапазона была значимо выше
при пробуждении, чем в бодрствовании: для
альфа-1 (8–10 Гц) (F(2, 50) = 17.181, p < 0.001),
для альфа-2 (10–12 Гц) (F(2, 50) = 17.155, p <
< 0.001) и для альфа-3 (12–14 Гц) (F(2, 50) =
= 21.653, p < 0.001). Апостериорный анализ с
помощью критерия Вилкоксона подтвердил
значимость увеличения спектральной мощ-
ности альфа-активности во всех отведениях
при пробуждении (p < 0.05) (рис. 5 слева).
Интересно, что эта мощность была высокой
не только в начале пробуждения, когда вы-
полнение задач было еще затруднено, но и в
его конце, когда способность решать оба типа
задач уже восстановилась. Спектральная
мощность бета-1-диапазона (14–24 Гц) также
была достоверно выше как в начале, так и в
конце пробуждения, чем в бодрствовании
(анализ ANOVA F(2, 50) = 25.829, p < 0.001),
что было подтверждено апостериорным ана-
лизом для всех отведений (p < 0.05). Мощ-
ность как дельта-1-, так и дельта-2-диапазона
была выше в начале пробуждения и снижа-
лась к его концу, то есть когда восстанавлива-
лась способность верно решать предъявляе-
мые задачи: F(2, 50) = 25.251, p < 0.001 для
дельта-1 (0.5–2 Гц) и F(2, 50) = 28.759, p <
< 0.001 для дельта-2 (2–4 Гц). Значимость
этих изменений была также подтверждена
апостериорным анализом (p < 0.05) во всех
отведениях для дельта-1-диапазона (в начале
пробуждения относительно бодрствования и
конца пробуждения) и в 9 отведениях для
дельта-2-диапазона (F3, P3, Pz, P4, O1 в нача-
ле пробуждения относительно бодрствова-
ния и F3, Cz, P4, О2 в начале пробуждения
относительно его конца) (рис. 5 справа).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные нами результаты показали,
что в среднем в течение первых двух минут
после форсированного пробуждения из 3-й
стадии дневного сна участники эксперимен-
та хуже справлялись с задачами по сравнению
с контролем (во время бодрствования перед
сном). Средняя доля верно выполненных
проб и в задаче “Кружки” на зрительно-мо-
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торную координацию, и в задаче “Равенства”
на арифметический счет была ниже, чем в
контроле. Снижены были и такие показатели
зрительно-моторной координации, как спо-
собность удерживать движущийся объект в
оптимальном коридоре, а также доля верных
корректирующих “подкруток”. Однако вре-
мя простой моторной реакции на появление
зрительного стимула лишь на уровне тенден-
ции было ниже, чем в контроле.

Анализ динамики выполнения задач пока-
зал, что простые моторные реакции на появле-

ние зрительного стимула восстанавливаются
при пробуждении практически сразу же – в те-
чение 4 с. Однако более сложные функции –
тонкая зрительно-моторная координация и
абстрактное мышление – восстанавливаются
значительно позже. Так, способность оцени-
вать верность арифметических равенств в за-
даче “Равенства” восстанавливалась в тече-
ние 10 с после пробуждения – начиная с 4-й
пробы вероятность верного решения задачи
уже не отличалась от контроля. Но при этом
до 14-й пробы (в течение, примерно, 40 с)

Рис. 4. Результаты дисперсионного анализа ANOVA для повторных измерений для взаимодействия фак-
торов “состояние” × “группы проб” (а) и динамика восстановления зрительно-моторной координации (б)
при решении задачи “Кружки” (n = 26). По осям ординат – доля траектории, находившейся в оптималь-
ном коридоре (в процентах) (слева) и общее число “подкруток” (справа), по осям абсцисс – группы проб
(а) и номер пробы (б). Остальные обозначения как на рис. 3.
Fig. 4. Repeated measures ANOVA results for factor interactions “State” X “Trial groups” (а) and the dynamics of
restoration of hand-eye coordination (б) in the motor task “Circles” (n = 26). X-axes – change in the proportion of
the trajectory that hit the optimal corridor (in percent) (left) and the total number of “spins” (right), Y-axis – the
trial groups (а) and the trial number (б). Other designations as in Fig. 3.
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скорость решения задачи оставалась замед-
ленной.

Интересно, что восстановление способно-
сти решать задачу “Равенства” происходило
нелинейно: через минуту после пробуждения
(на 23–25-й пробах) вероятность верного ре-
шения повторно снижалась, хотя скорость
решения в это время парадоксальным обра-
зом оказалась несколько выше, чем в контро-
ле (статистически значимо для пробы 21), а
выполнение проб 28 и 29 снова оказалось за-
медленным. В литературе есть данные о нели-
нейном повышении активности нейрональных
систем, обеспечивающих поддержание бодр-
ствования, во время пробуждения (для обзора
см. (Украинцева, Соловьева, 2023)). В отли-
чие от засыпания, процесс пробуждения не
является плавным, а начинается с всплеска
как вегетативной, так и общей активации
(arousal), превышающего уровень, характер-
ный для спокойного бодрствования. В связи
с этим, как было показано в исследовании ре-
флекса вздрагивания на крысах (Horner et al.,
1997), в первые секунды после пробуждения
центральная нервная система находится в со-
стоянии повышенной готовности к реагиро-
ванию на внешние стимулы. Возможно, та-
кой всплеск arousal привел к появлению в се-
редине задачи “Равенства” более быстрых,
чем в контроле, и, по-видимому, более им-
пульсивных реакций. На повышенный arous-
al может указывать также высокая спектраль-

ная мощность бета-диапазона, которую мы
обнаружили как в начале пробуждения (при
выполнении первых 5 проб) так и в конце (во
время выполнения проб 25–35).

Восстановление способности верно ре-
шать задачу “Кружки” происходило более
линейно. Однако, несмотря на то, что время
простой сенсомоторной реакции на появле-
ние движущегося кружка уже на 2-й пробе не
отличалось от бодрствования, все показатели
тонкой зрительно-моторной координации
достигали контрольного уровня дольше, чем
показатели в задаче “Равенства”. В течение
первой минуты после пробуждения вероят-
ность приведения объекта в цель в 7 пробах из 21
была значимо ниже, чем в контроле. Способ-
ность удерживать объект в оптимальном ко-
ридоре восстанавливалась еще дольше – в
конце выполнения задачи. Общее количество
корректирующих “подкруток” тоже менялось
при пробуждении: сначала оно было значи-
тельно ниже, чем в контроле, и только к концу
задачи достигло контрольных значений.

Таким образом, если простой моторный
ответ на появление зрительного стимула воз-
можен уже в первые секунды пробуждения из
3-й стадии сна, то способность верно и быст-
ро решать арифметическую задачу, так же как
и способность точно управлять движущимся
объектом, возвращаются значительно позже.
По-видимому, это может быть связано с тем,
что пробуждение сенсорных и моторных зон

Рис. 5. Результаты анализа ANOVA для повторных измерений для альфа- и дельта-мощности при решении
обеих задач усредненные по всем отведениям (n = 26). По оси ординат – мощность (в мкВ2). * – p < 0.05.
Fig. 5. Repeated measures ANOVA results for alpha- and delta-power in both tasks averaged over all leads (n = 26).
X-axis – the spectral power (μV2). * – p < 0.05.

Б
од

рс
тв

ов
ан

ие

Н
ач

ал
о

пр
об

уж
де

ни
я

К
он

ец
пр

об
уж

де
ни

я
0

0.2
0.4
0.6
0.8
1.0
1.2
1.4
1.6
1.8
2.0
2.2
2.4

Альфа-активность

**

***
**

**
**

**

Б
од

рс
тв

ов
ан

ие

Н
ач

ал
о

пр
об

уж
де

ни
я

К
он

ец
пр

об
уж

де
ни

я

0
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5
5.0

Дельта-активность

**

**

**

**

Альфа-1
(8–10 Гц)
Альфа-2
(10–12 Гц)
Альфа-3
(12–14 Гц)

Дельта-1
(0.5–2 Гц)

Дельта-2
(2–4 Гц)



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ВОССТАНОВЛЕНИЕ МОТОРНЫХ И КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ 797

опережает пробуждение ассоциативных (Pe-
ter-Derex et al., 2015; Alcaide et al., 2021). В ре-
зультате, как недавно было показано, автома-
тические, досознательные реакции на внеш-
ний стимул появляются значительно раньше,
чем осознанные (Liaukovich et al., 2022) – да-
же до появления доминирующего альфа-рит-
ма в ЭЭГ. Возможный механизм такого по-
этапного включения простых, а затем слож-
ных реакций, скорее всего, выработался в ходе
эволюции, позволяя быстро среагировать на
угрозу, застигшую животное во сне. Он предпо-
лагает максимально быстрое включение при
пробуждении первых, автоматических реак-
ций, которые могут быть сформированы без
участия ассоциативных зон коры. Более
сложные, осмысленные и скоординирован-
ные реакции на стимулы, требующие участия
ассоциативных областей, включаются позже.
По-видимому, это связано с тем, что в бодр-
ствовании ассоциативные зоны характеризу-
ются самым высоким уровнем метаболиче-
ской активности, вследствие этого имеют
наиболее высокое гомеостатическое давле-
ние сна и, в итоге, требуют больше времени
для пробуждения (Braun et al., 1997).

Во время 3-й стадии сна в коре преоблада-
ет высокоамплитудный дельта-ритм. Эта ак-
тивность характеризуется высокой синхро-
низацией и стереотипностью во всех отделах
коры (Steriade et al., 2001), она препятствует
обработке информации (Ковальзон, 2012), и
ее мощность коррелирует со степенью угне-
тения сознания (Trotti, 2017). При пробужде-
нии эта активность исчезает в ЭЭГ не сразу –
наши результаты показали, что в течение пер-
вых 15 с (во время выполнения первых 5 проб)
мощность дельта-ритма оставалась все еще
повышенной несмотря на то, что в записи
преобладал альфа-ритм. Можно предполо-
жить, что, когда человек еще не полностью
вышел из состояния сна, очаги локального
бодрствования в сенсорных и моторных зо-
нах достаточны для осуществления простых,
автоматических реакций на стимул. Но, по-
скольку как для арифметического счета, так и
для точного зрительно-моторного манипули-
рования необходима активация не только мо-
торных областей коры, но и ассоциативных,
то выполнение этих задач на высоком уровне
требует более полного пробуждения. Во вре-
мя выполнения проб с 25-й по 35-ю, когда
показатели решения обеих задач достигли
контрольного уровня, мощность дельта-рит-
ма снизилась и уже не отличалась от мощно-

сти в бодрствовании перед сном. Поэтому
можно заключить, что для восстановления
способности к абстрактному мышлению и
тонкому зрительно-моторному манипулиро-
ванию при пробуждении недостаточно появ-
ления регулярной альфа-активности в ЭЭГ,
но необходимо еще снижение мощности
дельта-ритма.

Интересно, что при пробуждении спек-
тральная мощность альфа-диапазона была
значимо выше своего уровня в бодрствовании
до сна и все еще оставалась повышенной на
второй минуте решения задач (пробы с 25-й по
35-ю) несмотря на то, что обе задачи добро-
вольцы решали с открытыми глазами. Веро-
ятно, повышение мощности альфа-ритма
может объясняться общей тенденцией к ги-
персинхронизации биоэлектрической актив-
ности мозга, характерной для сна, которая
сохраняется какое-то время и при пробужде-
нии (Левкович, 2022).

Однако следует отметить, что обнаружен-
ные нами изменения спектральной мощно-
сти ЭЭГ при пробуждении описывают гло-
бальные сдвиги функционального состояния
всего неокортекса. В дальнейшем представ-
ляется целесообразным сопоставить восста-
новление простых и сложных форм поведе-
ния при пробуждении с локальными разли-
чиями в скорости активации ассоциативных
и сенсомоторных областей коры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как показали полученные результаты, раз-
ные аспекты решения задач на абстрактное
мышление и на зрительно-моторную коорди-
нацию при пробуждении из 3-й стадии днев-
ного сна восстанавливаются не одновремен-
но и в части случаев нелинейно. Если ско-
рость простого моторного ответа на стимул
достигает уровня бодрствования практиче-
ски сразу после пробуждающего сигнала, то
восстановление способности определять вер-
ность или неверность арифметических ра-
венств, а также точного управления траектори-
ей движущегося объекта требует значительно
больше времени. Также наши результаты сви-
детельствуют о том, что для восстановления
при пробуждении абстрактного мышления и
тонкого зрительно-моторного манипулиро-
вания недостаточно появления регулярной
альфа-активности в ЭЭГ, но необходимо еще
снижение мощности дельта-ритма.
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ВЫВОДЫ
1. При пробуждении скорость моторной

реакции на появление зрительного стимула
восстанавливается почти сразу – в течение 4 с
после пробуждающего сигнала.

2. При пробуждении способность выпол-
нять задачи как на абстрактное мышление,
так и на зрительно-моторную координацию
снижена и восстанавливается примерно че-
рез 40 (для задачи на арифметический счет) и
60 (для задачи на управление движущимся
объектом) секунд после пробуждающего сиг-
нала.

3. При пробуждении в течение первых
1.5 мин сохраняется более высокая, чем в
бодрствовании, спектральная мощность аль-
фа- и бета-активности.

4. При пробуждении в течение первых 15 с,
пока способность выполнять задачи на аб-
страктное мышление и на зрительно-мотор-
ную координацию затруднена, отмечается
повышенная спектральная мощность дельта-
диапазона. Восстановление способности ре-
шать оба типа задач сопровождается сниже-
нием мощности дельта-активности.
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MOTOR CONTROL AND COGNITIVE FUNCTIONS RECOVERY DURING 
FORCED AWAKENING FROM SLOW-WAVE DAYTIME SLEEP
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The recovery mechanisms of various forms of behavior upon awakening from sleep are still not well
understood. In this work, we investigated the recovery of simple motor reactions to visual stimuli,
fine hand-eye coordination, and abstract thinking upon awakening from the deepest, SWS stage of
daytime sleep. Subjects were offered two types of tasks: visual-motor tasks in which it was necessary
to control a moving object; and arithmetic, in which it was necessary to determine the correctness
of the proposed equalities in wakefulness before sleep and during the first 2 minutes of awakening
from sleep. The results obtained showed that the speed of a simple motor reaction to the appearance
of a visual stimulus reached the wakefulness level almost immediately after awakening (within 4 sec-
onds), while the restoration of the ability to determine the correctness or incorrectness of arithmetic
equalities, as well as the ability to accurately control the trajectory of a moving object required much
more time: about 40 seconds (in the arithmetic task) and 60 seconds (in the visual-motor task). The
power of the alpha-rhythm upon awakening was higher than in wakefulness. Delta-rhythm power
was increased only at the beginning of awakening while task performing was difficult, and in the sec-
ond minute of awakening the delta-rhythm decreased when task performing was restored. Our data in-
dicate that simple and complex forms of behavior upon awakening are not restored simultaneously.

Keywords: daytime sleep, hand-eye coordination, abstract thinking, SWS stage of sleep, awakening,
EEG, alpha-rhythm, delta-rhythm
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Распознавание устной речи по данным ЭЭГ и МЭГ является первым шагом разработки си-
стем МКИ и ИИ для дальнейшего использования их при декодировании воображаемой ре-
чи. Большие достижения в этом направлении были сделаны с использованием ЭКоГ и сте-
рео-ЭЭГ. В то же время существует мало работ на эту тему по анализу данных, полученных
неинвазивными методами регистрации активности мозга. Наш подход основан на оценке
связей в пространстве сенсоров с выделением специфического для данного отрезка речи
паттерна связанности МЭГ. Мы проверили свой метод на 7 испытуемых. Во всех случаях
наш конвейер обработки был достаточно надежен и работал либо без ошибок распознава-
ния, либо с небольшим количеством ошибок. После “обучения” алгоритм способен рас-
познавать фрагмент устной речи при единственном предъявлении. Для распознавания мы
использовали отрезки записи МЭГ 50–1200 мс от начала звучания слова. Для качественно-
го распознавания требовался отрезок не менее 600 мс. Интервалы больше 1200 мс ухудша-
ли качество распознавания. Полосовая фильтрация МЭГ показала, что качество распозна-
вания одинаково эффективно во всем диапазоне частот. Некоторое снижение уровня рас-
познавания наблюдается только в диапазоне 9–14 Гц.

Ключевые слова: декодирование речи, связанность в пространстве сенсоров, МЭГ, ЭЭГ,
МКИ, ИИ, тета-ритм, альфа-ритм, гамма-ритм
DOI: 10.31857/S0044467723060126, EDN: SWHXYB

Декодирование внутренней речи и рече-
вых стимулов по данным мозговой активно-
сти является актуальной задачей для теорети-
ческих и прикладных целей современной
нейрофизиологии. В рамках данного направ-
ления исследователи пытаются решить зада-
чу компенсации утраченных функций при
различных видах нарушений воспроизведе-
ния и восприятия речи на корковом уровне,
что имеет прямое отношение к МКИ. Одно-
временно изучение этого вопроса помогает
продвигаться по пути совершенствования си-
стем ИИ. Существенный прогресс в этом был
достигнут при использовании внутричереп-
ных регистраций ЭКоГ (Anumanchipalli et al.,
2019) и стерео-ЭЭГ (Norman-Haignere et al.,
2022). Однако, инвазивные методики имеют

ограниченный диапазон применений. Не-
давние исследования показали, что расшиф-
ровка макроскопических данных фМРТ с ис-
пользованием обученной языковой модели
может достаточно точно декодировать внут-
реннюю речь на основе семантической ин-
формации (Tang et al., 2023).

Неинвазивные методы регистрации, такие
как ЭЭГ и МЭГ, доказали, что восприятие и
воспроизведение речи влияет как на ритми-
ческую (Vvedensky et al., 2023; Lizarazu et al.,
2023; Neymotin et al., 2022), так и на вызван-
ную макроскопическую электрическую ак-
тивность мозга (Anurova et al., 2023). Таким
образом, имеются все предпосылки для деко-
дирования речи по данным МЭГ и ЭЭГ (Dash
et al., 2020). Однако для анализа мозговой ак-

УДК 612.821.6
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тивности в этом случае используют нейросе-
тевые технологии, результаты которых труд-
но интерпретируемы. Для этих целей мы
предлагаем использовать более простую ме-
тодику исследования связанности МЭГ в
пространстве сенсоров, которая основана на
наблюдениях, показавших поразительную
схожесть текущей МЭГ-активности на кла-
стерах отведений при прослушивании слов, а
также динамическую перестройку этих кла-
стеров при распознавании смысла речевого
стимула (Vvedensky et al., 2023).

МЕТОДИКА
Испытуемые. В пилотном исследовании,

направленном на тестирование методики,
приняло участие 7 испытуемых-доброволь-
цев (4 мужчины и 3 женщины). Один из ис-
пытуемых в возрасте 23 года был левшой.
Средний возраст молодых испытуемых прав-
шей составил 23.8 ± 0.5 лет. Возраст пожило-
го испытуемого-правши был 67 лет. Все ис-
пытуемые не имели неврологических и пси-
хических нарушений в анамнезе. Во всех
случаях было получено письменное согласие
на проведение исследования по протоколу,
утвержденному этической комиссией Инсти-
тута высшей нервной деятельности и нейро-
физиологии РАН (протокол № 5 от 15 января
2020 г.). Записи МЭГ проходили в период с 12
до 16 часов дня.

Стимулы. Испытуемому предъявляли три
серии речевых стимулов в виде прилагатель-
ных русского языка. В каждой серии звучало
восемь оригинальных слов, которые повто-
ряли пять раз. Все сорок слов случайным об-
разом перемешивали. Перед каждой серией
предъявляли три слова из этой же серии слов
для адаптации испытуемого, но данные реги-
страции при этих предъявлениях не учитыва-
ли для анализа. Серии слов различались по
длительности звучания и составили соответ-
ственно 600, 800, 900 мс (1–3 наборы). Внут-
ри набора длительность звучания не отлича-
лась более чем на 3 мс для исключения влия-
ния длительности звучания декодируемых
слов. Громкость звучания была подобрана
для каждого испытуемого индивидуально и
составила от 40 до 50 дБ. Частота звуков
оцифрованных слов в виде аудиофайла не
превышала 22 кГц. После предъявления сло-
ва испытуемый должен был нажать на кнопку
ручного манипулятора, если понял смысл
предъявляемого слова. После нажатия кноп-

ки через 500 ± 100 мс (рандоминизировано)
следовал следующий стимул, но не позднее
2000 мс после предыдущего предъявления.

Процедура эксперимента. Перед началом
эксперимента с помощью устройства трех-
мерной ̆ оцифровки “FASTRAK” (Polhemus,
США) определяли координаты анатомиче-
ских реперных точек (левая и правая преау-
рикулярные точки и переносица), а также ин-
дикаторных катушек индуктивности, прикреп-
ленных к поверхности скальпа испытуемого в
верхней части лба и за ушными раковинами. Во
время эксперимента испытуемый находился
в магнитноэкранированной камере из много-
слойного пермаллоя (AK3b, Vacuumschmelze
GmbH, Германия), а его голова была поме-
щена в стеклопластиковый шлем, являю-
щийся частью стеклопластикового сосуда
Дьюара с погруженным в жидкий гелий сен-
сорным массивом. Испытуемого усаживали
таким образом, чтобы поверхность головы
находилась максимально близко к сенсорам.
Во избежание артефактов звуковые стимулы
подавали через пневматическую систему, до-
ставляющую звук от штатного аудиостимулято-
ра. Стимулятор программировали при помощи
программы Presentation (США, Neurobehavioral
Systems, Inc). Испытуемого просили рассла-
биться и закрыть глаза. Правой рукой он ка-
сался пульта с кнопками. Он должен был на-
жимать указательным пальцем на одну кла-
вишу после распознавания услышанного
слова. Метка начала звучания слова отстава-
ла на 9–10 мс от реального нажатия на клави-
шу. По окончании одной серии предъявлений
из трех, испытуемый мог отдохнуть 1–2 мин.

Регистрация. МЭГ регистрировали с помо-
щью 306-канального аппаратно-программ-
ного комплекса “VectorView” (Elekta Neuro-
mag Oy, Финляндия), датчики которого по-
крывают всю поверхность головы и состоят
из 102 триплетов, содержащих один магнито-
метр и два планарных градиентометра, изме-
ряющих взаимно ортогональные компо-
ненты магнитного поля. В настоящем ис-
следовании анализировали данные от всех
306 сенсоров. Это позволяло анализировать
магнитное поле как от поверхностных, так и
глубоких токовых источников в коре голов-
ного мозга испытуемого. Для регистрации
глазодвигательной̆ активности использовали
два биполярных отведения электроокуло-
граммы (ЭОГ), состоявших из четырех элек-
тродов, расположенных на внешних орбитах
обоих глаз (горизонтальная составляющая), а



802

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ВЕРХЛЮТОВ и др.

также над и под орбитой̆ левого глаза (верти-
кальная составляющая). Запись сигналов
МЭГ и ЭОГ производили с частотой дискре-
тизации 1000 Гц при полосе пропускания
0.1–330 Гц. Положение головы относительно
массива сенсоров в ходе эксперимента отсле-
живали в реальном времени с помощью инди-
каторных катушек индуктивности. Удаление
артефактов записи и коррекцию положения го-
ловы проводили с помощью метода простран-
ственно-временόго разделения сигналов, реа-
лизованного в программе “MaxFilter” (Elekta
Neuromag Oy, Финляндия). MaxFilter являет-
ся запатентованной технологией производи-
теля магнитометрической системы и очищает
запись МЭГ от основных артефактов физиче-
ского (колебания внешнего магнитного поля,
радиочастотная и сетевая наводка) и физио-
логического происхождения (ЭКГ, окуло-
грамма, движение головы относительно дат-
чиков за счет дыхания, баллистического эф-
фекта при сокращении сердца,
непроизвольных движений испытуемого).

Анализ данных. Мы не использовали каких-
либо дополнительных методов обработки
сигнала кроме “MaxFilter” и полосовой
фильтрации для выяснения вклада отдель-
ных частотных диапазонов МЭГ от дельта до
гамма в корректность распознавания слов.
Актуальные отрезки МЭГ выделяли с помо-
щью меток начала звучания слов. Эти отрез-
ки использовали для построения ковариаци-
онных матриц следующим образом.

Для каждого слова и каждого его повтора
строится вектор  (n – номер слова, k – но-
мер повтора), имеющий 306 компонент (по
количеству датчиков магнитоэнцефалогра-
фа). Обозначим через  соответствующую
вектору  ковариационную матрицу (1).

(1)
Определяли оператор  преобразования
квадратных матриц с действительными эле-
ментами, принадлежащими отрезку [0, 1],
(матриц ковариации), производящий обну-
ление элементов главных диагоналей матриц
(дисперсий  в случае матрицы ) и всех
элементов матриц (ковариаций  в случае
матрицы ) со значениями ниже порога .
Затем рассчитывали фильтры  для каждого
слова (т.е. для каждого n от 1 до 8) по следую-
щему правилу: вычтем из усредненной мат-
рицы ковариации  для каждого сло-

nkM

nkC

nkM

( )= cov .nk nkC M

θx

nkM nkC

nkM
nkC x

nF

=5

1
1
5 nkk

C

ва усреднение матрицы кова-
риации по всем предъявлениям аудиальных
стимулов, к результату применим оператор 
(здесь в качестве порога  взято значе-
ние высокой корреляции по шкале Чеддока)
и итоговый фильтр обозначим через :

(2)

Вес  слова с ковариационной матри-
цей C относительно n-го фильтра слов 
можно оценить как

(3)

где функционал Sum ставит в соответствие
любой матрице сумму ее элементов, бинар-
ная операция ° представляет собой поэле-
ментное произведение двух матриц (одной и
той же размерности), а H является поэле-
ментной функцией Хевисайда. Если вес

 слова с ковариационной матрицей C по
фильтру  превышал вес при всех остальных n,
то слово считалось распознанным (номер

) Таким образом, номер распознанного
слова можно найти из соотношения (4)

(4)

Веса рассчитывали для всех 40 слов. Пять
максимальных значений веса принадлежали
распознаваемому слову. Одной ошибкой рас-
познавания считали снижение веса одного из
целевых слов ниже максимального веса вы-
бранного из всех предъявлений 35 нецелевых
слов. Таким образом, система могла допу-
стить максимально 5 ошибок при распозна-
вании одного слова и 40 ошибок при распо-
знавании 8 оригинальных слов. При этом мы
могли оценить успешность распознавания в
процентах. При 100% распознавании иденти-
фицировали все 5 одинаковых слов в после-
довательности из 40 слов. Одна ошибка (не-
правильно декодированное слово) снижала
оценку успешности распознавания на 2.5%.
Описанные математические процедуры реали-
зовали в программном конвейере, который до-
ступен на GitHub по адресу: https://github.
com/BrainTravelingWaves/22SpeechRecognition.
Опубликованы данные МЭГ и МРТ, исполь-
зуемые в исследовании (Verkhlyutov, 2022).
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Рис. 1. Матрица корреляционных коэффициентов при сравнении каждого сенсора с каждым 1 секундного
отрезка МЭГ от начала звучания первого слова первой серии у испытуемого V1. По осям абсцисс и ординат
отложены номера датчиков МЭГ. Цветом кодируется уровень корреляционных коэффициентов.
Fig. 1. Matrix of correlation coefficients when comparing each sensor with each 1 second MEG segment from the
beginning of sounding of the first word of the first series in subject V1. The numbers of MEG sensors are plotted
along the abscissa and ordinate axes. Color codes the level of correlation coefficients.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Корреляционный анализ секундных от-

резков МЭГ показал изменения корреляци-
онных коэффициентов от r < 0.9 до r > –0.9
(рис. 1). Однако для анализа мы использова-
ли только значения r > 0.7. Хорошо скоррек-
тированные пары датчиков могли быть не
только магнитометрами, но и градиентомет-
рами. В некоторых случаях наблюдали значе-
ния корреляции выше порога Чеддока между
магнитометрическим и градиентометриче-
ским датчиками.

Веса получали для всех 24 слов в трех сери-
ях для каждого испытуемого. На рис. 2 показа-
ны нормализованные значения весов декоди-
рованных слов. Звездочками отмечены целевые
слова, кружочками фоновые, ковариационные
матрицы сигнала МЭГ которых, также пропус-
кали через матрицу-фильтр. Не всегда удава-
лось успешно распознать целевое слово с ве-
сом близким или меньшим чем у одного из
фоновых слов или слов выбора. В этом случае
распознавание считали ошибочным.

Была проведена попытка подбора опти-
мальной длинны отрезка анализа МЭГ для
распознавания (рис. 3). Сокращение анализи-
руемого отрезка МЭГ слабо сказывалось на ка-
честве распознавания до отрезка 850–1000 мс.
На рис. 3 показана успешность распознава-
ния для испытуемого V1 в 3 сериях предъяв-
лений. При интервалах от 200–1000 мс до

750–1000 мс в отдельных сериях наблюдается
100% уровень распознавания. При увеличе-
нии такого же анализируемый отрезка МЭГ с
0–50 мс до 0–1200 мс качество распознавания
начинало увеличиваться при продолжитель-
ности анализируемого отрезка МЭГ от 0 до
600 мс (рис. 4).

Выделение для анализа 100 мс отрезков
вызывало общее ухудшение распознавания
слов наиболее выраженное на отрезках от 200
до 300 мс и от 1000 до 1100 мс. Наименьшее
число ошибок наблюдали на отрезках 300–
400 и 700–800 мс (рис. 5).

Мы оценили качество распознавания у
всех испытуемых (табл. 1). При этом не выяв-
лено какой-либо тенденции в зависимости от
возраста, пола и доминантной руки (испыту-
емый V3 был пожилым, а испытуемый V5 был
леворуким).

Не наблюдались какие-либо тенденции
зависимостей между продолжительностью
звучания слова-стимула и качеством их рас-
познавания системой. Вероятнее всего каче-
ство декодирования зависело от непредсказу-
емых шумов и нестабильности при регистра-
ции, которые возникали несмотря на все
принятые меры по их подавлению.



804

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ВЕРХЛЮТОВ и др.

Рис. 2. Нормализованные веса для 24 оригинальных слов (5 предъявлений для каждого слова) для 3 набо-
ров предъявлений испытуемого V4. Анализируемый интервал 0.2–1 с. В каждом столбике обозначены
40 значений весов. Звездочками показаны 5 распознаваемых слов, кружочками фоновые слова. Если звез-
дочек меньше 5, то имеет место наслоение, т.е. веса имею очень близкие значения.
Fig. 2. Normalized weights for 24 original words (5 presentations for each word) for 3 sets of presentations of subject V4.
The analyzed interval is 0.2–1 s. Each column contains 40 weights. Asterisks show 5 recognizable words, circles show
background words. If there are less than 5 stars, then layering takes place, i.e., the weights have very close values.
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Таблица 1. Процент правильного распознавания у 7 испытуемых при использовании отрезка 0–1000 мс от нача-
ла звучания слова без фильтрации для трех наборов слов
Table 1. Percentage of correct recognition in 7 subjects when using a segment of 0–1000 ms from the beginning of the sound
of a word without filtering for three sets of words

Испытуемый Пол Возраст Набор 1 (%) Набор 2 (%) Набор 3 (%)

V1 м 24 100 72.5 80
V2 ж 24 90 90 80
V3 м 67 97.5 100 82.5
V4 м 27 100 97.5 100
V5 м/л 23 100 100 85
V6 ж 20 62.5 72.5 92.5
V7 ж 24 75 100 100

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для поведения популяций нейронов важ-
ным фактором является их синхронизация,
что позволяет многим нейронам работать па-
раллельно и обрабатывать одновременно мно-
гие свойства входного сигнала, устанавливая
многочисленные связи с другими ментальны-
ми объектами и их свойствами (Chen, 2022).

В наших экспериментах мы наблюдали,
что часть сигналов от датчиков было скорре-
лировано при восприятии любого слова, а
часть только при прослушивании определен-
ного слова. На этом свойстве основана наша
система распознавания речи. При этом мы
наблюдали только амплитудную связан-
ность, которая обусловлена удаленными свя-
зями (Rolls et al., 2022) в отличие от фазовой
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Рис. 3. Эффект снижения успешного распознавания, при сокращении анализируемый отрезка МЭГ с 50–
1000 мс до 975–1000 мс от начала звучания слова у испытуемого V1. Единичный столбец обозначает про-
цент успешного декодирования при распознавании одного набора из 8 оригинальных слов. Интервалы
обозначены для трех последовательных наборов слов. Если все слова распознаны, успешность распозна-
вания 100%.
Fig. 3. The effect of reducing successful recognition, when the analysed segment of the MEG is reduced from 50–
1000 ms to 975–1000 ms from the beginning of the sound of the word in the subject V1. A single bar indicates the
percentage of errors in the recognition of one set of 8 original words. The intervals are indicated for three consecutive
sets of words. If all words are recognized, the recognition success rate is 100%.
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Рис. 4. Уровень успешного декодирования при увеличении анализируемый отрезка МЭГ с 0–50 мс до 0–
1200 мс от начала звучания слова у испытуемого V1. Единичный столбец обозначает процент успешного
декодирования при распознавании одного набора из 8 оригинальных слов. Интервалы обозначены для
трех наборов слов. Уровень распознавания не достигает 100% до интервала 0–600 мс.
Fig. 4. The level of successful decoding with an increase in the analyzed segment of the MEG from 0–50 ms to 0–
1200 ms from the beginning of the sound of the word in the subject V1. The single column indicates the percentage
of successful decoding when recognizing one set of 8 original words. The intervals are indicated for the three sets of
words. The recognition level does not reach 100% until the interval 0–600 ms.
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связанности, которая, в свою очередь, обес-
печивается локальными взаимодействиями.
Наличие фазовой связанности в наших экс-
периментах доказывает присутствие как по-
ложительно, так отрицательно скоррелиро-
ванных данных. Это относительно стабиль-
ные фазовые задержки (Arnulfo et al., 2020)
указывают на возможные эффекты, обуслов-
ленные вращением токовых диполей, кото-
рые возникают вследствие динамики корко-
вых бегущих волн (Sato, 2022).

Эффективность использования отдельных
отрезков МЭГ-сигнала для декодирования
можно объяснить имплицитной перцепцией
или предикативным кодированием, позволя-
ющей мозгу рассматривать часть фразы как
имеющую законченный смысл (Liaukovich
et al., 2020). Под эффективностью мы пони-
мали число или процент безошибочно распо-
знанных слов. Как показано на графиках
(рис. 4–6), эффективность распознавания за-
висела от набора предъявленных слов, от отрез-
ка МЭГ, который мы вырезали, передвигая ок-
но анализа в пределах от 0 до 1.2 с после начала
звучания слова и от полосовой фильтрации.

Частотная полосовая фильтрация показа-
ла, что для декодирования слов можно ис-
пользовать все электроэнцефалографические
диапазоны мозговых волн, которые порожда-
ются как ближним, так и дальним взаимодей-
ствием между электрическими мозговыми
источниками (Proix et al., 2022).

Наряду с другими исследователями (Dash
et al., 2023) мы доказали возможность декоди-
рования речевых образов с использованием
МЭГ, которая обладает сравнительно низким
пространственным разрешением.

Как описано в работе Huth и соавторов
(Huth et al., 2016), при использовании метода
фМРТ слышимое или воображаемое слово
активирует множество корковых структур,
содержащих информацию, ассоциируемую с
данным словом, которые выходят далеко за
пределы зоны Вернике. Это можно назвать
“семантическим усилением”. Зона Вернике
невелика по площади, и зарегистрировать
сигналы от нее без усреднения весьма про-
блематично. Поэтому работа с ней требует
применения инвазивных методов (импланта-
ция ЭКоГ-матриц или микроэлектродов) для
декодирования слышимой или воображае-

Рис. 5. Уровень успешного декодирования при выделении отрезков 100 мс интервала 0–1000 мс от начала
звучания слова у испытуемого V1. Единичный столбик обозначает % успешного распознавания при деко-
дировании одного набора из 8 оригинальных слов повторяющихся 5 раз. Интервалы обозначены для трех
наборов слов. Короткие отрезки МЭГ не позволяют декодировать 100% целевых слов.
Fig. 5. The level of successful decoding when selecting segments of 100 ms interval 0–1000 ms from the beginning
of the sound of the word in the subject V1. A single bar denotes the % recognition success when decoding one set of
8 original words repeated 5 times. The intervals are indicated for the three sets of words. Short MEG segments do
not allow 100% of target words to be decoded.
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мой речи. “Семантическое усиление” увели-
чивает площадь активированной речевым
стимулом коры, которая дает более сильные
сигналы и позволяет работать над декодиро-
ванием внутренней речи с использованием
МЭГ или ЭЭГ без усреднения данных. И как
недавно было показано, это явление позво-
ляет создать систему декодирования внут-
ренней речи с использование нейронных се-
тей на основе фМРТ (Tang et al., 2023). Но если
использовать наш метод в качестве предвари-
тельной обработки перед анализом нейронной
сетью, возможно создание не менее эффектив-
ных систем на основе МЭГ и ЭЭГ.
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RECOGNITION OF ORAL SPEECH ACCORDING TO MEG DATA 
BY COVARIANCE FILTERS
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aHigher Nervous Activity of a Person Lab., Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
bDerzhavin Tambov State University, Tambov, Russia

cRNC Kurchatov Institute, Moscow, Russia
#e-mail: verkhliutov@ihna.ru

Speech recognition based on EEG and MEG data is the first step in the development of BCI and
AI systems for their further use in inner speech decoding. Great advances in this direction have been
made using ECoG and stereo-EEG. At the same time, there are few works on this topic on the anal-
ysis of data obtained by non-invasive methods of recording brain activity. Our approach is based on
the evaluation of connections in the space of sensors with the identification of a pattern of MEG
connectivity specific for a given segment of speech. We tested our method on 7 subjects. In all cases,
our processing pipeline was quite reliable and worked either without recognition errors or with a
small number of errors. After “training”, the algorithm is able to recognise a fragment of oral speech
with a single presentation. For recognition, we used segments of the MEG recording 50–1200 ms from
the beginning of the sound of the word. For high-quality recognition, a segment of at least 600 ms was
required. Intervals longer than 1200 ms worsened the recognition quality. Bandpass filtering of the
MEG showed that the quality of recognition is equally effective in the entire frequency range. Some
decrease in the level of recognition is observed only in the range of 9–14 Hz.

Keywords: speech decoding, sensor space connectivity, MEG, EEG, BCI, AI, theta-rhythm, al-
pha-rhythm, gamma-rhythm
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There is a growing body of evidence of memory-enhancing effects of histone deacetylase (HDAC)
inhibitors in different species and models. Less clearly is understood whether the increased histone
acetylation is able to facilitate the remote fear memory. Thus, the aim of the current study was to
examine the ability of HDAC inhibitor sodium butyrate (SB) to ameliorate weakening of the remote
fear memory in rats. To assess the ability of HDAC inhibitor SB to improve remote fear memory we
compared the performance of two laboratory strains of rats, Wistar and Long-Evans, in context fear
conditioning task six months after training before and after the SB administration. We found that
the rats showed a strong fear response to the context 24 h after the end of conditioned fear training,
full absence of fear after 6 months, and high fear response after the SB administration without ad-
ditional learning. In control experiments, we found that time-dependent decrease in conditioned
fear response to the context was similar in rats under vehicle administration. Moreover, the data ob-
tained showed that both rats’ strains showed a similar decrease in freezing response over time, and
HDAC inhibition improved the weak remote fear memory in both of them. In addition, the de-
crease in freezing and memory reinstatement by males matched completely to the female rats’ per-
formance. These results indicate that HDAC inhibition appears to have the same “rescue” effects
on remote fear memory reinstatement regardless of the strain and gender of rats.

Keywords: sodium butyrate, histone acetylation, epigenetics, remote memory, memory reinstate-
ment, reconsolidation
DOI: 10.31857/S0044467723060138, EDN: AUOCKZ

INTRODUCTION

There is a growing body of evidence of memo-
ry-enhancing effects of increased histone acetyla-
tion in different species. Histone acetylation level
is determined by activity of two main enzymes:
histone acetyltransferase that acetylates the lysine
residues of histones to relax chromatin and in-
crease in the rate of gene transcription and his-
tone deacetylase (HDAC) that deletes acetyl
groups, suppressing gene expression (Peixoto,
Abel, 2013; Marmonstein, Zhou, 2014; Seto,
Yoshida, 2014). As gene transcription is necessary
for long-term memory, it is believed that histone
acetylation increase promotes the long-term
memory while histone deacetylation disturbs it.
One of the most common tools for the regulation
of histone acetylation is HDAC inhibitors.

Accumulating evidence suggests a critical role
for inhibiting HDAC activity in improving the

memory consolidation. It has been demonstrated
that systemic or intracerebral administration of
HDAC inhibitors enhances memory consolida-
tion in several paradigms, such as object recognition
(Stefanko et al., 2009; Roozendaal et al., 2010;
Hawk et al., 2011; Chen et al., 2018; Sartor et al.,
2019; Ramirez-Mejia et al., 2021), spatial memo-
ry consolidation (Guan et al., 2009; Villain et al.,
2016), contextual fear conditioning (Levenson et al.,
2004; Vecsey et al., 2007; McQuown et al., 2011;
Vinarskaya et al., 2021). Single studies investigat-
ed the role of HDAC inhibitors in memory en-
hancement during reconsolidation (Bredy,
Barad, 2008; Villain et al., 2016; Monsey et al.,
2020; Ameneiro et al., 2022) and strengthening of
impaired memory (Alarcon et al., 2004; Chen et al.,
2014; Ko et al., 2016; Zuzina et al., 2020; Vi-
narskaya et al., 2021). But all of them were fo-
cused exclusively on memories that were acquired
recently.

УДК 612.821.6

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВЕДЕНИЯ ЖИВОТНЫХ: 
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It should be noted that neurophysiological
mechanisms of remote memory differ significant-
ly from those of recent memories (Albo, Graff,
2018; Lee et al., 2023; Terranova et al., 2023).
While initial stages of consolidation of contextual
fear memories involve hippocampus and amygda-
la (Choi et al., 2018; Kim, Cho, 2020), the latest
stages involve synaptic changes in neocortex
(Frankland, Bontempi, 2005; Albo, Graff, 2018).
These changes lead to progressive strengthening
of the role of engram neurons in the neocortex
(Lee et al., 2023) while memories become less
hippocampus-dependent (Kim, Fanselow, 1992).
For these reasons, it seemed to us important to
determine whether histone acetylation increase
rescues the remote fear memory.

Thus, the aim of the current study was to ex-
amine the ability of HDAC inhibitor SB to ame-
liorate weakening of the remote fear memory in
rats. To assess the ability of HDAC inhibitor SB to
improve the remote fear memory, we compared
the performance of two laboratory strains of rats,
Wistar and Long-Evans, in context fear condi-
tioning task six months after one day fear condi-
tioning training before and after SB administra-
tion. We found that rats trained using convention-
al procedure showed a strong fear response to the
context 24 h after the end of conditioned fear
training, the absence of fear after 6 months, and
high fear responses after SB administration with-
out additional learning. In control experiments,
we found that time-dependent decrease of condi-
tioned fear response to the context was preserved
in rats under vehicle administration. Moreover,
the data obtained showed that both rats’ strains
showed a similar decrease in freezing response
over time, and HDAC inhibition improved weak
remote fear memory in both of them. In addition,
the decrease in freezing and memory reinstate-
ment by males matched completely to female rats’
performance. These results indicate that HDAC
inhibition appears to have the same “rescue” ef-
fects on remote fear memory reinstatement re-
gardless of the strain and gender of rats.

METHODS
Naïve twenty-five male Long-Evans rats,

twenty-three female Long-Evans rats, twenty-
two male Wistar rats and nineteen female Wistar
rats obtained from the Animal Facility of the In-
stitute of Bioorganic Chemistry of the Russian
Academy of Sciences in Pushchino were used in
the experiment. The Long-Evans and Wistar
strains were specifically chosen as its performance

in hippocampus-related tasks has been character-
ized as different (Harker, Wishaw, 2002).The rats
were 10–12 weeks old and were housed in groups
of five. Lights were maintained on a 12:12 hour
light/dark cycle. The temperаture in vivаrium was
22 ± 2°C. The rats had free access to food and wa-
ter in their home cages. Аll experimentаl proce-
dures were conducted in аccordаnce with Council
Directive 2010/63EU of the European Parlia-
ment of September 22, 2010 on the protection of
animals used for scientific purposes. The study
protocol wаs аpproved by the Ethics Committee
of the Institute of Higher Nervous Аctivity аnd
Neurophysiology of RАS. All efforts were made
to minimize the number of аnimаls used and their
suffering.

Contextual fear conditioning

Аnimаls were hаndled dаily for 1 week before
the experiments. Then they were subjected to
contextual fear conditioning. Fear conditioning
experiments were performed using a Pan-
Lab/Harvard Apparatus chamber with a stainless
grid f loor and equipped with a video recording
device. The fear conditioning chamber in which
the animals were placed for testing and training
procedures was located on four sensors. A special
program of PanLab Harvard apparatus allowed in
real time to create a mechanogram using the am-
plitude thresholds. On day 1, rats were placed in
conditioned context and after a 120-s adaptation
period were given two foot shocks (1 s, 0.5 mA) at
30s intertrial intervals. Freezing was scored only
before the shock (baseline) at test session T0.
Thirty seconds after the last foot shock, the rats
were returned to their home cages. On day 2, 24 h
after conditioning, rats were returned to the con-
ditioning chamber for a 3 min test session (test
session T1). Then the freezing responses of these
animals were measured during the retrieval session 6
months after the conditioning (test session T2). Im-
mediately after T2 (memory reactivation), the
control groups received sham injections of saline
whereas experimental groups received injection of
SB. Freezing duration in all groups was assessed
in a subsequent test trial (T3) 24 h later. No shock
was delivered during the test sessions T1–T3
(Fig. 1). To control the specificity of the effect of
SB to memory reactivation, additional experi-
ments were performed using similar protocol ex-
cept that rats were tested for memory 24 h before
the SB administration (Fig. 2), thus omitting ef-
fect of memory reactivation. During the study
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both strains were presented with identical training
procedures.

Drugs and injections
The histone deacetylase inhibitor sodium bu-

tyrate (SB) (Sigma, St. Louis, USA) was freshly
dissolved in saline (0.9% wt/vol) and injected in-
traperitoneally in a volume of 0.4 ml per 100 g
body weight and a dose of 1.2 g/kg. The drug dose
was chosen on the basis of the results of other be-
havioral studies (Blank et al., 2015; Vinarskaya
et al., 2021). Control animals received an intra-
peritoneal injection of the same volume of vehicle
(sterile saline). SB/ vehicle were administered
immediately after test session T2. A double-blind
procedure was used throughout the experiments.
During this study both strains were presented with
identical protocol of drug administration.

Data collection and statistical analysis
The freezing scores were obtained on-line us-

ing the inbuilt platform sensors and software for
the Startle and Fear Combined System (Panlab).
All scores for each rat were additionally checked
for possible mistakes off-line using the video re-
cordings. In our experiments, the adjustments to
the initial data were negligible (less that 2%) since
the platform sensors were set to a certain weight of
the animals and all necessary thresholds were set.
We evaluated fear responses by measuring the du-
ration of freezing, defined as the percentage of time
of the total observation period without any move-
ment except for breathing (converted to a percentage
[(duration of freezing/total duration) × 100]) –
when presented with the conditioned context.

The data was analyzed using two-way ANOVA
with one repeated measure (test), followed by
post-hoc comparisons using the Bonferroni test.
All data are presented as the means ± S.E.M. Sig-
nificance was set at p < 0.05.

RESULTS

Reinstatement of impaired context fear memory 
under histone deacetylase inhibitor sodium butyrate 

in Long-Evans rats

In the first series of experiments, we decided to
check the ability of SB to ameliorate weakening of
the remote fear memory in Long-Evans rats. In
these series of experiments rats were divided in
four groups (G1, female SB, n = 7; G2, male SB,
n = 10; G3, female veh, n = 10; G4, male veh, n =
= 10). All groups of rats showed similar low freez-
ing response at pre-conditioning test T0 (Fig. 3,
T0, G1, 8.3 ± 2.0%, G2, 8.5 ± 2.1%, G3, 11.8 ±
± 2.4% and G4, 11.0 ± 1.5%). At 24 h post-con-
ditioning (test session T1), the two-way ANOVA
(with test session and group as factors) revealed
significant main effects of test session (F(1, 33) =
= 231.44, p <0.0001). Bonferroni’s multiple com-
parisons test revealed that both male and female
groups showed significantly higher freezing behavior
during the test session T1 (Fig. 3, T1, G1, 51.1 ±
± 4.4%, G2, 55.9 ± 5.9%, G3, 56.5 ± 4.2% and G4,
56.6 ± 3.7%) as compared to test T0. When tested
6 months after training, all animals showed sig-
nificantly less freezing behavior (Fig. 3, T2, G1,
25.9 ± 5.0%, G2, 23.1 ± 4.0%, G3, 30.2 ± 2.8%
and G4, 28.9 ± 4.0%): the main effects of the test
(F(1, 33) = 88.36, p < 0.0001) was significant.
Post-hoc analysis of the interaction revealed that

Fig. 1. Scheme of the contextual fear conditioning with SB injection right after Test 2. SB – sodium butyrate,
Veh – saline.
Рис. 1. Протокол эксперимента с введением бутирата натрия сразу после теста Т2. SB – бутират натрия,
Veh – физиологический раствор.

Training T0 Test T1 Test T2 Test T3
24 h 24 h6 months

SB/Veh

Fig. 2. Scheme of the contextual fear conditioning with 24 h between the Test T2 and SB injection. SB – sodium
butyrate.
Рис. 2. Протокол эксперимента с введением бутирата натрия через 24 ч после теста Т2. SB – бутират на-
трия.

Training T0 Test T1 Test T2 SB injection
24 h 24 h24 h6 months

Test T3
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G1–G4 groups did not differ in test session T2.
Interestingly, we discovered significant difference
between the pre-training scores and those in test
session T2 (F(1, 33) = 70.05, p <0.0001). Imme-
diately after T2 (protocol see Fig.1), the rats were
intraperitoneally injected with SB (groups G1 and
G2) or vehicle (sterile saline, groups G3 and G4).
24 hours later (Fig. 3, T3), SB-treated groups
showed significantly increased levels of freezing
(G1, 53.3 ± 4.0%, G2, 48.8 ± 3.6%) in contrast to
the rats receiving vehicle (G3, 28.7 ± 4.2%, G4,
24.6 ± 4.6%) (the main effect of the group:
F(3, 33) = 3.76, p < 0.05; the main effect of the
test: F(1, 33) = 37.62, p < 0.0005). Post hoc anal-
ysis revealed that the SB-treated male and female
rats did not differ from one another (G1 vs. G2,
p > 0.05), similar to the vehicle-treated rats (G3
vs. G4, p > 0.05), but the vehicle-treated rats had
a significantly lower freezing response than did
the SB-treated rats (G1 vs. G3, p < 0.005; G2 vs.
G4, p < 0.001). Thus, it appears that SB facilitates
the remote weak conditioned fear memory in
Long-Evans rats.

Reinstatement of impaired context fear memory 
under histone deacetylase inhibitor sodium butyrate 

in Wistar rats

To evaluate whether the HDAC inhibitor SB
would also affect weak contextual memory in
male and female Wistar rats, four groups of ani-
mals (G1, female SB, n = 6; G2, male SB, n = 8;
G3, female veh, n = 7; G4, male veh, n = 8) were
trained using the same procedure as in the Long-
Evans strain. As illustrated in Fig. 4, all groups of
rats showed similar low freezing response at pre-
conditioning test T0 (fig. 4, T0, G1, 12.8 ± 2.5%,
G2, 7.8 ± 1.5%, G3, 11.1 ± 1.7% and G4, 6.9 ±
± 1.4%). All groups acquired a strong condi-
tioned freezing response to the conditioning con-
text after training (test session T1): the two-way
ANOVA (with test session and group as factors)
revealed significant main effects of test session
(F(1, 25) = 427.73, p <0.0001). Bonferroni’s
multiple comparisons test revealed that both male
and female groups showed significantly higher
freezing behavior during the test session T1 (Fig. 4,
T1, G1, 63.5 ± 8.0%, G2, 58.0 ± 3.0%, G3,
64.1 ± 2.2% and G4, 67.0 ± 6.5%) as compared to
test T0. The fear responses measured 6 months

Fig. 3. Effects of a single sodium butyrate (SB) injection on weak remote fear memory in male and female Long-
Evans rats. Impaired memory was reinstated under the SB administration (groups female SB (G1) and male SB
(G2)), however, there was no reinstatement in the absence of SB (groups female veh (G3) and male veh (G4)). Data
are expressed as mean ± SEM.
Рис. 3. Влияние однократной инъекции бутирата натрия (SB) на слабую отставленную память о страхе у
самцов и самок крыс Long-Evans. Память восстанавливалась при введении SB (группы самки SB (Г1) и
самцы SB (Г2)), однако в отсутствие SB восстановления не происходило (группы самки veh (Г3) и самцы
veh (Г4)). Данные представлены как среднее ± SEM.
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after fear conditioning decreased significantly in
all groups (Fig. 4, T2, G1, 29.3 ± 4.8%, G2,
28.1 ± 3.8%, G3, 26.7 ± 4.2% and G4, 24.5 ±
± 2.7%): the main effect of the test (F(1, 25) =
= 226.14, p < 0.0001) was significant. Post-hoc
analysis revealed that there were no significant
differences in the test session T2 of conditioned
freezing among all groups. Interestingly, we discov-
ered significant difference between the pre-training
scores and those in test session T2 (F(1, 25) =
= 88.78, p <0.0001). Immediately after T2, rats
were intraperitoneally injected with SB (groups
G1 and G2) or vehicle (sterile saline, groups G3
and G4). 24 hours later (Fig. 4, T3), the SB-treat-
ed groups showed significantly increased levels of
freezing (G1, 60.3 ± 3.6%, G2, 54.5 ± 6.4%) in
contrast to the rats receiving vehicle (G3, 23.3 ±
± 2.8%, G4, 27.8 ± 4.0%) (the main effect of the
group: F(3, 25) = 9.28, p < 0.001; the main effect
of the test: F(1, 25) = 28.27, p < 0.0001). Post hoc
analysis revealed that the SB-treated male and fe-
male rats did not differ from one another (G1 vs.
G2, p > 0.05), similar to the vehicle-treated rats
(G3 vs. G4, p > 0.05), but the vehicle-treated rats
had a significantly lower freezing response than
did the SB-treated rats (G1 vs. G3, p < 0.0001; G2
vs. G4, p < 0.0005). Thus, there was a significant

fear memory reinstatement in the SB groups of
Wistar rats.

Histone deacetylase inhibitor sodium butyrate does 
not rescue the impaired remote context fear

memory without reminding

In these series, groups of animals received the
same training protocol as in the previous ones but
the SB administration was not combined with re-
exposure session to the training context and was
delivered 24 h later (protocol see Fig. 2). As shown in
fig. 5, all groups of rats showed similar low freezing
response at pre-conditioning test T0 (Fig. 5, T0,
G1, female Long-Evans, n = 7, 8.3 ± 2.2%, G2,
male Long-Evans, n = 6, 6.5 ± 1.8%, G3, female
Wistar, n = 6, 8.0 ± 2.1% and G4, male Wistar,
n = 7, 9.9 ± 3.4%). All groups acquired a strong
conditioned freezing response to the conditioning
context after training (test session T1): the two-
way ANOVA (with test session and group as fac-
tors) revealed significant main effects of test ses-
sion (F(1, 22) = 753.57, p < 0.0001). Bonferroni’s
multiple comparisons test revealed that both male
and female groups showed significantly higher
freezing behavior during the test session T1
(Fig. 5, T1, G1, 79.7 ± 5.1%, G2, 72.0 ± 5.1%,

Fig. 4. Effect of a single sodium butyrate (SB) injection on a weak remote fear memory in male and female Wistar
rats. Impaired memory was reinstated under SB administration (groups female SB (G1) and male SB (G2)), how-
ever, there was no reinstatement in the absence of SB (groups female veh (G3) and male veh (G4)). Data are ex-
pressed as mean ± SEM.
Рис. 4. Влияние однократной инъекции бутирата натрия (SB) на слабую отставленную память о страхе у
самцов и самок крыс Wistar. Память восстанавливалась при введении SB (группы самки SB (Г1) и самцы
SB (Г2)), однако в отсутствие SB восстановления не происходило (группы самки veh (Г3) и самцы veh (Г4)).
Данные представлены как среднее ± SEM.
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G3, 66.6 ± 2.2% and G4, 66.9 ± 5.2%) as compared
to the test T0. Six months after the fear conditioning
procedure, the fear responses decreased significant-
ly in all groups (Fig. 5, T2, G1, 54.4 ± 4.5%, G2,
56.5 ± 1.8%, G3, 55.7 ± 2.8% and G4, 60.4 ±
± 3.5%): the main effects of the test (F(1, 22) =
= 163.21, p < 0.0001) was significant. The Post-
hoc analysis revealed that there were no signifi-
cant differences between groups. 24 h after T2, the
rats were intraperitoneally injected with SB with-
out reminding. 24 hours later all groups demon-
strated low freezing response (Fig. 5, T3, G1,
20.0 ± 4.6%, G2, 23.2 ± 4.6%, G3, 21.5 ± 3.5%
and G4, 18.1 ± 2.9%); no differences were found
between testing session T3 and T2. Thus, there
was not fear memory reinstatement in animals of
the SB groups without reminding.

DISCUSSION
To date most studies were aimed at studying

the influence of histone acetylation on recent
memories. Present study investigated the remote
(6 months) fear memories and effects of the in-
creased histone acetylation on them. A number of
studies have documented the existence of sex (Dav-
enport et al., 1970; Beatty, 1984; Williams et al.,
1990; Williams, Meck, 1991; Roof, Havens, 1992;
Roof, Havens, 1993; Roof, Stein, 1999; Colon,

Poulos, 2020; Trott et al., 2022) and strain differ-
ences (Harker, Wishaw, 2002; Besnard et al.,
2012; Besnard et al., 2013; Gökçek-Saraç et al.,
2015) for hippocampus-dependent tasks in ro-
dents. Therefore, in the current study we included
male and female rats of two different strains.

In the current study, we analyzed memory re-
covery under the SB administration over a long
time intervals. Following training procedure, all
animals showed an increased freezing behavior in
the conditioned context, which indicated that an-
imals have formed a contextual fear memory
(Fig. 3, 4, T1). Six months after the fear condi-
tioning we observed a strong decrease in freezing
performance in all groups, but still a significant dif-
ference from the pre-training scores (Fig. 3, 4, T2).
Then, 24 h after the SB administration immedi-
ately after the Test 2, the SB-treated animals
showed a significant level of freezing behavior in
the conditioned context. In contrast to the SB-
treated rats, vehicle-treated rats did not express
facilitated memory (Fig. 3, 4, T3).

Thus, injection of SB restored a weak remote
fear memory in the SB-treated animals. These
findings are fully consistent with previous studies
that demonstrated that HDAC inhibition led to res-
toration of impaired or weak memory (Chen et al.,
2014; Ko et al., 2016; Zuzina et al., 2019, 2020;

Fig. 5. Effect of a single sodium butyrate (SB) injection on weak remote fear memory in male and female Long-Ev-
ans and Wistar rats without memory reactivation. Impaired memory was not reinstated under the SB administration
without reminding. Data are expressed as mean ± SEM.
Рис. 5. Влияние однократной не сочетанной с напоминанием инъекции бутирата натрия (SB) на слабую
отставленную память о страхе у самцов и самок крыс Long-Evans и Wistar. В отсутствие напоминания восста-
новления памяти при введении бутирата натрия не происходило. Данные представлены как среднее ± SEM.
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Vinarskaya et al., 2021). It should be noted that
this freezing increase was shown to depend both
on memory reactivation (triggering the reconsol-
idation process) and SB administration (Fig. 5),
which suggests involvement of a reconsolidation
process behind the reactivation + SB administra-
tion-induced memory strengthening effect.

We can assume that memory weakening ob-
served 6 months after fear conditioning (the low
freezing response in test session T2) could be due
to a retrieval deficit. In this case the initial mem-
ory trace (Parvez et al., 2005, 2006; Chen et al.,
2014; Pearce et al., 2017) is preserved but destabi-
lized and/or some mechanisms required for the
normal memory retrieval are impaired over time.
For instance, Lee with colleagues demonstrated
that remote memory expression could be im-
paired as the result of disruption of the enhanced
synaptic connectivity between neurons of engram
(Lee et al., 2023). After reminding, when memo-
ries due to a start of the reconsolidation process
became open to alterations, the SB administra-
tion known to improve the histone hyperacetyla-
tion (Marks et al., 2004; Marks, Dokmanovic,
2005; Federman et al., 2009; Villain et al., 2016),
re-starts the memory consolidation process in-
cluding an increase of the memory-related genes
expression (Brownell, Allis, 1996; Levenson,
Sweatt, 2005; Vecsey et al., 2007; Gräff et al.,
2014; Penney, Tsai, 2014) and restabilisation of
the mnemonic trace and/or mechanisms that
make it available for further retrieval.

To assess the effects of HDAC inhibitor SB on
memory deficit in this study, we used the phenome-
non of memory reconsolidation (Misanin et al.,
1968; Nader et al., 2000). It was demonstrated
that one of the boundary conditions for memory
reconsolidation is the age of the memory (Bustos
et al., 2009; Costanzi et al., 2011; Besnard et al.,
2012; Besnard et al., 2013; Graff et al., 2014; An et al.,
2019). According to our data, the memories, in-
dependently of their age, remain open to rein-
statement during retrieval in combination with
HDAC inhibition. It should be noted that neuro-
physiological mechanisms of remote memory dif-
fer significantly from those of recent memories
(Albo, Graff, 2018; Lee et al., 2023; Terranova et al.,
2023). According to the conventional consolida-
tion theory, the information initially stored in the
hippocampus is “transferred” to cortical net-
works over time for its long-term storage (Zola-
Morgan, Squire, 1990; Kim, Fanselow, 1992;
Frankland et al., 2004; Frankland, Bontempi
2005). Despite the differences in recent and re-
mote memory storage mechanisms, the HDAC

inhibitor SB does the same for recent and remote
memories: it acts as a cognitive enhancer for weak
memories regardless of whether it is recent (Vi-
narskaya et al., 2021) or remote (the results of the
current study).

The second aspect that was highlighted in
these experiments concerns the strain differences
in memory acquisition and storage, effects of the
HDAC inhibition on retention of fear responses.
The data obtained showed that both rats’ strains
display a similar trajectory in the expression of
freezing (memory): decrease in freezing responses
over time (Fig. 3, 4, test session T2 vs. T1) and im-
provement of the remote fear memory under the
HDAC inhibition (Fig. 3, 4, test session T3 vs. T2).

The third and final aspect that was highlighted
in the work is whether sex affects the effects of
HDAC inhibition on retention of fear responses
in animals. A number of studies have documented
the existence of gender differences for hippocam-
pus-dependent tasks (Davenport et al., 1970; Be-
atty, 1984; Williams et al., 1990; Williams, Meck,
1991; Roof, Havens, 1992; Roof, Havens, 1993).
However, in the current study no gender differ-
ences were observed. The percentage of freezing
in male and female rats in a context fear condi-
tioning task changed similarly. After the training
procedure, male and female rats demonstrated
similar increased freezing behavior (Fig. 2, 3).
Then, 6 months after the training, male and fe-
male rats showed a similar reduced freezing, sim-
ilar reinstatement under the SB injections. Thus,
the data obtained demonstrated that the decrease
in freezing and memory reinstatement in males
matched completely to female rats performance
(Fig. 3, 4).

Taken together, our study suggests that remote
memories fading with time could be effectively
rescued by a presumed increased histone acetyla-
tion levels due to the HDAC inhibitor SB admin-
istration. Another important result is that the res-
cue effect of HDAC inhibition on weak remote
memories was common across rats of different
strains and gender.
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УВЕЛИЧЕНИЕ АЦЕТИЛИРОВАНИЯ ГИСТОНОВ СПОСОБСТВУЕТ 
ВОССТАНОВЛЕНИЮ СЛАБОЙ ОТСТАВЛЕННОЙ ПАМЯТИ У КРЫС

А. Х. Винарская1, П. М. Балабан1, А. Б. Зюзина1, #

1Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт высшей нервной деятельности 
и нейрофизиологии РАН, Москва, Россия

#e-mail: lucky-a89@mail.ru

Согласно современным представлениям ингибиторы гистондеацетилаз (ГДАЦ) способны
улучшать память у различных видов животных. Однако до сих пор не ясно, может ли повы-
шенное ацетилирование гистонов способствовать улучшению слабой отставленной памя-
ти у крыс. Таким образом, целью настоящего исследования было изучение способности
ингибитора ГДАЦ бутирата натрия (БН) улучшать слабую отставленную память о страхе у
крыс. Чтобы оценить способность ингибитора ГДАЦ БН улучшать отставленную память,
мы сравнили поведение двух лабораторных линий крыс, Wistar и Long-Evans, в задаче
условно-рефлекторного страха через шесть месяцев после обучения до и после введения
БН. Мы обнаружили, что животные демонстрировали хорошую обстановочную память че-
рез 24 ч после окончания обучения, полное отсутствие памяти через 6 мес. и улучшенную
условно-рефлекторную память после введения БН без дополнительного обучения. Более
того, полученные данные продемонстрировали, что обе линии крыс показали одинаковое
снижение реакции замирания с течением времени, а ингибирование ГДАЦ улучшало сла-
бую память у обеих линий. Кроме того, ослабление и восстановление памяти у самцов полно-
стью соответствовало изменениям памяти у самок крыс. Эти результаты показывают, что ин-
гибирование ГДАЦ оказывает одинаковый “восстанавливающий” эффект на слабую отстав-
ленную условно-рефлекторную память о страхе, независимо от линии и пола крыс.

Ключевые слова: бутират натрия, ацетилирование гистонов, эпигенетика, отставленная
память, восстановление памяти, реконсолидация
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Аутизм, или расстройство аутистического спектра (РАС), является многофакторным забо-
леванием, которое характеризуется не только нарушениями психоэмоционального состо-
яния и социального взаимодействия, но и соматическими дисфункциями. В ряде исследо-
ваний также сообщалось об изменениях со стороны опорно-двигательной системы у паци-
ентов с РАС. В данной работе методом видеоанализа движений мы продемонстрировали
снижение горизонтальной и вертикальной двигательной активности, кроме этого, были
зарегистрированы девиантные движения, что говорит о нарушении в локомоторной ак-
тивности и повышенной тревожности крыс с вальпроатной моделью аутизма. Однако ме-
хано-миографическое исследование не выявило достоверных изменений в параметрах со-
кратимости изолированных скелетных мышц крыс с моделью РАС. Таким образом, можно
заключить, что общие различия в движении могут быть независимым фактором диагно-
стики аутизма. Более тщательное исследование с использованием большей выборки и по-
дробного кинематического анализа может помочь в дальнейшей оценке вариабельности
двигательных функций, как потенциального диагностического и прогностического марке-
ра РАС.

Ключевые слова: аутизм, расстройства аутистического спектра, АТФ, Р2-рецепторы, ске-
летные мышцы, нервно-мышечный синапс, нейротрансмиссия
DOI: 10.31857/S0044467723060047, EDN: SLNBWY

ВВЕДЕНИЕ
По оценкам мониторинга аутизма и нару-

шений развития США, на 2020 год один из
36 детей в возрасте 8 лет (примерно 4% маль-
чиков и 1% девочек) страдал расстройством
аутистического спектра (РАС) (Maenner et al.,
2023). Расстройство аутистического спектра
(РАС) — это нарушение развития нервной
системы, характеризующееся нарушениями
социального взаимодействия, преобладани-
ем стереотипных моделей поведения и суже-
нием круга интересов (Widiger, Hines, 2022).
Несмотря на растущую распространенность,
РАС по-прежнему остается расстройством с
плохо изученной патофизиологией и медлен-
ным поиском лекарств. До сих пор этиология
РАС неизвестна, при этом некоторые авторы
возникновение и прогрессирование РАС свя-

зывают с влиянием генетической предраспо-
ложенности и факторов окружающей среды
(Taylor et al., 2020). Среди основных патофи-
зиологических механизмов развития РАС
можно выделить окислительный стресс, ней-
ровоспаление, различные иммунные нару-
шения и митохондриальную дисфункцию
(Saffari et al., 2019; Citrigno et al., 2020; Doi et al.,
2022; Singh et al., 2023).

Значительный прогресс в представлении
сложной патофизиологии РАС связывают с ре-
шающей ролью животных моделей (Qi et al.,
2021). Полезная модель, подтвержденная ис-
черпывающими исследованиями на живот-
ных, путем воздействия вальпроевой кисло-
ты (ВПК) на грызунов показывает порази-
тельное сходство с поведением, анатомией,
клеточными и молекулярными изменения-
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ми, наблюдаемыми у пациентов с аутизмом.
Многочисленные анатомические исследова-
ния также доказали, что модель ВПК может
хорошо воспроизводить дисплазию централь-
ной нервной системы при РАС, предоставляя
ценный инструмент для изучения основного
механизма РАС (Mabunga et al., 2015).

Существуют исследования, доказываю-
щие вовлеченность пуринергического сиг-
нального пути в развитие нервной системы,
за счет влияния на такие механизмы, как кле-
точная пролиферация, дифференцировка и
формирование нейронно-глиальных клеточ-
ных взаимодействий, миграция предше-
ственников нейронов и рост нейритов (Burn-
stock et al., 2011), но связь между аномальным
метаболизмом пуринов и этиологией РАС в
настоящее время до конца не ясна. Но, со-
гласно теории онтогенеза, дефекты ранних
процессов развития способствуют возникно-
вению различных психических заболеваний
на более поздних этапах жизни (Ren et al.,
2016; Williams et al., 2018; Courchesne et al.,
2019). Появились дополнительные доказатель-
ства того, что пурины, метаболизирующие пу-
рины эктоферменты и пуринорецепторы также
участвуют в патофизиологических процессах
развития нейронов (Fumagalli et al., 2017) и пси-
хических расстройствах (Cieslak et al., 2016).

В зависимости от лиганда пуринергиче-
ские сигнальные рецепторы делятся на два
основных класса: P1 (рецепторы аденозина)
и P2 (рецепторы АТФ/АДФ и УТР/УДФ)
(Burnstock, 2007). Последний включает P2X и
P2Y, которые опосредуют гиперактивацию
глиальных клеток и начало воспалительных
реакций в центральной нервной системе
(ЦНС) (Abbracchio, Ceruti, 2006; Inoue, 2008;
Huang et al., 2019). Кроме того, было показано
снижение экспрессии P2X7-рецепторов, иг-
рающих ключевую роль в патофизиологии
нарушений ЦНС и опосредующих самые
сильные признаки нейровоспаления, у детей
с РАС (Lister et al., 2007; Naviaux et al., 2013).

Нарушение функционирования пуринер-
гической сигнальной системы связывают с
инициацей РАС, что в свою очередь позволя-
ет рассматривать данную сигнальную систему в
качестве потенциальной терапевтической ми-
шени. Существуют данные о том, что лечение
сурамином (20 мг/кг, внутрибрюшинно) крыс с
моделью РАС восстанавливает их коммуника-
тивные способности и уменьшает тревожность,
измеряемую при помощи приподнятого кре-
стообразного лабиринта (Hirsch et al., 2020).

Лечение сурамином не влияет на индуци-
рованную вальпроевой кислотой активацию
P2X4- и P2Y2-рецепторов в гиппокампе и
экспрессию рецептора P2X4 в медиальной
префронтальной коре, но нормализует повы-
шенный уровень интерлейкина 6 (IL-6)
(Smith et al., 2007).

Коморбидность уже давно признана у детей
с нарушениями развития, такими как аутисти-
ческое расстройство, синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности (Gillberg et al., 1995;
Watson et al., 2003). И хотя РАС считается
психическим расстройством, с ним могут
быть связаны и расстройства функций других
внутренних органов и систем. К таким особен-
ностям относятся, в частности, сенсорные
аномалии (Kern et al., 2006), сенсорно-мо-
торные дефициты (Piek, Dyck, 2004), про-
блемы с мелкой и грубой моторикой (Provost
et al., 2007), нарушения в движении/мотор-
ных навыках (Green et al., 2009), проблемы с
равновесием (Minshew et al., 2004), мышеч-
ная слабость (Hardan et al., 2003) и гипото-
ния (Ming et al., 2007).

Двигательные аномалии были признаны
неотъемлемой частью расстройств аутисти-
ческого спектра (Ghaziuddin, Butler, 1988).
Причем наблюдения показывают, что анома-
лии движений при аутизме разнообразны и мо-
гут быть причиной нарушений в различных ча-
стях центральной нервной системы. Вовлече-
ние нескольких структур вполне ожидаемо из-
за сложного распределения двигательной си-
стемы на уровне спинного мозга, ствола моз-
га, мозжечка, подкорковых и корковых отде-
лов нервной системы (Kingsley, 2000). Мы
предположили, что в дополнение к основным
поведенческим симптомам РАС у крыс могут
также проявляться другие проблемы разви-
тия нервной системы, связанные с двигатель-
ной дисфункцией.

На основании вышеизложенного, целью
данного исследования было оценить общий
характер изменений в двигательной активно-
сти скелетных мышц крыс с моделью РАС.

МЕТОДИКА
Объект исследования. В ходе эксперимен-

тов были обследованы нелинейные лабора-
торные крысы-самцы, массой 160–240 г. Жи-
вотные содержались при свободном доступе
к пище и воде, а также естественном чередо-
вании суточной освещенности.
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Экспериментальные группы:
1) контрольная группа (n = 12);
2) группа с воспроизведением модели

аутизма (ВМА, n = 12).
Моделирование РАС на крысах. Вальпрое-

вая кислота в высоких дозах блокирует фер-
менты, участвующие в деацетилировании ги-
стоновых белков, что влияет на экспрессию
определенных генов и, соответственно, мо-
дифицирует их функционирование. При вве-
дении беременным самкам у потомства лабо-
раторных животных развивается фетальный
вальпроатный синдром, который по своим
проявлениям сходен с РАС (Zheng et al.,
2019). Для выработки у потомства фетального
вальпроатного синдрома самкам крыс на 12–
13-й день беременности однократно подкож-
но в область холки вводят натриевую соль
вальпроевой кислоты в дозе 500 мг/кг. Не было
зафиксировано увеличение числа эмбриональ-
ных смертей, увеличение постимплантацион-
ных потерь, уменьшение размера помета и мас-
сы тела плода. Рожденных от такого воздей-
ствия крыс в возрасте 6 мес. использовали
для экспериментов. В качестве контроля ис-
пользовали крыс этого же возраста, рожден-
ных от крыс, не подвергавшихся лекарствен-
ному воздействию.

Тест “Открытое поле”. Установка “от-
крытое поле” представляет собой белую
квадратную арену. Пол разделен на 25 прямо-
угольников одинаковой площади для удоб-
ства визуальной регистрации горизонталь-
ной двигательной активности животных на
периферии, в 2/3 арены и ее центра.

Методика “Открытое поле” (ОП) позволя-
ет изучить врожденные особенности ориен-
тировочного и исследовательского поведе-
ния и сопротивляемость к стрессу (Козлов-
ский, Кенунен, 1992). С помощью данного
метода оценивают ориентировочно-исследо-
вательскую реакцию (ОИР) по количеству
пройденных квадратов в арене, по количе-
ству стоек на задних лапах (вертикальная
двигательная активность, ВДА) при искус-
ственном освещении.

Животное, которое помещено на незнако-
мую открытую площадку, демонстрирует
ориентировочно-исследовательские реак-
ции, например, характерное замирание, ко-
торое необходимо для оценки степени риска
(Blume et al., 2018).

Ход эксперимента. Животное помещали
всеми 4 лапами в центральный квадрат арены

и с помощью видеосистемы фиксировали его
передвижения в установке в течение 3 мин.
После прохождения тестирования каждого
животного арену обрабатывали водой для
удаления запаха.

Регистрировали следующие показатели:
1) горизонтальную двигательную актив-

ность (ГДА). Основным критерием ГДА яв-
ляется участие в перемещении животного
всех четырех лап. За единицу перемещения
считали один пересеченный квадрат всеми
лапами. Регистрируют ГДА на периферии, в
2/3 и в центре арены;

2) вертикальную двигательную активность
(ВДА). Представлена двумя видами стоек:
задние лапы животного остаются на полу аре-
ны, а передние упираются в стенку поля
(пристеночная стойка); если лапы остаются
на весу (свободная стойка). Раздельно счита-
ли число открытых и пристеночных стоек.

Метод видеоанализа движения 
на платформе Vicon

Для оценки и сравнения походки крыс в
контрольной группе с группой крыс ВМА
был использован метод видеоанализа движе-
ния. Трехмерные данные были получены с ис-
пользованием шести камер Vicon MX (Vicon
Motion Systems, Оксфорд, Великобритания),
размещенных на специальных креплениях по-
лукругом. Для калибровки и синхронизации
камер был использован калибровочный маркер
Active Wand (Vicon Motion Systems, Оксфорд,
Великобритания). Для получения стандартного
видеоизображения была использована видео-
камера Sony. 10 пассивных светоотражающих
маркеров были размещены на мышцах спи-
ны, крестцовой кости, на коленных суставах,
голеностопных суставах, как это было пока-
зано на рис. 1.

Во время видеозахвата крысы начинали
свободно двигаться в “открытом поле” при
искусственном освещении. Использовали
сплайн-интерполяцию для повторной вы-
борки данных Vicon до 30 Гц перед анализом.
Определяли фазы цикла походки с времен-
ными метками событий походки – отрыва
стопы и возобновления контакта с поверхно-
стью. Кинематический анализ был выполнен
для полного цикла походки каждой испытуе-
мой крысы.

Для обработки полученных данных ис-
пользовали программное обеспечение Vicon
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Nexus 2.9 для ручной достройки 3D-модели
движения и удаления артефактов с записи.

Полученные Vicon Nexus 2.9 данные с по-
мощью модуля ASCII конвертировались в
текстовый формат, после чего обрабатыва-
лись с помощью программного обеспечения
MATLAB; методика обсчета подробно описа-
на в статье (Smirnova et al., 2022). Для каждой
группы получали кривые из усреднения 30 ша-
гов по углам в фазах одного шага. Были получе-
ны данные в виде ангулограмм: кинематиче-
ский профиль коленного сустава крыс, нор-
мированный по фазе шага. С помощью
ангулограмм высчитывались углы сгибания
коленных суставов как разность показателя
угла в начале фазы переноса и показателя уг-
ла в начале фазы толчка. Были построены
траектории перемещений стопы с целью
определения объема движения конечности и
максимальной точки подъема стопы, а также
длины шага.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы SPSS Statistics.
Проверку соответствия полученных данных
нормальному распределению проводили с
помощью критерия Колмогорова. Данные
параметров двигательной активности в “от-
крытом поле” и характеристики шага при вы-
полнении движения представлены в виде
среднего и среднеквадратичного отклонения
М ± SD. Данные параметров кинематического
анализа представлены в виде медианы и ниж-
него и верхнего квартиля (Ме; Q1; Q3). Для
сравнения независимых выборок использовал-
ся U-критерий Манна–Уитни. Рассчитанные
значения U-критерия Манна–Уитни сравни-
вались с критическими при уровне значимости
p < 0.05: в том случае, если рассчитанное зна-
чение U было равно или меньше критическо-

го, признавалась статистическая значимость
различий.

Механо-миографиический метод регистрации 
сократительных ответов мышц

Перед проведением экспериментов живот-
ных наркотизировали внутрибрюшинным вве-
дением раствора этаминала натрия в дозе
40 мг/кг, обескровливали и выделяли m. soleus и
m. extensor digitorium longus (EDL) с культями
нервов, которые были помещены во всасываю-
щий электрод оригинальной конструкции
(Гришин и др., 2023). Мионевральные препа-
раты фиксировали за сухожильные концы,
после погружали в резервуары объемом 10 мл,
заполненные раствором Кребса (состав в мМ:
NaCl – 118.0, KCl – 4.75, CaCl2 – 2.5, NaHCO3 –
24.8, KH2PO4 – 1.18, MgSO4 ⋅ 7H2O – 1.18, глю-
коза – 11), рН 7.4, t – 37°C.

Для вызова сокращений мышечных образ-
цов применялся электростимулятор Digitimer
MultiStimul D330 (Великобритания), произ-
водилась подача прямоугольных импульсов ам-
плитудой̆ 10 В и продолжительностью 0.5 мс
при частоте 0.1 Гц в течение 2 мин. Силу со-
кращений мышц регистрировали с помощью
датчика двигательной активности Linton
FСG-01 (Великобритания), аналоговый сиг-
нал преобразовывали системой сбора данных
Biopack MP100МSW (США).

Изначальная нагрузка на мионевральные
препараты составляла 1 г на m. soleus и 0.5 г на
m. EDL. После получасовой адаптации мы-
шечных препаратов к среде дважды с интер-
валом в 5 мин производили оценку стабиль-
ности сократительных ответов.

Для оценки эффектов пуринергических
агонистов и антагонистов в емкость добавля-
ли 100 мкМ АТФ и через 7 мин оценивали ме-
ханические ответы мышц. Затем мышцу про-
мывали раствором Кребса и инкубировали с
раствором сурамина в концентрации 100 мкМ в
течение 20 мин с последующим добавлением
100 мкМ АТФ и вновь регистрировали меха-
нические ответы мышц.

Все полученные в течение двух минут от-
веты (12 сократительных ответов) усредняли
и обрабатывали как один результат. Рассчиты-
вали их в % относительно исходных результа-
тов, полученных в начале эксперимента.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы SPSS Statistics.
Проверку соответствия полученных данных

Рис. 1. Схема расположения маркеров для ви-
деоанализа движения.
Fig. 1. Layout of markers for motion video analysis.
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нормальному распределению проводили с
помощью критерия Колмогорова. Рассчиты-
вали средние арифметические анализируемых
параметров и стандартную ошибку. Статисти-
ческую значимость наблюдаемых изменений
оценивали с помощью критерия Стьюдента
для независимых и попарно сопряженных
выборок. Различия рассматривали как значи-
мые при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Анализ ориентировочно-исследователь-
ской активности в тесте “Открытое поле” по-
казал, что у животных группы ВМА горизон-
тальная двигательная активность (ГДА) была
снижена по сравнению с контрольной груп-
пой (рис. 2).

Количество пройденных квадратов со-
ставляло 30.5 ± 7.5, а в контрольной группе
41 ± 3.6. После выхода из центральной зоны
поля возвращение в него не наблюдалось, что
свидетельствует о более высокой тревожно-
сти животных этой группы. Вертикальная
двигательная активность (ВДА), отражающая
как двигательные, так и исследовательские
реакции, была ниже у животных группы ВМА
и составляла 3.2 ± 1.6 вертикальных стоек (р <
< 0.05) (рис. 2). У группы ВМА прослеживалась
тенденция к пониженной двигательной актив-
ности, а также повышенной тревожности.

Были построены ангулограммы суставов
задней конечности по записям видеофиксации
движения, которые приведены на рис. 3 (а, б).

По ангулограммам видно увеличение угла в
фазе толчка у крыс группы ВМА по сравне-
нию с контрольной группой.

В первой трети цикла при окончании фазы
толчка, при инициации движения наблюда-
лись неадекватные движения у животных
группы ВМА: крыса сжимала заднюю лапу,
после чего следовал низкоамплитудный тол-
чок (рис. 3 (в, г)). Фаза переноса тела была
короче во времени в группе ВМА. Такое дви-
жение может говорить о характерной тревож-
ности данной группы и пониженной двига-
тельной функции. Однако изменения объема
движения в коленном и тазобедренном суста-
вах были статистически не достоверны (рис. 4).

У крысы группы ВМА было значительное
снижение длины шага и увеличение длитель-
ности шага по сравнению с контрольной груп-
пой: 131 ± 38 мм (р < 0.05) и 0.63 с (р < 0.05) со-
ответственно. Высота подъема ноги в обеих
группах была одинаковая (рис. 5).

Описанная выше девиация локомоторной
активности животных с РАС подтолкнула нас
к следующей серии экспериментов. Суще-
ствуют доказательства (Khairullin et al., 2023a,
2023b), подтверждающие вовлеченность си-
наптической компоненты периферических
отделов нервной системы на различных мо-
делях расстройств. Ключевым звеном пла-
стичности в нервно-мышечном переходе яв-
ляется пуринергическая трансдукция (Zigan-
shin et al., 2020). Поэтому мы решили
сравнить механическую активность мышц
голени у крыс из контрольной группы и с мо-

Рис. 2. Показатели горизонтальной (ГДА) и вертикальной (ВДА) двигательной активности животных кон-
трольной группы и группы с воспроизведением модели аутизма (ВМА) в тесте “Открытое поле”; Данные
представлены в виде среднего, планки погрешностей – в виде стандартного отклонения. * – p < 0.05 до-
стоверность отличий по сравнению с контрольной группой.
Fig. 2. Indicators of horizontal (GDA) and vertical (VDA) motor activity of animals of the control group and the
group with the reproduction of the autism model (VMA) in the “Open Field” test; the data are presented in the form
of an average; the error bars are in the form of a standard deviation. * – p < 0.05 reliability of differences compared
to the control group.

50 12

ГДА
0

10

20

30

40

ВДА
0

2

4

6

10

8

n,
 к

ва
др

ат
ов

n,
 с

то
ек

Контроль

Группа BMA

*



824

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ХАЙРУЛЛИН и др.

Рис. 3. Ангулограмма коленного сустава крыс группы с воспроизведением модели аутизма (ВМА) (а) и
контрольной группы (б). Репрезентативное изображение положения задней конечности крыс на протя-
женности фазы шага у крыс в группе ВМА (в) и контрольной группы (г). Фиолетовой линией представлена
траектория движения стопы, голубым треугольником показан объем движений задней конечности.
Стрелками показан момент окончания фазы толчка.
Fig. 3. Angulogram of the knee joint of the autistic group of rats (a) and the control group (б). A representative image
of the position of the hindlimb of rats over the length of the step phase in the BMA group of rats (в) and the control
group (г). The purple line represents the trajectory of the foot movement, the blue triangle shows the volume of
movements of the hindlimb. The arrows show the moment of the end of the push phase.
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Рис. 4. Объем движения в суставах: коленном (колено) и тазобедренном (бедро) слева, справа в контроль-
ной группе (К) и группы с воспроизведением модели аутизма (ВМА), данные представлены в виде меди-
аны, разброс в группах – в виде интерквартильного размаха.
Fig. 4. The volume of movement in the joints: knee (колено) and hip (бедро) on the left, on the right in the control
group (K) and the group with the reproduction of the autism model (BMA), the data are presented as a median, the
spread in the groups is in the form of an interquartile span.
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делью ВМА в условиях пуринергической мо-
дуляции.

Полученные данные демонстрируют от-
сутствие значимых изменений в параметрах

сокращений исследуемых мышц (табл. 1).
АТФ сохраняла значимую модулирующую
способность, различий между сравниваемы-
ми группами мы не выявили.

Рис. 5. Характеристики шага при выполнении движения в “открытом поле”, определяемые с помощью
системы видеозахвата движения (Vicon) у крыс двух групп – контроля и группы с воспроизведением мо-
дели аутизма (ВМА): (а) длина шага, мм, (б) высота шага, мм и (в) длительность шага. Данные представ-
лены в виде среднего и стандартного отклонения. * – p < 0.05, статистически значимое различие между
группами.
Fig. 5. Characteristics of the step when performing movement in an open field determined by the motion capture
system (Vicon) in rats of two groups of control and groups with reproduction of the autism model (BMA): (a) step
length, mm, (б) step height, mm and (в) step duration. The data is presented in the form of mean and standard de-
viation. * – p < 0.05 statistically significant difference between the groups.
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Таблица 1. Зависимость сократительных параметров исследованных мышц крыс, вызванных электрической сти-
муляцией, от экспериментальных условий
Table 1. Dependence of contractile parameters of the studied rat muscles caused by electrical stimulation on experimental
conditions

Примечание: * – р < 0.05 от фонового уровня, # – р < 0.05 от контроля. СС – сила сокращения, ВС – время сокращения, ВП/2 –
время полурасслабления.
Note: * – p < 0.05 from the background level, # – p < 0.05 from the control. СС is the contraction force, ВС is the contraction time, ВП/2
is the half-relaxation time.

Экспериментальные 
условия Параметр Фоновый уровень АТФ

(100 мкМ)
Сурамин

(100 мкМ)
Сурамин + АТФ 

(100 мкМ)

m. soleus
Контроль (n = 12) СС 100.0 ± 3.8 73.1 ± 6.4* 102.7 ± 4.4 96.4 ± 6.5

ВС 0.083 ± 0.005 0.082 ± 0.004 0.081 ± 0.005 0.080 ± 0.003
ВП/2 0.090 ± 0.006 0.104 ± 0.010 0.092 ± 0.004 0.094 ± 0.011

ВМА (n = 12) СС 98.6 ± 5.1 74.8 ± 5.9* 103.2 ± 6.3 98.7 ± 5.3
ВС 0.081 ± 0.004 0.079 ± 0.006 0.080 ± 0.004 0.078 ± 0.006
ВП/2 0.091 ± 0.011 0.110 ± 0.013 0.093 ± 0.009 0.095 ± 0.009

m. EDL
Контроль (n = 12) СС 100.0 ± 4.8 85.9 ± 3.7* 101.9 ± 4.6 99.2 ± 4.5

ВС 0.055 ± 0.006 0.058 ± 0.007 0.060 ± 0.007 0.059 ± 0.005
ВП/2 0.068 ± 0.004 0.070 ± 0.006 0.066 ± 0.005 0.069 ± 0.004

ВМА (n = 12) СС 98.5 ± 3.6 84.2 ± 7.1* 97.9 ± 6.3 96.1 ± 5.2
ВС 0.059 ± 0.006 0.060 ± 0.005 0.061 ± 0.005 0.061 ± 0.004
ВП/2 0.070 ± 0.005 0.072 ± 0.008 0.071 ± 0.007 0.070 ± 0.005
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В качестве подхода к разработке новых те-

рапевтических средств было создано не-
сколько моделей РАС на грызунах, которые
повторяют многие поведенческие фенотипы,
наблюдаемые у людей с РАС (Pardo, Meffert,
2018; Chaliha et al., 2020). В настоящее время
применение вальпроевой кислоты (ВПК) яв-
ляется наиболее релевантным фармакологи-
ческим моделированием РАС на животных
моделях, так как было доказано, что введение
ВПК на ранних сроках беременности приво-
дит к различным нарушениям в развитии
мозга, гиперактивности, дефициту внимания
и РАС (Wood, 2014; Christensen et al., 2019).

Еще в 1996 г. Rodier и соавт. обнаружили
морфологические изменения головного моз-
га, которые происходят вследствие введения
ВПК беременным крысам: снижение числа
нейронов в ядрах черепно-мозговых нервов и
аномалии развития мозжечка (Rodier et al.,
1996). Впоследствии были доказаны и нару-
шения в поведении крыс с вальпроатной моде-
лью РАС, которые проявляются в повышении
порога болевой чувствительности, снижении
социально-исследовательской активности и
повышении двигательной активности и гипе-
рактивности, проявляющихся в стереотип-
ном поведении (Schneider, Przewłocki, 2005).

Модели нервно-психических расстройств
и нарушений развития нервной системы, в
том числе и аутизма, на животных предоста-
вили соответствующие знания о нейронных
схемах и мишенях-рецепторах, вовлеченных
в этиологию и патофизиологию измененного
поведения (Gandhi, Lee, 2021). Одной из ней-
ротрансмиттерных систем, вовлеченных в
патофизиологию психических расстройств,
является пуринергическая (Cheffer et al.,
2018). Известно, что при патологии пурино-
вого и пиримидинового обмена повреждает-
ся нервная система (задержка развития, эпи-
лептические приступы, аутизм).

P2-рецепторы тесно связаны с эмбрио-
нальным развитием нервной системы, и лю-
бое нарушение пуринергической передачи
сигналов может быть основным процессом,
приводящим к психическим заболеваниям в
целом (Oliveira et al., 2016).

Известно, что P2X- и P2Y-рецепторы кон-
тролируют широкий спектр биологических
характеристик, которые имеют отношение к
аутизму; например, пуринергическая сигна-
лизация модулирует нормальный синаптоге-

нез и развитие мозга (Pan et al., 2020), врож-
денные и адаптивные иммунные реакции, а
также хроническое воспаление (Lee et al.,
2015), нейровоспаление, противовирусную
сигнализацию (Mitchell et al., 2017), активацию
микроглии, хемотаксис нейтрофилов, аутофа-
гию, моторику кишечника (Talos et al., 2012),
проницаемость кишечника (Amiet et al., 2008),
хемосенсорную трансдукцию вкуса (Besag,
2018), хронический болевой синдром (Lamb
et al., 2019). Несомненно, причины большин-
ства подобных нарушений лежат в области
ЦНС, но, помимо этого, не отрицаются нару-
шения в функционировании перифериче-
ской нервной системы (в том числе и в функ-
ционировании нервно-мышечного синапса).

Хотя аутизм диагностируется по трем ос-
новным характеристикам: социальному де-
фициту, коммуникативным нарушениям и
повторяющемуся или стереотипному поведе-
нию, – другие поведенческие особенности,
такие как сенсорные и двигательные наруше-
ния, присутствуют более чем у 70% людей с
РАС (Bhat, 2021). Связанные с аутизмом ха-
рактеристики, такие как нарушения сенсор-
ной обработки и дефицит координации движе-
ний, широко распространены, но им уделяется
меньше внимания со стороны исследователь-
ского сообщества. Например, существует ряд
качественных и количественных отчетов по
РАС, описывающих нарушения зрительно-
моторной и мануальной ловкости, координа-
ции конечностей во время задач, требующих
баланса, ловкости и скорости, а также наруше-
ния походки и атаксии (Fatemi et al., 2012). Кро-
ме того, двигательные нарушения могут быть
одними из самых ранних признаков некоторых
форм РАС (Ozonoff et al., 2008). Соответствен-
но, оценка двигательных расстройств может
помочь в ранней и количественной диагности-
ке патологии и выявлении дисфункциональ-
ных областей и цепей мозга при РАС. Мы пока-
зали, что у животных группы ВМА наблюда-
лось снижение вертикальной и горизонтальной
двигательной активности в “открытом поле”.
Это согласуется с предыдущими результатами,
полученными у животных, демонстрирую-
щих снижение двигательной активности по-
сле пре- и постнатального введения ВПК (Гед-
зун и др., 2020; Kataoka et al., 2013; Mabunga et al.,
2015), а также с клиническими исследования-
ми, показывающими, что дети с РАС тратят
меньше времени на активное изучение окру-
жающей среды (Elandaloussi et al., 2023). РАС
также связано с тревожными расстройства-
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ми, и оценки распространенности тревожно-
сти у людей с РАС широко варьируют от 22 до
84% (Nimmo-Smith et al., 2020). Мы также вы-
явили повышенную тревожность у грызунов,
подвергшихся пренатальному воздействию
ВПК, на что указывает уменьшение ВДА, из-
менение структуры шага и отсутствие исследо-
вания центральной области в тестах в “откры-
том поле”, что согласуется и с другими иссле-
дованиями (Kataoka et al., 2013; Cartocci et al.,
2018; Servadio et al., 2018). Изменения в иссле-
довательском поведении могут отражать на-
рушения развития ЦНС. Одним из возмож-
ных объяснений снижения исследователь-
ского поведения у крыс c ВПК может быть
уменьшение количества клеток Пуркинье в
мозжечковых дольках червя (Fatemi et al., 2012).
Точно так же уменьшенные дольки мозжеч-
кового червя, которые коррелируют со сни-
жением исследовательской активности, на-
блюдались у детей, страдающих аутизмом
(Pierce, Courchesne, 2001). Кроме того, на на-
рушение активности мозжечка также может
указывать значительное снижение длины ша-
га и увеличение длительности шага у крыс с
ВМА по сравнению с контрольной группой
(Main, Kulesza, 2017). Вторым возможным
объяснением могут быть изменения в ней-
ронных структурах, участвующих в регуля-
ции страха. Сюда входят медиальная пре-
фронтальная кора и миндалевидное тело.
Аномалии в этих структурах наблюдались как
у крыс в модели с ВПК (Sui, Chen, 2012), так
и у аутичных людей (Bachevalier, Loveland,
2006; Arutiunian et al., 2023). Согласно
(T. Schneider и R. Przewłocki, 2005), снижен-
ное исследовательское поведение у взрослых
крыс в модели с ВПК, скорее всего, может быть
опосредовано связанным со страхом торможе-
нием исследовательского поведения.

Наблюдаемые групповые различия в дви-
гательной активности демонстрируют, что
крысы группы ВМА выполняли шагание ме-
нее эффективно. Крысам группы ВМА тре-
бовалось больше движений лап, и у них про-
являлось более нетипичное сенсомоторное
поведение (например, резкий подъем лапы,
короткая фаза переноса); по-видимому, эти
крысы испытывали больше трудностей в бо-
лее тонких аспектах моторного контроля
и/или трудности с координацией функций
конечностей. Подобные сенсомоторные из-
менения связывают с нарушением баланса
синаптического возбуждения и торможения в
ЦНС, вызванных дисфункцией ГАМКергиче-

ской передачи сигналов, обширными измене-
ниями в морфологии нейронов и локальными
нарушениями микроцепей неокортекса (Ba-
nerjee et al., 2013; Lee et al., 2017; Jiang et al., 2022).
Поскольку оптимальная двигательная актив-
ность определяется точным и эффективным
приемом и обработкой сенсорной информа-
ции, нарушение соматосенсорной обработки
является одним из объяснений наблюдаемо-
го моторного дефицита. Как у детей, так и у
взрослых с РАС часто сообщалось о грубой
моторной неуклюжести и нарушениях поход-
ки и равновесия (Fournier et al., 2010). В до-
полнение к отсроченному началу ходьбы, у
малышей с аутизмом также отсутствует зре-
лый паттерн “пятка-носок” и они имеют бо-
лее переваливающуюся походку по сравне-
нию с контрольной группой того же возраста
(Esposito, Venuti, 2008).

В данной работе было показано отсутствие
значимых изменений в силе сокращений
мышц при наличии тенденции к понижен-
ной двигательной активности у группы с вос-
произведением модели аутизма, в отличие от
контрольных животных, а также повышен-
ной тревожности, что соотносится с резуль-
татами другого исследования перифериче-
ской холинергической нейротрансмиссии у
крыс с моделью РАС (Архипов и др., 2021).
Интересно, что изменения механической ак-
тивности гладкомышечных органов и повы-
шение парасимпатических влияний у крыс с
РАС были достоверно показаны (Зиганшин,
Иванова, 2021).

В нашем исследовании было несколько
ограничений. Во-первых, наши исследования
были проведены на самцах крыс. В некоторых
исследованиях были обнаружены доказатель-
ства различий в социально-коммуникативных
навыках и ограниченном повторяющемся по-
ведении животных в моделях с РАС между по-
лами. Во-вторых, ограниченная выборка. Кро-
ме того, изначально при постановке задач ос-
новное внимание было уделено эффектам
нервно-мышечной передачи скелетной мыш-
цы, поэтому использовался ограниченный
набор поведенческих тестов. В дальнейшем
мы можем расширить поведенческую оценку
и добавить подробный анализ кинематики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основываясь на результатах настоящего

исследования, можно предположить, что об-
щие различия в движении могут быть незави-
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симым фактором диагностики аутизма. Более
тщательное исследование с использованием
большей выборки и подробного кинематиче-
ского анализа может помочь в дальнейшей
оценке вариабельности двигательных функ-
ций, как потенциального диагностического и
прогностического маркера РАС. Нарушение
моторики – крайне недооцененная область
для оценки и вмешательства при РАС. Двига-
тельные навыки должны регулярно включать-
ся в комплексный скрининг, оценку и плани-
рование лечения РАС, и особенно после пери-
ода раннего развития, когда внимание
родителей часто смещается на другие проявле-
ния РАС.
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DISORDERS OF MOTOR ACTIVITY ON THE MODEL OF AUTISM 
SPECTRUM DISORDERS

A. E. Khairullina, b, #, D. V. Efimovaa, D. V. Ivanovaa, T. V. Baltinab, M. E. Baltinb,
S. N. Grishina, and A. U. Ziganshina

aKazan State Medical University, Kazan, Russia
bKazan Federal University, Kazan, Russia

#e-mail: khajrulli@yandex.ru

Autism, or autism spectrum disorder (ASD), is a multifactorial disease that is characterized not only by
disorders of the psycho-emotional state and social interaction, but also by somatic dysfunctions. A num-
ber of studies have also reported changes in the musculoskeletal system in patients with ASD. In this
work, by the method of video analysis of movements, we demonstrated a decrease in horizontal and
vertical motor activity, in addition, deviant movements were recorded, which indicates a violation
in locomotor activity and increased anxiety in rats with a valproate model of autism. However, a
mechano-myographic study did not reveal significant changes in the contractility parameters of
isolated skeletal muscles of rats with the ASD model. Thus, it can be concluded that general differ-
ences in movement may be an independent factor in the diagnosis of autism. A more thorough study
using a larger sample and detailed kinematic analysis can help in further assessing the variability of
motor functions as a potential diagnostic and prognostic marker of ASD.

Keywords: autism, autism spectrum disorders, ATP, P2 receptors, skeletal muscles, neuromuscular
synapse, neurotransmission
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Во избежание получения искаженных результатов на этапе доклинического изучения но-
вых фармацевтических субстанций и терапевтических стратегий необходимо учитывать
особенности и возможное влияние возраста животного и примененного наркоза на исход
эксперимента. Мы исследовали влияние хлоралгидрата на морфологические особенности
нейронов и реакцию микроглии неокортекса и функциональное состояние старых самцов
крыс Вистар (24 мес.). Различия оценивали у контрольных крыс и в группе с применением
хлоралгидрата в дозе, необходимой для достижения наркоза (400 мг/кг веса животного),
спустя 48 ч после его введения. После применения хлоралгидрата выжившие животные
(летальность 37.5%) демонстрировали достоверное нарастание признаков неврологиче-
ского дефицита в виде двигательных и поведенческих нарушений по сравнению с крысами
контрольной группы. В лобно-теменной области неокортекса выживших животных уро-
вень экспрессии белка Iba-1 был достоверно выше, чем в контроле, отмечались нейроны и
микроглиоциты с выраженными морфологическими изменениями, хотя их число досто-
верно не отличалось от такового в контрольной группе. Полученные результаты позволяют
предположить, что неблагоприятный эффект в ранний период после анестезии хлоралгид-
ратом у старых крыс, проявляющийся в виде ухудшения функционального состояния и ле-
тальности, может реализовываться за счет активации микроглии лобно-теменной области
неокортекса. Вопрос в том, в какой степени активация микроглии в конкретных структу-
рах мозга ассоциирована с формированием неврологических нарушений, нуждается в
дальнейшем изучении. Полученные результаты необходимо учитывать при фундаменталь-
ных и доклинических исследованиях, в которых в качестве объекта исследования участву-
ют старые крысы и хлоралгидрат используется в качестве анестетика.

Ключевые слова: хлоралгидрат, крысы, неокортекс, Iba-1, старение
DOI: 10.31857/S0044467723060084, EDN: BMQETJ

ВВЕДЕНИЕ
Острое нарушение мозгового кровообра-

щения (ОНМК) у взрослого населения раз-
личных возрастных групп является ведущей
причиной инвалидизации и смертности во
всем мире (Donkor, 2018). Успешность внед-
рения новых способов нейропротекции, ос-
нованных на фармакологических и нефарма-
кологических подходах, для профилактики
ОНМК и ограничения степени ишемически-
реперфузионного повреждения головного

мозга обусловлена рядом факторов, в том
числе качеством проведения поисковых фун-
даментальных и доклинических исследований
с участием животных. При экстраполяции ре-
зультатов экспериментальных исследований в
клиническую практику необходимо учитывать
не только границы “терапевтического окна”,
дозировку препарата, комбинирование тром-
болитической и нейропротективной тера-
пии, сопутствующую патологию, но и анато-
мо-физиологические особенности различ-
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ных возрастных периодов и их соответствие у
модельных животных и человека. Кроме то-
го, существенное влияние на результаты экс-
перимента может оказывать примененный
наркоз, поскольку моделирование ишемиче-
ского повреждения головного мозга у живот-
ных осуществляется преимущественно по-
средством хирургических манипуляций.

Применение общей анестезии в экспери-
ментальных исследованиях у грызунов раз-
личного возраста сопровождается разнона-
правленными эффектами на структурную пе-
рестройку отдельных областей головного
мозга и поведенческие реакции (Юкина и др.
2017; Bianchi et al., 2008; Stratmann et al., 2010;
Callaway et al., 2012; Wu et al., 2019; Shcherbak
et al., 2021). Во многом противоречивость по-
лученных результатов может объясняться,
во-первых, использованной дозой, механиз-
мом действия и видом анестетика, во-вторых,
возрастом животных, участвующих в экспе-
рименте, в-третьих, анализируемой областью
головного мозга и критериями оценки функ-
ционального состояния животного, а также
самим модельным хирургическим вмеша-
тельством.

Точных временных дат в определении на-
чала физиологического старения организма и
наступления старости не существует. Соглас-
но свободно-радикальной теории старения
существует корреляция между максимальной
продолжительностью жизни вида и скоро-
стью метаболизма индивидуума, при этом
картина старения мало чем отличается у раз-
личных видов, существенно отличающихся
по максимальной продолжительности жизни
(Сусликов и др., 2013). Поэтому проведение
экспериментов на старых животных с после-
дующей экстраполяцией результатов в кли-
ническую практику является оправданным.
Несмотря на существующие исследования
когнитивной дисфункции, которая очень ча-
сто сопровождает ранний и отдаленный по-
слеоперационные периоды и носит стойкий
характер у пациентов пожилого и старческого
возраста, механизмы ее формирования оста-
ются малоизученными. Предполагается, что
в основе когнитивных нарушений, как наи-
более значимой проблемы пациентов пожи-
лого возраста, находится нейровоспаление.
Кроме того, исследователи придерживаются
мнения о том, что именно нейровоспаление
находится в основе развития когнитивной
дисфункции после применения общих ане-
стетиков, что, в свою очередь, отягощает по-

стоперационную когнитивную дисфункцию
у пожилых пациентов (Moller et al., 1998).

На протяжении продолжительного време-
ни и достаточно широко в эксперименте на
лабораторных грызунах в качестве наркоза
используют хлоралгидрат (Vachon et al.,
2000). При этом необходимо учитывать, что
хлоралгидрат, как и другие анестетики, мо-
жет обладать эффектом прекондиционирую-
щего агента (Liu et al., 2015). Следует отме-
тить, что при проведении экспериментов с воз-
растными животными нельзя игнорировать
особенности метаболизма любого анестетика,
поскольку в процессе старения происходит ряд
существенных изменений в структуре и функ-
циях печени, поджелудочной железы и почек,
которые ответственны за метаболизм и выве-
дение лекарственных препаратов. Сегодня
влияние хлоралгидрата на морфологическую
перестройку гиппокампа изучено достаточно
хорошо (Щербак и др., 2019; Shcherbak et al.,
2021), при этом другие области, в частности
неокортекс у возрастных и старых лаборатор-
ных грызунов, остаются незаслуженно неизу-
ченными, что не позволяет расширить пред-
ставления о механизмах формирования ко-
гнитивных нарушений у пожилых пациентов
с преимущественным поражением лобных или
лобно-височных долей мозга. В настоящем ис-
следовании мы изучили влияние хлоралгидрата
на функциональное состояние и морфологиче-
ские изменения нейронов и микроглии не-
окортекса у старых самцов крыс. Были прове-
дены эксперименты с участием животных ли-
нии Вистар в возрасте 24 мес. Обнаружено,
что применение хлоралгидрата в дозе, необ-
ходимой для достижения наркоза, приводит
к активации микроглии неокортекса и ухуд-
шению функционального состояния. Полу-
ченные данные согласуются с результатами,
полученными нами ранее для областей гиппо-
кампа старых крыс (Щербак и др., 2019, 2022;
Shcherbak et al., 2021), и позволяют предполо-
жить, что в основе механизмов ухудшения
функционального состояния и наличия леталь-
ности животных после применения хлоралгид-
рата может находиться процесс активации
микроглии различных областей головного
мозга. При этом определение структуры мозга,
активация микроглии в которой в большей ме-
ре ответственна за формирование неврологи-
ческих нарушений, – процесс довольно слож-
ный и нуждается в дальнейшем изучении.
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МЕТОДИКА
Экспериментальные животные. Работа

проведена на старых (24 мес.) самцах крыс
Вистар (N = 8 – экспериментальная группа
“ChH” и N = 8 – экспериментальная группа
“CONTROL”). Животные перед началом экс-
перимента были осмотрены на предмет от-
сутствия подкожного опухолевого роста или
воспалительных процессов. Все эксперимен-
ты выполняли в соответствии с принципами
Европейской конвенции, Страсбург, 1986 г.,
и Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации о гуманном обраще-
нии с животными, 1996 г., и с требованиями
документа: Постановление Главного госу-
дарственного санитарного врача Российской
Федерации от 29.08.2014 № 51 “Санитарно-
эпидемиологические требования к устрой-
ству, оборудованию и содержанию экспери-
ментально-биологических клиник (вивари-
ев)”, и были одобрены Биоэтической комис-
сией (протокол № 18–5, 2018 г.).

Дизайн исследования. Животным группы
“ChH” вводили внутрибрюшинно хлорал-
гидрат (Sigma-Aldrich, США) в дозе, необхо-
димой для достижения наркоза (400 мг/кг ве-
са животного), разведенный в 0.9%-м раство-
ре натрия хлорида (ОАО НПК “ЭСКОМ”,
Россия) из расчета 10 мл/кг веса животного.
Животным группы “CONTROL” внутрибрю-
шинно вводили 0.9%-й раствор натрия хло-
рида в объеме 10 мл/кг веса животного. Спу-
стя 48 ч оценивали летальность, функциональ-
ное состояние животных, далее животных
повторно наркотизировали, декапитировали,
извлекали головной мозг и фиксировали его в
цинк-этанол-формальдегиде не менее 24 ч.

Летальность оценивали как отношение ко-
личества невыживших животных к общему
числу животных в группе.

Оценка функционального состояния. Изме-
нение неврологических функций оценивали
по шкале от 0 до 18 (нормальный балл – 0;
максимальный дефицит – 18) оценки тяже-
сти неврологических нарушений mNSS
(Modified Neurological Severity Score) для
крыс (табл. 1, Chen et al., 2001). Тяжесть рас-
стройства в 1 балл присуждается при невоз-
можности выполнения теста или за отсут-
ствие тестируемого рефлекса; таким образом,
чем выше балл, тем тяжелее состояние. Нали-
чие функциональных расстройств, соответ-
ствующих 13–18 баллам, расценивается как
выраженное повреждение; 7–12 баллов – по-

вреждение средней тяжести; 1–6 – легкое по-
вреждение (Chen et al., 2001).

Гистологическое исследование головного
мозга. Для морфологического анализа не-
окортекса фронтальные сегменты головного
мозга, приготовленные с использованием
матрицы для мелких грызунов (WPI, США)
обезвоживали и заливали в парафиновые
блоки по стандартной гистологической мето-
дике. Далее с использованием микротома
(Accu-Cut SRT 200, Sakura, Япония) готовили
серийные срезы толщиной 5 мкм, соответ-
ствующие –3.0 ± 0.4 мм относительно брегмы
(Paxinos, Watson 1998). Делали пять или шесть
срезов на исследуемую область мозга для
каждого животного. Для обзорного анализа
гистологические препараты окрашивали ге-
матоксилином Майера и эозином (“Био-
Витрум”, Россия), для выявления в нейронах
субстанций Ниссля применяли крезиловый
фиолетовый (“БиоВитрум”, Россия).

Иммуногистохимический метод, который
был подробно описан ранее, использовали
для выявления микроглии (Щербак и др.,
2020). Вкратце. Первичные поликлональные
козьи антитела к антигену Iba-1 (1 : 2000,
ab107159; AbCam, Великобритания) исполь-
зовали в качестве маркера микроглиоцитов.
Для связывания первичных антител приме-
няли набор реагентов R.T.U. VECTASTAIN
Universal Quick Kit Catalog № РК-7800 (USA).
Визуализацию продукта реакции проводили
при помощи хромогена DAB+ (Diagnostic
BioSystems, Netherlands). Препараты докра-
шивали гематоксилином Джилла (Bio-Optica,
Италия).

Для получения сопоставимых результатов
от всех животных образцы обрабатывали па-
раллельно и в одинаковых условиях.

Анализ гистологических препаратов. При
помощи световой микроскопии и программ-
ного обеспечения ImageScope M (компания
СМА (“Системы для Микроскопии и Анали-
за”), Москва, Россия) анализировали лобно-
теменную область неокортекса обоих полу-
шарий головного мозга (рис. 1). На срезе го-
ловного мозга от каждого животного в полях
зрения (0.32 × 0.24 мм) подсчитывали коли-
чество морфологически неизмененных ней-
ронов и Iba-1-позитивных ядросодержащих
микроглиоцитов в анализируемой области
неокортекса. Учитывали только те нейроны,
в срезе которых отмечалось одно или более
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ядрышек. Полученный показатель пересчи-
тывали на 1 мм2 коры головного мозга.

Анализ экспрессии белка Iba-1 в микро-
глиоцитах проводили на основании измере-
ния оптической плотности продукта реак-
ции, которую осуществляли на морфометри-
ческой установке, состоящей из светового
микроскопа Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Герма-
ния), цифровой камеры Baumer CX05e (Bau-
mer Optronic, Германия), компьютера IBM
PC c программным обеспечением “Видео-
ТесТ-Морфология” (ВидеоТест, Россия). Ре-
зультаты анализа выражали в относительных
единицах (отн. ед.) оптической плотности. В

анализируемой области неокортекса прово-
дили измерение оптической плотности про-
дукта иммуногистохимической реакции в
цитоплазме всех ядросодержащих микро-
глиоцитов. При каждом измерении вычита-
ли оптическую плотность фона (Shcherbak
et al., 2021).

Статистический анализ результатов про-
водили с помощью пакета программ “SPSS”
(версия 26.0; США). Все массивы данных бы-
ли проверены на нормальность с помощью
критерия Колмогорова–Смирнова. Сравне-
ние количества неизмененных нейронов,
микроглиоцитов и уровня иммунореактив-

Таблица 1. Шкала оценки тяжести неврологических нарушений mNSS (Modified Neurological Severity Score,
Chen et al., 2001)
Table 1. Scale for assessing the severity of neurological disorders mNSS (Modified Neurological Severity Score, Chen
et al., 2001)

Тест Баллы

Двигательные тесты
Поднятие крысы за хвост 3
Сгибание передней конечности 1
Сгибание задней конечности 1
Отклонение головы более чем на 10° относительно вертикальной оси в течение 30 секунд 1
Ходьба крысы на полу (normal = 0; maximum = 3) 3
Обычная ходьба 0
Неспособность идти прямо 1
Хождение по кругу в сторону поражения 2
Падение на паретическую сторону 3
Сенсорные тесты
Тест размещения (зрительный и тактильный тесты) 1
Проприоцептивный тест (придавливание лапы к краю стола) 1
Оценка равновесия Beam тест (normal = 0; maximum = 6) 6

Сохранение равновесия и стабильное положение тела на перекладине (балке) 0
Захватывание края перекладины (балки) 1
Захватывание перекладины (балки) и падение одной паретичной конечности вдоль перекладины (балки) 2
Захватывание перекладины (балки) с одновременным падением двух паретичных конечностей или кру-
жение на перекладине (балке) более 60 секунд

3

Попытка сохранить равновесие на перекладине (балке) более 40 секунд, но падение 4
Попытка сохранить равновесие на перекладине (балке) более 20 секунд, но падение 5
Падение без попытки сохранить равновесие на перекладине (балке) или вращение на перекладине 
(балке) менее 20 секунд

6

Отсутствие рефлексов или патологические движения 4
Ушной рефлекс (встряхивание головы при прикосновении к слуховому проходу) 1
Роговичный рефлекс (моргание глаз при легком прикосновении к роговице ватой) 1
Рефлекс испуга (двигательная реакция на короткий шум от щелчка зажима для бумаги) 1
Судороги, миоклонус, миодистония 1
Максимум баллов 18
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ности к Iba-1 в коре неокортекса между экс-
периментальными группами оценивали с по-
мощью t-критерия Стьюдента с последую-
щим использованием критерия равенства
дисперсий Ливиня. Данные по количеству не-
измененных нейронов, микроглиоцитов и
уровня иммунореактивности к Iba-1 в коре не-
окортекса представлены как среднее значение ±
± стандартная ошибка среднего (M ± SEM).
Различия по сравнению летальности между
группами проводили с использованием точ-
ного критерия Фишера. Результаты функци-
онального состояния животных были оцене-
ны непараметрическим методом с помощью
U-критерия Манна–Уитни и представлены в
виде медианы, минимального и максималь-
ного значений (Me; min, max). Различия учи-
тывали как достоверные при уровне значи-
мости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Все животные до начала эксперимента ха-

рактеризовались наличием прореженного
шерстного покрова и пониженной активно-
стью в клетке, что обусловлено возрастными
регуляторно-метаболическими сдвигами, ко-
торые присущи физиологическому старению
организма.

В группе “CONTROL” через 48 ч после
введения физиологического раствора леталь-
ность составила 12.5% (1 из 8 животных), нев-
рологические функции выживших крыс,
оцененные по шкале mNSS, изменялись от 1
до 2 баллов (Ме 1; min 1, max 2). Спустя 48 ч
после применения хлоралгидрата в дозе, не-
обходимой для достижения анестезии, в
группе “ChH” летальность составила 37.5%
(3 из 8 животных) и достоверно не отличалась
от таковой в группе “CONTROL” (р > 0.05,
точный критерий Фишера). У выживших жи-

Рис. 1. Схематичное изображение фронтального среза головного мозга крысы, относительно брегмы
–3.0 ± 0.4 мм; 1 – неокортекс; 2 – анализируемая область неокортекса (по G. Paxinos, Ch. Watson, 1998).
Fig. 1. Schematic representation of the frontal section of the rat brain, relative to the bregma –3.0 ± 0.4 mm; 1 – the
neocortex; 2 – the analyzed area of the neocortex (according to G. Paxinos, Ch. Watson, 1998).
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вотных группы “ChH” отмечались признаки
неврологических нарушений, оцененные по
шкале mNSS от 2 до 6 (Ме 3; min 2, max 6), ко-
торые были значимо более выражены, чем в
группе “CONTROL” (р < 0.05, критерий Ман-
на–Уитни).

При морфологическом исследовании лобно-
теменной области неокортекса образцов голов-
ного мозга крыс групп “ChH” и “CONTROL”
отмечалось характерное цитоархитектониче-
ское строение с наличием 6 слоев клеток и от-
сутствием четких границ между ними. В изу-
ченной области неокортекса у животных
группы “CONTROL” наблюдались единич-
ные нейроны с морфологическими измене-
ниями в виде гиперхромности, сморщивания
клетки, отсутствия ядра. Выявлялся незначи-

тельный периваскулярный и перицеллюляр-
ный отек (рис. 2 (а)). У животных группы
“ChH” в аналогичной области неокортекса в
левой и правой гемисферах отмечался умерен-
ный периваскулярный и перицеллюлярный
отек, встречалось большее число морфологи-
чески измененных нейронов, наблюдалось
наличие хроматолиза, гиперхроматоза, ка-
риолизиса, при этом выраженных очагов по-
ражения обнаружено не было (рис. 2 (б)). Ко-
личество морфологически неизмененных ней-
ронов в лобно-теменной области неокортекса у
крыс группы “ChH” несколько уменьшалось,
но незначительно при сравнении с аналогич-
ным показателем в группе “CONTROL” (р >
> 0.05, t-критерий Стьюдента; табл. 2).

Рис. 2. Лобно-теменная область неокортекса крысы, 5-й слой. (а) – “CONTROL”. (б) — “ChH”. Обозна-
чения: звездочка — морфологически измененный нейрон, короткая стрелка – перицеллюлярный отек,
длинная стрелка — периваскулярный отек. Окраска гематоксилином и эозином. Ок. ×10, об. ×20.
Fig. 2. Fronto-parietal region of the rat neocortex, layer 5. (a) – “CONTROL”. (б) – “ChH”. Notation: asterisk –
morphologically changed neuron, short arrow – pericellular edema, long arrow – perivascular edema. Stained with
hematoxylin and eosin. Ок. ×10, оb. ×20.

(а) (б)
100 мкм100 мкм100 мкм

**

** **

100 мкм100 мкм100 мкм

Таблица 2. Количество морфологически неизмененных нейронов и Iba-1-позитивных микроглиоцитов в не-
окортексе у старых самцов крыс Вистар до и после анестезии хлоралгидратом (  на 1 мм2 на срезе)
Table 2. The number of morphologically unchanged neurons and Iba-1-positive microgliocytes in the neocortex of old
male Wistar rats before and after anesthesia with chloral hydrate (on 1 mm2 on a section)

Экспериментальная группа
Количество клеток

морфологически неизмененные нейроны Iba-1-позитивные микроглиоциты

CONTROL 322.6 ± 24.2 87.5 ± 9.2
ChH 305.3 ± 25.6 101.9 ± 12.6

XX + S
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При анализе препаратов головного мозга
крыс группы “CONTROL”, на которых им-
муногистохимическим методом были выяв-
лены Iba-1-позитивные клетки микроглии,
во всех слоях неокортекса отмечались типич-
ные клетки со звездчатой формой клеточного
тела и разветвленными отростками (рис. 3 (а)).
Во всех слоях неокортекса крыс группы
“ChH” через 48 ч после применения хлорал-
гидрата большая часть Iba-1-позитивных
клеток микроглии характеризовалась увели-
чением площади клеточного тела, утолщени-
ем отростков и усложнением характера ветвле-
ния, при этом количество клеток по сравнению
с показателем в группе “CONTROL” увеличи-
валось незначительно (р > 0.05, t-критерий
Стьюдента; табл. 2, рис. 3 (б)). Уровень имму-
нореактивности к Iba-1 в структурах неокор-
текса животных группы “CONTROL” соста-
вил 0.33 ± 0.04 отн. ед. Применение хлорал-
гидрата в группе “ChH” приводило через 48 ч
к увеличению уровня иммунореактивности к
Iba-1 в микроглиоцитах неокортекса до
0.40 ± 0.02 отн. ед., что было на 21% выше и
достоверно отличалось от аналогичного пока-
зателя в группе “CONTROL” (р < 0.05, t-крите-
рий Стьюдента).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Данные, полученные в настоящей работе,
свидетельствуют о негативном влиянии хло-
ралгидрата, использованного для анестезии у
24-месячных крыс Вистар. Функциональное
состояние животных оценивали по шкале
mNSS, которая включает в себя двигательные
(состояние мышц и аномальные движения),
сенсорные (визуальные, тактильные и про-
приоцептивные), рефлекторные и балансо-
вые тесты (Chen et al., 2001). В клинической
практике для оценки когнитивного статуса у
пациентов с поражением лобных долей го-
ловного мозга чаще используют тест “Бата-
рея лобной дисфункции” (Frontal Assessment
Batter — FAB), который позволяет выявлять
нарушения мышления, анализа, беглости ре-
чи, динамического праксиса, хватательных
рефлексов (Dubois et al., 2000). В клиниче-
ской практике, а также при оценке функцио-
нальных нарушений в эксперименте, стандарт-
ных или идеальных тестов и шкал не существу-
ет, есть множество различных оценочных
тестов, которые чувствительны к выявлению
нарушений, от глобальных до специфических
(Schaar et al., 2010). Известно, что примене-
ние хлоралгидрата в дозе 300–500 мг/кг для
достижения анестезии у крыс сопровождает-
ся существенным понижением артериально-

Рис. 3. Лобно-теменная область неокортекса крысы, 5-й слой. (а) – “CONTROL”. (б) – “ChH”. Иммуно-
гистохимическая реакция на маркер микроглии белок Iba-1 с подкрашиванием гематоксилином Джилла.
Ок. ×10, об. ×20.
Fig. 3. Fronto-parietal region of the rat neocortex, layer 5. (а) – “CONTROL”. (б) – “ChH”. Immunohistochem-
ical reaction for microglial marker protein Iba-1 stained with Gill’s hematoxylin. Ок. ×10, оb. ×20.

(а) (б)
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го давления, при этом степень понижения за-
висит от введенной дозы и возраста животно-
го (Щербак и др., 2019). Следовательно,
потенциальный вклад в летальность и функ-
циональную дисфункцию выживших живот-
ных после анестезии хлоралгидратом в усло-
виях отсутствия модельного хирургического
вмешательства может вносить как токсиче-
ский эффект анестетика на нервную ткань
головного мозга, так и его влияние на сердеч-
но-сосудистую систему с развитием ишеми-
ческого повреждения головного мозга, а так-
же сочетанное действие этих воздействий.

Для морфологической оценки влияния
хлоралгидрата были выбраны такие структу-
ры головного мозга, как соматосенсорная и
моторная кора лобно-теменной области не-
окортекса, которые играют важную роль в
формировании тактильной чувствительности
и моторной функции. Кроме того, эти обла-
сти неокортекса являются широко используе-
мой моделью для изучения патогенеза и поиска
способов нейропротекции при формировании
глобальной ишемии головного мозга у крыс
для последующей экстраполяции получен-
ных результатов в клиническую практику
(Щербак и др., 2020; Farkas et al., 2007). Име-
ющиеся некоторые разногласия по поводу
существования гомологии между областями
префронтальной коры приматов и грызунов
ограничивают использование этой части ко-
ры для изучения нейропротективных воздей-
ствий (Wise, 2008). Ранее в проведенных нами
исследованиях также было показано, что
применение хлоралгидрата у старых крыс не
приводит к существенному дефициту морфо-
логически неизмененных нейронов в пира-
мидном слое СА1, СА2, СА3 и СА4 областей
гиппокампа, однако сопровождается значи-
мым снижением числа ядрышек в нейронах и
уменьшением ширины слоя (Щербак и др.,
2022; Shcherbak et al., 2021). Отсутствие зна-
чимого уменьшения количества морфологи-
чески неповрежденных нейронов в неокор-
тексе, как в области уязвимой к воздействию
ишемией, может объясняться не только незна-
чительным и непродолжительным периодом
снижения АД, не приводящим к повреждаю-
щему действию, но и временным этапом пато-
логического процесса. В представленном ис-
следовании мы анализировали изменение не-
окортекса и функционального состояния крыс
через 48 ч после применения хлоралгидрата.
Выбор временной точки для анализа был обу-
словлен тем, что гибель нейронов развивает-

ся через 48 ч после ишемического поврежде-
ния головного мозга, и это явление известно
как феномен “отсроченной гибели нейро-
нов” (Kirino, 1982). В исследовании на старых
песчанках было показано, что данный про-
цесс у старых особей происходит медленнее,
чем у взрослых (Lee et al., 2010). Можно пред-
положить, что в конечной точке эксперимента
нам не удалось зафиксировать гибель нейро-
нов, что, возможно, обусловлено возрастом
животных. Поэтому в дальнейших исследова-
ниях целесообразно анализировать морфоло-
гические изменения в нескольких временных
точках эксперимента.

Механизмы негативного воздействия ане-
стетиков на клетки нервной ткани сложны,
до конца не изучены и во многом определя-
ются механизмом действия и видом самого
анестетика. В экспериментальных исследо-
ваниях было показано, что анестезия потен-
циально может способствовать развитию ко-
гнитивной дисфункции, влияя на ускорение
текущих нейродегенеративных процессов, ин-
дуцируя апоптоз, способствуя увеличению об-
разования β-амилоидного белка (Dong et al.,
2009; Zhen et al., 2009). В нашем исследова-
нии отсутствие значимой гибели нейронов
неокортекса после анестезии хлоралгидратом
при наличии летальности и неврологической
дисфункции у старых животных может объ-
ясняться гипотезой, согласно которой чув-
ствительность к анестезии обусловлена воз-
растом нейрона, а не возрастом организма
(Hofacer et al., 2013). Так, в исследовании на
новорожденных, молодых и взрослых мышах
было показано, что нейротоксичность ане-
стетиков может распространяться во взрос-
лом возрасте на области мозга с продолжаю-
щимся нейрогенезом, такие как зубчатая из-
вилина и обонятельная луковица (Hofacer et al.,
2013). Нейрогенез неокортекса крысы дости-
гает максимума в середине – конце гестаци-
онного периода и отсутствует во взрослом
возрасте (Bayer et al., 1993). Исходя из этого
можно предположить, что в головном мозге
существует дифференциальная региональ-
ная уязвимость к нейроапоптозу, индуциру-
емому анестетиками. Вероятно, что в про-
цессах формирования неврологических на-
рушений у выживших крыс могут быть в
большей мере ответственны другие структу-
ры головного мозга, также нельзя исключать
функциональную роль измененного состоя-
ния и свойств нейронов и глии неокортекса
при воздействии анестетиком.
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Изучение влияния анестезии хлоралгидра-
том на микроглию неокортекса у старых сам-
цов крыс Вистар нами проведено впервые. В
качестве молекулярного маркера микроглии
для оценки ее активации использовали каль-
ций-связывающий белок Iba-1 (ionized calci-
um-binding adapter molecule-1), который экс-
прессируется во всех микроглиоцитах голов-
ного мозга и был успешно применен в наших
предыдущих исследованиях (Юкина и др.,
2019; Щербак и др., 2022; Shcherbak et al.,
2021). Известно, что микроглия в ответ на по-
ступающие сигналы различной природы
трансформируется из покоящегося состоя-
ния в активированное, которое характеризу-
ется изменением количества микроглиоци-
тов, видоизменением формы и размеров кле-
точного тела и отростков с усложнением типа
их ветвления, изменением интенсивности
экспрессии внутриклеточных белков (Paoli-
celli et al., 2022). Обнаруженные нами морфо-
логические изменения микроглиоцитов и
увеличение уровня белка Iba-1 в них после
применения хлоралгидрата свидетельствует о
том, что произошла активация микроглии.
Известно, что физиологические свойства
воспалительных реакций в организме двой-
ственны: с одной стороны, это формирова-
ние защитных функций, с другой – чрезмер-
ная активация может приводить к неблаго-
приятным исходам. Роль нейровоспаления в
развитии послеоперационной когнитивной
дисфункции при старении показана в клини-
ческих и экспериментальных исследованиях
(Ancelin et al., 2001; Barrientos et al., 2012; Hov-
ens et al., 2015). Предполагается, что физиоло-
гическое старение сопровождается активаци-
ей микроглии до определенного порога, а
воздействие анестетиком способствует пере-
ходу в гиперактивное состояние по сравне-
нию со взрослым организмом, и именно это
состояние и приводит к выраженным невро-
логическим нарушениям (Hellwig et al., 2016).
При этом влияние анестезии хлоралгидратом
на микроглию неокортекса у старых лабора-
торных грызунов с наличием или отсутстви-
ем модельного хирургического вмешатель-
ства ранее не изучалось. Нашей научной
группой было показано, что хлоралгидрат у
возрастных крыс Вистар без модельного хи-
рургического вмешательства приводит к мор-
фофункциональным изменениям нейронов в
наиболее уязвимых полях гиппокампа с од-
новременной активацией микроглии во всех
полях (Щербак и др., 2022; Shcherbak et al.,

2021). Известно, что активация микроглии в
различных ее проявлениях предшествует и
сопровождает период гибели нейронов не-
окортекса у крыс после глобальной ишемии
(Щербак и др., 2020; Gehrmann et al., 1992).
Объяснением увеличения уровня белка Iba-1 в
цитоплазме микроглиоцитов неокортекса по-
сле воздействия хлоралгидратом может слу-
жить их предполагаемое последующее участие
в процессах миграции и фагоцитоза. В недавно
проведенном исследовании на мышах впер-
вые было показано, что микроглия активно
участвует во множественных процессах об-
щей анестезии посредством передачи сигна-
лов, опосредованных микроглиальным ре-
цептором P2Y12R, и расширяет свои неиммун-
ные функции в головном мозге. Кроме того,
анализ секвенирования РНК одиночных кле-
ток показал, что анестезия заметно влияет на
уровни транскрипции генов, связанных с хемо-
таксисом и миграцией микроглии (Cao et al.,
2023). Возможные механизмы воздействия
хлоралгидрата на микроглию неокортекса
могут быть обусловлены как прямым влияни-
ем на клетки микроглии, так и опосредован-
но – через нарушения микроциркуляции,
вызванные снижением артериального давле-
ния, или факторы, секретируемые нейрона-
ми или другими клетками. Вероятно, что
определить вклад каждого механизма в акти-
вацию микроглии неокортекса у старых сам-
цов крыс Вистар после анестезии хлоралгид-
ратом очень сложно или практически невоз-
можно. Кроме того, необходимо учитывать
существование компенсаторных изменений
областей головного мозга с разной уязвимо-
стью к ишемическому воздействию. Также
нельзя не учитывать механизмы взаимозави-
симого функционирования нейронов в кон-
нектоме, включающем топографически свя-
занные области неокортекса, гиппокампа и
других структур головного мозга (Силькис,
2022). Последующие экспериментальные ис-
следования, позволяющие определить воз-
можные механизмы, по-видимому, будут
предполагать использование моделей крыс с
нокаутом, а также методов метаболомного и
транскриптомного анализов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Однократное применение хлоралгидрата в
дозе 400 мг/кг у старых самцов крыс Вистар
при отсутствии модельного хирургического
вмешательства через 48 ч приводит к увеличе-



842

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

ЩЕРБАК и др.

нию неврологического дефицита и усилению
активации микроглии в лобно-теменной об-
ласти неокортекса. При проведении фунда-
ментальных и доклинических исследований с
участием самцов Вистар в возрасте 24 мес. и
использовании хлоралгидрата в качестве ане-
стетика необходимо обращать внимание на
эту особенность, чтобы избежать получения
искаженных результатов.
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EFFECT OF CHLORAL HYDRATE ON MORPHOLOGICAL CHANGES
IN THE NEOCORTEX AND FUNCTIONAL STATE OF OLD MALE RATS

N. S. Shcherbaka, #, G. Yu. Yukinaa, A. G. Gurboa, E. G. Sukhorukovaa,
A. G. Sargsiana, and V. V. Thomsona

aPavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia
#e-mail: shcherbakns@yandex.ru

In order to avoid obtaining distorted results at the stage of preclinical study of new pharmaceutical
substances and therapeutic strategies, it is necessary to take into account the features and possible
influence of the age of the animal and the anesthesia used on the outcome of the experiment. We
studied the effect of chloral hydrate on morphological changes in neurons and the reaction of neo-
cortical microglia and the functional state of old male Wistar rats (24 months). Differences were as-
sessed in control rats and in the group using chloral hydrate at the dose required to achieve anes-
thesia (400 mg/kg animal weight) after 48 hours. After the application of chloral hydrate, the sur-
viving animals (mortality rate 37.5%) showed a significant increase in the signs of neurological
deficit in the form of motor, sensory and behavioral disorders compared to the rats of the control
group. In the fronto-parietal region of the neocortex of the surviving animals, the expression level
of the Iba-1 protein was significantly higher than in the control, neurons and microgliocytes with
pronounced morphological changes were noted, while their number did not significantly differ
from that in the control group. The obtained results suggest that the adverse effect in the early pe-
riod after anesthesia with chloral hydrate without model surgical intervention in old rats, which
manifests itself in the form of a deterioration in the functional state and mortality, can be realized
due to the activation of microglia in the fronto-parietal region of the neocortex. However, the pro-
cess of determining the specific structure of the brain, the activation of microglia in which is more
responsible for the formation of neurological disorders, is quite complex and needs further study. In
fundamental and preclinical studies of neuroprotective effects, in which old rats are used as the ob-
ject of study and chloral hydrate is used as an anesthetic, these features must be taken into account.

Keywords: chloral hydrate, rats, neocortex, Iba-1, aging
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Разработка немедикаментозных способов коррекции стресс-индуцированных расстройств
и улучшения адаптации к стрессорным воздействиям остается актуальной задачей физиоло-
гии, имеющей большой трансляционный потенциал. Ранее нами были предложены эффек-
тивные в данном отношении способы гипоксического гипобарического прекондиционирова-
ния и дистантного ишемического кондиционирования. Цель настоящей работы состояла в пе-
реносе принципов прекондиционирования на подходы нормобарической интервальной
гипоксической тренировки (ИГТ). Исследованы эффекты пяти новых режимов ИГТ (3 пяти-
минутных сеанса гипоксии по 16% О2 в день, 3 сеанса по 12% О2, 7 сеансов по 12% О2, 15 сеан-
сов по 12% О2, 3 сеанса по 9% О2) в экспериментальных моделях депрессии и посттравматиче-
ского стрессового расстройства у крыс. Прекондиционирующий режим высокой интенсивно-
сти 3 × 9%О2 оказал наиболее выраженный антидепрессивный и анксиолитический эффект в
моделях обеих патологий. При снижении уровня гипоксии до 12% О2 частично сохраняли эф-
фективность режимы ИГТ с увеличением количества сеансов. Тренировочный режим наи-
большей длительности – 15 × 12%О2, обладал эффективностью в отношении коррекции
формирования экспериментальной депрессии. Переходный режим – 7 × 12%О2 – оказы-
вал анксиолитический эффект, тогда как прекондиционирующий режим средней интенсив-
ности – 3 × 12%О2 – продемонстрировал и антидепрессивный, и анксиолитический эф-
фект. Результаты свидетельствуют, что наибольшее влияние на эффективность оказывала
интенсивность гипоксического воздействия. При этом снижение интенсивности до 16% О2
приводило к ослаблению или потере стресс-протективных свойств. В отношении режима
3 × 9%О2 как наиболее перспективного целесообразно провести дальнейшие исследова-
ния по выявлению молекулярных механизмов, реализующих его стресс-протективное и
анксиолитическое действие.

Ключевые слова: гипоксия, стресс, адаптация, интервальная гипоксическая тренировка,
посттравматическое стрессовое расстройство, депрессия
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За последние несколько лет пандемия
COVID-19, психотравматизация вследствие во-
оруженных конфликтов, вынужденного пере-
селения или несчастных случаев коснулись
миллионов людей по всему миру (Carpiniello,
2023). Возрастающий уровень стрессогенности,
по различным экспертным оценкам, приводит
к увеличению количества индуцированных ею
психических расстройств. Так, у пациентов,
уже успешно вылечившихся от COVID-19, в
31% случаев наблюдаются симптомы депрес-

сии, в 28% – ПТСР и в 42% – тревожного рас-
стройства (Mazza et al., 2022). У участников
военных конфликтов впоследствии частота
возникновения ПТСР может достигать
37.8%, у спасателей и пожарников – рекорд-
ные 57% (Iversen et al., 2008; Jakupcak et al.,
2008; Obuobi-Donkor et al., 2022). По данным
последних метаанализов, распространен-
ность депрессии среди общей популяции в
настоящее время может достигать 25–33.7%
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(Cooke et al., 2020; Wang et al., 2020; Mahmud
et al., 2023).

С учетом недостаточной эффективности
имеющихся средств профилактики и терапии,
разработка новых способов и подходов к повы-
шению устойчивости организма к стрессорным
воздействиям по-прежнему остается крайне
актуальной проблемой. Одним из наиболее
перспективных направлений может быть воз-
рождение интереса к методу интервальной
гипоксической тренировки как средству ин-
дукции перекрестной адаптации между гипо-
ксией и психоэмоциональным стрессом, ко-
гда адаптация к одному из влияний сопро-
вождается формированием толерантности к
стрессорам другой модальности или природы
(Zenko, Rybnikova, 2023).

Интервальная гипоксическая тренировка
(ИГТ) представляет собой чередование эпи-
зодов гипоксии с нормоксией, гипоксией
меньшей интенсивности, гиперкапнией или
даже гипероксией. Разработано большое ко-
личество вариаций сочетаний и циклов ИГТ,
различающихся по модальности, интенсивно-
сти и количеству эпизодов, длительности каж-
дого отдельного цикла и т.д. Описаны сочета-
ния как коротких эпизодов гипоксии/нормок-
сии (от 1 до 20 мин) (Cao et al., 1992) в течение
одного дня, так и намного более длительных
эпизодов гипоксии/нормоксии до 12 часов и
продолжительностью до 90 дней (Rodriguez
et al., 1999). Наибольшее распространение
получили режимы ИГТ с небольшим количе-
ством эпизодов в день (3–15) в условиях уме-
ренной гипоксии (10–16% O2), которые счи-
таются оптимальными по соотношению без-
опасности и эффективности, по сравнению с
воздействием более интенсивной гипоксии
(8–9% O2) или большим количеством эпизо-
дов (Navarrete-Opazo, Mitchell, 2014).

Изучение физиологических механизмов,
лежащих в основе эффектов ИГТ, является
актуальной задачей в связи с высоким тера-
певтическим потенциалом данного метода.
Показано, что ИГТ повышает адаптивные
возможности кардиореспираторной систе-
мы, улучшает гемореологические свойства,
повышает активность метаболических про-
цессов, в т.ч. в миокарде, уровень белков ан-
тиоксидантной защиты, шаперонов, эритро-
поэтина, индуцибельной NO-синтазы, по-
давляет окислительный стресс, модулирует
стрессорный ответ и функцию гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой оси (Зенько, Рыб-

никова 2020; Balestra et al., 2021; Cai et al.,
2010; Knaupp et al., 1992; Park et al., 2022; Ryb-
nikova et al., 2023; Zembron-Lacny et al., 2020).

Наши предыдущие исследования по раз-
работке нейропротективных способов с при-
менением гипобарической гипоксии показали,
что не тренировочные, а кондиционирующие
режимы гипоксии, вызывающие срочную мо-
билизацию адаптационных ресурсов на моле-
кулярно-клеточном и системном уровнях,
могут быть наиболее эффективными (Зень-
ко, Рыбникова, 2020; Rybnikova et al., 2022;
Rybnikova et al., 2023). С использованием мо-
дели гипобарической гипоксии на крысах на-
ми было показано, что гипобарическое пре- и
посткондиционирование оказывает мощное
стресс-протективное, антидепрессивное и
анксиолитическое действие в моделях пост-
гипоксических и постстрессорных патологий
на крысах (Зенько, Рыбникова, 2020; Ryb-
nikova et al., 2022; Rybnikova et al., 2023). Кроме
того, принципы кондиционирования были
успешно реализованы нами при разработке
способов дистантного ишемического пре- и
посткондиционирования, также оказывающе-
го выраженное стресс-протективное действие в
моделях на крысах (Баранова, Зенько, 2018).

Сравнение гипобарической и нормобари-
ческой гипоксии выявляет сходство молеку-
лярных сенсоров и, соответственно, адаптив-
ного ответа, однако при этом нормобариче-
ская гипоксия оказывает меньше побочных
эффектов, является более управляемым воз-
действием, и, как следствие, более безопасным
(Millet et al., 2012). Нормобарическую гипо-
ксию с использованием дыхательной смеси
можно мгновенно остановить в случае воз-
никновения неблагоприятных эффектов,
сняв маску или подав кислород в камеру, в
отличие от использования гипобарической
барокамеры, где необходимо постепенное
изменение давления во избежание баротрав-
мы. В отличие от нормобарической, гипоба-
рическая гипоксия может приводить к возник-
новению симптомов острой высотной болезни,
легочной вазоконстрикции, изменениям вен-
тиляционной реакции и жидкостного баланса
(Conkin, Wessel, 2008; Loeppky et al., 2005; Millet
et al., 2012). Учитывая вышеизложенное, в на-
стоящей работе была поставлена задача раз-
работать эффективные способы нейропро-
текции и стресс-протекции с применением
нормобарической гипоксии и подходов ИГТ.
При этом на основании собственного много-
летнего опыта было сделано предположение,
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что принципы кондиционирования (сниже-
ние числа сеансов, дней воздействия, с увели-
чением интенсивности гипоксического факто-
ра) могут быть также применимы и к парадигме
нормобарической гипоксии (Rybnikova et al.,
2022). С целью проверки данного предположе-
ния нами проведен сравнительный экспери-
ментальный анализ эффективности преконди-
ционирующих режимов (3 × 9%О2, 3 × 12%О2,
3 × 16%О2), тренировочных режимов (15 ×
× 12%О2), и переходных вариантов (7 × 12%О2)
в отношении коррекции патогенеза постс-
трессорных тревожно-депрессивных рас-
стройств в моделях на крысах.

МЕТОДИКА
Исследования проведены на 96 взрослых

самцах крыс линии Вистар из ресурсов ЦКП
“Биоколлекция” ИФ РАН, содержащихся в
стандартных условиях при свободном досту-
пе к воде и пище. При проведении экспери-
ментов были соблюдены принципы, изло-
женные в директивах Европейского Совета
(2010/63/ЕU) и положениях ИФ РАН о рабо-
те с животными, используемыми в научных
экспериментах.

Для моделирования гипоксических нор-
мобарических условий использована автома-
тическая установка, создающая гипоксию
требуемой интенсивности за счет кислорода
воздуха и поступающего в камеру азота, по-
ток которого находится под программным
управлением компьютера через регулирую-
щий блок и систему клапанов. Установка со-
стоит из прозрачной камеры, разделенной
съемной сеткой на 6 отсеков, плотно приле-
гающей к ней крышки с размещенными на
ней редуктором и клапаном ввода азота, кла-
панами и патрубками с вентиляторами для
продувки камеры атмосферным воздухом,
цифровым датчиком уровня кислорода и
электронным управляющим блоком (изгото-
витель АО “Технопарк Санкт-Петербурга”).

С использованием камеры одновременно
для всей группы крыс создавали 5-минутную
нормобарическую гипоксию с последующей
15-минутной реоксигенацией, 3 и более эпи-
зодов гипоксии/реоксигенации (5/15 мин) в
день подряд ежедневно в течение 3 дней. Это
соотношение длительности эпизодов отра-
жает оригинальный подход, который базиру-
ется на предыдущем опыте авторов, полу-
ченном при исследованиях действия гипоба-
рического пре-/посткондиционирования и

дистантной ишемии (Зенько, Рыбникова,
2020; Rybnikova et al., 2022; Rybnikova et al.,
2023).

Экспериментально исследованы эффекты
пяти режимов интервальных тренировок: 3 пя-
тиминутных сеанса гипоксии по 16% О2 в день,
3 сеанса по 12% О2, 7 сеансов по 12% О2, 15 се-
ансов по 12% О2, 3 сеанса по 9% О2. Дизайн
режимов базировался на гипотезе авторов о
том, что трехкратное воздействие более ин-
тенсивной гипоксией может оказывать более
выраженное влияние (соответственно, режи-
мы сравнения – 9% О2, 3 сеанса, и 16% О2,
3 сеанса), а эффективность среднего по ин-
тенсивности режима гипоксии может увели-
чиваться с увеличением числа сеансов, что
характерно для классических подходов ИГТ.

Эффекты данных тестовых гипоксических
воздействий были исследованы в экспери-
ментальных моделях психоэмоционального
стресса и постстрессорных тревожно-депрес-
сивных состояний у крыс.

“Выученная беспомощность” (ВБ)
В качестве экспериментальной модели де-

прессии была использована классическая
модель “выученной беспомощности” (ВБ)
(Henkel et al., 2002; Seligman, Maier, 1967; Se-
ligman, Beagley, 1975; Willner, 1986). Крысы
подвергались воздействию аверсивного неиз-
бегаемого стрессора, электрокожного раздра-
жения (1 мА, 60 Гц, 15 с), 60 раз с непредсказу-
емыми интервалами между ними от 15 до 45 с.

Модель ПТСР “стресс–рестресс”
Для индукции аналога посттравматиче-

ского стрессового расстройства (ПТСР) ис-
пользовали модель “травматический стресс –
рестресс”. Эта модель, предложенная И. Либер-
зоном и коллегами в 1997 году (Liberzon et al.,
1997), выгодно отличается от других моделей
своей этиологической обоснованностью. Ее
основу составляет парадигма “травматиче-
ский стресс – рестресс”, в которой воспроиз-
водится патогенетическая роль предшествую-
щей психотравматизации в ситуации, воспри-
нимаемой как угроза для жизни. Процедура
стрессирования включала условно “тяжелый”
патогенный стресс (2 ч иммобилизации, 20 мин
вынужденного плавания и, после 15-минутного
перерыва, воздействие эфиром до обездвижи-
вания). Через 7 сут производился напоминаю-
щий, условно более “мягкий”, рестресс (30 мин
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иммобилизации), выполняющий роль триг-
гера, запускающего развитие модельного
аналога ПТСР с симптоматикой тревожного
патологического состояния.

Поведенческое тестирование
Для оценки поведения, двигательной ак-

тивности и уровня тревожности животных
использовали тестирование в “открытом по-
ле” (ОП) и “приподнятом крестообразном
лабиринте” (ПКЛ).

Тест ОП, являющийся классическим ме-
тодом исследования поведения грызунов в
новых (стрессогенных) условиях (Hall, 1936),
позволяет оценить уровни локомоторной ак-
тивности и ориентировочно-исследователь-
ского поведения крыс. Тестирование проводи-
лось на 4-й день после стресса моделей ВБ и
ПТСР в установке площадью 1 м2 квадратной
формы, разбитой на 36 секторов, с источником
света сверху в центре установки. Испытуемое
животное помещали в центр открытого поля и
в течение 5 минут фиксировали его активность,
в ходе эксперимента отмечали время латентно-
го периода, количество пересеченных квадра-
тов различных зон установки, время груминга,
вертикальных стоек, иммобилизации.

Для изучения уровня тревожности живот-
ных и возможного анксиолитического эф-
фекта ИГТ соответственно, был применен
поведенческий тест “Приподнятый кресто-
образный лабиринт” (Pellow et al., 1985). Те-
стирование в ПКЛ проводилось на 5-й день
после стресса моделей ВБ и ПТСР. ПКЛ
представляет из себя приподнятый на 1 м над
полом лабиринт с двумя открытыми осве-
щенными (стрессогенными) и двумя закры-
тыми (темными, условно защищенными) ру-
кавами. Крысу помещали в центр установки
и в течение 5 минут регистрировали выбор
рукавов и центра, время, проведенное во всех
этих зонах (Pellow et al., 1985; Walf, Frye, 2007).

Функция гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы

Методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа проведено определение уровней
кортикостерона в плазме туловищной крови,
полученной при декапитации животных на 6-й
день после модельного стрессирования. Ис-
пользованы коммерческие ИФА-киты
(K210R, Кортикостерон крыса/мышь ИФА,
ООО Хема, Россия).

Статистическая обработка результатов
Был использован программный пакет

STATISTICA 12.0. Распределение параметров,
проанализированных в статье, было проверено
на нормальность по критерию Колмогорова–
Смирнова, после чего был использован непа-
раметрический U-критерий Манна–Уитни.
Различия между выборками считали статисти-
чески значимыми при р ≤ 0.05. Данные на ри-
сунках представлены в виде среднего ± стан-
дартная ошибка среднего (M ± SEM).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Формирование экспериментальной депрес-

сии у животных в модели “выученной беспо-
мощности” сопровождалось проявлением ло-
комоторного дефицита, характерного для дан-
ного заболевания: крысы этой группы
совершали достоверно меньше пересечений
крайних квадратов ОП, то есть демонстрирова-
ли снижение горизонтальной двигательной ак-
тивности (р = 0.027, рис. 1 (а), *), при сохране-
нии вертикальной двигательной активности.

В группах 3 × 9%О2 + ВБ, 15 × 12%О2 + ВБ,
7 × 12%О2 + ВБ, 3 × 12%О2 + ВБ (все тестовые
группы, кроме 3 × 16%О2 + ВБ) показатель
горизонтальной активности крыс был досто-
верно выше, чем у животных с модельной де-
прессией (р = 0.001, р < 0.01, р = 0.023 и р =
= 0.044 соответственно; рис. 1 (а), #) и соот-
ветствовал значениям контроля, что свиде-
тельствует об отсутствии депрессивно-по-
добной симптоматики. Наибольшие абсо-
лютные показатели двигательной активности
были отмечены в группах 3 × 9%О2 + ВБ и
15 × 12%О2 + ВБ (рис. 1 (а)).

Иммобилизация, также характерная для
развития модельной депрессии у крыс, была
отмечена у части крыс в группах ВБ, 3 ×
× 16%О2 + ВБ (р < 0.05, рис. 1 (в), *), 7 ×
× 12%О2 + ВБ и у одной крысы в группе 3 ×
× 12%О2 + ВБ; в контроле и группах 3 × 9%О2 +
+ ВБ, 15 × 12%О2 + ВБ иммобилизация пол-
ностью отсутствовала (рис. 1 (в)).

По сравнению с депрессивными состоя-
ниями, при развитии модельного ПТСР на-
рушений горизонтальной двигательной ак-
тивности в тесте ОП обычно не отмечается,
что также было продемонстрировано в на-
шем эксперименте (рис. 1, б). В группе ПТСР
проявлений иммобилизации животных было
достоверно больше, чем у контроля (р < 0.05,
рис. 1 (г), *), в группах 15 × 12%О2 + ПТСР,
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7 × 12%О2 + ПТСР, 3 × 16%О2 + ПТСР иммо-
билизации наблюдались у отдельных живот-
ных (рис. 1 (г)), а в контроле и группах 3 ×
× 9%О2 + ПТСР, 3 × 12%О2 + ПТСР иммоби-
лизация отсутствовала (рис. 1 (г)).

Тестирование в ПКЛ показало, что по про-
явлениям исследовательской активности и
тревожности крысы модели депрессии не от-
личаются от контрольных (рис. 2 (а, в)), как и
поведенческие показатели животных боль-

Рис. 1. Результаты поведенческого тестирования в тесте “открытое поле”. (а) – горизонтальная двигатель-
ная активность крыс модели ВБ, ВБ+ИГТ и контроля, количество пройденных крайних квадратов откры-
того поля. (б) – горизонтальная двигательная активность крыс модели ПТСР, ПТСР + ИГТ и контроля,
количество пройденных крайних квадратов. (в) – время иммобилизации крыс модели ВБ, ВБ + ИГТ и
контроля, секунды. (г) – время иммобилизации крыс модели ПТСР, ПТСР+ИГТ и контроля, секунды.
Контроль (n = 12), ВБ – группа ВБ (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – группы ВБ
в сочетании с указанным режимом ИГТ, соответственно (n = 6), ПТСР – группа модели ПТСР (n = 6), 3 ×
× 9 + ПТСР, 15 × 12 + ПТСР, 7 × 12+ ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – группы модели ПТСР в сочетании с задан-
ным режимом ИГТ, соответственно (n = 6 в каждой). * – достоверное отличие от контрольной группы, # –
достоверное отличие от группы соответствующей патологии, p < 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 1. The results of behavioral testing in the “open field” test. (a) – horizontal locomotor activity of rats of the LH
model, LH + IHT and control, the number of lateral squares of the open field passed. (б) – horizontal locomotor
activity of rats of the PTSD model, PTSD + IHT and control, the number of lateral squares passed. (в) – the time
of freezing of rats of the LH model, LH + IHT and control, seconds. (г) – the time of freezing of rats of the PTSD
model, PTSD+IHT and control, seconds. Control – control animals (n = 12), LH – group of LH (n = 12), 3 × 9 +
LH, 15 × 12 + LH, 7 × 12 + LH, 3 × 16 + LH – groups of LH combined with the specified IHT regime, respectively
(n = 6), PTSD – group of model PTSD (n = 6), 3 × 9 + PTSD, 15 × 12 + PTSD, 7 × 12 + PTSD, 3 × 16 + PTSD
are groups of the PTSD model combined with the specified IHT mode, respectively (n = 6 in each). * – sig-
nificant difference from the control group, # – significant difference from the group of the corresponding pa-
thology, p < 0.05, Mann–Whitney test.
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шинства режимов ИГТ + ВБ, однако для
групп 3 × 9%О2 + ВБ (в большей степени) и
3 × 12%О2 + ВБ (по меньшему количеству по-
казателей) выявлен достоверный анксиоли-
тичеcкий эффект даже относительно группы
контроля. Животные группы 3 × 9%О2 + ВБ
проводили больше времени в центре установки
от начала посадки в ПКЛ (р = 0.016, рис. 2 (a), *),
чаще выходили в открытые рукава (р = 0.028,

рис. 2 (д), *) и проводили там больше времени,
чем контрольные (р = 0.022, рис. 2 (в), *).

Крысы группы 3 × 12%О2 + ВБ достоверно
чаще контроля выходили в открытые рукава
ПКЛ (р = 0.036, рис. 2 (д), #) и проводили там
по абсолютным показателям второе время по-
сле группы 3 × 9%О2 + ВБ (р = 0.05, рис. 2 (в)).

В отличие от модели экспериментальной
депрессии, был выявлен значимый анксио-
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генный эффект стрессирования в модели
ПТСР (рис. 2 (б, г, е)). При первоначальном
высаживании в установку ПКЛ крысы с экс-
периментальным ПТСР стремились макси-
мально быстро уйти со света в закрытые тем-
ные рукава, проводя минимальное латентное
время в центре от начала опыта (p = 0.028,
рис. 2 (б)). Позже в ходе теста у этих живот-
ных полностью отсутствовали выходы в от-
крытые освещенные рукава ПКЛ (рис. 2 (г, е)),
которые являются для крыс выраженным
стрессогенным фактором, в то время как
контрольные животные выходили в них и
проводили время, исследуя окружающую об-
становку, что говорит о низком уровне их
тревожности (рис. 2 (г, е)).

Тестирование в ПКЛ позволило выявить
значимый анксиолитический эффект гипо-
ксических режимов в модели эксперимен-
тального ПТСР: по латентному времени,
проведенному после высаживания в центр,
животные режимов ИГТ не отличались от
контрольных, крысы групп 3 × 9%О2 + ПТСР
и 7 × 12%О2 + ПТСР проводили достоверно
больше времени в открытых рукавах, чем
крысы группы ПТСР (р = 0.028, р = 0.028,
рис. 2 (г), #), и чаще в них выходили (р =
= 0.026, р = 0.024, рис. 2 (е), #).

Результаты определения содержания кор-
тикостерона в плазме крови показали, что
развитие экспериментальной депрессии со-
провождалось стойким повышением базаль-
ного уровня данного глюкокортикоидного
гормона выше контрольных значений, что
подтверждает формирование у эксперимен-

тальных животных депрессивно-подобного
состояния (р < 0.01, рис. 3 (а), *). В группах
3 × 9%О2 + ВБ, 7 × 12%О2 + ВБ, 3 × 12%О2 +
ВБ и 3 × 16%О2 + ВБ (то есть все, кроме 15 ×
× 12%О2 + ВБ) применение ИГТ достоверно
относительно группы ВБ снижало этот пока-
затель до контрольных значений (р < 0.01, р <
< 0.01, р < 0.05, р < 0.01, рис. 3 (а), #).

В модели экспериментального ПТСР
группа 3 × 9%О2 + ПТСР была единственной,
в которой уровень кортикостерона плазмы
крови был достоверно выше, чем у контроля
и животных модели ПТСР (р < 0.05, р < 0.05,
рис. 3 (б), *, #)).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Как уже отмечалось выше, локомоторная

заторможенность, выявляемая в тесте ОП,
является характерным проявлением экспери-
ментальной депрессии у крыс (Hall, 1936;
Henkel et al., 2002; Willner, 1986). В соответ-
ствии с этим в ходе наших экспериментов
животные с ВБ пересекали достоверно мень-
ше квадратов, что подтверждало формирова-
ние у них депрессивно-подобного состояния.
При этом применение ИГТ перед стрессиро-
ванием в модели ВБ в большинстве групп
позволило частично или полностью предот-
вратить развитие экспериментальной депрес-
сии, отслеживаемое на поведенческом уров-
не, однако при этом эффективность коррек-
ции депрессивно-подобной поведенческой
симптоматики для разных тестовых режимов
ИГТ оказалась неодинаковой. Исключением

Рис. 2. Результаты теста “приподнятый крестообразный лабиринт”. (а) – начальное время нахождения в
центре в группах ВБ, ВБ + ИГТ и контроля, секунды. (б) – начальное время нахождения в центре групп
ПТСР, ПТСР + ИГТ и контроля, секунды. (в) – время нахождения в открытых рукавах групп ВБ, ВБ +
+ ИГТ и контроля, секунды. (г) – время, проведенное в открытых рукавах в группах ПТСР, ПТСР + ИГТ и
контроля, секунды. (д) – количество выходов в открытые рукава в группах ВБ, ВБ + ИГТ и контроля, шт. (е) –
количество выходов в открытые рукава в группах ПТСР, ПТСР+ИГТ и контроля, шт. Контроль – контроль-
ные животные (n = 12), ВБ – группа ВБ (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – группы ВБ
и указанного режима ИГТ соответственно (n = 6), ПТСР – модельная группа ПТСР (n = 6), 3 × 9 + ПТСР,
15 × 12 + ПТСР, 7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – модельная группа ПТСР и указанная группа режима ИГТ
соответственно (n = 6 в каждой). * – достоверное отличие от контрольной группы, # – достоверное отли-
чие от соответствующей группы патологии, p < 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 2. Results of “elevated plus-maze” test. (a) – initial time in the center of the LH, LH + IHT and control groups,
seconds. (б) – initial time in the center of the PTSD, PTSD + IHT and control groups, seconds. (в) – time spent
in the open arms by the LH, LH + IHT and control groups, seconds. (г) – time spent in the open arms by the PTSD,
PTSD + IHT and control groups, seconds. (д) – number of entries to open arms by the LH, LH + IHT and control
groups, pcs. (е) – Number of entries to open arms by the PTSD, PTSD + IHT and control groups, pcs. Контроль –
control animals (n = 12), ВБ – LH group (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – LH and
indicated IHT mode groups, respectively (n = 6), ПТСР – PTSD model group (n = 6), 3 × 9 + ПТСР, 15 × 12 + ПТСР,
7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – PTSD model and indicated IHT mode groups, respectively (n = 6 in each).
* – significant difference from the control group, # – significant difference from the corresponding pathology
group, p < 0.05, Mann–Whitney test.
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являлась группа 3 × 16%О2 + ВБ, сохранив-
шая полноценную депрессивно-подобную
симптоматику, поскольку у крыс этой груп-
пы наблюдалась низкая двигательная актив-
ность и высокий уровень иммобилизаций,
соответственно, данный тренировочный ре-
жим проявил себя в парадигме ВБ как неэф-
фективный. В группах 3 × 9%О2 + ВБ, 15 ×
× 12%О2 + ВБ, 7 × 12%О2 + ВБ, 3 × 12%О2 + ВБ
патологическая моторная ретардация отсут-
ствовала, причем первые две группы лидирова-
ли по абсолютным значениям горизонтальной
двигательной активности. Однако в группах ре-
жимов 3 × 16%О2 + ВБ, 7 × 12%О2 + ВБ, 3 ×
× 12%О2 + ВБ были отмечены эпизоды непо-
движности, что может свидетельствовать о
недостаточной их эффективности в данной
модели (Henkel et al., 2002).

В качестве патогенетической основы раз-
витие экспериментальной депрессии в груп-
пе ВБ сопровождалось стойким достоверным
повышением уровня базального кортикосте-
рона плазмы крови. При всех режимах, кроме

15 × 12%О2, ИГТ нормализовала этот показа-
тель.

В режимах 3 × 9%О2 + ВБ, 15 × 12%О2 + ВБ
иммобилизация полностью отсутствовала, а
двигательная активность находилась на уров-
не контроля. На этом основании можно на-
звать данные режимы (кондиционирующий
высокой интенсивности и тренировочный
средней интенсивности, но максимальной
продолжительности) наиболее эффективны-
ми в модели ВБ по выраженности антиде-
прессивного действия из рассмотренных в
данном эксперименте. Таким образом, раз-
работанный прекондиционирующий режим
не уступил по выраженности эффекта трени-
ровочному, однако его процедура укорочена
в 5 раз, поскольку для его реализации требу-
ется 3 дня (а не 15), что в трансляционном от-
ношении является существенным преимуще-
ством.

Хорошо известно, что тревожное поведение
животного характеризуется предпочтением за-
крытых рукавов приподнятого лабиринта от-
крытым и центру, тогда как анксиолитический

Рис. 3. Базальная концентрация кортикостерона в плазме крови. (а) – уровень кортикостерона в плазме
крови в группах ВБ, ВБ + ИГТ и контроля, нмоль/л. (б) – уровень кортикостерона в плазме крови у крыс
в группах ПТСР, ПТСР + ИГТ и контроля, нмоль/л. Контроль – контрольные животные (n = 12), ВБ –
группа ВБ (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – ВБ в сочетании с указанными груп-
пами режима ИГТ, соответственно (n = 6), ПТСР – модельная группа ПТСР (n = 6), 3 × 9 + ПТСР, 15 × 12 +
+ ПТСР, 7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – модель ПТСР в сочетании с указанными группами режима ИГТ,
соответственно (n = 6 в каждой). * – достоверное отличие от контрольной группы, # – достоверное отли-
чие от соответствующей группы патологии, p < 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 3. Basal corticosterone concentration in blood plasma. (a) – plasma corticosterone levels in the LH, LH + IHT
and control groups, nmol/L. (б) – plasma corticosterone levels in the PTSD, PTSD + IHT and control rats,
nmol/L. Control –control animals (n = 12), ВБ – LH group (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 ×
× 16 + ВБ – LH combined with indicated IHT regime groups, respectively (n = 6), ПТСР – PTSD model group
(n = 6), 3 × 9 + ПТСР, 15 × 12 + ПТСР, 7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – PTSD model combined with indicated
IHT mode groups, respectively (n = 6 in each). * – significant difference from the control group, # – significant
difference from the corresponding pathology group, p < 0.05, Mann–Whitney test.
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эффект, напротив, может приводить к боль-
шему времени, проведенному в открытых ру-
кавах и центре установки (Pellow et al., 1985;
Walf, Frye, 2007). Тестирование в ПКЛ в на-
ших экспериментах показало выраженную
анксиолитическую активность отдельных ре-
жимов ИГТ в обеих моделях постстрессор-
ных расстройств. Так, по показателям в ПКЛ
животные группы экспериментальной де-
прессии и большинства режимов ИГТ + ВБ
не отличались от контроля, однако в режимах
3 × 9%О2 и 3 × 12%О2 был показан достовер-
ный анксиолитический эффект. Крысы груп-
пы 3 × 9%О2 + ВБ чаще и более длительно вы-
ходили в открытые рукава установки ПКЛ,
больше исследовали центр установки в нача-
ле тестирования, чем животные с пост-стрес-
сорной патологией. Наряду с этим в модели
ПТСР в группе 3 × 9%О2 базальный уровень
кортикостерона в плазме крови был выше,
чем в контроле и у группы ПТСР. Учитывая
известный факт, что при ПТСР нередко раз-
вивается гипофункция периферического зве-
на ГГАС (De Kloet et al., 2006; Lehrner et al.,
2016; Yehuda, 2005), можно предполагать, что
данный стимулирующий эффект кондицио-
нирующего режима ИГТ, нацеленный на
предотвращение гормональной дисфункции
ГГАС, может рассматриваться как один из
механизмов стресс-протективного действия
данного режима ИГТ в модели ПТСР (Bower,
Yehuda, 2017; Daskalakis et al., 2016). Кроме то-
го, как нами было показано ранее, умеренное
повышение уровня кортикостерона в крови
наблюдается при применении наиболее эф-
фективных режимов гипоксического гипобари-
ческого прекондиционирования и сопровожда-
ет повышение устойчивости мозга к гипоксии и
стрессам (Зенько, Рыбникова, 2020; Рыбникова
и др., 2008). В группах с ИГТ 3 × 12%О2 и 7 ×
× 12%О2 стимулирующего эффекта на ГГАС
не выявлено, однако отмечается низкий уро-
вень тревожности в ПКЛ. Таким образом, эти
три кондиционирующих режима высокой и
средней интенсивности обладали наиболее
выраженным анксиолитическим эффектом.
В режимах ИГТ другой интенсивности и дли-
тельности показатели тревожности в основ-
ном находились на уровне контрольных жи-
вотных, что может свидетельствовать об их
эффективности в коррекции эксперимен-
тального ПТСР, однако меньшей, чем у ре-
жимов 3 × 9%О2, 3 × 12%О2 и 7 × 12%О2.

Для модели ПТСР “стресс–рестресс” не
характерны нарушения двигательной актив-

ности, что было показано в тесте ОП – по
этому показателю группы модельной патоло-
гии и всех режимов ИГТ не отличались от
контроля, однако в группе ПТСР-подобной
патологии наблюдались эпизоды иммобилиза-
ции, которые можно связать с повышенной
тревожностью животных в этой модели. В ре-
жимах 15 × 12%О2 + ПТСР, 7 × 12%О2 + ПТСР,
3 × 16%О2 + ПТСР у отдельных животных
также была отмечена иммобилизация, а в ре-
жимах 3 × 9%О2 + ПТСР, 3 × 12%О2 + ПТСР
и контроле иммобилизация полностью от-
сутствовала. Эти данные, также как и резуль-
таты по показателю уровня тревожности, об-
сужденные выше, могут свидетельствовать об
ограниченной эффективности тренировоч-
ных режимов и режима низкой интенсивно-
сти (15 × 12%О2, 7 × 12%, 3 × 16%О2) в модели
ПТСР, и наибольшей эффективности конди-
ционирующих режимов высокой и средней
интенсивности 3 × 9%О2 и 3 × 12%О2.

Режим ИГТ низкой интенсивности 3 ×
× 16%О2 показал отсутствие стресс-протек-
тивного эффекта в изученных моделях де-
прессии и ПТСР, поскольку патологическая
симптоматика у этих животных проявлялась
на уровне групп с экспериментальными па-
тологиями.

Обобщая вышеизложенное, можно заклю-
чить, что кондиционирующий режим высо-
кой интенсивности 3 × 9%О2 имел наиболее
выраженный антидепрессивный, противо-
тревожный и стресс-протективный эффект в
обеих моделях. Близкими к нему по эффек-
тивности, но не по всем показателям, были
режимы 15 × 12%О2, 3 × 12%О2 и 7 × 12%О2.

15 × 12%О2 – тренировочный режим наи-
большей длительности, оказывал превентив-
ное действие в модели ВБ. 7 × 12%О2, трени-
ровочный режим средней интенсивности,
обладал анксиолитическим эффектом, а 3 ×
12%О2, кондиционирующий режим средней
интенсивности, – и антидепрессивным, и
анксиолитическим эффектом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных работ установ-

лено, что ИГТ значимо повышает стрессо-
устойчивость в моделях тревожно-депрес-
сивных патологий. Наиболее заметное влия-
ние на выраженность эффекта оказывает
интенсивность гипоксического воздействия.
Показано, что принципы кондиционирования
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успешно могут применяться и при разработке
подходов ИГТ, поскольку кондиционирующий
режим 3 × 9%О2 оказался наиболее эффектив-
ным режимом из всех протестированных.
При снижении уровня гипоксии до 12% О2
эффективность антидепрессивного или анк-
сиолитического эффекта частично или пол-
ностью сохраняют режимы с увеличением
количества сеансов (3, 7 и 15). При этом уве-
личение количества сеансов с 3 до 7 (в режи-
мах 3 × 12%О2 и 7 × 12%О2) не приводит к
усилению анксиолитического эффекта, по-
этому такое увеличение нецелесообразно. Сни-
жение интенсивности до 16% О2 приводит к
выраженному снижению основных стресс-
протективных свойств ИГТ в данных моделях
патологий. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что кондиционирующие режи-
мы ИГТ имеют значительный трансляцион-
ный потенциал для здравоохранения, поэто-
му с целью формирования доказательной
базы необходимо дальнейшее изучение про-
тективных эффектов и механизмов данных ре-
жимов.
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THE EFFECTS OF VARIOUS MODES OF INTERVAL HYPOXIC TRAINING IN 
EXPERIMENTAL MODELS OF ANXIETY AND DEPRESSION IN RATS

M. Y. Zenkoa, K. A. Baranovaa, M. V. Kukinaa, and E. A. Rybnikovaa, #

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: rybnikovaea@infran.ru

The development of non-drug methods for correcting stress-induced disorders and improving ad-
aptation to stressful factors remains an urgent task of physiology, which has a great translational po-
tential. Previously, we proposed effective methods of hypoxic hypobaric preconditioning and dis-
tant ischemic conditioning in this regard. The purpose of this work was to transfer the principles of
preconditioning to the approaches of normobaric intermittent hypoxic training (IHT). The effects of
five new IHT regimens (3 five-minute sessions of hypoxia of 16% O2 per day, 3 sessions of 12% O2,
7 sessions of 12% O2, 15 sessions of 12% O2, 3 sessions of 9% O2) were studied in experimental mod-
els of depression and post-traumatic stress disorder in rats. The preconditioning regime of high in-
tensity 3x9%O2 had the most pronounced antidepressant and anxiolytic effect in models of both pa-
thologies. With a decrease in the level of hypoxia to 12% O2, IHT regimens partially retained their effec-
tiveness with an increase in the number of sessions. The training regime of the longest duration –
15 × 12%O2, was effective in correcting the formation of experimental depression. The intermedi-
ate regime – 7 × 12%O2, had an anxiolytic effect, while the preconditioning regime of medium in-
tensity – 3 × 12%O2, demonstrated both an antidepressant and anxiolytic effect. The results indi-
cate that the intensity of hypoxic exposure had the greatest impact on the effectiveness. At the same
time, a decrease in the intensity to 16% O2 led to a weakening or loss of stress-protective properties.
With regard to the 3 × 9%O2 regime as the most promising, it is advisable to conduct further studies
to identify the molecular mechanisms that implement its stress-protective and anxiolytic effects.

Keywords: hypoxia, adaptation, intermittent hypoxic training, posttraumatic stress disorder, de-
pression
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Wizard for EEG Information Tabling – “WEEGIT” is a software designed for visualization and an-
notation of the long-lasting records of activity. Long-lasting records of raw data are used in various
areas of life sciences and well represented in neuroscience. In spite of development of other tech-
niques and approaches the electrophysiological activity registration remains the “golden standard”
in neurobiological research. Therefore, we developed and verified “WEEGIT” as a powerful and
convenient tool for electrophysiological recordings’ description. We combined the most important
features presented in other commercial and noncommercial software in the “WEEGIT”. Presented
software can operate with widely used formats of records. ”WEEGIT” allows adaptive visualizing
of up to 512 channels of record in different timescale without loss of efficiency and consumption of
large machine resources. Visualizing also includes optional built-in temporal-spatial analysis (den-
sity of current sources or the density of action potentials) displayed as a background image. Integra-
tion of a set of optional filtering and signal transforming procedures allows improving record visu-
alization. “WEEGIT” has a convenient graphical user interface with opportunity of simultaneous
time browsing and annotating of the records in one workspace. Annotation can be done by simple
text information typing as well as an interactive placing of specialized labels and objects. Software
also allows saving data in the resampled format, both for the whole record and for user-defined
events. In conclusion, “WEEGIT” provides a great set of benefits for the convenient workflow for
beginners and specialists in the electrophysiological area of research, including preparation of the
data for further specialized analysis.

Keywords: electrophysiology, software, analysis
DOI: 10.31857/S0044467723060102, EDN: IKLQWI

1. INTRODUCTION
Despite of wide usage of the optogenetic ap-

proaches, electrophysiological recordings (inva-
sive and non-invasive extra-/intracellular record-
ings in vitro and in vivo) are still the main tool for
the neurophysiological research both in science
and medicine. Recently, developing technologies
have led to significant increase in resolution of
electrophysiological data both in space and in
time domain. Altogether, with simultaneous re-
cordings of the telemetric information, that pro-
vided a huge set of data for research and diagnosis.
A large variety of modern analytical packages
showed exciting opportunities for deep analysis of
the electrophysiological recordings (Hazan,
2006; Tadel, 2011; Patel, 2017; Siegle, 2017; Nasi-
otis, 2019). However, during experiment or diag-

nostics, the first overview of the data doesn’t re-
quire all analytical power of the mentioned soft-
ware. Moreover, verification of the observing
patterns of activity very often can be done only vi-
sually for the first time. Thus, for the first pre-
analysis stage, the operator should be able to an-
notate recorded electrophysiological information
to prepare it for further specialized analysis. This
important part of the scientific and diagnostic
workflow is a first stage of education of the begin-
ners like postgraduate student or intern. There-
fore, complexity of the software architecture and
graphical user interface can be a critical point for
rapid engagement of them. At the same time, ef-
fective interaction between experimenters and an-
alysts was always a cornerstone of scientific work-
flow. That means, as more documented and rep-

УДК 57.081.23

МЕТОДИКА



858

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

SUCHKOV et al.

resentative information was provided by
experimenter, as more qualitative will be analysis,
and opposite. Therefore, for the first pre-analysis
stage software should provide opportunities for
easy visualization, annotating, collecting and sav-
ing of important episodes of activity in both man-
ual and automatic way. A clear preparation pro-
cess will simplify interaction in discussion be-
tween experimenters and analysts, and provide
high efficiency of workflow. Besides that, low skill
in programming or neurophysiology area will be
leveled by multiple choice of activity detection.
Thus, efficient engine for fast visualization and
annotation of the electrophysiological recordings
are the main keys of the pre-analysis stage. How-
ever, representation of large volumes of data also
highly sensitive to the hardware, requiring essen-
tial machine resources. Obvious solution for
downsampling in time and space domain will re-
duce the quality of the observed patterns and can
critically bias conclusions about activity. There-
fore, for the effective usage of machine resources,
software should avoid uploading the full set of da-
ta, while recognition of patterns shouldn’t be af-
fected.

Following the concept described above, we de-
signed a powerful and convenient desk tool for vi-
sualization and annotating of the electrophysio-
logical activity registration data. Here, we present
WEEGIT software, that combines a fast and effi-
cient visual component with extended text editor
opportunity. A simple and intuitive graphical user
interface allows the operator to add and edit infor-
mation about general features of the record as
well, as a specific event properties. Software en-
gine provides control of the spatio-temporal reso-
lution of the record with resource-efficient visual-
ization. Altogether, that allows the user to do fast
and efficient browsing and annotating of the elec-
trophysiological recordings.

2. WEEGIT GRAPHICAL USER 
INTERFACE

WEEGIT graphical user interface contains
panels for displaying and marking data, drop-
down menu tabs and toolbar panel. Some avail-
able menu actions are duplicated with buttons or
editing opportunity on the panels. The name of
the record and status of the applied filter and
transform have no unique panel and are placed in
the top left part of the graphical user interface.

2.1. Panels

Panels functions can be classified in three
groups: 1) graphical representation of the data;
2) editable information about current recording
and 3) log of the user actions (Fig. 1).

EEG channels. The main panel “EEG chan-
nels” displays amplifier channels extracted from
the electrophysiological record. “EEG channels”
panel is consisted of 1) attributes control space
(upper position); 2) main axes with record data
(middle position) and 3) navigation control space
with time and sweep control elements (bottom
position). During session saving, all parameters of
the elements on the “EEG channels” panel are
saved in an additional filename. WEEGITwee-
git.mat file. During connecting to the file-
name.lfp, an additional file filename. WEE-
GITweegit.mat will be automatically uploaded (if
it exists) and state of the elements on the “EEG
channels” panel from the last session will be re-
stored (see “File” → “Save session settings” in
“Menu” section and “Session” in “Methodolo-
gy” section).

Attributes control space. “Attributes control
space” is intended for user regulation of graphical
elements’ presence in the “Main axes”. The left
part of “attributes control space” includes ticks to
visualize/hide on the main panel the following at-
tributes: “traces”, “spikes”, “events”, “event edg-
es” and “periods”. Right part of attributes control
space presented by reserved space for the back-
ground color-code horizontal bar (on the left)
and background selection popup menu (on the
right). Background selection popup menu offers
three modes: 1) “CSD” (current source density);
2) “spike density” and 3) “nothing”. “Spike den-
sity” mode selection starts evaluation of the aver-
age spike’s number in the adaptive sliding window
(Fig. 1). “CSD” mode selection starts evaluation
of the current source density distribution, base on
the second spatial derivative (Buzsaki, 2012) be-
tween each signal presented in main axes (fig. 2).
That, in a certain manner, provided information
about spike rate at the moment. The size of sliding
time window is adaptively changing according to
the signal window time range. That provide re-
markable representation of the spike density in a
different time scales, however, spike rate in this
case may be biased according to the scale. “Noth-
ing” mode remove background from the “Main
axes” (Fig. 3).

Main axes. “Main axes” contains graphical rep-
resentation of the objects “traces”, “spikes”,
“events”, “event edges”, “periods” and background
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image. “Traces” are record data, organized vertical-
ly, where each row contain signal from one single
electrode. Represented as vertical solid black lines

(if background is “nothing” or “CSD”) or as ver-
tical solid white lines (if background is “spike
density”). “Spikes” are action potentials, high-

Fig. 1. WEEGIT interface view 1, using spike density as background. The main panel (EEG channels) displays am-
plifier channels extracted from the electrophysiological record. The additional panel (Analog inputs (AI)) displays
data from other sensors (e.g., telemetry sensors) synchronized with electrophysiological data. General information
panel (File info) is intended for downloading (in *.txt format) and/or creating and editing text information about the
current record. The panel of morphological labels (Layers) is used for marking the correspondence of channels to
morphological structures. The segment saving panel (Segment to save) contains editable time values defining inter-
vals before and after each event (in milliseconds) that will be used to save data segments around the event timestamp.
The period information panel (Periods) is used to enter/edit time period information if the user needs to mark the
time period during which the experiment conditions were changed/intact. The action overview panel (Log) displays
non-editable information about ongoing user actions.
Рис. 1. Вид 1 интерфейса WEEGIT, в качестве фона используется плотность потенциалов действия. На ос-
новной панели (EEG channels) отображаются данные регистрации электрофизиологической записи для
каждого канала усилителя. На дополнительной панели (Analog inputs (AI)) отображаются данные с других
датчиков (например, с телеметрических сенсоров), синхронизированные с электрофизиологическими
данными. Панель общей информации (File info) предназначена для загрузки (в формате *.txt) и/или созда-
ния и редактирования текстовой информации о текущей записи. Панель морфологических меток (Layers)
предназначена для обозначения соответствия каналов морфологическим структурам. Панель сохранения
сегментов (Segment to save) содержит редактируемые значения времени, определяющие интервалы до и
после события (в миллисекундах), которые будут использоваться для сохранения сегментов данных вокруг
временной метки каждого события. Панель информации о периодах (Periods) используется, если необхо-
димо, для ввода/редактирования информации о периоде времени, в течение которого изменялись/сохра-
нялись условия эксперимента. Панель обзора действий (Log) отображает нередактируемую информацию
о действиях пользователя.
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frequency events with duration from 1 to 2 ms, ex-
tracted from each signal in user-defined way. This
type of graphical objects is specific for recordings
with high-impedance electrodes and optional for
other types of electrophysiological recordings.
Timestamps for spikes represented as red (default)
squares horizontally aligned to the source channel
position. In future release, color will represent af-
filiation to cluster. “Events” are customized
events’ times, defined and prepared by user. Rep-
resented as vertical dash-dotted black line (if
background is “nothing” or “CSD”) or as vertical
dash-dotted white lines (if background is “spike

density”) with triangle on the end. Each event has
a unique name, displayed by text with the same
color as the line. If event set as “bad” the color of
line and text becomes red for any background.
”Event edges” are boundaries for the segment
around each event, which times are defined in the
“Segment to save” panel. Represented as vertical
dotted black line (if background is “nothing” or
“CSD”) or as vertical dotted white lines (if back-
ground is “spike density”). “Periods” – boundar-
ies for the user defined time periods of interest.
Represented as vertical solid magenta line. Peri-
od’s left boundary name displayed as magenta du-

Fig. 2. WEEGIT interface view 2, using current source density (CSD) as a background. The upper drop-down menu
contains sets of actions for: converting/loading/saving data (File); changing display settings (Channels); filtering da-
ta (Filter); transforming data (Transform); detecting action potentials (Spikes); detecting/labeling/saving events
(Events); setting/editing time periods (Periods); initial analysis of events (Analysis); studying the basic functionality
of the program (Help).
Рис. 2. Вид 2 интерфейса WEEGIT, в качестве фона используется плотность источников тока (ПИТ). Верх-
нее выпадающее меню содержит наборы действий для: конвертации/загрузки/сохранения данных (File);
изменения настроек отображения (Channels); фильтрации данных (Filter); преобразования данных (Trans-
form); обнаружения потенциалов действия (Spikes); обнаружения/маркировки/сохранения событий
(Events); установки/редактирования временных периодов (Periods); первичного анализа событий (Analy-
sis); изучения основных функциональных возможностей программы (Help).
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al-line text and consist of user-defined name
(top) and “start” string (bottom). Period’s right
boundary name displayed as magenta dual-line
text and consist of user-defined name (top) and
“stop” string (bottom). The y-axis of the “Main
axes” contains numbers of the record channels.

The background image is defined by the user
through the background selection popup menu.
Only the current configuration of channels will be
used for the background build, if channels are
hidden or sorted by user management (see
“Channels” → “Configure EEG” in “Menu”
section). The resulted background image is dis-
played as a background image in jet color code.
The background color-code horizontal bar shows
the color correspondence between values and col-
ors. The “Scale” push button placed in the bot-
tom left corner of the main axes. Pushing this but-
ton calls the user dialog with three fields: “Scale
factor”, “Scale units” and “Background scale”.

The value of the “Scale factor” is applied to all
channels in the current configuration and regu-
lates the y-scale stretching. The value of the
“Scale units” is an optional field, which is not
based on record features and should be filled by
user as text string, containing information about
measurement units. “Scale factor” and “Scale
units” values are finally combined to the text
string and displayed with a vertical scale bar in the
upper right corner of the main axes. The color of
text and scale bar are black (if background is
“nothing” or “CSD”) or green (if background is
“spike density”).

The value of the “Background scale” is a two-
element vector with minimum and maximum
limits for the color map of the background image.
Image values, which exceed user defined limits,
will be marked with gray color. “Background
scale” value displayed as left and right text mark-
ers for the background color-code horizontal bar

Fig. 3. WEEGIT interface view 3, no background. Example of ∼30 min of record.
Рис. 3. Вид 3 интерфейса WEEGIT, без фона. Пример отображения ∼30 мин записи.
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in the “Attributes control space” of the “EEG
channels” panel.

Navigation control space “Navigation control
space” is intended for the timescale management.
That space contains: 1) a horizontal slide bar with
two additional push buttons “ ” and “ ” on the
left and right border, respectively; 2) “start point”
edit window; 3) “duration” edit window; 4) “time
step” edit window; 5) “sweep #” edit window
with two additional push buttons “∧” and “∨” on
the left border; 6) “resampling” non-editable
window.

”Start point” edit window defines the starting
timestamp in milliseconds, while ”Duration” edit
window defines the duration in milliseconds for
the time window of data, displayed in the “Main
axes”. “Time step” edit window defines the time
to the next start point and increment for slide bar.
Slide bar values are based on the “Start point”,
“Duration” and “Time step” values. Changing of
the slide bar position lead to the change of “Start
point” value. Slide bar can be moved manually by
drag/using slide bar buttons, or automatically us-
ing push buttons “ ” and “ ”. Push buttons “ ”
and “ ” allow the user to change start point con-
tinuously backward or forward, respectively. First
press on push button “ ” or “ ” initiates contin-
uous browsing, while second press stops it. Con-
tinuous browsing also stops if slide bar reaches the
maximum position, while the “Start point” value
in this case evaluated as difference between dura-
tion of all record (in milliseconds) and “Dura-
tion” value. If the slide bar reaches the minimum
position, the “Start point” is set to 0. The time ax-
is of the “Main axes” contains 11 time ticks with
real time of record window begin, end and 9 inter-
mediate values in between, providing 10 equal in-
tervals for any scale. The time units have default
value of “ms” (milliseconds), but adaptively
changing and have values of “s” (seconds), “min”
(minutes), “hour” (hours) if “Duration” value
exceed 2 s, 10 min, 1 h, respectively. ”Duration”
value is finally combined with the time unit text
and displayed with a horizontal scale bar in the
upper right corner of the main axes. The color of
text and scale bar are black (if background is
“nothing” or “CSD”) or green (if background is
“spike density”).

“Sweep #” edit window is intended to record
type, using sweep (or trial) mechanism of record
build (*.abf format, for example). In this case, us-
er can define the interested sweep by direct edit of
“Sweep #” window or by using increment or dec-
rement of 1 sweep with buttons “∧” and “∨”, re-
spectively. If the record contains only one sweep

! @

! @ !
@

! @

(or trial) “Sweep #” edit window is noneditable,
and buttons “∧” and “∨” are not active.

Analog inputs (AI). The additional panel “An-
alog inputs (AI)” displays data from other sensors
(e.g., telemetry sensors) synchronized with elec-
trophysiological data. “Analog inputs (AI)” panel
contain axes for sensors’ record data (AI chan-
nels) with white background, legend for AI chan-
nels and regulation pushbuttons “Scale”, “Shift”
and “Y limit”. Each AI channel property of scale
and y-position can be separately regulated with,
respectively, pushbuttons “Scale” and “Shift” in
the bottom right corner of the “Analog inputs
(AI)” panel. “Scale” pushbutton calls a user dia-
log with two fields: “Scale factor” and “Chan-
nel”, where the user can define unique scale fac-
tor (“Scale factor” vector of values) for corre-
sponding channels (“Channel” vector of values).
Vectors of values in both fields should be equal in
length. “Shift” pushbutton calls a user dialog with
one field “AI channel shift”, where the user can
set the vector of constant values, which will be
added to each AI channel y-position. Length of
vectors of values should match with number of AI
channels. The pushbutton “Y limit” in the bot-
tom left corner of the “Analog inputs (AI)” panel
allows the user to set an upper and lower limit for
the y-axis. ”Y limit” pushbutton calls a user dia-
log with one field “AI Y-limits”, where the user
defines two elements. Altogether, pushbuttons al-
low the user to distribute AI channels in the best
way of representation, while AI channels have dif-
ferent y-ranges. The legend contains information
about correspondence between color of the pre-
sented lines and number of the AI channel. The
time axis of the “Analog inputs (AI)” panel are
equal to the time axis of the “Main axes” in “EEG
channels” panel and following the same rules as
described in “Main axes” subsection. “Events”
and “events edges” are also displayed in the “An-
alog inputs (AI)” panel, following rules described
in “Main axes” subsection. However, despite the
background image, the line color of “events” and
“events edges” is always black. Only the current
configuration of AI channels will be used for the
background build, if channels are hidden or sorted
by user management (see “Channels” → “Config-
ure AI” in “Menu” section). During session sav-
ing, all parameters of the elements on the “Analog
inputs (AI)” panel are saved in an additional
<filename>.weegit.mat file. During connecting
to the <filename>.lfp, an additional <file-
name>.weegit.mat file will be automatically up-
loaded (if it exists) and state of the elements on
the “Analog inputs (AI)” panel from the last ses-
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sion will be restored (see “File” → “Save session
settings” in “Menu” section and “Session” in
“Methodology” section).

File info. General information panel “File in-
fo” is intended for downloading (in *.txt format)
and/or creating and editing text information
about the current record. Text can also be pasted
from any text source with copy-paste mechanism.
Downloading of the *.txt file is available in “File”
menu (see “File” → “Load info file” in “Menu”
section). During session saving, text from the
“File info” panel is saved in an additional file-
name.weegit.mat file. During connecting to the
filename.lfp, an additional filename.wee-
git.mat file will be automatically uploaded (if it
exists) and text in the “File info” panel from the
last session will be restored (see “File” → ”Save
session settings” in “Menu” section and “Ses-
sion” in “Methodology” section). Graphical rep-
resentation of the text is based on “finjobj.m”
function (Altman, 2023).

Layers. The panel “Layers” is used for mark-
ing the correspondence of channels to morpho-
logical structures in the editable table. The first
table column “layer” contains editable cells with
unique string names of user defined morphologi-
cal structures. The second table column “chan-
nel” contains editable cells with channel num-
bers, corresponding to morphological structures
in the first column. An additional blank row add-
ed in the bottom of the table after setting paired
values of layer/channel. All blank rows except the
last one are automatically removed from the table.
During session saving, the table from the “Lay-
ers” panel is saved in additional filename.wee-
git.mat file. During connecting to the file-
name.lfp, an additional filename.weegit.mat
file will be automatically uploaded (if it exists)
and the table in the “Layers” panel from the last
session will be restored (see “File” → “Save ses-
sion settings” in “Menu” section and “Session”
in “Methodology” section).

Segment to save. The “Segment to save” panel
contains editable time values defining intervals
before and after the event (in milliseconds) that
will be used to save data segments around the
event timestamp. “Before” edit window defines
the time from event timestamps toward negative
infinity in milliseconds, while “after” edit win-
dow defines the time from event timestamps to-
ward positive infinity. Those values are used to
display event edges in the “EEG panel” (see
“EEG channels” → “Main axes” in “Panel” sec-
tion), to extract data for the interactive plugin (see
“Session” → “Analysis” in “Methodology” sec-

tion) and to save events in “autosave segments”
mode (see “Events pipeline” in “Methodology”
section). During session saving, the values from
the “before” and “after” edit window are saved in
additional filename.weegit.mat file. During
connecting to the filename.lfp, an additional
filename.weegit.mat file will be automatically
uploaded (if it exists) and the values for the “be-
fore” and “after” edit window in “Segment to
save” panel from the last session will be restored
(see “File” → “Save session settings” in “Menu”
section and “Session” in “Methodology” sec-
tion).

Periods. The “Periods” panel is used to en-
ter/edit time period information if the user needs
to mark the time period during which the experi-
ment conditions were changed/intact. The first
table column “name” contains editable cells with
unique string names of user defined period time
range. Period name is set to the “newperiod” value
by default, if the user was using “Periods” tab to de-
fine period interactively (see “Periods” → “Set
new…” in “Menu” section and “Periods pipeline”
in “Methodology” section). The column “start-
time” contains editable cells with start time of the
period, while “stoptime” contains editable cells
with end time of the period. The columns “start-
time” and “stopsw” contains editable cells with
start and end sweep number, respectively. The
values of the “starttime” and “stopsw” are auto-
matically set to 1, if the record has one sweep. An
additional blank row added in the bottom of the
table after setting paired values of layer/channel.
All blank rows except the last one are automatical-
ly removed from the table. During session saving,
the table from the “Periods” panel is saved in ad-
ditional filename.weegit.mat file. During con-
necting to the filename.lfp, an additional file-
name.weegit.mat file will be automatically up-
loaded (if it exists) and the table in the ”Periods”
panel from the last session will be restored (see
“File” → “Save session settings” in “Menu” sec-
tion and “Session” in “Methodology” section).

Log. The “Log” panel displays non-editable
information about ongoing user actions. Informa-
tion about data load/save is marked as black text
and began with green triangle symbol. Informa-
tion about parameters changing is marked as blue
text and began with green circle symbol. Informa-
tion about mode activation/deactivation is
marked as orange text and began with lamp sym-
bol. Information about error is marked as red text
and began with attention symbol. “Clear” push-
button is used for removing log text. During ses-
sion saving, the log text is not saving. However,
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that will be implemented in the future release.
Graphical representation of the text is based on
“finjobj.m” function (Altman, 2023).

2.2. Menu
Menu tabs are the expanded popup menus

with the main “WEEGIT” functions. Some fre-
quently used actions are duplicated with pushbut-
tons on the panels and/or have a hotkeys.

File
Connect *.lfp – loading data from *.lfp file;
Autoconnect *.spk – custom flag for autoload

*.spk data, corresponding to current *.lfp file;
Load info file – loading text data from *.txt file;
Convert to *.lfp – converting data from (*.abf,

*.daq, *.csc, *.xdat, *.rhd, *.edf, *.continious) to
simple binary *.lfp file;

Export to *.mat – exporting data to *.mat file
with user-defined acquisition rate;

Save session settings – save settings for the cur-
rent session to *.weegit.mat.

Channels
Configure EEG button – set order and compo-

sition of channels which should be displayed on
EEG panel;

Configure AI button – set order and composi-
tion of channels which should be displayed on AI
panel;

Set AI y-shift button – set y-shift for each chan-
nel on AI panel;

Set AI y-limits button – set y-limit for all chan-
nels on AI panel;

Use AI names button – custom flag for using
original channel names instead of numbers

Filter
Notch – notch filter for EEG channels;
Highpass – Chebyshev Type II highpass filter

for EEG channels;
Lowpass – Chebyshev Type II lowpass filter for

EEG channels;
Bandpass – Chebyshev Type II bandpass filter

for EEG channels;
Bandstop – Chebyshev Type II bandstop filter

for EEG channels;
Unfilter – remove filtering for EEG channels.
Transform
Extract average – remove spatial average value

from all channels in each time point
Remove – remove transform for EEG channels

Spikes
Load from *.spk – loading spikes data from

*.spk file;
Search… – a dropdown menu with following

items:
– Above STD – search spikes with amplitude

below-2 standard deviation of the filtered (0.4-
4kHz) signal;

– Above threshold – search spikes above
threshold (in next release);

– Custom script – search spikes using custom
script (in next release).

Events
Load from *.spk – loading spikes data from

*.event-X.mat file;
Search… – a dropdown menu with following

items:
– Above threshold – search events from the us-

er-defined channel above userdefined threshold;
– Above threshold – search events as a TTL ris-

ing edge from the user-defined channel;
– Spikes accumulation – search events as on-

sets of spikes density function increase.
Add (manual)… – add events manually using

pointer tool;
Set/unset bad event – mask/unmask bad

event/events by manual placement in the interval
using pointer tool;

Set name – define name for the events;
Remove by name – remove events from the ses-

sion using unique name;
Remove manual – remove events from the ses-

sion by manual placement in the interval using
pointer tool;

Remove all – remove all events from the ses-
sion;

Autosave with segments – custom flag for au-
tosave segments around events;

Save – save all events from the session.
Periods
Set new… – a dropdown menu with following

items:
– Start point – set start point for the default pe-

riod name “newperiod” using pointer tool;
– Stop point – set stop point for the default pe-

riod name “newperiod” using pointer tool;
– Start/stop points – set start and stop point for

the default period name “newperiod” using
pointer tool;

Remove – remove all periods from the session.
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Analysis
General:
– Depth overview – combined LFP-spikes

depth profile for user-defined event;
LFP – (in next release);
Spikes – (in next release);
Console – console mode for applying custom

self-made scripts (beta).
Help
Hot keys – information about interface;
About – information about software.

2.3. Toolbar
Zoom “+” – zoom in for EEG channels / An-

alog inputs;
Zoom “–” – zoom out for EEG channels /

Analog inputs;
Drag tool “hand” – tool for moving all traces

manually;
Pointer tool “cross” – tool for displaying point

coordinates;
Duplication tool “printer” – tool for copy EEG

and Analog inputs panels to additional figure;
Help tool “?”– help dialog (or F1 button).

3. METHODOLOGY
“WEEGIT” is following a simple workflow.

On “Preprocessing” stage, data are converted to a
simple raw binary filename.lfp format, while re-
lated information about the record is saved in the
filename.json file. Firs step of the “Session”
stage is always a connection to the filename.lfp
file with automatic upload of the additional file-
name.weegit.mat file (if exists). Afterward, the
user is able to browse through data (see “Brows-
ing”), annotate the record (see “Annotating phys-
iological information”), extract action potentials
(see “Action potentials extracting”), set events
(see “Events pipeline”), set periods (see “Periods
pipeline”) and make simple time-spatial analysis
(“Analysis”). All changes during “Session” stage
are saved by the user in the filename. wee-
git.mat file and restored during next connection
to the file.

3.1. Preprocessing
Preprocessing stage is an important step for

data preparation. The user cannot use the “WEE-
GIT” ignoring this stage, where data are convert-
ed to readable for presented software format.

“WEEGIT” can convert the following formats of
electrophysiological activity registration – *.abf,
*.daq, *.csc, *.xdat, *.rhd, *.edf, *.continious.
The result of convert is presented by file-
name.lfp file, while information extracted from
the header of the original file is saved in the file-
name.json file. The name of the file corresponds
to the original name of the file with just replacing
the extension to *.lfp (for example, from file-
name.abf to filename.lfp). For the formats
which use a separate file for each channel (*.csc or
*.continious) the name of the converted file is
based on the pathway to folder, containing origi-
nal separate files (for example, from file-
name/filename.csc to filename.lfp). The
filename.lfp file is organized as a raw vector of
16-bit integer type, which corresponds to the
structure of three-dimensional array with follow-
ing dimensions: [number of channels, acquired
samples, number of sweeps]. The filename.json
file is organized as a structure with following
fields: name of the file, original type of the file,
date of the file creation, time of the file creation,
number of channels in file, number of record
points per each channel in the file, number of
sweeps in file, sampling interval (in microsec-
onds) of the record and channels parameters
structure. Afterward, created files are placed in the
same location, as original files. It should be noticed,
that filename.lfp and filename.json should be al-
ways in one folder, otherwise “WEEGIT” will be
not able to load file correctly.

3.2. Session

“Session” stage is available, when file-
name.lfp and filename.json are generated (see
“Preprocessing”). User connect program to the
filename.lfp file for the workflow. During “Ses-
sion” file cannot be removed or replaced from the
original folder. “WEEGIT” is using technology
of consecutive reading of the data during each re-
cord portion request, therefore removing source
of data will lead to program fail. Connection is ac-
complished by using “File” → “Connect *.lfp”
menu, which calls user dialog for choosing file
through file browser. If additional file filename.spk
was prepared before (see “Action potentials extract-
ing”), it will be not uploaded automatically, while
user will not put “File” → “Autoconnect *.spk”
flag to active state. File filename.spk contains
data for spikes representation. Therefore, without
connected filename.spk file graphical informa-
tion about spikes or analysis requiring that will be
not functional. “Session” stage is characterized
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by ongoing changing of great amount of the pa-
rameters of time navigation and annotation infor-
mation. Therefore, the user have an opportunity
to save the current state of the “Session” to start
from the same state during future connections. It
can be done by saving all session parameters in
filename.weegit.mat file. Saving is available in
“File” → “Save session settings” menu, which
immediately generate, or replace filename. wee-
git.mat file in the same folder as a source file-
name.lfp file. Renamed filename.weegit.mat
files can also be used as a template for other ses-
sions. However, for now it should be done manu-
ally and will be automatized in the future release.

Browsing. During “Session” stage, the user can
browse electrophysiological activity registration data
using navigation tools in “EEG channels” panel (see
“Panels” → “EEG channels” → “Navigation con-
trol space”). Each change in the navigation control
items is followed by refreshing of the graphical data
in the “EEG channels” and Analog inputs (AI)
panels. During refresh, data are grabbed from the
filename.lfp and from filename.spk (if it was
connected) files. Time navigation values are pre-
sented in milliseconds, therefore, time request is
converted to data points accordingly to the origi-
nal sampling rate of the file.

Low-level functions are used to read the binary
file. Number of time points for each graphical ob-
ject in “WEEGIT” is limited to 10000, therefore,
when the number of loaded points of data exceed
10000, data are loaded adaptively. That organized
as resampling data down to 10000 points by ig-
noring some data points during read. Thus, the
portion of loaded data represents the requested
time interval, however sampling rate is reduced.
That allows to load data with millisecond and
hour interval with the same speed and without us-
age additional volume of the operative memory.

Annotating physiological information In “Ses-
sion” stage, the user is able to add comments
about the current record in several ways. Firstly,
the user can type a plain text with information in-
to the “File info” panel. Text can be also upload-
ed through “File” → ”Load info file” menu,
which calls user dialog for choosing *.txt file
through file browser. It should be noticed, that in
this case, all text in the “File info” panel will be
replaced by text from the document (*.txt file).
Secondly, the user can use panels of “Layers” and
“Periods” to add information about morphologi-
cal structure and specific time intervals, respec-
tively. That can be implemented both manually
and interactively (see “Panels” → “Layers” and
“Panels” → “Periods” in “WEEGIT graphical

user interface” section). All information can be
saved in filename.weegit.mat file with all ses-
sion settings in “File” → “Save session settings”.

Filtering and transforming “WEEGIT” allows
the user to filter signals placed in the “EEG pan-
el” in a custom manner. There are a several avail-
able filter types: notch filter, highpass filter, low-
pass filter, bandpass filter and bandstop filter.
Only one type of filter can be applied in the cur-
rent version of “WEEGIT”. Highpass, lowpass,
bandpass and bandstop filters are based on the
Chebyshev Type II filter. After choosing the filter,
the user dialog will ask for the stop frequency or
range of frequencies in the band filter case. Notch
filter will require values of central frequency and
bandwidth factor. To remove any filtering, the us-
er should use “Filter” → “Unfilter” menu. Usage
of the filters has one strong limitation, based on
current resampling frequency of the data (dis-
played in the bottom right corner of the “EEG
channels” panel). Unfortunately, this limitation
cannot be removed, because of the specific ap-
proach used in the “WEEGIT” engine. However,
that will be fixed in the future release.

In “WEEGIT” the user can also transform sig-
nals by application mathematical operations on
each channel. In the presented release, that im-
plemented only in one tool called “Extract aver-
age”, however, in the future release the opportu-
nity of custom operations will be added. “Extract
average” tool allows the user to subtract from each
of the channels in the “EEG channels” the aver-
age value between channels across each time
point. That can remove some artifacts, which a
presented on each channel of the record, howev-
er, in some cases can seriously modify the original
record. “Transform” → “Remove” menu can be
used to remove transforming of the signals. Sta-
tuses of the applied filter and transform are dis-
played in the top left part of the graphical user in-
terface.

Action potentials extracting In “WEEGIT” the
user has an opportunity of extracting and visualizing
of action potentials. In the presented version only
one automatic method is available (“Spikes” →
→“Search…” → Above STD). However, in future
release new opportunities will be added. “Above
STD” is based on the method of detection of fil-
tered signal peaks, that excess predefined thresh-
old. An action potential (spike) is produced by ac-
tivation of the single neuron and represented as a
high-frequency event on the background of local
summarized neuronal activity. Therefore, data
should be filtered to high frequency range. In
“WEEGIT” we use frequency range from 400 to
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4000 Hz to the 2-cascade bandpass Chebyshev
Type II filter. Filtered data are used for detection
of the peaks, which amplitudes exceed 2 standard
deviations of the filtered signal. Timestamps, am-
plitudes, channel, sweep and cluster of the detect-
ed peaks are forming an array, which is saving in
binary file filename.spk. Cluster parameter is 0
by default and was added for future opportunity of
representing spikes from different cluster groups.
Spikes timestamps and amplitudes are saved in
single format, while channel, sweep and cluster
have 16-bit integer format. An additional header
of 100 bytes is added for saving detection method
information. File filename.spk is connected im-
mediately after detection and saving of the spikes.

Events pipeline. One of the important tool of
the “WEEGIT” is detection and labeling of the
events. The event can be defined as any action of
the experimenter (switching on the light, stopping
perfusion etc.) or as a beginning of the physiolog-
ical pattern of activity (oscillation, epilepsy etc.).
In general, an event is characterized as a momen-
tary action.

Detection is a first step of workflow with
events. In “WEEGIT” events can be detected
both manually and automatically. For manual de-
tection, an interactive tool in “Events” → “Add
(manual)” → Above STD is available, while for
automatic detection three possible algorithms are
presented in “Events” → “Search…”. The first
method called “Above threshold” allows the user
to detect events with amplitudes, that excess a
predefined threshold. It calls a user dialog with
three fields: “Channel”, “Threshold” and “Min-
imal interval (ms)”. “Channel” field defines the
channel for detection, and “Threshold” field de-
fines the amplitude of the threshold value. “Min-
imal interval (ms)” the user can set the minimal
interval between events, in which only the event
with the largest amplitude will be detected. The
second method called “TTL pulse” allows the us-
er to detect the rising edge of the TTL (Transistor-
transistor logic)-like signals. It calls a user dialog
with two fields: “Channel” and “Threshold (level
from max value)”. “Channel” field defines the
channel for detection, and “Threshold” field de-
fines the threshold as a percentage from maxi-
mum of the pulse signal. The third method called
“Spikes accumulation” is based on the detection
of rising of spikes density and will be available
soon.

The second step of event’s workflow is label-
ing. After detection, all events are named with
numbers in ascending order starting from “1” and
have “numeric” label. For each sweep, if the re-

cord contains multiple of them, names of detect-
ed events start from “1”. User can change label of
the events through “Events” → “Set name”
menu. It calls a user dialog with three fields:
“Event name”, “Event num” and “Event sweep”.
“Event name” is intended for the text string of
event label, while in “Event num” and “Event
sweep” the user should define the sequential
number (or numbers) of event and sweep of inter-
est, respectively. After the name of the event will
be changed, the text label above will be replaced
from number to the defined name of the event.
Starting from this point, events don’t remember
their numbers and to rename them again re-de-
tection is required. In other case, all detected
events with “numeric” label will be removed, if
the user will apply a new detection without cus-
tom labeling of previously detected events.

The final step of event’s workflow is saving of
the events. After labeling of the events, the user
can save them in files. For each label of the event,
a separate file with name filename.event-la-
bel.mat will be created. There are two possible
ways of event saving: with or without record data.
In the first case, only a table with information
about event timestamps will be saved. Table will
contain the following information about an event:
time of the event (f loat), name of the event
(string), bad or good event (boolean), event edges
exceed or not record time (boolean), sweep of
event detection (float), method of event detection
(string), source of event (string), name of the pe-
riod where event is observed (string). In the sec-
ond case, additionally will be saved a portion of
data around the event, defined by the “Segment
to save” panel parameters. That will include re-
cord data itself for each channel and spikes time-
stamps. Saved events can be uploaded through
“Events” → “Load” menu, which calls user dia-
log for choosing event file through file browser.

Management of the events is presented as an
opportunity of marking of them as “bad” and total
removing from the events set. “Bad” event is follow-
ing to be a part of events set, however, colored as red
line with red label name (see “Panels” → “EEG
channels” → “Main axes” in “WEEGIT graphi-
cal user interface” section). That can be done, if
there is uncertainly evidence, that event should be
removed. Removing of the events can be done in
several ways: manually “Events” → “Remove
manual”, by name “Events” → “Remove by
name” and full remove “Events” → “Remove
all”. The manual method calls an interactive tool
for definition of two time points, between which
all events will be deleted. Removing by name im-
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plies setting of the event’s set label name, which
should be removed. Full remove of the events lead
to total remove of all events.

Periods pipeline. Period’s tool is a convenient
way to mark time ranges in which the experiment
conditions were changed or intact. All events be-
longing to the marked periods will also contain
that information in the resulted event table.
Moreover, that information will be used in the
built-in time-spatial analysis and will be available
for future more progressive analysis. Periods can
be set only manually, however, two approaches
are available. The first one is a usage of interactive
pointing tools placed in the “Periods” → “Set
new…” menu. The user have a choice of defini-
tion only a start point of period, stop point of pe-
riod, or both start and stop points in one time.
The first two cases may be useful in the situation
when start and stop times are far away from each
other, or the user don’t want to define one of the
borders from the beginning. If only one border of
the period time range will be set, the correspond-
ing times in “Periods” panel will be filled with
NaN values. If the user applies an interactive tool
for setting period time range, the name of the pe-
riod will be “newperiod” by default. In this case,
any other applications of the interactive tools will
change times of the period with this name. After-
ward, the user can set the name of the period at
his discretion. The user also able to change any
period parameters directly in the “Periods” panel
at any time he wants. The second approach is
based on direct setting of the period parameters in
the “Periods” panel. During that method, the us-
er should fill all the fields in the table to make a
graphical representation of the period available. Re-
moving of all periods is placed in “Periods” → “Re-
move” menu. However, in the future release, the
opportunity of removing using the period name
will be added.

Analysis “WEEGIT” software is planned to in-
clude a several built-in analyses of time-spatial
properties of the activity. In the presented release,
we include an interactive plugin for monitoring
average properties of the events (Fig. 4) and a be-
ta-version of the console (Fig. 5). In future release
a several simple analyses of local field potential
(LFP) and spikes will be included. “WEEGIT” is
not positioning here as a powerful analysis tool,
however, it is planned, that using the console tool
user will be able to apply any fancy self-made
analysis.

An interactive plugin for monitoring average
properties is used for estimating activity proper-
ties around the detected events. It includes a sep-

arate interactive figure, where the user is able to
parse through the channels using “up” and
“down” keyboard keys. On the figure the follow-
ing panels are presented (from the left to right):
average CSD profile of the event, Peri-event time
histogram (PETH) depth profile, average spike
rate depth profile, target channel average LFP
(top), target channel peri-event time histogram
(middle) and Analog input channels average trace
(bottom).

The console tool allows the user to run and
save custom code in Matlab language. Console is
represented in beta-version, however, will be im-
proved in the future release.

4. FUTURE DIRECTIONS
“WEEGIT” demonstrates a well organized

environment and concept of data workflow.
However, despite obvious benefits, presented
software has some restrictions and deficiencies.
Therefore, future release of the “WEEGIT” will
cover the following key improvements: 1) Resolv-
ing filtering collapse due to the adaptive resam-
pling rate; 2) Graphical representation of spike
clusters for each channel; 3) Basic descriptive
analysis for full record electrophysiological prop-
erties; 4) Events detection using spikes density
raise; 5) User-friendly interface for custom analy-
sis implementation; 6) Event viewer interactive
plugin for browsing events and 7) Include reading
of the *.HDF5 files as the popular format of large,
complex and heterogeneous data store.

5. DISCUSSION
“WEEGIT” is able to work with wide range of

the file formats of electrophysiological activity
registration – *.abf, *.daq, *.csc, *.xdat, *.rhd,
*.edf, *.continious. Presented formats are charac-
terized by absolutely different internal configura-
tion of headers and data organization, however,
almost all of them store data as a raw binary data.
To avoid additional workload during usage of the
“WEEGIT” we decided to convert data formats
to one simply organized raw binary file with head-
er externally stored in a separate *.json file. Data
from a raw binary file can be directly read with a
low-level function, requiring the shortest possible
time for this operation. External file for header
was used, firstly, to avoid difficulties with binary
file header reorganization and, secondly, for easi-
er reading of the header with text editors. This ap-
proach also allows us to standardized data for fu-
ture analysis. However, additional operation for
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data convert required some time and space on the
hard drive, that can be a disadvantage for the us-
ers. Mechanisms of fast visualization are based on
two components: 1) direct reading of the binary
file and 2) adaptive sample rate of uploaded data.
Usage of low-level function to read the binary file
provides the fastest speed, while fixed number of
time points for graphical environment reduce the
required volume of random-access memory.
However, that approach lead to some difficulties
with filtering of the data, because of f loating res-
ampling rate. That restricts filtering in some time
ranges, resulting in deficiency of this operation.

Though, we expect that WEEGIT should pre-
dominantly fit the browsing of electrophysiologi-
cal recordings done with multisite linear elec-
trode, we believe that WEEGIT will be also fruit-

ful for pre-analysis of the electrophysiological
recordings done with other types of electrodes
and electrodes configurations (tetrodes, multis-
hank, single eletrode etc) and in other systems
(ECG, EMG etc). That will be associated with
some functional limitations (loss of MUA or CSD
analysis), however, we prepare the option to add
extra scripts in “Console mode” for future releas-
es. But, the main functions for signal filtering and
transform or detection of the events can be equal-
ly used for any types of electrophysiological re-
cordings.

The opportunity of the simultaneous fast
browsing and annotation of the data in one space
was highly appreciated by the ordinary users of
the similar type of software. However, an over-
view of the popular browsers showed, that, de-

Fig. 4. WEEGIT interface view 4, interactive plugin for monitoring average properties of the events. Two interactive
plugins for one-record events of one type (“tactile stim”), but under various temperature conditions, are presented
(34°C on the left and 41°C on the right).
Рис. 4. Вид 4 интерфейса WEEGIT, интерактивный плагин для мониторинга средних значений свойств со-
бытий. Представлены два интерактивных плагина для событий одного типа (“тактильная стим.”), но при
разных температурных условиях (слева – 34°C, справа – 41°C).
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spite obvious advantages of included analysis
packages, the workflow doesn’t support a conve-
nient way of record documenting at all. For exam-
ple, in the famous software “Clampfit” (Molecu-
lar Devices) annotation capabilities are presented
both with text and interactive methods. However,
the record data from the file are fully placed in the
Random-access memory, meaning large machine
resources consumption in case of large (>10 GB)
files. “Neuroscope” browser (Hazan, 2006) in
opposite, provides a good engine with adaptive
data upload, but on the background of poor orga-
nized annotation abilities. Modern powerful
packages like Real-Time experiment Interface
(Patel, 2017) or NeuroScore (CNS Software)
demonstrate a complex user interface, resulted in
time-consuming process of simple data browsing

and annotation. Assuming that in this case more
time required for the learning of all software fea-
tures, those products more related to the special-
ists neither than to beginners. “WEEGIT” soft-
ware concept is trying to keep the delicate edge
between complexity of the proposed tools and us-
er-friendly interface. Moreover, in modern re-
search, authors prefer to use their custom-build
analysis. Therefore, “WEEGIT” is designed to
provide the simplest descriptive tools for the be-
ginners with ability of immediate application of
fancy analysis by console tool for professionals.

6. CONCLUSION

The “WEEGIT” software can potentially
solve the problem of fast visualization and anno-

Fig. 5. WEEGIT interface view 5, console mode is launched. An example of first time derivative for the 11th channel
is presented (was built using console commands).
Рис. 5. Вид 4 интерфейса WEEGIT, консольный режим включен. Представлен пример первой производ-
ной для 11-го канала (создан с помощью консольных команд).
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tating of the electrophysiological activity data in
the field of basic scientific research and can be ap-
plied in medicine diagnostics, for example, in de-
scription of brain EEG. The program works with
the majority of widely used formats of electro-
physiological activity data recording. The pro-
gram does not consume significant hardware re-
sources due to adaptive displaying algorithms.
The opportunity of visualizing and documenting
the observed electrophysiological activity is de-
signed within one interface. Doesn’t require spe-
cific knowledge of programming, physiology or
medicine, so it can be used with equal success by
beginners and specialists in any of these fields. At
the same time, the information is systematized
and prepared for further analysis by more special-
ized algorithms. Thus, the program additionally
allows optimal organization of interaction be-
tween biomedical specialized personnel and ana-
lytical department with physical and mathemati-
cal specialization.

7. HARDWARE AND SOFTWARE 
REQUIREMENT

Disk space: 1GB;
RAM: 1GB;
IBM PC-compatible;
OS: Windows 7.0/8.0/8.1/10
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9. LICENSE

The software can be freely used for scientific and educa-
tional purposes. If used for commercial purposes, it is nec-
essary to notify the exclusive right holder (Kazan Federal
University) and the author (Dmitrii Suchkov). WEEGIT is
developed in MATLAB, therefore a run-time module for
MATLAB R2016a is included in the installation executable
file. Installation file is designed for direct installation on
Windows system without additional preparations.

Link to the free installation file (current version 4.62):
https://gitlab.com/lab-equipment-assemblies1/weegit-
public/-/blob/main/wEEGit_full_installator.exe

Link to the free update patch (current version 4.63):
https://gitlab.com/lab-equipment-assemblies1/weegit-
public/-/blob/main/wEEGit_update_patch.exe
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ДАННЫХ ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
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Мастер визуализации информации об электроэнцефаллограмме – “WEEGIT” – про-
граммное обеспечение, предназначенное для визуализации и описания длительных реги-
страций сигналов. Длительные регистрации сигналов существуют в разных областях ис-
следований и широко представлены в нейробиологии. В настоящее время регистрация
электрофизиологической активности утвердилась как “золотой стандарт” в нейробиоло-
гических исследованиях. Поэтому мы предложили и апробировали “WEEGIT” как мощ-
ный и удобный инструмент для описания электрофизиологических записей. Мы объеди-
нили в “WEEGIT” наиболее востребованные функции, представленные в других коммер-
ческих и некоммерческих программах. Представленное программное обеспечение может
работать с широко распространенными форматами записей. “WEEGIT” позволяет адап-
тивно визуализировать до 512 каналов записи в различных временных масштабах без поте-
ри эффективности и без потребления дополнительных машинных ресурсов. Визуализация
также включает опциональный встроенный пространственно-временной анализ (плот-
ность источников тока или плотность потенциалов действия), отображаемый в виде фоно-
вого изображения. Встроенный набор дополнительных процедур фильтрации и преобра-
зования сигнала позволяет улучшить визуализацию записи. “WEEGIT” имеет удобный
графический интерфейс пользователя с возможностью одновременного просмотра и опи-
сания записей в одном рабочем пространстве. Описание может осуществляться как про-
стым внесением текстовой информации, так и интерактивным размещением специализи-
рованных меток и объектов. Программа также позволяет сохранять данные в формате c по-
ниженной дискретизацией как для всей записи, так и для определенных пользователем
событий. В заключение следует отметить, что “WEEGIT” предоставляет большой набор
инструментов для удобной работы как для начинающих пользователей, так и для специа-
листов в области электрофизиологических исследований, включая подготовку данных для
последующего специализированного анализа.

Ключевые слова: электрофизиология, программное обеспечение, анализ


